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CORRELACION ENTRE LOS HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS EN
PACIENTES POSTOPERADOS DE TRASPLANTE CARDIACO CON RECHAZO
AGUDO POR BIOPSIA.

INTRODUCCION

El trasplante cardiaco representa uno de los mayores progresos de la medicina y
constituye una opcion terapéutica en pacientes con enfermedad cardiaca terminal,
en quienes no es posible ofrecer otras opciones médicas y quirurgicas definitivas
debido al deterioro severo de su funcién miocardica. En la mayoria de los casos,
este deterioro se traduce en una expectativa de vida inferior a los dos anos y en
una calidad de vida inaceptable en relacion a esta enfermedad. En nifios, durante
las dos ultimas décadas, el trasplante cardiaco ha experimentado numerosos
avances que tienen relacion con el mejoramiento de las técnicas de preservacion
de érganos, los procedimientos quirurgicos, la prevencion y el manejo del rechazo.
Lo anterior se debe al crecimiento y al aumento en la experiencia de grupos
quirurgicos con gran trayectoria a nivel mundial. Estos avances han permitido
obtener excelentes resultados en términos de calidad de vida y una sobrevida de
hasta del 65% a 10 afos. Sin embargo, situaciones como la escasa disponibilidad
de donantes, la necesidad de tomar medicamentos de por vida, los efectos
secundarios de los inmunosupresores y la probabilidad de rechazo hacen del

trasplante cardiaco un procedimiento quirdrgico con importantes limitaciones M,



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

El 6 de diciembre de 1967 en Brooklyn, New York, el Dr. Adrian Kantrowitz y
asociados, realizaron el primer trasplante cardiaco en un paciente de 17 dias con
anomalia de Ebstein, esto ocurrié justo 3 dias después del primer trasplante en un
adulto realizado por el Dr. Christian Barnard el 3 de diciembre de 1967 en
Sudafrica. En 1984, casi 20 afios después, el primer trasplante cardiaco exitoso en
nifios fue realizado por el Dr. Denton Cooley y sus colegas en una nifia de 8
meses en el Children’s Hospital de Texas .

Entre los equipos médicos a la vanguardia en el tema, vale la pena destacar el
grupo de la Universidad de Loma Linda, California, Estados Unidos, que no sélo
ha adquirido gran experiencia en el trasplante cardiaco en neonatos vy
preescolares, sino que trabaja en la elaboracion y actualizacion de guias de

manejo para este tipo de pacientes V).

INDICACIONES PARA TRASPLANTE CARDIACO EN NINOS

En la ultima década el Registro de la Sociedad Internacional de Corazén y Pulmén
(ISHLT) ha grabado un rango estable de 384 a 360 trasplantes cardiacos
pediatricos (de recién nacido a 18 afos) realizados anualmente alrededor del
mundo. Este volumen es aproximadamente el 10% del total de corazones

(34)

trasplantados Actualmente, han ocurrido mejorias significativas en la

supervivencia posterior al trasplante cardiaco y en las cirugias paliativas por



etapas en sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico (6),

Nuevas terapias
médicas, como el uso de B-bloqueadores en la insuficiencia cardiaca en adultos,
estan siendo aplicadas en la insuficiencia cardiaca en nifos ™. Ademas el
trasplante cardiaco ha incrementado su uso en adultos con cardiopatia congénita y

@9 Las

cirugia previa mientras ellos desarrollan la etapa final de la enfermedad
retrasplantaciones han incrementado el porcentaje de trasplantes cardiacos
pediatricos .
Estos desarrollos afectan directamente el tratamiento y los resultados en la
enfermedad cardiaca pediatrica y proveen un impetu para la reevaluacion de las
guias para el uso de trasplante cardiaco. La enfermedad cardiaca pediatrica se
define como: 1. cardiomiopatias que se presentan desde el periodo neonatal hasta
los 18 afos; 2. cardiopatia congénita reparada y no reparada desde la infancia
hasta la etapa adulta; 3. pacientes pediatricos previamente trasplantados desde la
infancia hasta los 18 afios. Estas recomendaciones siguen el formato de la guia
previa de la American Heart Association 9
- Clase |: condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo general de que el
trasplante cardiaco es util y efectivo.
- Clase II: condiciones para las cuales hay evidencia conflictiva o una divergencia
de opiniodn acerca de la utilidad/eficacia del trasplante cardiaco.

- Clase llA: el peso de la evidencia /opinidon esta a favor de la

utilidad/eficacia.

- Clase lIB: la utilidad/eficacia esta menos bien establecida por la

evidencia/opinion.



- Clase lll: condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo general de

que el trasplante cardiaco no es util.

Enfermedades en proceso que llevan a la consideracion del trasplante cardiaco.

1. Miocardiopatias:

- Miocardiopatia dilatada: es la forma mas comun de miocardiopatia en nifios; la
incidencia es de 0.58/100,000 nifios y representa el 50% de las miocardiopatias en
ninos. Dentro del Pediatric Heart Transplant Study Group (PHTSG), el 76% de los
trasplantes por miocardiopatia son por miocardiopatia dilatada.

- Miocardiopatia hipertréfica: es la segunda mas comun en nifos, comparado con
el 25.5% de pacientes en el registro Australiano y 42% en el registro Americano.
Es un diagndstico relativamente infrecuente que lleva al trasplante cardiaco. Solo
el 5% de los pacientes con miocardiopatia trasplantados en el PHTSG tenian
diagnostico de miocardiopatia hipertrofica (112).

Los registros de miocardiopatias pediatricas americanos y australianos
demuestran que la miocardiopatia hipertréfica forma un grupo heterogéneo de
enfermedades con diversos origenes genéticos y fenotipos clinicos. Los errores
del metabolismo constituyen cerca del 7.5% de los casos de registro Americano.
Aproximadamente V2 de los casos estan compuestos de sindromes como Noonan
y Beckwith-Wiedemann (419,

- Cardiomiopatia restrictiva: aunque la incidencia exacta es desconocida, es el tipo
menos comun de miocardiopatia y representa solo el 2.5-3% de miocardiopatias

g (1112

presentes en la infanci ). Es la menos tratable médica y quirdrgicamente y es

mas probable que lleve a la consideracion de trasplante cardiaco que otros tipos



de miocardiopatias. Las tasas de mortalidad es de 63% dentro de los primeros 3
anos al diagnostico y 75% entre los 6 afnos. Es asociada con una alta incidencia
de hipertension pulmonar, ademas de eventos tromboembadlicos y muerte subita,
debido a estas complicaciones, se recomienda se enliste inmediatamente al
paciente para trasplante cardiaco al momento del diagnéstico ('¢27).

2. Cardiopatias congénitas

- Trasplante cardiaco como terapia primaria: los pobres resultados con la terapia
paliativa para lesiones del ventriculo Unico, asociadas con multiples niveles de
obstruccion del tracto de salida ( sindrome de corazén izquierdo hipoplasico) hace
20 anos, estimulé el uso de trasplante cardiaco como una terapia primaria para las
cardiopatias congénitas que se creia eran intratables con reparacion quirurgica o
paliacion. El éxito de trasplante cardiaco como terapia del sindrome de corazon
izquierdo hipoplasico llego a los centros de trasplante pediatrico a aplicar el
trasplante cardiaco como terapia primaria en otras condiciones para las cuales
habia una pobre historia natural con la terapia quirurgica estandar 8 Estas
condiciones han incluido la atresia pulmonar con septum intacto y ventriculo
derecho dependiente de circulacidn coronaria y sindromes de heterotaxia
complejos en el cual un ventriculo unico funcional puede ser asociado con
conexion andmala de venas pulmonares y enfermedad severa de las valvulas
atrioventriculares o semilunares ?#2%,

Dentro de los ultimos 10 afos la supervivencia con la cirugia paliativa por etapas
para el sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico ha mejorado ) Sin

embargo, el numero de donadores menores de 1 aino ha permanecido el mismo,

este fendomeno ha llevado al descenso en el uso de trasplantes cardiacos como



terapia primaria para el SVIH y un incremento en la proporcion de trasplantes
realizados para miocardiopatias .

-Trasplante cardiaco como terapia en cardiopatias congénitas previamente
reparadas o paliadas: el éxito de la cirugia reparativa o paliativa ha llevado a una
expectativa de que estos pacientes sobreviviran a la etapa de adulto y ha
provocado una nueva disciplina en cardiologia: el tratamiento del adulto con
cardiopatia congénita. Sin embargo, esta terapia es virtualmente nunca curativa, y
la morbilidad y la mortalidad ocurren en la forma de disfuncién miocardica,
enfermedad valvular, hipertensién pulmonar residual, y arritmias ?®%"). Algunas
cardiopatias que llevan a trasplante cardiaco dentro del PHTSG son: ventriculo
unico, D-TGA (posterior a Mustard o Senning), y L-TGA, lesiones conocidas por
estar asociadas con el riesgo de deterioro continuo en el adulto, no son
diagndsticos comunes que llevan al trasplante cardiaco.

La presencia de adhesiones quirurgicas previas, colaterales aorto-pulmonares,
incremento en las resistencias vasculares pulmonares y el impacto de anomalias
del retorno venoso pulmonar y sistémico y la mala alineacién de los grandes vasos
en estos pacientes pueden llevar al incremento en el tiempo de isquemia del
injerto, sangrado transquirurgico y falla temprana del injerto.

Los pacientes con un ventriculo unico funcional, paliado con anastomosis cavo-
pulmonar o con Fontan son especialmente susceptibles a deterioro en su estado
cardiaco con la edad. Ademas de los sintomas de insuficiencia cardiaca, estos
pacientes pueden desarrollar enteropatia perdedora de proteinas, una condicion
caracterizada por baja albumina sérica e inmunoglobulinas, incremento del edema

periférico y ascitis, elevacion de la alfa-1 antitripsina fecal, y un pobre pronostico



de supervivencia. Cuando el trasplante cardiaco se ha realizado en pacientes con

enteropatia perdedora de proteinas después del procedimiento de Fontan la

enteropatia perdedora de proteinas se ha resuelto en casi todos los pacientes (10)

- Retrasplante en nifios trasplantados: el éxito temprano después del trasplante es

medido por un riesgo anual de muerte o pérdida de injerto del 2 al 3%, con 70% de

eventos atribuibles a insuficiencia cardiaca debido a vasculopatia del injerto,

rechazo, o una combinacion de ambas. La vida media después del trasplante

cardiaco pediatrico es 12.5 afos, lo cual indica que la probabilidad de

supervivencia del injerto de mas de 25 afios es baja ®?®. Algunas de las

indicaciones de retrasplante: insuficiencia primaria, rechazo hiperagudo, rechazo

agudo, vasculopatia del injerto, rechazo croénico, insuficiencia del injerto sin

especificar ?9.

Recomendaciones actuales de trasplante cardiaco pediatrico.

-Miocardiopatias y cardiopatia congénita.

Clase |

e Terapia para la etapa D de insuficiencia cardiaca (estructura y/o funcion
cardiaca anormal, infusion continua de inotrépicos intravenosos o
prostaglandinas E para mantener la persistencia del conducto arterioso,
soporte mecanico circulatorio y/o ventilatorio) asociada con disfuncion
ventricular sistémica en nifios con miocardiopatia o cardiopatia congénita
reparada o paliada.
e Terapia para la etapa C de insuficiencia cardiaca (estructura y/o funcion

cardiaca anormal, sintomas pasados o presentes de insuficiencia cardiaca)

en enfermedades cardiacas pediatricas asociadas con severa limitacion del



ejercicio y actividad. Si es medible estos pacientes deberian tener un pico
maximo de consumo de oxigeno menor al 50% determinado para edad y
sexo.

e Terapia para la etapa C de insuficiencia cardiaca asociada con disfuncion
ventricular sistémica en pacientes pediatricos con miocardiopatia o
cardiopatia congénita reparada o paliada cuando la insuficiencia cardiaca
esta asociada con retraso del crecimiento significativo atribuible a la
cardiopatia.

e Terapia para la etapa C de insuficiencia cardiaca con arritmias de dificil
control o probabilidad de muerte subita.

e Terapia para la etapa C de la insuficiencia cardiaca en nifios con
miocardiopatia restrictiva asociada con hipertension pulmonar reactiva.

e En la presencia de otras indicaciones para trasplante, es posible en
pacientes con cardiopatia y una elevada resistencia vascular pulmonar
mayor de 6 U/m2 Woods y/o un gradiente transpulmonar mayor de 15
mmHg si la administracion del soporte inotropico o los vasodilatadores
pulmonares pueden disminuir las resistencias vasculares pulmonares a
menos de 6 U/m2 Woods o el gradiente transpulmonar disminuye a menos
de 15 mmHg.

Clase IIA

e Terapia para la etapa C de insuficiencia cardiaca en cardiopatias

congénitas asociadas a hipertension pulmonar reactiva y un riesgo

potencial de desarrollar hipertensién pulmonar irreversible.



e Ciertas condiciones anatdmicas y fisiologicas (estenosis grave o atresia de
las arterias coronarias proximales, estenosis moderada o severa o
insuficiencia de las valvulas auriculo-ventriculares o sistémicas, disfuncion
ventricular severa) que muy probablemente empeoren la historia natural de
la cardiopatia congénita en pacientes infantes con un ventriculo unico
funcional.

e Condiciones anatdémicas o fisiologicas que pueden empeorar la historia
natural de las cardiopatias congénitas corregidas o paliadas en etapa C de
insuficiencia cardiaca como hipertension pulmonar y riesgo de desarrollar la
elevacion de resistencias vasculares pulmonares irreversible, insuficiencia
grave de la valvula aodrtica que no es tratable con cirugia, desaturacion
importante que no se considera tratable quirurgicamente y enteropatia
perdedora de proteina persistente a pesar de una terapia médico-quirurgica
optima.

Clase 11B

e La eficacia del trasplante cardiaco no es establecido en pacientes con
infeccion previa con hepatitis B, hepatitis C o con HIV.

e No es establecido en pacientes con historia de uso reciente de drogas
ilicitas, tabaco o abuso de alcohol.

e No es establecido en pacientes con historia de alteraciones psicoldgicas,

cognoscitivas o de conducta, pobre estructura de soporte familiar.



Clase I
e No es eficaz cuando la enfermedad cardiaca esta asociada con
enfermedades severas, irreversibles en otros 6rganos, o cuando es parte
de una severa, irreversible y multisistémica enfermedad en proceso. Se
puede considerar el multitrasplante de 6rganos.
¢ No es eficaz cuando la enfermedad cardiaca esta asociada con resistencia
vascular pulmonar grave e irreversible.
e No es posible en la presencia de hipoplasia severa de las arterias o venas
pulmonares.
e No es posible en cardiopatias congénitas especificas debido al limitado
numero de donadores.
- Retrasplante cardiaco en pacientes pediatricos
Clase |
e Esta indicado en funciéon ventricular anormal y cuando menos en
vasculopatia moderada del injerto.
Clase IIA
e Funcion ventricular normal y al menos en vasculopatia moderada del
injerto.
Clase I
e No debe ser realizado durante un episodio de rechazo agudo al injerto, aun
en la presencia de vasculopatia del injerto.
¢ No es eficaz cuando se realiza durante los primeros 6 meses después del

trasplante primario.

10



CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS NORMALES POSTERIOR AL
TRASPLANTE

-Morfologia atrial: no se observan cambios de importancia funcional.

-Ventriculo izquierdo: se encuentran conservados los diametros sistdlico y
diastdlico, asi como la fraccion de eyeccién y acortamiento. Los espesores de
pared pueden estar normales o levemente aumentados. Puede existir en la
mayoria de los pacientes asincronia septal, asi como puede observarse una masa
ventricular izquierda mayor que la esperada. Se puede observar insuficiencia
mitral leve en las primeras semanas post trasplante.

-Ventriculo derecho: forma y tamafo conservado ¢ dilatacion leve, acompafnada
de insuficiencia tricuspidea leve. Puede encontrarse presion pulmonar levemente
aumentada.

-Pericardio: leve a moderado en 40% de los pacientes, el cual evoluciona a la

resolucion total o parcial.

RECHAZO AGUDO

El diagndstico de rechazo agudo en nifios es comunmente establecido de tres
formas: evidencia clinica, ecocardiograma y biopsia endomiocardica.

El cuadro clinico para establecer la presencia de un rechazo agudo incluyen
apatia, irritabilidad, hiporexia, fiebre, extrasistoles auriculares o ventriculares,
galope, taquicardia, taquipnea, disnea, congestion hepatica, ileo y otras evidencias
de insuficiencia cardiaca o bajo gasto. La terapia contra el rechazo raramente se

iniciaria solo por signos clinicos en ausencia de una confirmacion por

11



ecocardiograma o biopsia, excepto ante la evidencia clinica de bajo gasto

cardiaco.

La definicion precisa del rechazo agudo ha sido problematico debido a la gran

variabilidad interinstitucional en los métodos diagnosticos y la incierta correlacion

entre el ecocardiograma y la biopsia. Se define generalmente como una

intensificacion de la inmunosupresién con base en el diagnéstico de rechazo, ya

sea por biopsia, ecocardiograma o signos y sintomas clinico

g (30.31)

Existen varios tipos de rechazo:

Hiperagudo: mediado por anticuerpos preexistentes, contra el implante,
habitualmente intraoperatorio, inmediatamente luego del desclampeo,
produce trombosis con isquemia que lleva a la pérdida del implante, el
ecocardiograma no tiene utilidad salvo que sea intraoperatorio.

Vascular Humoral: lesion mediada por respuesta inmune lenta, produce
lesion endotelial. Aparece en los primeros meses. El diagnostico es por
inmunofluorescencia en la biopsia, el ecocardiograma ha sido poco
estudiado.

Celular agudo: lesion mediada por células, se presenta después de la
primera semana y es el mas frecuente durante el primer ano, es la primera

causa de muerte durante el primer ano.

El patrén de oro en la deteccion del rechazo agudo es la biopsia endomiocardica,

la que se puede hacer guiada por ecocardiograma con pocas complicaciones (32),

Clasificacion de rechazo agudo celular por biopsia de acuerdo a la Internacional

Society of Heart and Luna Transplantation en 1990 y 2004 ¢

33).

12



Grado

Descripcion 1990

0 Sin rechazo
1-A Infiltrado intersticial y/o focal perivascular sin dafio miocitico
1-B Infiltrado Difuso sin dafio miocitico
difuso
2 Un foco de infiltrado con dafio miocitico asociado
moderado-
focal
3-A Infiltrados multifocales con dafio miocitico
moderado-
focal
3-B Infiltrado difuso con dafio miocitico
moderado-
difuso
4 severo Difuso infiltrado polimorfonuclear, con extenso dano miocitico,
edema, hemorragia, vasculitis.
Grado Descripcion 2004
0 Sin rechazo
1 Infiltrado perivascular y/o intersticial con un foco de dafio miocitico
leve
2 Dos o mas focos de infiltrado con dafo miocitico asociado.
moderado
3 Infiltrado difuso con dafio miocitico multifocal, edema, hemorragia y
severo vasculitis.

13




La Internacional Society of Heart and Lung Transplantation sugiere realizar

biopsias segun lo requiera el paciente o programadas segun el siguiente esquema:

1er mes Semanalmente
2do mes Cada 2 semanas
3-6 meses Mensual
7-12 meses Bimestral
Hasta 2 afios Trimestral
Hasta 3 afios 6-12 meses
Mayor a 3 afios Anualmente

A pesar de ser considerado por la mayoria de las sociedades de trasplante como
el patron oro, la biopsia tiene a veces resultados erroneos fundamentalmente
derivados del azar en la recoleccion de la muestra. Esto hace que algunos centros
utilicen el ecocardiograma como seguimiento rutinario y la biopsia se realiza
cuando se sospecha rechazo, obteniéndose buenos resultados 2.

Uno de los mas importantes problemas en el trasplante cardiaco es la deteccion
temprana del rechazo a través de métodos no invasivos, ya que la biopsia que
sigue siendo el método de eleccidn tiene limitaciones (muestreo, variabilidad de
lectura interindividual, demora en proceso de muestra, es invasiva).

El papel principal de la ecocardiografia seria detectar signos de rechazo, no tan
precozmente como la biopsia, pero si en el periodo de utilidad clinica antes de que

se produzcan cambios que puedan ser irreversibles 43,

14



Como hallazgos ecocardiograficos tardios encontramos alteraciones anatémicas

(34,36).

Ventriculo izquierdo: aumento de los espesores de pared con aumento de
la masa, es importante la comparacién con estudios previos ya que tal vez
los cambios no alcancen a ser tan significativos al principio y por lo tanto no
se superen los valores normales. Otro aspecto a considerar es que la
utilizaciéon de ciclosporina disminuye el edema como manifestacion de
rechazo. Aumento de los diametros diastolicos y sistdlicos, pared posterior,
e hipocinesia del septum interventricular, con disminucién de la fraccion de
eyeccion/ acortamiento.

Valvula mitral: presencia de una nueva insuficiencia o un aumento de la
preexistente.

Ventriculo derecho: incremento de dilatacion.

Valvula tricuspide y presion sistdlica pulmonar: aumento de la insuficiencia
tricuspidea y aumento de la presion sistolica pulmonar.

Pericardio: aparicion de nuevo derrame, progresivo en varios dias.

Hallazgos ecocardiograficos tempranos.

Diversos esfuerzos se han hecho con el fin de identificar algun parametro

diastdlico que se altere tempranamente en el rechazo agudo. En general el

rechazo altera la diastole como cualquier proceso difuso. Si se toma el flujo

transmitral y sus alteraciones a medida que se empeora la funcion diastolica nos

desplazamos desde un llenado normal a un llenado con alteracién de la relajacion

15



hasta restrictivo, pasando por la etapa de la pseudonormalidad ®7) Este proceso
tiene entonces en las mediciones transmitrales un comportamiento de curva en
Jota. Esto tiene importantes consecuencias: a) es imposible distinguir con los
valores de flujo transmitral entre normalidad y pseudonormalidad, b) con un valor
aislado de cualquier medicion como por ejemplo tiempo de relajacion
isovolumétrica (TRIVI), tiempo de hemipresién (PHT), relacion E/A mitral, no

sabremos si estamos empeorando o mejorando (Fig 1).

Figura 1. Tiempo de relajacion isovolumétrica.

A

mis
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Esto ha dado lugar a cierta confusién descrita en la literatura en donde por
ejemplo algunos autores como Valentine y Fowler encontraron que en el rechazo
agudo hay acortamiento del TRIVI y del PHT y otros por el contrario su aumento.
Esto derivé en la busqueda de otros parametros con una relacion mas lineal como
por ejemplo: velocidad de propagacion de flujo color, la utilizacion del espectro
Doppler Tisular (DTI), tratar de obtener estimaciones de variables hemodinamicas
como presion de fin de diastole por ecodoppler relacionando onda E mitral con

onda E" por DTI de anillo mitral (33%40)
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Ademas hay otros cambios en los pacientes trasplantados que dificultan la
interpretacion como: es dificil evaluar la flujometria mitral debido a lo variable del
componente auricular. La tendencia a la taquicardia produce un cambio hacia la
derecha en la curva y valores basales con tendencia al patrén restrictivo, y existen
frecuentes cambios en las condiciones de carga que también influyen “n,

Un grupo de la Universidad de Texas, aplica el indice de Tei (Fig 2), el cual ha
sido usado para analizar la funcién ventricular sistélica y diastdlica y detectar
pacientes con rechazo moderado (3-A en adelante), obteniendo como resultado
que cuando hay un aumento de mas del 20% con respecto al basal (0.32-0.39 +-

0.07), se detecta el rechazo con una sensibilidad y especificidad del 90% “>4%.

Figura 2. indice de Tei.

TEI? a—b/ b
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JUSTIFICACION

Uno de los problemas mas importantes en el paciente postoperado de trasplante
cardiaco es la deteccion temprana del rechazo a través de métodos no invasivos,
de manera que el papel principal de la ecocardiografia es detectar signos de
rechazo, no tan precozmente como la biopsia, pero si en el periodo de utilidad

clinica antes de que se produzcan cambios que puedan ser irreversibles.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Existe correlacion entre los los hallazgos ecocardiograficos de pacientes

postoperados de trasplante cardiaco con rechazo agudo por biopsia?

OBJETIVO
Determinar si existe correlacion entre los hallazgos ecocardiograficos de pacientes

postoperados de trasplante cardiaco con rechazo agudo por biopsia.
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METODOLOGIA

LUGAR
El estudio se llevé a cabo en el area de ecocardiografia del Hospital Infantil de

México Federico Gomez.

DISENO

Observacional, retrospectivo, transversal y comparativo de una serie de casos.

POBLACION
Todos los pacientes postoperados que estan incluidos en el programa de
trasplante cardiaco del Hospital Infantii de México Federico Gomez desde que
inicio en el afio 2001 hasta la fecha.
La poblacién se dividio en dos grupos:

a) Pacientes con ecocardiograma con rechazo.

b) Pacientes con ecocardiograma sin rechazo.

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

- Pacientes con cualquier diagndstico cardioldgico.
- Pacientes post operados de trasplante cardiaco.

- Pacientes con expediente clinico completo.
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EXCLUSION

- Pacientes retrasplantados.

MUESTREO.

No probabilistico de casos consecutivos.

VARIABLES

Sexo: condicion organica que distingue el macho de la hembra en los organismos
heterogaméticos. Cualitativa nominal. Categorias: masculino y femenino.

Edad: tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento. Cuantitativa
discreta expresada en anos y meses.

Procedencia: origen de donde procede alguien. Cualitativa nominal. Categorias:
Estados de la Republica Mexicana.

Diagnéstico: determinacion de la naturaleza de una enfermedad. Cualitativa
nominal. Categorias: miocardiopatia dilatada, restrictiva e hipertréfica, estenosis
subvalvular aértica y mitral, heterotaxia visceral variedad asplenia, discordancia
auriculo-ventricular y ventriculo-arterial con insuficiencia de la valvula sistémica,
ventriculo derecho e izquierdo hipoplasico, doble via de entrada o de salida de
ventriculo derecho y enfermedad de Ebstein.

Tiempo de trasplante: periodo caracterizado por registrarse alguna condicién.
Cuantitativa discreta. Categorias: horas y minutos.

Condicioén: estado, situacién. Cualitativa nominal. Categorias: vivo o muerto.
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Biopsia: estudio diagndstico invasivo. Cualitativa ordinal. Categorias: sin rechazo
(0), infiltrado intersticial (1A), difuso (1B), moderado-focal (2), moderado multifocal
(3A), difuso (3B), severo (4).

Ecocardiograma: método diagndstico no invasivo. Cualitativa nominal.
Categorias: sin rechazo y con rechazo.

Septum en sistole (S/S): medida del septum interventricular durante la
contraccion ventricular. Cuantitativa continua registrada en mm.

Septum en diastole (S/D): medida del septum interventricular durante la
relajacion ventricular. Cuantitativa continua registrada en mm.

Pared libre del ventriculo izquierdo en sistole (PL VI/S): medida de la pared
libre del ventriculo izquierdo durante su contraccion. Cuantitativa discreta
registrada en mm.

Pared libre del ventriculo izquierdo en diastole (PL VI/D): medida de la pared
libre del ventriculo izquierdo durante su relajacion. Cuantitativa discreta registrada
en mm.

Insuficiencia mitral (IM): falta de suficiencia de la valvula mitral. Cualitativa
ordinal. Categorias: leve, moderada, grave.

Insuficiencia tricuspidea (IT): falta de suficiencia de la valvula tricuspide.
Cualitativa ordinal. Categorias: leve, moderada, grave.

Fraccion de eyeccién (FE): indice de funcién ventricular izquierda. Cuantitativa
discreta registrada en porcentaje.

Fraccion de acortamiento (FA): indice de funcion ventricular izquierda.

Cuantitativa discreta registrada en porcentaje.
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Derrame pericardico (DP): acumulacién excesiva de liquido pericardico.
Cuantitativa continua registrada en mm.

Masa real del ventriculo izquierdo: Cuantitativa continua registrada en gm?sc.
Masa esperada del ventriculo izquierdo: masa del ventriculo izquierdo de
acuerdo a la superficie corporal. Cuantitativa continua registrada en grm?sc

indice de Tei: indice para analizar funcién sistodiastdlica ventricular
izquierda.Cuantitativa continua.

Patron E/A mitral: indice de funcion diastélica ventricular izquierda. Cualitativa
ordinal. Categorias: normal, pseudonormal, invertido.

Presion sistélica del ventriculo derecho (PSVD): presion del ventriculo derecho
durante su contraccién. Cuantitativa discreta registrada en mmHg.

Hipocinesia del septum interventricular (HSIV): movimiento del septum
interventricular. Cualitativa nominal. Categorias: si, no.

Tiempo de relajacion isovolumétrico (TRIVI): tiempo desde el cierre valvular
aortico hasta el comienzo del flujo mitral. Cuantitativa continua. Categoria:

registrada en mseg.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron los criterios
de seleccion.

Se registraron las variables de interés en la hoja de recoleccion de datos que se

disefio para este estudio (anexo1).
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ASPECTOS ETICOS

Esta es una investigacion sin riesgo ya que se empled un método de investigacion
documental retrospectivo, en la que no se realizO ninguna intervenciéon o
modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicologicas y sociales de

los nifios que participaron en el estudio (revision de expedientes clinicos).

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizd con el paquete estadistico para las ciencias
sociales (SPSS versién 13.0)

Primero se determind la distribucién de las variables para llevar a cabo una
estadistica descriptiva (frecuencias, proporciones y medianas, asi como medias y
desviaciéon estandar). También se realiz6 la prueba r° de Spearman para
determinar la correlacién entre hallazgos ecocardiograficos y el rechazo agudo por

biopsia.
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RESULTADOS

Se localizaron los expedientes de 19 pacientes post trasplantados de corazoén,
excluyéndose uno por no contar con el expediente completo.

De los pacientes que conformaron la muestra, 9 (50%) fueron masculinos, y 9
(50%) femeninos. La edad minima al momento del trasplante fue de 4 meses,
maxima de 15 afios 10 meses con una mediana de 6 afios 9 meses.

La procedencia de los pacientes fue del Estado de México 7 (38.9%), Distrito
Federal y Veracruz 3 cada uno (16.7% respectivamente), Chiapas, Guanajuato,
Jalisco, Puebla y San Luis Potosi 1 cada uno (5.6% respectivamente).

Los diagnésticos de ingreso al protocolo de trasplante fueron, 5 (27.8%) pacientes
con miocardiopatia dilatada y con miocardiopatia restrictiva, miocardiopatia
hipertrofica y doble via de salida del ventriculo derecho 2 cada uno (11.1%
respectivamente), los restantes pacientes tuvieron estenosis subvalvular aértica y
mitral, heterotaxia visceral variedad asplenia, discordancia auriculo-ventricular,
ventriculo derecho hipoplasico, ventriculo izquierdo hipoplasico, doble via de
entrada al ventriculo derecho y enfermedad de Ebstein 1 cada uno (5.6%). Fig. 3.
El tiempo entre cada trasplante fue minimo de 1 mes, maximo 6 afios 1 mes con
una mediana de 4 afios 7 meses.

La condicion actual de los pacientes fue de 7 (38.9%) muertos y 11 (61.1%) vivos.
Biopsias sin rechazo se encontraron 15 (50%), 10 (33.3%) con rechazo I-A, 4
(13.3%) con rechazo IlI-A'y 1(3.3%) con rechazo |-B.

Con respecto a los procedimientos realizados se encontré que 15 (50%) fueron de

ecocardiogramas sin rechazo agudo y 15 (50%) con rechazo agudo.
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Los resultados ecocardiograficos encontrados se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Resultados de ecocardiografia en pacientes con trasplante
cardiaco.

Min. Med Max. Si No Leve Mod. Normal Pseudo Inv

S/S 7.3 11.57+ 16

2.84
S/D 6.1 9.18 + 12.5

1.84
PL VI/S 7 258 + 49

10.28
PL VI/ID 10 36.1 + 58

11.40
M 12(40)  17(56.7) 1(3.3)
IT 2(6.7) 26(86.7) 2(6.7)
FE 51 67.2+ 84

10.23
FA 22 325+ 46

6.23
DP 4 6.5 43
MVlreal 44 88 149

MViesp 35 61.3+ 149

15.8
TEI 022 039 079
P EA 15(50)  13(43.3) 2(6.7)
PSVD 19 3803+ 56
9.51
HSIV 14(46.7) 16(53.3)
TRIVI 007 013 042

Min= minimo, Med= mediana 6 media (desviacion estandar), Max= maximo, Mod= moderada, Pseudo=
pseudonormal, Inv= invertido, S/S (mm), S/D (mm), PL VI/S (mm), IM ( no. de pacientes/%), IT (no. de
pacientes/%), FE(%), FA(%), DP(mm) sin derrame se encontaron 9 pacientes(30%), MVI real(grmzsc), MVI
esperada (grmzsc), Patron EA (no. de pacientes/%), PSVD (mmHg), HSIV (no. de pacientes/%), TRIVI (mseg).

25



Se encontraron altamente relacionados estadisticamente el ecocardiograma con y
sin rechazo con el patrén EA mitral (r°.851, p.000), la hipocinesia del septum
interventricular (r° .802, p.000) y el tiempo de relajacion isovolumétrica del
ventriculo izquierdo (r° .845, p .000).Tabla 1.

La biopsia con y sin rechazo tuvieron buena correlacién con el patrén EA mitral
(r°.871, p.000), la hipocinesia del septum interventricular (r°.802, p.000) y el tiempo
de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo (r°.832, p.000).Tabla 2.
También el septum en sistole con el septum en diastole (r° .813, p .000) y el
patrén EA mitral con el tiempo de relajacidn isovolumétrica del ventriculo izquierdo
(r°.780, p .000).Tabla 4 - 5.

Asi mismo se encontrdé que en el grupo ecocardiograma con y sin rechazo esta

altamente relacionado a la biopsia con y sin rechazo (r° -.947, p .000).Tabla 3.

Figura 3. Diagndstico pre-trasplante cardiaco.

3 1 O Pacientes

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

O F QRO TV AR ¥
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MD= miocardiopatia dilatada, MR= miocardiopatia restrictiva, MH= miocardiopatia hipertréfica, DVSVD= doble
via de salida de ventriculo derecho, ESA/M= estenosis subvalvular adrtica y mitral, HV/A= heterotaxia visceral
variedad asplenia, DAV= discordancia atrioventricular, VDH= ventriculo derecho hipoplasico, VIH= ventriculo
izquierdo hipoplasico, DVEVD= doble via de entrada a ventriculo derecho, EE= enfermedad de Ebstein.
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Tabla 1. Correlacion del ecocardiograma con el Patréon EA mitral, hipocinesia
del septum interventricular y el tiempo de relajacion isovolumétrica.

VAR 1 VAR 2 re p
ECO Patron EA .851 .000
ECO HSIV .802 .000
ECO TRIVI .845 .000

VAR 1= variable 1, VAR 2= variable 2, r°= Spearman, p= <.05

Tabla 2. Correlacién de la biopsia con el Patron EA mitral, la hipocinesia del
septum interventricular y el tiempo de relajacion isovolumétrica.

VAR 1 VAR 2 re p
BIOPSIA Patréon EA 871 .000
BIOPSIA HSIV .802 .000
BIOPSIA TRIVI .832 .000

VAR 1= variable 1, VAR 2= variable 2, r°= Spearman, p= <.05
Tabla 3. Correlacion del ecocardiograma y la biopsia.
VAR 1 VAR 2 re p

ECO BIOPSIA 947 .000

VAR 1= variable 1, VAR 2= variable 2, r°’=Spearman, p= < .05
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Tabla 4. Correlacion del septum en sistole con el septum en diastole.

VAR 1 VAR 2 re P

S/S S/D .813 .000

VAR 1= variable 1, VAR 2= variable 2, r°= Spearman, p= < .05

Tabla 5. Correlacion del patréon EA mitral con el tiempo de relajacion
isovolumétrica.

VAR 1 VAR 2 r° P

Patron EA TRIVI .780 .000

VAR 1= variable 1, VAR 2= variable 2, r°= Spearman, p= < .05
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DISCUSION

En el presente estudio se demostré que no hubo predominio en cuanto a sexo,
50% para ambos y la edad al momento del trasplante fue entre los 4 meses y los
15 afios 10 meses con una media de 6 afnos 9 meses semejante a lo reportado en
la literatura donde 54% fueron masculinos y 46% femeninos y el rango de edad
entre el mes y los 18 afios con una media de 7.6 afios 4.

El diagndstico mas frecuente encontrado al momento de ingresar al protocolo de
trasplante fue miocardiopatia dilatada en un 27.8% acorde a los resultados
obtenidos por Chou, Coskun y Ross donde 71% tenian el mismo diagnéstico 449,
La supervivencia a 6 afos en nuestro estudio fue del 61.1% comparado con lo
descrito por Chou donde la supervivencia a 5 afios fue de 92.9% “°).

El exdmen histologico sigue siendo el estandar de oro para realizar el diagndstico
de rechazo, aunque tiene el incoveniente de ser invasivo y dificil de realizar en
forma seriada a intervalos cortos de tiempo, de alli que el ecocardiograma ha
surgido, en afos recientes, como una alternativa para evaluar la funcion
ventricular, pero poco se ha estudiado ha saber como marcador de rechazo
inmunoldgico.

En nuestros hallazgos se encontraron altamente relacionada la presencia o
ausencia de rechazo al ecocardiograma con el patron EA mitral, con la hipocinesia
del septum interventricular y con el tiempo de relajacion isovolumétrica del
ventriculo izquierdo, acorde en parte con lo descrito por St Goar et. Al “8) donde a
pesar de haber una funcién sistélica normal, muchos de sus casos tuvieron un

llenado anormal caracterizado por la alteracion del tiempo de relajacion
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isovolumétrica y el tiempo de hemipresion indicando una relajacion izquierda
anormal “®),

La presencia o ausencia de rechazo a la biopsia se encontré altamente
relacionada con el patrén EA mitral, con la hipocinesia del septum interventricular
y con el tiempo de relajacion isovolumétrica. Burgess et. Al ®4) refieren que el
ventriculo alterado se caracteriza por un acortamiento del tiempo de relajacion
isovolumétrica y un incremento en la velocidad de la fase temprana de llenado
ventricular izquierdo, que reflejan una apertura temprana de la valvula mitral
debido a una elevaciéon de la presion de llenado. El acortamiento en el tiempo de
desaceleracion del llenado diastdlico temprano también se observa en estas
circunstancias. Puesto que las anormalidades del llenado diastdlico ocurren antes
de cualquier otra evidencia de disfuncion diastélica fue aparente que los
parametros al doppler incrementaban la sensibilidad en la deteccion del rechazo a
la ecocardiografia. Estos cambios han sido reportados en la mayoria de los casos
aun si el rechazo es leve ®¥.

El septum en sistole con el septum en diastole asi como el patrén EA mitral con el
tiempo de relajacion isovolumétrica mostraron una buena correlacion.

Asi mismo se encontrd que la presencia o0 ausencia de rechazo al ecocardiograma
tiene una correlacién estrecha con los resultados de la biopsia (r°.947, p.000).
Aunque el tamano de la muestra en el estudio es pequefio, los hallazgos
observados, apoyados con lo reportado en la literatura, nos inclinan a recomendar
la ecocardiografia como una herramienta util en la evaluacién de pacientes

pediatricos con trasplante cardiaco, ya que los resultados tienen buena correlacién

con los hallazgos histolégicos de rechazo a la biopsia miocardica.
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CONCLUSIONES

El patrén EA mitral, el tiempo de relajacién isovolumétrica y la hipocinesia
del septum interventricular tienen buena relacion con los hallazgos
histolégicos y pueden ser utiles para el diagndstico de rechazo agudo en
pacientes con trasplante cardiaco.

Comparar multiples parametros en el mismo paciente, con estudios
anteriores y extraer la informacion concordante, realizado por el mismo
observador llevara a mejores panoramas en la deteccidén de rechazo agudo
por métodos no invasivos como el ecocardiograma.

Es recomendable mantener una vigilancia peridédica de los pacientes con
trasplante cardiaco mediante ecocardiografia aunque no es posible superar
la sensibilidad y especificidad de la biopsia para el diagndstico de rechazo

agudo.
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ANEXO 1

PO TRASPLANTE CARDIACO/RECHAZO AGUDO

Nombre:

Fecha de nacimiento:
Procedencia:

Fecha de ingreso a HIM:
Dx. pretransplante:
Fecha del transplante:
Rechazo agudo:
Biopsia/fecha:

Tratamiento en caso de rechazo:

Vivo o muerto:

Ultima consulta externa/tratamiento actual:

PAO:

Sexo:
Edad:

CEC:

HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS CON BIOPSIA CON RECHAZO AGUDO

BIOPSIAECO | S/S [ S/D [ PL | PL | IMAT | FE/FA | DP | MASA | MASA | TEI | PATRON | PSVD | HSIV | TRIVI
VIS | VIID Vi VI EA
REAL | ESP.
HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS CON BIOPSIA SIN RECHAZO
BIOPSIAECO | S/S [ S/ID [ PL | PL | IMAT | FE/FA | DP | MASA | MASA | TEI | PATRON | PSVD | HSIV | TRIVI
VIS | VIID VI VI EA
REAL | ESP.
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