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RESUMEN El trasplante cardíaco ortotópico es una 
opción terapéutica establecida para pacientes con 

- - -  - 

which remains actually as the gold standard for 
rejection surveillance. However, ideally the detection 

insuficiencia cardíaca crónica avanzada, con una of cardiac rejection should be noninvasive to allow 
supervivencia al primer año del 60-80%. frequent follow-up of the patients. 

A pesar del uso de la cklosporina como inmunosu- Several attempts have been made to find a 
presor, el rechazo del injerto continúa siendo uno de noninvasive alternative to replace endomyocardial 
los principales problemas de esta terapéutica. biopsy, doppler-echocardiography being the most 

Actualmente, la biopsia endomiocárdica continúa 
siendo el método más fiable para el diagnóstico del 
rechazo y su seguimiento. Debido a su naturaleza 
invasiva, diversas técnicas incruentas se están desa- 

promising technique. A review of current noninvasive 
methods for graft rejection detection will be 
discussed emphasising the importance of doppler- 
echocardiography. 

rrollando como procedimientos alternativos para la 
selección y diagnóstico del rechazo, siendo la eco- Introducción 
cardiografía-Doppler una de las opciones más pro- El trasplante cardíaco ortotópico es un tratamiento esta- 
metedoras. En el presente trabajo se expone una 
revisión de los métodos no invasivos en la detección 
del rechazo del injerto haciendo 6nfasis en la utilidad 
de la ecocardiografía Doppler. 

SUMMARY Cardiac transplantation is a valid 
therapeutic option for advanced chronic heart failure, 
with a one year survivial of 60-80%. ~ l though the 
introduction of cyclosporine has markedly lmproved 
survival in heart transplant recipients, early detection 
of cardiac ailograft rejection remains the majar 

blecido en la actualidad para pacientes con insuficienc~a 
cardíaca crónica avanzada. La supervivencia según las 
series oscila del 60% al 80% al primer año y del 50% al 
70% a los 5 años (1). 

El éxito del trasplante cardíaco, en la actualidad se 
debe en gran medida a la aparición de la ciclosporina 
como inmunosupresor para evitar el rechazo del árgano 
trasplantado. La detección de este problemapuede ser, en 
ocasiones, difícil por otros medios diferentes de la biop- 
sia endomlocárdica que actualmente es el método más 
fiable para el diagnóstico del recliazo y su seguimiento. 

problem to be solved. Deb~do a su naturaleza invasiva, se están estudiando 
At present, the diagnosis of cardiac rejection has 1 diferentes tecnicas incruentas como procedimientos 

been based on the results of endomyocardial biopsy, alternativos pata la selección y diagnóstico del rechazo. 
- 
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SIN RECHAZO CON RECHaZQ SIN RKWBtO CON RECWO 

T6cnfcas disponibles 
Una de las primeras ttcn~cas utilizadas h e  el electrocar- 

diograma de superficie observando una redumlón del vol- 
raje con una disminuaón de la amplitud del complejo 
QRS mayor del 20% (2), pero la sensibilidad y e&psciEci- 
dad del método no hasido validada y algunos de estos cti- 
terios han cambiado Eras la aparición de la ciclnsporina. 
la resonancia nuclear magnética es otro método que se 

ha camenzado >do utilizar en el diagnóstico del rechazo. 
Actualmente se encumrra en fase de desarrollo detectando 
los cambios inducidos por la infiltrasi6n celnlat y la mio- 
cardiolis~ que ntnen iupr  en el rech&o, Con lo que 10s 
tiempos de relajac$n T1 y principalmente 7'2 sufren un 
datgamiento(>56 msg) f3,4 y 5) .  

El desatrolla de t&nicas inmunol6gicas, anticiierpos 
monoclanales, y el uso de isóuipns parece prometedor. 
Recientemente el uso de marcadores, tomo el Indto-111, 
del fragmenro antimiosina (43, y b e  la neopterina liberada 
durante la activación de la inmurndad celular han mostra- 
do una sensibilidad del 87% y especificidad del 81% (7). 
T d i &  estudios de perfusión con talio se han i1sado para 
estudiar e1 rechazo cardíaco y la evolución del cow6n 
trasplando (8). 

Ecocardiografía-Doppler y rechazo 
Desde el punto de vista clínico, uno de los métndos no 

invasivoa do mayor dihi6n e$ la ecowdiogrsfia-Doppler. 
Este método consutuye una hermienra importanre en el 
diagnóstico de nrlwzo y en el seguimiento del receptor de 
trasplante cardlaco (9 y 10). 

Ciertas medidas e índiros de fiinción diaétóliea medidos 

rns ONDA E 40.01 Fisura 1 

En caso de rechazo se produce un aumento si@nAic~tiW de ia Reducción del tiempo de relajación isovolumétrioa (TRIW en 
veirnidad de IlenwJoprecoz ventricular 0. el rechazo wrdlaco. 

- 
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Tabla 1 

vabres de diferentes parámettos mediante ecomar- 
diasraffa Dappler. Sin rechazo y en caso de rechazo ie@n la 
btopsk endomioartllca y su slgnificaclDn estadfstlca 
w, Pared posterior ; S=Septo; E= Llenado precoz ventricular; 
TH= Tiempo de Hemipresión; TRN= Tiempo de relajación iso- 
voiumétrica 

sobre el flujo de ilenado tmmitral, han sido propuestos 
para la detección del rechazo agudn y yu seguimienro. 
P8siblemente puedan servir también como metodo de 
selección para la realización de la Liopsm endmio&dica. 

Para evaluar la utilidad del doppler cardíaco como 
m&do ao invasiw rzpz  de detectar cambios en e1 llena- 
do diastó-lico mitral, secundarios a rechazo cardíaco, es 
ntlc~ario conocm bien la fishlagia del c d n  trasplanra- 
do (11). En la fase precoz del trrisplaote cardiaco ortotópi- 
m existe un pattón restrictivo drastóilico en las prímeras 
semanas, caracterizado por acortamiepto del tiempo de 
relajación isovoluduim [TRW, también del tiempn de 
hemipresión (DTH) y un aumemo de la vehcidad de Ile- 
nado diascólico p ~ m z  (E). Estos ~ ~ m b i o s  parecen debidos 
al dafio inmiárdico prducido durante el tiempo de isque- 
mia entre la extracuóh y el implanfe del brgano, resol- 
viendo@ en unas 6 semanas en au8encia de recham (12). 

- 
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La reducción del tiempo de relajación isovolumétrica (TRIV) 
guarda relacidn con el gcado de rechazo. De esta forma en el 
rechazo grado Ill-IV es más cato que w el recham grado CII, 
y Bste a su vez más corto que en ausencla de rechazo. 

Paralelamente se produce una disminución de las p m ~ o -  
nes de Ueoado wntricuiar. Estos cambios son indepen- 
dientes de las presiones pulmonates preoperatorias, dura- 
ubn del tiempo de isqiiemia del injerto, tiempo de circn- 
lación extracorpórea o edad del donante. Por tanto, la sen- 
sibilidad en el diagn6tico de rechazo agudo mediante 
estos parámem ecacardiogrbficos y de Doppler es pobre, 
en estas primeras 6 semanas. 

Se ha sugerido que el rechazo cardíaco se asocia con una 
alteración de la hnción diasrólica del ventriculo izquierdo, 
de características iguaImente restrictivas y producidas por 
la infiltración linfociraria, edema y necrosis celular que Ile- 
van a un acortamiento del TRIV y del DTH con aumento 
de la velolldad de llenado diasrblico precoz (E) ((Egutas 1, 
2 y 3). Estos cambios desaparecen ms el tratamiento 
inmunosupresor. Otros autores han eoconrrado un valor 
prediaivo cercano a1 85% (13 y 18). 

En un estudio realizado en nuestro Centro con 84 biop- 
sias después de las primeras 6 semanas se encontró una 

sensibilidad para la detección del rechazo del 81% (18) 
(Tabla 1). 

La duración del TRiV depende de la presión aórtica en 
el momento del cierre de la válvula, de la presión auneular 
izquierda, y de la distenslbilidad ventricular. El acom- 
micnto sc. prndutr por la alter~ción del llenado de ventrí- 
ciilu izqiiicr<lo ilcliiclo a una menor disrensibilidad produ- 
cida por el rechazo de manera que aumenta la al 
final de la diistole y en la aurlcula izquierda acorrando así 
el in te~alo  (19 y 25). 

El acortamiento de tiempo de hemipresión OTH) supe- 
rior a l  20% depende tamhi6n de la altaación de la disten- 
sibilidad producida por la infiltración c e l h  mioccihdica 
del rechazo. Por otra parte, el aumento de la presión de 
Uenado es el reponsable del aumento de la velocidad de 
llenado Drenn micra1 (E). 

Otro parámetro que sufre modificaciones en el rechazo 
agudo es la ESeNa curonaria. Utilizando d q l e r  intmas- 
cular coronario se ha demostrado una alteración de la 
reserva cornnarin con uso de papa~esina incracoronaria, 
que se normaliza con tratamiento inmunosupresor. 

El engrosamiento de la pared ventricular izquierda y el 
aumento de la densidad septai derectados medrante eco- 
cardiografía en modo M durante el rechazo tiene una arce- 
lente especificidad (92%) pero baja sensibilidad (19). 
'Jámbién se ha utilizado con poco éxito la medida del flujo 
yugul= (26). 

Otros paraparametros srst(ilicos, cnmo el periodo de eyección 
aórtica, no se alteran s~gn~cativamente en el transcurso 
del rechazo. 

También se han detectado cambios en las propiedades 
acfisticas del miocardio septal y la pared posterior. Se han 
demostrada vanaciones cíclicas medidas mediante siste- 
mas de cnantificación acústica en relación con el fenOmenn 
de rechazo (27). 

La utilidad de la aplicación de todas estas técnim es 
fnndamentalmente clínica. A pesar de las limitaciones en 
el diagnóstico preciso del rechazo, parece que no e& muy 
lejano el dia en que con la ayuda de técnicas ultrasonugi-á- 
fim e inrnunol6gim podría prescindirse en algunos casos 
de la biopsia endomioeiudica. 
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