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Introduccion

El Trasplante cardiaco sigue siendo terapia de eleccion en falla cardiaca terminal.
Anualmente se realizan 400.000 trasplantes de corazén en el mundo con sobrevida a un
afio del 90%. Las causas de pérdidas del injerto: Rechazo agudo (celular y/o Humoral) mas
rechazo crénico (vasculopatia del injerto) e infecciones. Las biopsias endomiocardicas
siguen siendo el estdndar de oro para el diagndstico de rechazos agudos y la arteriografia
coronaria para los rechazos crénicos pero tienen alto riesgo y costo; el ecocardiograma es
el compafiero ideal de estas técnicas para evaluar la repercusion del rechazo sobre la
funcion del injerto.

Técnicas quirurgicas de trasplante

Heterotdpico: en el térax quedan funcionando el corazon donado sin cardiectomia. Ya no se
usa excepto como medida de salvamento en caso de hipertension pulmonar severa
encontrada en el acto quirdrgico y no diagnosticada previamente.

Ortotdpico: el corazon enfermo es explantado y en su lugar se coloca el corazon donado; a
este respecto existen tres modalidades o técnicas quirurgicas: 1- Ortotdpico convencional
0 biauricular, 2- trasplante total y 3- Ortotopico bicavo (la conexion venosa donante-
receptor se hace a nivel de las venas cavas inferior y superior); actualmente la técnica
Bicava es la mas usada por ser mas fisiologica y mostrar mejor desempefio hemodinamico
y eléctrico a corto y largo plazo, y porque tiene menos complicaciones quirurgicas.



Corazon-pulmoén: explantacion e implantacion de corazén-pulmén en bloque. El
seguimiento ecocardiografico se hace como en trasplante de corazon. La mayoria de
complicaciones se presentan en pulmon (infecciones y rechazos)

Fisiologia del injerto

Una vez implantado el injerto queda denervado (simpético y parasimpatico). Late con
frecuencia cardiaca intrinseca (alrededor de 110 x min) con poca variabilidad fisiologica;
drogas 0 maniobras que actuan por via de fibras autondmicas son inefectivas, pero el injerto
mantiene la respuesta intrinseca al mecanismo de Frank Starling, por lo que es criticamente
dependiente de precarga; también preserva los mecanismos de formacion y conduccion del
impulso eléctrico y responde a  medicamentos como isoproterenol, epinefrina,
norepinefrina, dopamina y dobutamina. Otros aspectos importantes que influyen en la
fisiologia del injerto son: la isquemia durante el proceso de explante-implante, mal
adaptacion del injerto en el momento del recate, rechazos, suturas particularmente en las
auriculas lo cual dificulta la funcion y evaluacion de la diastole. En injertos sanos,
usualmente se observa fisiologia restrictiva que tiende a mejorar en el seguimiento por lo
que un signo precoz de rechazo puede ser el retorno a fisiologia restrictiva evaluada por
Eco-Doppler.

Falla temprana del injerto (primeros 30 dias)
PRIMARIA: en ausencia de causa identificable

SECUNDARIA: injuria de reperfusion o isquemia prolongada (este tipo de disfuncion del
injerto puede ser reversible en las primeras 24 horas o puede desencadenar falla definitiva
temprana del injerto), hipertension pulmonar que no responde a manejo farmacoldgico,
causas inmunoldgicas, o rechazo hiperagudo.

Manifestaciones clinicas: hipotension, bajo gasto cardiaco, presiones de llenado altas.
Ecocardiograma con FEVI <45% y/o disfuncion sistélica del VD (TAPSE <15mm o
FEVD: <45%)

Rechazo hiperagudo: se presenta en las primeras 24 horas después del implante, es
catastrofico causado por anticuerpos preformados en el receptor contra antigenos del
endotelio del injerto desencadenando una reaccion global con disfuncion endotelial
multiorganica. Se observa mas frecuentemente en multiparas, en multitrasfundidos e
incompatibilidad ABO. La falla temprana del injerto puede manifestarse como Falla
derecha aislada que ademas del cuadro clinico de bajo gasto presenta un TAPSE menor de
15mm o FEVD < de 45% con FEVI preservada. Causas: dificultades en la preservacion
del injerto, HTP, bypass cardiopulmonar, etc.

Rechazo agudo: principal causa de mortalidad en el primer afio. Incidencia: 20-40%. Es la
causa del 12 % de la mortalidad. Puede ser celular (dividido en cuatro grupos histologicos:
cero, 1R, 2R y 3R; siendo cero ausencia de rechazo y 3R rechazo severo) y/o humoral
(mediado por anticuerpos). Pueden cursar con o sin compromiso de la FEVI y con o sin



sintomas. EI diagndstico se confirma con Biopsia. Una disfuncion ventricular o ICC
nueva debe interpretarse y tratarse como rechazo asi la biopsia no muestre rechazo.

Rechazo cronico o Vasculopatia coronaria del Injerto

Vasculopatia coronaria del injerto es sinbnimo de rechazo cronico, caracterizado por
proceso un fibro proliferativo que afecta tanto venas como arterias y la microcirculacion del
injerto llevando a estrechamiento y obliteracion concéntrico y difuso de la luz de los vasos;
ocasionalmente puede producir estrechamientos focales de la luz de los vasos. Tiene
incidencia de 20% a tres afios y 50% a 10 afios. Segun las guias de la ISHLT el examen de
eleccion para confirmar el diagnostico es la arteriografia coronaria, pero tiene muchos
falsos positivos debido al estrechamiento difuso, por lo que algunos prefieren el 1IVUS
(ultrasonido intravascular) o la medicién de la reserva de flujo fraccional.

Disfuncion del injerto de otras etiologias.

Es raro pero el injerto puede sufrir miocarditis agudas por Citomegalovirus, Toxoplasma
gondii, Coxackie, Chagas, etc. Confirmar el diagnoéstico es dificil, usualmente se sospecha
por hallazgos histolégicos y/o resonancia magnética y algunas veces se confirma con
pruebas seroldgicas.

Endocarditis infecciosa en paciente con trasplante de corazon.

Contamos con pocos datos sobre incidencia y pronostico. No se menciona en las Guias
Europeas, aunque varios estudios han reportado incidencia 50-100 veces superior a la de la
poblacién general posiblemente relacionado con catéteres, dispositivos de asistencia
ventricular, contaminacion del injerto, mediastinitis e infecciones de la herida, biopsias
endomiocardicas, y por supuesto la inmunosupresion. La mayoria de endocarditis (50-60%)
sucede en valvula tricispide, los gérmenes mas frecuentes son: S Auerus y Aspergilus
fumigatus. El diagndstico se confirma con cultivos, pruebas seroldgicas y con
ecocardiografia.

Evaluacion con Ecocardiografia convencional.

El ecocardiograma es la técnica de eleccion para evaluar anatomia y funcién del injerto y
circulacion pulmonar pero no reemplaza la biopsia endomiocardica ni otros tests dirigidos a
confirmar o descartar el rechazo; no hay parametros ecocardiograficos que hagan con
certeza el diagndstico de rechazo agudo del injerto; por otra parte los parametros
ecocardiograficos en trasplantados son mas variables que en otras poblaciones por lo que
tener un estudio de base para comparaciones posteriores puede ser mas util que valores
aislados.

Periodicidad del Ecocardiograma: Inmediatamente postcirugia para identificar
complicaciones quirargicas Yy/o rechazo hiperagudo; en este periodo podrian requerirse
nuevas evaluaciones segun la condicion clinica del paciente. Ecocardiograma presalida, y
considerar ecocardiograma 0o RMN de corazén durante los primeros 6 meses para
complementar la biopsia, monitorizar el rechazo y/o funcion del injerto (por o menos un



Ecocardiograma cada 3 meses). A los 6 meses postrasplante, este es el Ecocardiograma de
base contra el cual se compararén los estudios futuros; antes de 6 meses el injerto no ha
“madurado”, esta en un periodo de adaptacion por lo que es preferible tomar como estudio
basal el de alrededor de los 6 meses. Después de los 6 meses se hara ecocardiograma junto
con cada biopsia y en ocasiones se haran si hay sospecha de disfuncion del injerto.

Debe considerarse RMN de corazén si hay resultados conflictivos entre la Biopsia -
Ecocardiograma y clinica o mala ventana acustica; considere Ecocardiograma o RMN para
monitorear cada episodio de rechazo agudo.

Protocolo y periodicidad de los Ecocardiogramas después de 6 meses: En pacientes
asintomaticos y con biopsia negativa no hay evidencia sobre la periodicidad de los
ecocardiogramas; solo contamos con recomendacion de expertos. Anualmente debe
investigarse la funcion del injerto y la posibilidad de vasculopatia del injerto; en este
contexto el examen preferido es el Ecoestres; si es posible se puede combinar con perfusion
miocardica o flujo de reserva coronaria. Si la ventana acustica es mala o no se puede hacer
ecoestres, considere Angiotac coronario, en ausencia de falla renal y si no hay
preocupaciones con respecto a irradiacion. También se puede considerar SPECT si no se
puede hacer Ecoestrés o Angiotac coronario. Considere Arteriografia coronaria si el test
no invasivo es anormal. Y si la arteriografia es “negativa”, considere ultrasonido
intravascular.

Evaluacién ecocardiografica: Se deben incluir los siguientes aspectos:

1. Geometria y funcion sistolica del ventriculo izquierdo:

Durante el primer mes del trasplante, se observa un aumento de la masa y del espesor
de las paredes del ventriculo izquierdo, lo cual probablemente se debe a inflamacion y
edema del injerto; cambios que tienden a disminuir después del tercer mes del
procedimiento. Durante el seguimiento de los pacientes a largo plazo, puede aparecer
engrosamiento de las paredes del ventriculo izquierdo por diversas causas, tales como,
episodios de rechazo, taquicardia cronica, e hipertension arterial. Por esta razdn, se
recomienda monitorizar el espesor de las paredes del ventriculo, porque cambios
subitos en la masa o en el grosor de las paredes, podria aumentar la sospecha de rechazo
agudo.

La funcion sistdlica del ventriculo izquierdo es usualmente normal después del
trasplante y a pesar de que la fraccion de eyeccion es el mas fuerte predictor de
desenlaces en los pacientes trasplantados, no es un indicador temprano de rechazo, ni se
correlaciona con el grado de rechazo encontrado en la biopsia endomiocardica; por el
contrario la disminucion en la fraccion de eyeccion durante el seguimiento, se asocia
con progresion de vasculopatia del injerto y conlleva un mal prondstico. Alteraciones
nuevas de la contractilidad segmentaria se asocian con la presencia de vasculopatia, con
baja sensibilidad, pero con alta especificidad. Es muy importante hacer la comparacion
con estudios previos, de tal manera que la aparicion de nuevas alteraciones de la
contractilidad segmentaria del ventriculo izquierdo, tengan mayor sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de vasculopatia del injerto.



2. Funcion diastolica del ventriculo izquierdo:

Cambios en la funcion diastolica parecen ser marcadores mas sensibles para rechazo
que la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; las alteraciones en los parametros
evaluados durante la diéastole, se han reportado durante episodios de rechazo, con
recuperacion de ellos cuando el paciente presenta mejoria; sin embargo los estudios que
han intentado correlacionar los diferentes parametros diastélicos, tales como los indices
doppler del flujo transmitral, el patron de las venas pulmonares, la propagacion de la
velocidad del flujo transmitral, indice de trabajo miocardico con episodios de rechazo
agudo, no han demostrado resultados concluyentes. Los parametros medidos por
doppler tisular (DTI) ayudan a mejorar la seguridad diagnostica de la funcion diastélica;
sin embargo hay que tener cuidado con su interpretacién, debido a que las velocidades
tisulares pueden afectarse con los movimientos exagerados de traslacion en el corazén
trasplantado y después de un afio del procedimiento, las velocidades del doppler de
tejidos pueden ser mas bajas que las de la poblacion normal. Muchos indices y
correlaciones han intentado predecir la presencia de rechazo en paciente trasplantado,
pero podria concluirse que un cambio menor del 10% en los seguimientos de las
velocidades del doppler de tejidos y velocidades altas (como una e"'mayor de 16 cm/s),
parecen tener una buena seguridad para excluir mas que para detectar rechazo agudo,
con un valor predictivo negativo de 92%, aunque dichos pardmetros necesitan mayor
validacion.

Se recomienda entonces realizar una evaluacion completa del tamafio y de la funcion
sistdlica y diastolica del ventriculo izquierdo, en un estudio que se debe realizarse a los
6 meses del trasplante y que debe constituirse como el estudio de base para ser
comparado con estudios posteriores, con dos conclusiones claras:

e Un estudio que no demuestre cambios en relacion con el estudio basal, tiene un
valor predictivo negativo alto para rechazo.

e A pesar de que no hay un parametro sistolico o diastolico que pueda ser usado
con seguridad para diagnosticar rechazo, en el caso de encontrar alteracion en
alguno de ellos, aumenta la posibilidad de predecir rechazo.

3. Geometria y funcién del ventriculo derecho:

Inmediatamente después del trasplante, la cavidad del ventriculo derecho se dilata,
debido a la presencia de hipertension pulmonar en el receptor y su disminucion ocurre
en forma progresiva en la medida que las resistencias pulmonares disminuyen, a lo
largo de varias semanas después del procedimiento. La funcion longitudinal del
ventriculo derecho también se encuentra alterada (TAPSE, doppler tisular y area de
cambio fraccional), la cual se recupera en dos terceras partes de los pacientes durante el
primer afio, aunque el TAPSE puede ser mas bajo cuando se compara con la poblacion
normal. La recuperacion incompleta de la funcion puede ser ocasionada por la presion
pulmonar pre trasplante, gradiente pulmonar aumentado post trasplante, insuficiencia
tricuspidea significativa y un tiempo prolongado de isquemia durante el procedimiento.
La falla del ventriculo derecho es junto con el rechazo, la causa mas importante de
muerte en el periodo temprano post trasplante. La ecocardiografia 3-D puede brindar
una evaluaciéon mas segura del tamafio y de la funcién del ventriculo derecho.



Geometria y funcion auricular:

La geometria y funcidn auricular de los pacientes trasplantados varia dependiendo de la
técnica utilizada, siendo mas preservada en aquellos en los cuales se ha utilizado la
técnica bicava o la técnica ortotopica total. Por lo anterior se recomienda calcular el
volumen auricular, usando la técnica de suma de discos o por medio de la
ecocardiografia 3-D.

Valvulas cardiacas:

Vélvula tricispide: La insuficiencia tricuspidea es la alteracion valvular mas frecuente
después del trasplante cardiaco, en los primeros dias es secundaria a la hipertension
pulmonar del receptor, pero puede persistir por otras razones: disfuncion y dilatacion
del ventriculo derecho, disfuncion del musculo papilar, lesion del aparato valvular
secundario a las biopsias endomiocérdicas, a rechazo agudo del paciente, a alteracion en
la contraccion auricular derecha con distorsion funcional del aparato valvular y
obviamente dependiendo de la técnica quirdrgica utilizada, la cual puede producir
alteracion en la morfologia de la auricula derecha.

Vélvulas mitral y aortica: EXxisten pocas alteraciones de las valvulas mitral y adrtica
después del trasplante, siendo la insuficiencia mitral un poco mas prevalente que la
insuficiencia aortica, secundaria a edema de los musculos papilares, la cual tiende a
disminuir con el tiempo y es usualmente leve. Las valvulas mitral y aortica no se
afectan con el rechazo.

Aorta y arteria pulmonar:

En el corazdn trasplantado las velocidades medidas por doppler a nivel de la aorta y de
la pulmonar, son usualmente normales. Ocasionalmente puede existir una discordancia
entre el didmetro pulmonar del donante y del receptor, produciéndose en la linea de
sutura un aspecto de pseudoestenosis. Pocos reportes han descrito la ocurrencia de
ruptura adrtica, pseudoaneurismas, o diseccion, relacionadas con alteracion vy
desigualdad en la distensibilidad de la pared aortica, turbulencia del flujo o hipertensién
sistémica.

Venas cava superior e inferior:

En pacientes operados con la técnica no estandar, debe prestarse especial atencion a la
anastomosis de la vena cava superior, pues se ha descrito estenosis a ese nivel en 2.4%
de los casos.

Pericardio:

La aparicion de derrame pericardico durante el seguimiento, se ha asociado a rechazo;
pero el derrame pericardico es frecuente en los pacientes trasplantados y obedece o0 a
injuria quirdrgica o a compensacion por diferencia de volimenes entre el tamafio del
corazén del donante y el receptor, de tal manera que su presencia no es un hallazgo
altamente sensible o especifico para detectar rechazo. Ocurre aproximadamente en dos
tercios de los pacientes a los 3 meses y en 25% de los pacientes a los 6 meses después
del trasplante, independiente de la presencia o no de rechazo.

Ecocardiografia avanzada:



La deformacion miocardica puede ser en la actualidad evaluada mediante strain y strain
rate; medidas que se han realizado utilizando técnicas de doppler tisular y mas
recientemente por medio de speckle traking. Las alteraciones en el strain longitudinal
global del ventriculo izquierdo, pueden ocurrir a pesar de que los parametros
convencionales ecocardiograficos estén normales; en presencia de rechazo agudo
histolégicamente comprobado. Ademés el strain longitudinal puede encontrarse
disminuido en segmentos ventriculares, donde es posible inducir isquemia mediante
pruebas de estrés; prediciendo la presencia de vasculopatia del injerto. El rechazo puede
ocurrir en forma segmentaria, de tal manera que no se produce una disminucion global
del strain longitudinal del ventriculo izquierdo, lo cual explica su baja sensibilidad para
detectar rechazo menor de 2B. En un estudio de seguimiento durante 3 afios a 51
pacientes trasplantados, se demostrd6 que todos los pacientes tenian un strain
longitudinal disminuido inmediatamente después del trasplante, pero si este no
mejoraba durante el seguimiento, se convertia en un marcador de muerte y de eventos
cardiovasculares. Los resultados fueron independientes de la presencia de rechazo
agudo detectado por biopsia, indicando que el strain evaluado por técnica de speckle
tracking es capaz de detectar alteraciones sutiles y tempranas de disfuncion sistdlica,
siendo un marcador de pobre prondstico, aln en ausencia de rechazo agudo. El strain
longitudinal puede ser un marcador de pobre prondstico, pero no un marcador sensible
para la presencia de rechazo. Un estudio realizado con 167 pacientes trasplantados,
establecio que un strain longitudinal de —9%, fue un predictor independiente de
mortalidad a un afio, con una sensibilidad de 73% y una especificidad de 91%.
Recientemente se ha propuesto un puntaje ecocardiografico mediante una férmula, para
predecir rechazo, teniendo en cuenta el espesor de la pared posterior del ventriculo
izquierdo, medido en mm, el indice de masa del ventriculo izquierdo, el pico sistolico
de strain lateral y el tiempo septal al pico de la sistole en mseg, estableciendo que
cuando el puntaje es cero, se descarta un rechazo agudo con un 100% de valor
predictivo negativo.

Ecocardiograma de stress.

El objetivo de la cifra de estrés es el diagnostico de vasculopatia del injerto. El estudio méas
utilizado es estrés con dobutamina con una sensibilidad 70-80% y al compararlo con
ecografia intracoronaria, la especificidad llega al 88%. Un ecocardiograma de stress
positivo con dobutamina se asocia a una mayor probabilidad de muerte 4 afios y 1 prueba
negativa se asocia a un buen prondéstico y poca probabilidad de vasculopatia del injerto con
riesgo de eventos cardiovasculares menores al 3% en un afio. Al realizar un analisis
cuantitativo se han propuesto varios métodos, entre los cuales, un incremento de Strain rate
menor a 0.5 S~ se considera una respuesta patologica con una sensibilidad del 88%. Otra
técnica que utiliza strain longitudinal, evaluado el indice post sistolico, al estar mayor al
34% se asocia con vasculopatia del injerto. El contraste miocardico con la evaluacion
cuantitativa de la perfusiébn miocardica tiene una alta sensibilidad pero una pobre
correlacion con el vaso culpable excepto cuadro se trata de la arteria descendente anterior.

Puntos clave:



e el ecocardiograma de stress con dobutamina puede ser una alternativa a la
angiografia coronaria de rutina para el diagndstico vasculopatia del injerto.

e El ecocardiograma con contraste miocardico puede asociarse a una mejor exactitud
pero no esta disponible en nuestro medio.

e Las técnicas que utilizan strain longitudinal son alternativa para mejorar la
sensibilidad y especificidad, pero los equipos con esta tecnologia no son
ampliamente disponibles.

Retrodispersion integrada

Esta técnica permite valorar la fatiga es acustica del tejido y permiten determinar la
presencia de rechazo agudo, sin embargo la variabilidad inter e intra observador, la
dependencia de una excelente ventana acuUstica y la pobre disponibilidad de recurso,
obligan no recomendar esta técnica para el estudio paciente con trasplante cardiaco.

Ecocardiografia tridimensional.

En los centros en los que dispongan con equipos con la tecnologia 3-D y personal con el
tratamiento especifico, es una alternativa para la evaluacion de los volumenes de las
cavidades y la funcion del ventriculo derecho.

Ecocardiograma para guia de biopsia endomiocardica

La fluoroscopia es utilizada de forma rutinaria para guiar la biopsia endomiocérdica, sin
embargo la pobre portabilidad y la limitacion para guiar biopsias a diferentes partes del
ventriculo derecho, genera limitacion importante. El ecocardiograma es portatil, no expone
a radiacién y permiten guiar la biopsia en cualquier parte del ventriculo derecho
incluyendo la pared libre y apex. Por consiguiente, la guia recomienda el ecocardiograma
como una buena alternativa a la fluoroscopia para guiar la biopsia endomiocardica en
especial en nifios y mujeres jovenes, permitiendo una menor exposicion a radiacion, mejor
en la visualizacién y menores complicaciones.

Otras imagenes

Angiografia coronaria: Clasicamente ha sido considerada el gol estandar para el
diagnostico vasculopatia del injerto, sin embargo, puede sub diagnosticar lesiones
coronarias con remodelamiento positivo. La reserva de flujo fraccional es un método poco
uatil en estos pacientes. El ultrasonido intracoronario se ha convertido en el verdadero
estandar de oro para el diagnostico de vasculopatia del injerto en ausencia de enfermedad
coronaria epicardica evidente por angiografia.

SPECT: En pacientes con ventana acustica inadecuada el SPECT farmacologico es una
alternativa para descartar vasculopatia del injerto.

Angio-TAC de coronarias: Es un método muy sensible para el diagndstico enfermedad
coronaria, sin embargo, en pacientes trasplantados se genera una dificultad importante en
disminuir la frecuencia cardiaca que aunado a la exposicion de radiacién y medio de
contraste limita esta técnica de imagen para estos pacientes.



Resonancia magnética cardiaca: Es el estandar de oro para valoracion de los volimenes
cavitarios, el calculo de la fraccién de eyeccién evaluacion de la funcion del ventriculo
derecho, ademas en algunos protocolos de imagen tienen un valor predictivo negativo muy
alto para rechazo agudo del injerto. Ademas, al realizarse con contraste con gadolinio se
logra evaluar zonas de inflamacion o fibrosis. Sin embargo los costos, poca portabilidad,
claustrofobia y pobre disponibilidad recurso limitan su uso amplio. La guia la han
recomendado como una alternativa cuando hay mala ventana acustica para la evaluacion de
la funcién biventricular y para descartar rechazo agudo en protocolos especiales.

Conclusiones

La cohorte de sobrevivientes a largo plazo de trasplante cardiacos estd en crecimiento y se
requiere de conocimientos especificos acerca de la técnica quirdrgica, fisiologia del corazon
trasplantado, y de complicaciones de métodos invasivos utilizado rutinariamente para el
diagnostico del rechazo agudo del injerto, vasculopatia y otras patologias que afectan
especificamente corazon trasplantado. Esta guia provee una estandar y relacion en las
técnicas de imagen para los ecocardiografistas que se exponen ante paciente con trasplante
cardiaco.
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