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INTRODUCCION

El trasplante cardiaco ortotépico
(TCO) conlleva una restauracién de la fun-
cién sistblica y un descenso de la actividad
neuroendocrina'. Sin embargo, la mejoria
hemodindmica no se acompafia de una
completa normalizacién del patrén neuro-
hormonal. Se puede afirmar que el corazéon
trasplantado proporciona un gasto cardia-
co adecuado pero desde el punto de vista
endocrinoldgico se comporta como un
corazén insuficiente. Efectivamente, la
concentraciéon plasmatica de algunas neu-
rohormonas esta alterada en los sujetos
trasplantados de corazéon. El péptido
natriurético auricular (PNA) esta invaria-
blemente elevado®*®, Algunos autores tam-
bién han descrito elevacion de la actividad
de renina plasmaética® (ARP); aldosterona®
(ALDO), noradrenalina® (NA) y vasopresi-
na**’ (AVP). Se ha descrito un aumento de
endotelina plasmaéatica después del tras-
plante'*?, Las causas de estos trastornos
neuroendocrinos asi como sus implicacio-
nes clinicas y terapefiticas no estan com-
pletamente aclaradas.
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Se desconocen las causas de la hipe-
ractividad neuroendocrina en los sujetos
trasplantados, si bien pudieran estar impli-
cados factores relacionados con la técnica
quirdrgica, tratamiento farmacolégico,
denervacidén del injerto, funcién sistélicay
diastélica del injerto.

La capacidad funcional aerdbica en los
sujetos intervenidos de TCO, en ausencia
de rechazo agudo, es del orden del 60-70%
de los individuos sanos no trasplantados®.
Los trasplantados desarrollan tiempo de
esfuerzo, consumo maximo de oxigeno
(VOspmsw), gasto cardiaco maximo y fre-
cuencia cardiaca menores durante el ejer-
cicio™®, La limitacién funcional después
del TCO depende fundamentalmente de la
menor frecuencia cardiaca que se alcanza
durante el esfuerzo (insuficiencia crono-
tropica) debido a la denervaciéon®. Otros
factores relacionados con el déficit funcio-
nal son los trastornos de la funcién diasté-
lica, el aumento del tamafio auricular, la
atrofia muscular por desnutricién, el
sedentarismo, el tratamiento con corticoi-
des, la anemia y el deterioro de la funcién
renal®,

1 Departamento de Cardiologia y Cirugia Car-
diovascular.

2 Servicio de Cardiologia.

3 Medicina Nuclear. Universidad de Navarra.
Clinica Universitaria

ANALES Sis San Navarra 1997, Vol. 20, Suplemento 2

41




J Herreros et al.

Transcurridos varios meses desde la
intervencién, los individuos sometidos a
TCO presentan un mejoria estadisticamen-
te significativa de la capacidad funcional
pudiendo alcanzar una frecuencia cardia-
ca, VO, s ¥ tiempo de esfuerzo mayores'.

Por otro lado, los sujetos intervenidos
de TCO presentan un umbral anaerobico
mas precoz que los no trasplantados. Esto
indica que la capacidad de trabajo aer6bi-
co esta reducida'®’. La causa de este tras-
torno parece ser una alteracion del meta-
bolismo muscular por falta de acondicio-
namiento. No es probable que se deba a
compromiso cardiocirculatorio ya que se
ha comprobado que para las mismas car-
gas de trabajo, el trasplantado es capaz de
generar un gasto cardiaco similar al no
trasplantado®®. Otras anomalias como la
alteracion de la cinética de intercambio
gaseoso a nivel pulmonar secundaria al
tratamiento con CyA parecen no tener
repercusion clinica sobre la capacidad fun-
cional de los trasplantados®.

Fl corazén ortotopicamente trasplanta-
do presenta una funci6n sistélica normal
pero endocrinamente se comporta como
un corazén insuficiente. Se desconoce
hasta que punto la hiperactividad neuro-
endocrina esta relacionada con el déficit
funcional durante el ejercicio fisico que
presentan los sujetos trasplantados. El
objetivo de este trabajo es analizar la res-
puesta neuroendocrina durante el ejerci-
cio fisico dinamico en una muestra de tras-
plantados y compararla con la funcion
ventricular sist6lica y diastdlica, funcioén
renal, tiempo de evolucién post-trasplante,
edad del receptor, tamafo cardiaco y tra-
tamiento farmacolégico.

MATERIAL Y METODOS

Desde septiembre de 1991 hasta marzo
de 1993 se incluyeron en el estudio 60 suje-
tos distribuidos en tres grupos.

Grupo 1: Treinta varones intervenidos
de TCO (edad de 52 = 10.2 afios) cuyo tra-
tamiento inmunosupresor incluia ciclospo-
rina A (una dosis diaria suficiente para
mantener niveles plasmaticos entre 100 y
259 ng/ml). Azatioprina (2-3mg/kg/dia), y
prednisona (0.2-0.4 mg/kg/dia).
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Grupo 2: Diez varones intervenidos de
TCO (edad de 48.5 + 11.7 afios) cuyo trata-
miento inmunosupresor incluia solamente
ciclosporina y azatioprina a las dosis antes
expuestas.

Grupo 3: Veinte varones sanos (edad de
44,2 + 11,93 afos).

Los grupos eran homogéneos en cuan-
to ala edad, peso, talla, superficie corporal
y composicién corporal determinada
mediante somatometria.

Todos los sujetos fueron sometidos a
los siguientes estudios analiticos, ecocar-
diagréaficos y ergométricos.

Analiticos: Hemograma completo (auto-
analizador Coulter SPLUS I1 STKS), proteinas
plasmaticas (refractometro Atago SPRT 2),
albtimina plasmética (nefelémetro Array 360
System Beckman), osmolalidad en plasma y
orina (osmoémetro Fiske), ionograma y crea-
tinina en plasma y orina de 24 horas (anali-
zador Synchron), vasopresina (ra-
dioinmunoensayo Incstar Corporation,
Stillwater, Minnesota), péptido natriurético
auricular (radioinmunoensayo, Nichols
Diagnostics, Nieuweweg), actividad de reni-
na plasmatica (radioinmunoensayo, Sorin
Biomédica, diagnostic division, Saluggia),
aldosterona (ensayo inmunorradiométrico,
diagnostic Procuts Coporation). Cateco-
laminas (Cromatografia liquida de alta pre-
sion, Waters), ciclosporina A en plasma
(inmunoflurescencia polarizada, Abbott).

Prueba de esfuerzo: Se realiz6 en ortos-
tatismo sobre cicloergdmetro Siemens
Ergomed 930. Metabolimetro Sensomedics
MMC Horizon System 4400 TC. La prueba se
indicaba con un minuto de pedaleo sin carga
y a.continuacion se realizaban incrementos
crecientes de la carga de 10 watios/min. Se
registr6 la duracién de la prueba, carga
maxima alcanzada, consumo méximo de oxi-
geno y frecuencia cardiaca maxima.

Ecocardiograffa-Doppler: Se realizd
mediante un ecocardiégrafo -doppler
Hewlet- Packard Sonos 1000 con transduc-
tor de 2.5 MHz Hewlett-Packard 21200 C. Se
registraron la fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo, fraccién de acortamiento,
tiempo de relajacion isovolumétrica, tiem-
po de deceleracion, velocidad de la onda A
y tamarfio de las cavidades cardiacas.
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Anélisis estadistico y presentacion de
los resultados: comparaciéon de variables
cuantitativas mediante andlisis de la
varianza. Determinaciéon de correlaciéon
entre dos variables mediante el coeficiente
de correlacién de Pearson.

RESULTADOS

El grupo de trasplantados presenté al
finalizar la prueba de esfuerzo una fre-
cuencia cardiaca méaxima (p < 0,001), por-
centaje sobre la frecuencia cardiaca maxi-
ma tedrica (p < 0,001), consumo maximo
de oxigeno (p < 0,001), carga de trabajo (p
< 0,001) y tiempo de esfuerzo (p < 0,001)
significativamente inferiores al grupo de
voluntarios sanos. No se observaron dife-
rencias entre el grupo de trasplantados

tratados con corticoesteroides y los que
no recibian corticosteroides.

El grupo de pacientes trasplantados y
el grupo control formado por sujetos
sanos presentaron un aumento estadisti-
camente significativo de todas las hormo-
nas al finalizar la prueba de esfuerzo
(Tablas 1 y 2). No se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre
el grupo de trasplantados tratado con cor-
ticosterioides y los que no recibian corti-
coides. En el grupo de trasplantados se
observé una correlacion positiva estadisti-
camente significativa entre la frecuencia
cardiaca maxima durante el ejercicio y la
concentracion plasmaética de noradrenali-
na (p < 0,05), adrenalina (p < 0,05), consu-
mo maximo de oxigeno (p < 0,01) y valor
hematocrito (p < 0,05). Asimismo en el

Tabla 1. Parametros neuroendocrinos en situacién basal y después de la prueba de esfuerzo en el

grupo de transplantados.

Basal Post-Ejercicio P

PNA 209,6 = 105,4 338 + 153,4 rok
AVP 3,7+3 14,5 + 22,3 *E
NA 379,6 + 278,2 1714 « 1261,7 il
A 47,8 + 29,6 102 £ 72,9 rEw
DA 26,1 + 28,3 54,5 + 66 rEE
ARP 3,2+38 6,6 = 10,7 *
ALDO 366,9 = 240,7 508 + 303,3 *rk

PNA: péptido natriurético auricular (pg/ml); AVP vasopresina (pg/ml); NA: noradrenalina (pg/ml); A:
adrenalina (pg/ml); DA: dopamina (pg/ml); ARP: actividad de renina plasmaética (ng/ml/h); ALDO: aldos-
terona (pg/ml). * p< 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001: ns: diferencias estadisticamente no significativas.

Tabla 2. Parametros neuroendocrinos en situaciéon basal y después de la prueba de esfuerzo en el

grupo control.

Basal Post-Ejercicio p
PNA 90,6 + 73,6 2449 = 140,9 rhE
AVP 34 +2 13,5+ 6 FEE
NA 276,7 + 87,1 1726 + 1185,3 **
A 47,6 + 26,4 172 + 116,3 b
DA 30,5 « 42,4 68,6 = 73,2 FrE
ARP 1,8+0,8 365 *
ALDO 108,1 + 52,3 228,2 + 115,5 rEE

PNA: péptido natriurético auricular (pg/ml); AVP vasopresina (pg/ml); NA: noradrenalina (pg/ml); A:
adrenalina (pg/ml); DA: dopamina (pg/ml); ARP: actividad de renina plasmaética (ng/ml/h); ALDO: aldos-
terona (pg/mD). * p< 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001: ns: diferencias estadisticamente no significativas.
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grupo de trasplantados se observo una
correlacién negativa estadisticamente sig-
nificativa entre el tamano auricular (p <
0,01), edad del receptor (p < 0,01) y la fre-
cuencia cardiaca maxima.

DISCUSION

En nuestro trabajo se observd que los
sujetos trasplantados presentaban una
capacidad funcional significativamente
menor que los no trasplantados, aunque
no se observé mayor capacidad funcional
en los individuos con tiempo de evolucién
post-trasplante mas largo. Asimismo pudi-
mos observar una correlacién inversa
entre la edad del receptor y la capacidad
funcional, por lo que suponemos que la
falta de acondicionamiento en los sujetos
de mayor edad, debido a que en general
realizan una vida mas sedentaria, podria
ser un elemento a tener en cuenta. La
correlacién inversa entre hematocrito y
capacidad funcional que justificaria una
menor capacidad para el trabajo en condi-
ciones aerébicas.

En cuanto a la respuesta neuroendocri-
na durante el ejercicio en los sujetos inter-
venidos de TCO, se ha demostrado una
mayor respuesta neurohormonal que en
los sujetos no trasplantados para las mis-
mas cargas de trabajo’ . En nuestro trabajo
la respuesta neuroendocrina durante el
ejercicio fisico fue en términos absolutos
superior en el grupo control. No obstante,
hay que tener en cuenta que las cargas de
trabajo y el tiempo de esfuerzo fueron sig-
nificativamente inferiores en el grupo de
trasplantados. En cualquier caso hemos
observado que independientemente de la
presencia de un tono neurohomonal basal
elevado, los sujetos sometidos a TCO son
capaces de desarrollar un aumento esta-
disticamente significativo de casi todas las
hormonas, a pesar de la poca carga de tra-
bajo desarrollada, lo que indica indirecta-
mente que la hiperactividad neurohomo-
nal estd presente también durante el
esfuerzo.

Las causas de la mayor respuesta neu-
roendocrina durante el esfuerzo observa-
da en los trasplantados pueden ser la
denervacién cardiaca y el aumento de la
tensién parietal auricular durante el ejerci-
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cio. La denervaciéon cardiaca conlleva la
auserncia del reflejo inhibidor del tono sim- -
patico renal secundario a la distension
auricular. Asimismo se produce una ausen-
cia de inhibicién de la liberacion de AVP
por el hipotalamo. En cuanto a los trastor-
nos hemodindmicos responsables del
aumento de la respuesta neuroendocrina,
se ha observado que durante el ejercicio
dinamico, los pacientes intervenidos de
TCO presentan un aumento precoz de la
presiéon auricular derecha, capilar pulmo-
nar y del volumen sistélico (por el meca-
nismo de Frank-Starling)*®. En los tras-
plantados durante el ejercicio dindmico el
volumen sistolico aumenta mucho maés
que en los sujetos sanos en un intento de
compensar la menor frecuencia cardfaca®.
Este hecho favorece la distencién auricu-
lar y la liberacién de PNA. Por el contrario,
la contractilidad y la frecuencia cardiaca
aumentan lenta y tardiamente en los ejer-
cicios prolongados'"” y dependen de las
catecolaminas circulantes procedentes de
la médula suprarrenal. A medio plazo la
respuesta hemodinamica en los trasplanta-
dos tiende a normalizarse.

CONCLUSIONES

Los pacientes intervenidos de TCO pre-
senta una capacidad funcional disminuida
en comparacion a los controles. Esta
reduccién guarda relaciéon con la edad del
receptor, hematocrito, tamafio auricular y
frecuencia cardiaca maxima y es indepen-
diente del tratamiento con corticoesteroi-
des.

Los pacientes intervenidos de TCO son
capaces de responder con un aumento del
tono neurohomonal después de realizar un
ejercicio fisico dinamico.

L.a hiperactividad neuroendocrina
basal, no es la consecuencia de la reduc-
cién de la capacidad funcional. Los cam-
bios estructurales secundarios a la técnica
quirlrgica y la denervacion del injerto son
los responsables de la limitacién funcional.
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