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con trasplante cardiaco:

?

ha llegado el momento?
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En el artı́culo publicado en REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA,

Barge-Caballero et al1 presentan los resultados de un estudio

observacional, retrospectivo y unicéntrico, en el que se exploró el

valor pronóstico de la media de la frecuencia cardiaca (FC) en

reposo 1 año después del trasplante de corazón y su tendencia

temporal. Los autores llegaron a la conclusión de que la elevación

de la FC en reposo después del trasplante de corazón es un

marcador de mal pronóstico que se asocia a un aumento de la

mortalidad. Esta cuestión es de gran interés en el campo del

trasplante cardiaco, sobre todo por cuanto cuestiona que los

medicamentos que reducen la FC puedan aportar beneficio a

los pacientes con taquicardia sinusal.

La «FC en reposo» en el corazón intacto está determinada

predominantemente por la influencia vagal, por lo que es más lenta

que la FC intrı́nseca. Se denomina FC intrı́nseca a la existente

después del bloqueo farmacológico completo del sistema nervioso

autónomo cardiaco; se ha demostrado que está relacionada con la

edad, el buen estado fı́sico y probablemente el estado de salud

general del miocardio2. En las últimas décadas, varios estudios

epidemiológicos han mostrado la existencia de asociación entre la

elevación de la FC en reposo en el corazón intacto y la mortalidad

por cualquier causa y la mortalidad cardiovascular en la población

general, ası́ como en grupos de pacientes con diversas enferme-

dades cardiovasculares3–5. Además, las inferencias realizadas a

partir de los ensayos clı́nicos apuntan a que el efecto beneficioso en

mortalidad que proporcionan los bloqueadores beta a los pacientes

con infarto agudo de miocardio o insuficiencia cardiaca está

relacionado, al menos en parte, con la reducción de la FC en reposo

que se produce por la acción de estos medicamentos5. Más

recientemente, se ha introducido una intervención farmacológica

novedosa con el fármaco ivabradina, destinada a abordar la FC en

reposo elevada como factor de riesgo cardiovascular modificable, y

los resultados son prometedores6.

En el trasplante de corazón, la sección de las fibras del sistema

nervioso autónomo durante la intervención de trasplante tiene dos

consecuencias importantes: una respuesta tardı́a y amortiguada de

la FC al ejercicio a causa de la denervación simpática y una

elevación de la FC en reposo a causa de la denervación vagal. El

intervalo de valores «normales» de la FC en reposo de los pacientes

con trasplante de corazón no está claramente definido, pero

generalmente se considera aceptable entre 90 y 110 lpm7. Las

preguntas pendientes de respuesta que tienen interés en el

trasplante de corazón son, entre otras: a)

?

la elevación de la FC en

reposo es un factor independiente de riesgo de mala evolución

clı́nica?, y lo que es más importante, b)

?

las intervenciones

dirigidas a reducir la FC podrı́an ser útiles para mejorar los

resultados clı́nicos?

El concepto de que la FC en reposo elevada en pacientes con

trasplante de corazón podrı́a estar asociada a mala evolución

clı́nica no es nuevo. Esta asociación se ha observado en varios

estudios observacionales retrospectivos de pequeño tamaño.

Anand et al8 llevaron a cabo un estudio observacional retrospectivo

de 78 pacientes trasplantados cardiacos en la Ochsner Clinic

Foundation. Esos autores observaron que una FC > 90 lpm a los

3 meses del trasplante era un factor predictivo de mortalidad

temprana significativo ya a los 9 meses del trasplante (hazard ratio

[HR] = 2,8; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 1,5-5,1;

p < 0,0013). Esos autores mostraron también que los receptores de

trasplante que presentaban un aumento de la FC durante un

seguimiento de 10 años tenı́an una probabilidad de muerte 4,7

veces superior a la de los pacientes cuya FC se mantenı́a inalterada

o disminuı́a con el tiempo (IC95%, 1,9-12).

En otro estudio retrospectivo, Castel et al9 evaluaron a un total

de 312 pacientes a los que se habı́a practicado un trasplante de

corazón en dos centros de trasplante de Barcelona. Durante una

media de seguimiento de 5,5 años, los pacientes trasplantados que

presentaban una FC media � 90 lpm 1 año después del trasplante

tuvieron un riesgo de muerte por cualquier causa significativa-

mente superior (HR = 2,4; IC95%, 1,2-4,5; p = 0,009), y esto

se debı́a principalmente a la mortalidad relacionada con la

vasculopatı́a de aloinjerto cardiaco (VAC). En un análisis

multivariable, la FC en reposo 1 año después del trasplante fue

un factor independiente predictivo de mortalidad por cualquier

causa (HR = 3,2; IC95%, 1,4-7,1; p = 0,004). De igual modo,

Rev Esp Cardiol. 2015;68(11):921–923
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Melero-Ferrer et al10 analizaron los datos de 191 pacientes con

trasplante de corazón en su centro, y observaron que la FC en

reposo 1 año después del trasplante era un factor independiente

predictivo de mortalidad. En un modelo multivariable, la FC basal,

la VAC y la edad del donante fueron factores independientes

predictivos de la supervivencia a largo plazo.

Estos y otros pocos estudios apuntan a que habrı́a asociación

entre elevación de la FC en reposo y mala evolución clı́nica de los

receptores de trasplante de corazón. Sin embargo, la validez y la

posibilidad de generalizar los resultados se ven restringidas por las

limitaciones derivadas del tamaño muestral, el diseño del estudio,

el análisis de los datos y el diseño retrospectivo y observacional de

estos estudios. Además, en otros estudios se han obtenido

resultados contradictorios, en especial por lo que respecta a la

asociación entre la FC en reposo y la VAC.

En un estudio unicéntrico en Francia, Ambrosi et al11 analizaron

los datos de 143 receptores de trasplante de corazón. En angiografı́as

coronarias de rutina, se observó que 56 pacientes presentaban

lesiones coronarias y 87 tenı́an arterias coronarias angiográfica-

mente normales. La media de la FC en reposo determinada a

los 3 meses del trasplante no mostró diferencias entre estos dos

grupos (96,4 frente a 98,3 lmp; p = 0,34). La supervivencia sin

lesiones coronarias tampoco mostró diferencias significativas

entre los pacientes con FC basales � 97 lpm y > 97 lpm (p = 0,44).

Gullestad et al12 analizaron los datos de ecografı́a intravascular

de 130 receptores de trasplante de corazón en Stanford.

Sorprendentemente, la VAC fue más frecuente en los pacientes

trasplantados con FC más lenta (el 49 frente al 33%; p < 0,05). Sin

embargo, la edad del donante era mayor en esos pacientes. En un

análisis de regresión multivariable, tan solo la edad del donante y

los años transcurridos después del trasplante presentaron corre-

lación independiente con la VAC. Los autores llegaron a la

conclusión de que la VAC es más frecuente en los pacientes

trasplantados con FC más lenta, pero señalan que esto puede

reflejar el deterioro del flujo sanguı́neo que llega al nódulo

sinoauricular en los corazones de donantes de más edad.

En otro estudio retrospectivo, Olmetti et al13 presentaron los

resultados clı́nicos obtenidos en 244 pacientes con trasplantes de

corazón de un mismo centro de Italia. De manera similar a lo

observado por Gullestad et al, se apreció una asociación de la VAC

con la edad del donante mayor cuanto más bajos eran los valores de

FC del paciente trasplantado. En el análisis multivariable, tan solo

la edad del donante, la insuficiencia renal crónica y el grosor

telediastólico de la pared del ventrı́culo izquierdo fueron factores

predictivos de la VAC significativos. Esos autores llegaron a

la conclusión de que la elevación de la FC en reposo en los pacientes

con trasplante de corazón refleja la FC intrı́nseca y es un simple

epifenómeno de la edad del donante. Nuestro grupo analizó

también los datos de 544 receptores de trasplante cardiaco en

nuestro centro y observó que la media de la FC en el primer año no

tiene valor pronóstico significativo por lo que respecta a la

ausencia de rechazo del tratamiento en 1 año, la supervivencia a

5 años o la aparición de VAC en los 5 años siguientes al trasplante14.

El estudio actual de Barge-Caballero et al. plantea varios

motivos de preocupación. Los autores observaron que la edad del

donante era la única variable clı́nica basal que mostraba una

correlación significativa con la FC basal (r = –0,253; p = 0,001). Esta

observación concuerda con lo indicado por estudios previos que

muestran hay elevación de la FC en reposo en los pacientes

receptores del corazón de un donante más joven. Sin embargo, hay

varios otros factores importantes que podrı́an afectar a la FC en

reposo después del trasplante de corazón que no fueron incluidos

en el análisis de ese estudio. Por ejemplo, la discrepancias de sexo o

de tamaño entre donante y receptor podrı́an influir en la FC en

reposo después del trasplante de corazón. Variables como el peso,

la estatura, el ı́ndice de masa corporal y el ı́ndice de masa

ventricular izquierda son especialmente importantes para la

comparabilidad del tamaño entre donante y receptor.

Aparte de las caracterı́sticas basales, los eventos aparecidos

durante el año siguiente al trasplante podrı́an influir en la media de

FC al final del primer año. Por ejemplo, factores como el rechazo del

alotrasplante hemodinámicamente relevante, la reducción persis-

tente de la fracción de eyección ventricular izquierda o los

episodios de infección durante el primer año podrı́an afectar a la

media de la FC en reposo. Estos factores también podrı́an tener

repercusiones en la supervivencia a largo plazo tras un trasplante

de corazón y actuar como factores de confusión.

Por último, la VAC podrı́a asociarse a la elevación de la FC en

reposo, ası́ como a la supervivencia del trasplante. Sin embargo, la

evaluación de la VAC en este estudio fue subóptima. Se realizaron

sistemáticamente angiografı́as coronarias solo durante los últimos

2 años del periodo de estudio de 10 años. Además, la VAC no se

incluyó en el análisis multivariable.

Algunas de las limitaciones del presente estudio se deben

simplemente a su diseño retrospectivo y observacional, mientras

que otras se deben a que hay muchos factores de confusión,

conocidos o no, que podrı́an asociarse tanto a la FC en reposo como

a los resultados clı́nicos después del trasplante de corazón. El

control de todos esos factores en un estudio observacional y

retrospectivo resulta muy difı́cil. Sigue habiendo dudas respecto a

que la elevación de la FC en reposo de los receptores de trasplante

cardiaco realmente sea o no un factor independiente del riesgo de

mala evolución clı́nica.

Todos los estudios publicados que pretenden responder a esta

pregunta tienen limitaciones importantes y han producido

resultados poco uniformes y, a veces, contradictorios. Es muy

improbable que realizar otro estudio observacional retrospectivo

en el futuro, incluso con un diseño con menos limitaciones, pueda

aportar más luz al respecto y proporcione una respuesta definitiva

a esta cuestión. Sin embargo, creemos que la evidencia actual-

mente existente en la literatura aporta indicios suficientes de un

efecto nocivo que justifican una mayor investigación. Una

pregunta a la que probablemente sea más importante responder

es la siguiente:

?

los resultados clı́nicos mejoran reduciendo la FC

en reposo elevada tras el trasplante de corazón?

La ivabradina es el primer fármaco de la clase de los inhibidores

de la corriente «funny» (If) que regula la actividad de marcapasos

del nódulo sinoauricular y tiene propiedades especı́ficas de

reducción de la FC. La evidencia inicial que esta medicación es

segura para los receptores de trasplante cardiaco y tiene posibles

efectos beneficiosos mediante la reducción del ı́ndice de masa

ventricular izquierda15,16. Si intervenciones farmacológicas como

la ivabradina dan lugar a una mejora de los resultados clı́nicos en el

trasplante de corazón, se podrá responder con pruebas más

convincentes a la pregunta sin respuesta planteada anteriormente.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

K. Ghafourian, J.A. Kobashigawa / Rev Esp Cardiol. 2015;68(11):921–923922



BIBLIOGRAFÍA
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