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Desde el primer trasplante cardíaco (TC) realizado
en 1967, este procedimiento quirúrgico ha sufrido
grandes avatares. A los difíciles inicios que acompa-
ñan a cualquier actividad pionera de la medicina, se
asociaron unos resultados considerados como inacep-
tables para muchos cardiólogos y cirujanos cardíacos
de aquel momento. En los primeros 82 pacientes del
grupo de Stanford, la supervivencia era del 48 y del
25% a los 12 y 36 meses, respectivamente1. La eleva-
da mortalidad por rechazo era la causa de este descré-
dito en todo el mundo, y comentarios como: «el tras-
plante cardíaco: esa gran especulación del futuro»
eran habituales en los foros médicos. La introducción
de la ciclosporina como tratamiento inmunodepresor
en los años ochenta hizo posible el aumento del núme-
ro de trasplantes cardíacos hasta límites impensables
en los años setenta. Por último, la gran especulación
se había convertido en una realidad que aportaba su-
pervivencias muy superiores a las previas, y actual-
mente es del 82% al año y del 68% a los 5 años2. El
TC era, por tanto, la única salida para los enfermos
con insuficiencia cardíaca (IC) avanzada y en muchos
casos resistente a todo tipo de tratamientos, y esta
afirmación no era cuestionada. Por otro lado, los pro-
fundos conocimientos de la hiperactividad neurohor-
monal como base de la fisiopatología y del pronóstico
de los pacientes con IC, así como el papel de la tera-
pia dirigida a controlar y modular esta actividad, han
modificado de forma sustancial las expectativas en los
pacientes con IC avanzada.

SELECCIÓN DE LOS PACIENTES
CANDIDATOS A TRASPLANTE CARDÍACO

Los avances importantes en la terapia farmacológi-
ca –en especial el uso de los bloqueadores beta– y
quirúrgica de la IC –desfibrilador automático implan-
table (DAI), resincronización cardíaca, asistencia cir-
culatoria mecánica y corazones artificiales– han hecho
reconsiderar las indicaciones del TC. En comparación
con la terapia médica, el beneficio del trasplante sólo
se demuestra en los pacientes más graves y con mayo-
res posibilidades de fallecer en el primer año de segui-
miento clínico (Estudio COCPIT)3. Para ayudar en
esta difícil decisión, muchos equipos de TC aplican
complejos métodos que evalúan el riesgo mediante
una serie de puntuaciones o scores. No obstante, la in-
dicación de una intervención quirúrgica de la impor-
tancia del TC no puede basarse exclusivamente en una
fórmula matemática. Los criterios clásicos para incluir
a un paciente en lista de TC se aplican a los que pre-
sentan perfiles de riesgo medio y alto según la aplica-
ción del HFSS (Heart Failure Survival Score), que
agrupa 7 parámetros, incluido el consumo máximo de
oxígeno4. Otros grupos consideran el consumo de O2

< 14 ml/min/kg como un criterio principal para la in-
clusión en lista de TC. Estos criterios son actualmente
cuestionados ya que, en estos últimos años, la admi-
nistración de fármacos como los bloqueadores beta, la
espironolactona o las nuevas sustancias inotrópicas ha
hecho posible que el 55% de los pacientes con consu-
mo de O2 entre 10 y 14 ml/min/kg sean considerados,
hoy día, de bajo riesgo (HFSS) al tener una supervi-
vencia similar a la de los que reciben un TC (el 88%
al primer año)4. Por tanto, este grupo de pacientes ya
no sería candidato a esta terapia, aunque necesitan un
seguimiento clínico muy estrecho para poder hacer
una correcta revaluación en todo momento. La incor-
poración de los péptidos natriuréticos (BNP, NT-pro-
BNP) para el diagnóstico y pronóstico de los enfer-
mos con IC ha supuesto un significativo avance
clínico. Su determinación y evolución en el tiempo
pueden ayudar a optimizar la terapia médica y definir
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a un grupo de pacientes con valores persistentemente
elevados que podrían ser candidatos a otros tratamien-
tos, como el TC.

Otro planteamiento sería preguntarse cuál de las 2
terapias aporta una mayor calidad de vida si ambas
(médica frente a quirúrgica) ofrecen igual superviven-
cia. La respuesta no es fácil, pero la terapia con blo-
queadores beta ha mejorado los índices de calidad de
vida en los estudios más importantes, mientras que los
pacientes con TC presentan limitaciones en su capaci-
dad de ejercicio, trastornos ventilatorios y problemas
psíquicos y de relación con su entorno, que en ocasio-
nes limitan el beneficio de haberse sometido a esta 
intervención quirúrgica. La mayor parte de estos pro-
blemas (obesidad, miopatía, osteoporosis y neurotoxi-
cidad) se asocian a los efectos secundarios de los cor-
ticoides e inhibidores de la calcineurina.

Hay que buscar y plantear alternativas a los pacien-
tes considerados de bajo riesgo en la indicación del
TC. Recientemente se han publicado los resultados del
estudio COMPANION5, en el que pacientes con IC y
un complejo QRS ancho se benefician de la terapia de
resincronización cardíaca, asociada o no a DAI, con
una reducción del 20% en el objetivo primario (muerte
y hospitalización de cualquier causa). Junto con estos
resultados se observó, además, una clara mejoría de la
capacidad de ejercicio, los síntomas de IC y la calidad
de vida. Quizá estamos ya en la situación de afirmar
que debe considerarse la opción de la resincronización
cardíaca antes que el TC en los pacientes que cumplan
criterios para ésta.

Muchos pacientes incluidos en programas de TC
presentan un riesgo elevado de muerte súbita, a pesar
del tratamiento optimizado con inhibidores de la en-
zima de conversión de la angiotensina y bloqueado-
res beta. Estos fármacos han reducido la tasa de
muerte súbita en los diferentes estudios publicados.
Aun así, sigue siendo la mayor causa de muerte en
pacientes en clase funcional III, candidatos en algu-
nos casos a TC. La etiología más frecuente de la
muerte súbita son las arritmias ventriculares malig-
nas, seguidas de las bradiarritmias. La colocación de
un DAI para prevenir la muerte súbita en estos pa-
cientes es un tema muy controvertido. La publicación
del artículo de Kadish et al6 aporta luz a este lado os-
curo de la IC. En 458 pacientes con miocardiopatía
dilatada y arritmias ventriculares (extrasistolia ven-
tricular y taquicardia ventricular no sostenida), la im-
plantación de un DAI en 229, junto con una terapia
farmacológica óptima, redujo de forma significativa
la muerte por arritmia en comparación con 229 pa-
cientes tratados de forma óptima y exclusiva con fár-
macos. Hubo en total 17 muertes súbitas por arritmia,
3 en el grupo de DAI frente a 14 en la terapia médica
óptima (RR = 0,20; intervalo de confianza del 95%,
0,06-0,71; p = 0,006). El análisis por subgrupos mos-
tró que la implantación de un DAI sólo redujo el ries-

go de muerte de forma significativa en pacientes con
clase funcional III (NYHA) o varones. Estos resulta-
dos tienen una importante significación clínica, pero
no podemos dejar de lado el aspecto económico que
ello comporta. Los autores no abogan por la implan-
tación indiscriminada de DAI en esta población, sino
que recomiendan considerar caso por caso y precisar
el perfil de riesgo de los pacientes6.

Otro aspecto a destacar es el manejo de los pacien-
tes con IC avanzada o shock cardiogénico mediante la
aplicación de sistemas de asistencia ventricular mecá-
nica o corazones artificiales provisionales o definiti-
vos. Estas terapias se suelen aplicar como puente al
TC. No obstante, los resultados iniciales, obtenidos
con la implantación de corazones artificiales como te-
rapia definitiva, son esperanzadores para este tipo de
pacientes e incluso para los que no son candidatos al
TC. La posibilidad de recuperar la función ventricular
y permitir la retirada progresiva de estos soportes me-
cánicos mediante la intensificación de la terapia far-
macológica es una realidad. En un futuro, la aplicación
de la terapia celular o génica en pacientes portadores
de estos soportes puede evitar, en algunos casos, la de-
cisión de realizar un TC.

Por tanto, hay pocas dudas de la eficacia del TC en
pacientes con clase funcional IV o shock cardiogénico,
pero se discute cada vez más la indicación de TC en
pacientes en clase funcional III o con una cierta estabi-
lidad. Hasta hace pocos años se asumía que era clíni-
camente evidente la superioridad del TC en este tipo
de pacientes. En la actualidad, se plantea la necesidad
de un estudio prospectivo y aleatorizado entre terapia
médica optimizada y el TC en la comunidad científica7.
La limitación cada vez más importante del número de
donantes cardíacos y el aumento de las listas de espe-
ra, así como de las indicaciones urgentes, apoyan esta
propuesta. Sería necesario un consenso, en esta línea,
de ámbito nacional y en las sociedades científicas in-
ternacionales.

MANEJO CLÍNICO DE LAS
COMPLICACIONES POSTRASPLANTE

La propia fisiopatología del corazón trasplantado y,
especialmente, la necesidad de una terapia inmunode-
presora de por vida favorecen la aparición de enferme-
dades sobreañadidas, lo que obliga a un estricto control
clínico de estos pacientes. En este número de REVISTA

ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA, Perez-Villa et al8 presentan
la constatación de que, a pesar de eliminar la causa de
la IC, no se produce la esperada normalización de la
actividad neurohormonal. Estos autores demuestran
que durante los primeros meses postrasplante no se re-
ducen los valores plasmáticos de angiotensina II (AT-
II), endotelina y aldosterona de forma significativa,
mientras que sí se observa una reducción significativa
de los valores de los péptidos con acción vasodilatado-
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ra (péptido natriurético auricular y adrenomedulina).
Conociendo la fisiopatología de la IC, cabe suponer
que este perfil neurohormonal desfavorable pueda con-
tribuir a la génesis de las enfermedades más frecuentes
en el período post-TC. Entre todas ellas, las que más
pueden estar relacionadas con la hiperactividad neuro-
hormonal son: la hipertensión arterial sistémica y pul-
monar, la retención hidrosalina y la disfunción endote-
lial como factor relacionado con la enfermedad
vascular del injerto (EVI). Posiblemente, desde el pun-
to de vista clínico, la hipertensión arterial sistémica
(HTA) sea el apartado de más interés relacionado con
esta hiperactividad. Un 72,8% de los pacientes tras-
plantados tiene HTA al año de seguimiento y un
94,6%, a los 5 años. Su etiología es multifactorial:
HTA previa, efecto de la inmunodepresión, simpatico-
tonía y nefrotoxicidad. No obstante, y a la vista de los
conocimientos actuales, la pérdida del control reflejo
cardiorrenal secundaria a la denervación cardíaca es un
factor muy determinante en la incapacidad para supri-
mir el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
y, por tanto, causante de la HTA y de la anómala home-
ostasis de fluidos post-TC9. La retención hidrosalina se
debe a una alteración en la respuesta normal diurética y
natriurética a la expansión de volumen. El uso de inhi-
bidores de la enzima de conversión de la angiotensina,
como el captopril, revierte esta anomalía. Estas altera-
ciones de la homeostasis no se pueden atribuir sólo a la
administración de ciclosporina u otros inmunodepreso-
res, ya que estas respuestas anómalas a la hipervolemia
y a la infusión salina no se han observado en pacientes
con trasplante hepático e igual pauta inmunodepresora9.
Se ha postulado que el efecto hipertensivo de los inhi-
bidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus)
sería debido al aumento de la resistencia vascular sisté-
mica secundario a la presencia de vasoconstricción ar-
terial generalizada. Esta respuesta fisiopatológica se
debería a la activación adrenérgica y del SRAA, lo que
corrobora los hallazgos del estudio comentado con an-
terioridad8 y de otros autores10. El hallazgo de valores
persistentemente aumentados de endotelina8 se suma a
los conocimientos previos sobre el control endotelial
anormal del tono vascular y la reducción de la activi-
dad del óxido nítrico tras el trasplante. La endotelina es
un potente vasoconstrictor liberado por el endotelio
que se ha relacionado con mal pronóstico pre-TC. En
el post-TC participa en la fisiopatología de la hiperten-
sión arterial pulmonar y sistémica, en el rechazo agudo
y en la EVI, aunque algunos investigadores dudan de
esta acción. Queda por determinar la aplicación de los
fármacos antiendotelina, como el bosentán, en el trata-
miento precoz y tardío de estas complicaciones. A la
luz de lo expuesto y basándonos en la fisiopatología
conocida, el tratamiento de la HTA post-TC debería ba-
sarse en la restricción salina y en el uso de inhibidores
de la enzima de conversión de la angiotensina o de la
AT-II.

Hace bastantes años que se ha descrito el proceso
de reinervación cardíaca del injerto. Este fenómeno
comporta una mejora del cronotropismo e inotropis-
mo del corazón trasplantado. Recientemente, un gru-
po investigador español11 ha mostrado reinervación
cardíaca en el 31% de los pacientes estudiados me-
diante la gammagrafía con 123I-metayodobenzil gua-
nidina. Sería de interés conocer cuál es el comporta-
miento del SRAA en estos pacientes y si hay
diferencias con los que permanecen denervados. La
denervación cardíaca puede desempeñar un papel
importante en la limitación al ejercicio que presen-
tan los pacientes con TC. Los programas de rehabili-
tación y entrenamiento físico intentan contrarrestar
esta problemática clínica12.

Un aspecto controvertido es la posible relación
entre la hiperactividad del SRAA y la EVI, que si-
gue siendo la causa más importante, junto a los 
tumores, de mortalidad tardía post-TC. En la etiopa-
togenia de la vasculopatía, que se detecta angiográ-
ficamente en el 30-50% de los pacientes a los 5
años, se superponen problemas inmunológicos junto
con una miscelánea de factores, entre los que se en-
cuentran los ya clásicos de riesgo cardiovascular
(diabetes mellitus, HTA, dislipemia, obesidad), la
isquemia del injerto y la infección por citomegalo-
virus. La AT-II es un potente activador de la fibrosis
y de la proliferación endotelial, así como de la fibra
muscular lisa. Asimismo, se han descrito sus efectos
coestimuladores de la respuesta inmunológica me-
diante la activación de mediadores de ésta, como:
TGF-β, TNF-α, IL-6, VCAM-1 y P-selectina.
Recientemente, se ha observado aumento y supra-
rregulación de los receptores AT1 de la AT-II en
biopsias del injerto cardíaco. En vista de todo lo ex-
puesto, se podría sugerir que la presencia de valores
elevados de AT-II en el postrasplante podría contri-
buir a la génesis y desarrollo de la EVI. En conse-
cuencia, su bloqueo farmacológico ayudaría a evitar
su progresión, hipótesis que se ha demostrado en
animales de experimentación, pero no en humanos.
Hasta la actualidad, los únicos fármacos que han de-
mostrado un efecto protector de la EVI han sido los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la rapamici-
na y el micofenolato mofetil.

En el seguimiento de los pacientes trasplantados apa-
recen otras complicaciones importantes, cuyo abordaje
es complejo, ya que se relacionan con la propia terapia
que se aplica al paciente trasplantado y suelen ser cau-
sa de gran morbimortalidad. Las más importantes son
la dislipemia, la diabetes de novo, la nefrotoxicidad por
inmunodepresores y las neoplasias2.

La hiperlipemia es una alteración metabólica muy
frecuente (el 50% a los 5 años del TC) y de etiología
multifactorial2. Es difícil precisar la importancia relati-
va de cada factor, pero la dieta rica en grasas, la pre-
disposición genética y los fármacos inmunodepresores
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desempeñan un papel primordial, especialmente los
esteroides y los inhibidores de la síntesis de calcineuri-
na (ciclosporina y tacrolimus). En la actualidad, mu-
chos centros de TC han incorporado el uso de inhibi-
dores de la m-TOR, como sirolimus y everolimus. Su
potente efecto antiproliferativo vascular, que tiene su
máxima expresión en la reducción de la EVI, se ve os-
curecido por su acción hiperlipémica. La repercusión
clínica de la hiperlipemia en el TC se relaciona con el
desarrollo de la EVI. El abordaje terapéutico incluye
la utilización de inhibidores de la HMG-CoA reducta-
sa y cambios en la inmunodepresión, como la reduc-
ción o supresión de los esteroides.

La incidencia de diabetes mellitus alcanza el 32% a
los 5 años en pacientes con TC2. Al igual que ocurre
con la hiperlipemia, la etiopatogenia está relacionada
con el uso de corticoides, ciclosporina y, especialmen-
te, tacrolimus. Su presencia es causa de morbilidad
(infecciones) y se relaciona con la EVI. La terapia es
la habitual de los pacientes diabéticos y los cambios
de inmunodepresión se dirigen hacia la retirada de es-
teroides y la sustitución del tacrolimus por otros inmu-
nodepresores.

La nefrotoxicidad, con algún grado de insuficiencia
renal, afecta al 22% de los pacientes con TC. Un 2%
de estos pacientes está en diálisis y un 0,4% ha recibi-
do un trasplante renal2. Los inhibidores de la síntesis
de calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) son en gran
parte la causa de este grave problema. Por tanto, el
abordaje clínico debe incluir pautas de reducción o re-
tirada de estos fármacos con introducción de inhibido-
res de la m-TOR (sirolimus o everolimus) asociados a
micofenolato mofetil.

Las neoplasias se han convertido en la segunda
causa de muerte a largo plazo en los pacientes con
TC. A los 5 años, un 8,8% de los pacientes presenta
algún tipo de cáncer2. Un 53% es de piel; un 35%, de
órganos solidos, y un 12%, linfomas. El riesgo relati-
vo de desarrollar un linfoma de tipo B es 300 veces
mayor que en la población general. La detección tem-
prana es la acción más importante, ya que la mortali-
dad, a pesar de un tratamiento radical, es muy alta.
Ésta se debe tanto al propio tumor como al rechazo
agudo secundario a la obligada reducción de la inmu-
nodepresión. Los inhibidores de la m-TOR, como si-
rolimus y everolimus, han mostrado en varios trabajos
un efecto antineoplásico, por lo que en algunos cen-
tros de TC se utilizan como terapia inmunodepresora
en estos pacientes.

Por último, hay que señalar otro tipo de complica-
ciones, bastante frecuentes, que alteran gravemente la
calidad de vida de los pacientes trasplantados. Entre
ellas están la neurotoxicidad, la osteoporosis y las
complicaciones digestivas. Todas ellas también tienen
su origen en los fármacos inmunodepresores y, por
tanto, su abordaje debe incluir modificaciones en la te-
rapia inmunodepresora.

CONSIDERACIÓN FINAL

Se puede deducir de lo expuesto anteriormente que
el TC es un tratamiento eficaz pero no exento de com-
plicaciones debido a la inmunodepresión. No obstante,
una parte importante de éstas también se pueden atri-
buir a la hiperactividad neurohormonal, que se mantie-
ne después del TC, y a la denervación cardíaca.

La mayoría de centros de TC de nuestro país se es-
tán convirtiendo en unidades multidisciplinarias de
evaluación de los pacientes con IC. Las mejoras en el
manejo médico y las nuevas propuestas quirúrgicas,
como la resincronización cardíaca, la implantación de
DAI y la asistencia circulatoria mecánica, dejan al TC
como la opción final a considerar cuando hayan fraca-
sado las posibles alternativas terapéuticas. El TC está
cada vez más limitado por la reducción del número de
donantes cardíacos y los problemas de morbilidad es-
pecialmente asociados a los inmunodepresores, que el
paciente recibirá durante toda su vida. Pero, ante todo,
no hay que olvidar que el TC, correctamente indicado,
aporta magníficos resultados, que en algunos tipos de
pacientes pueden llegar a ser espectaculares.

Por último, creemos que debemos ser más audaces
en el conocimiento del pronóstico de la IC avanzada
y, sobre todo, saber implicar a muchos profesiona-
les de la sanidad en su prevención y el diagnóstico
precoz, evitando así que la IC sea una de las más
graves epidemias del siglo XXI, como ya lo ha sido
en el XX.
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