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RESUMEN El trasplante cardiaco ortotépico es una
opcion terapéutica establecida para pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica avanzada, con una
supervivencia al primer afio del 60-80%.

A pesar del uso de la ciclosporina como inmunosu-
presor, el rechazo del injerto contintia siendo uno de
los principales problemas de esta terapéutica.

Actualmente, la biopsia endomiocardica contintia
siendo el método mas fiable para el diagnéstico del
rechazo y su seguimiento. Debido a su naturaleza
invasiva, diversas técnicas incruentas se estan desa-
rrollando como procedimientos alternativos para la
seleccion y diagnostico del rechazo, siendo la eco-
cardiografia-Doppler una de las opciones mas pro-
metedoras. En el presente trabajo se expone una
revision de los métodos no invasivos en la deteccion
del rechazo del injerto haciendo énfasis en la utilidad
de la ecocardiografia Doppler.

SUMMARY Cardiac transplantation is a valid
therapeutic option for advanced chronic heart failure,
with a one year survivial of 60-80%. Although the
introduction of cyclosporine has markedly improved
survival in heart transplant recipients, early detection
of cardiac allograft rejection remains the major
problem to be solved.

At present, the diagnosis of cardiac rejection has
been based on the results of endomyocardial biopsy,

which remains actually as the gold standard for
rejection surveillance. However, ideally the detection
of cardiac rejection should be noninvasive to allow
frequent follow-up of the patients.

Several attempts have been made to find a
noninvasive alternative to replace endomyocardial
biopsy, doppler-echocardiography being the most
promising technique. A review of current noninvasive
methods for graft rejection detection will be
discussed emphasising the importance of doppler-
echocardiography.

Introduccion

LI crasplante cardiaco ortotépico es un tratamiento esta-
blecido en la actualidad para pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica avanzada. La supervivencia segin las
series oscila del 60% al 80% al primer afio y del 50% al
70% a los 5 afios (1).

El éxito del trasplante cardfaco, en la actualidad se
debe en gran medida a la aparicién de la ciclosporina
como inmunosupresor para evitar el rechazo del drgano
trasplantado. La deteccién de este problema puede ser, en
ocasiones, diffcil por otros medios diferentes de la biop-
sia endomiocdrdica que actualmente es el método mds
fiable para el diagnéstico del rechazo y su seguimiento.
Debido a su naturaleza invasiva, se estdn estudiando
diferentes técnicas incruentas como procedimientos
alternativos para la seleccién y diagnéstico del rechazo.
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Técnicas disponibles
Una de las primeras técnicas utilizadas fue el electrocar-
diograma de superficie observando una reduccion del vol-
taje con una disminucién de la amplitud del complejo
QRS mayor del 20% (2), peto la sensibilidad y especifici-
dad del método no ha sido validada y algunos de estos cri-
terios han cambiado cras la aparicién de la ciclosporina.

La resonancia nuclear magnética es otro mérodo que se
ha comenzado a utilizar en el diagnéstico del rechazo.
Actualmente se encuentra en fase de desarrollo detectando
los cambios inducidos por la infiltracién celular y la mio-
cardiolisis que tienen lugar en el rechazo, con lo que los
tiempos de relajacion T1 y principalmente T2 sufren un
alargamiento (>55 msg) (3,4 y 5).

El desarrollo de técnicas inmunolégicas, anticuerpos
monoclonales, y el uso de isdtopos parece prometedor.
Recientemente el uso de marcadores, como el Indio-111,
del fragmento antimiosina (6), y de la neopterina liberada
durante la activacién de la inmunidad celular han mostra-
do una sensibilidad del 87% y especificidad del 81% (7).
También estudios de perfusién con talio se han usado para
estudiar el rechazo cardfaco y la evolucion del corazdn

trasplantaco (8).

Ecocardiografia-Doppler y rechazo

Desde el punto de vista clinico, uno de los métodos no
invasivos de mayor difusién es la ecocardiografia-Doppler.
Este método constituye una herramienta importante en el
diagnéstico de rechazo y en el seguimiento del receptor de
trasplante cardiaco (9 y 10).

Ciertas medidas e indices de funcién diastélica medidos
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En caso de rechazo se produce un aumento significativo de la
velocidad de llenado precoz ventricular (E).
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PP (cm) | 1.02:0.23 <0.05
5 (em) | 1.07:0.23 1.15:0.27 ns
E (cm/s) 741741727 | 85.27+19.40 <0.01
TH (ms) | 45.98+ 1.60 44.34+11.60 ns
TRIV (ms) 90.42:15.63  80.81:18.65 <0.05

Valores de diferentes parametros medidos mediante ecocar-
diografia Doppler. Sin rechazo y en caso de rechazo segin la
biopsia endomioardica y su significacion estadistica.

PP= Pared posterior ; S= Septo; E= Llenado precoz ventricular;
TH= Tiempo de Hemipresion; TRIV= Tiempo de relajacion iso-
volumeétrica.

sobre el flujo de llenado transmicral, han sido propuestos
para la deteccién del rechazo agudo y su seguimiento.
Posiblemente puedan servir también como método de
seleccién para la realizacién de la biopsia endomiocérdica.
Para evaluar la utilidad del doppler cardiaco como
método no invasivo capaz de detectar cambios en el llena-
do diastélico mitral, secundarios a rechazo cardiaco, es
necesario conocer bien la fisiologfa del corazén trasplanta-
do (11). En la fase precoz del trasplante cardiaco ortotépi-
co existe un patrén restriccivo diastélico en las primeras
semanas, caracterizado por acortamiento del tiempo de
relajacién isovolumétrica (TRIV), también del tiempo de
hemipresién (DTH) y un aumento de la velocidad de lle-
nado diastélico precoz (E). Estos cambios parecen debidos
al dafio miocdrdico producido durante el tiempo de isque-
mia entre la extraccion y el implante del érgano, resol-
viéndose en unas 6 semanas en ausencia de rechazo (12).
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Reduccion del tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) en
el rechazo cardiaco.
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La reduccién del tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV)
guarda relacion con el grado de rechazo. De esta forma en el

rechazo grado lll-IV es mas corto que en el rechazo grado I-ll,
y éste a su vez mas corto que en ausencia de rechazo.

Paralelamente se produce una disminucion de las presio-
nes de llenado ventricular. Estos cambios son indepen-
dientes de las presiones pulmonares preoperatorias, dura-
cién del tiempo de isquemia del injerto, tiempo de circu-
lacién extracorporea o edad del donante. Por tanto, la sen-
sibilidad en el diagnéstico de rechazo agudo mediante
estos pardmetros ecocardiograficos y de Doppler es pobre,
en estas primeras 6 semanas.

Se ha sugerido que el rechazo cardiaco se asocia con una
alteracién de la funcién diastélica del ventriculo izquierdo,
de caracteristicas igualmente restrictivas y producidas por
la infiltracién linfocitaria, edema y necrosis celular que lle-
van a un acortamiento del TRIV y del DTH con aumento
de la velocidad de llenado diastélico precoz (E) (Figuras 1,
2y 3). Estos cambios desaparecen tras el tratamiento
inmunosupresor. Otros autores han encontrado un valor
predictivo cercano al 85% (13 y 18).

En un estudio realizado en nuestro Centro con 84 biop-
sias después de las primeras 6 semanas se encontré una
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sensibilidad para la deteccién del rechazo del 81% (18)
(Tabla 1).

La duracién del TRIV depende de la presién adrtica en
el momento del cierre de la vélvula, de la presién auricular
izquierda, y de la distensibilidad ventricular. El acorta-
miento se produce por la alteracién del llenado de ventri-
culo izquierdo debido a una menor distensibilidad produ-
cida por el rechazo de manera que aumenta la presién al
final de la didstole y en la auricula izquierda acortando asi
el intervalo (19 y 25).

El acortamiento de tiempo de hemipresién (DTH) supe-
rior al 20% depende también de la alteracién de la disten-
sibilidad producida por la infiltracién celular miocdrdica
del rechazo. Por otra parte, el aumento de la presién de
llenado es el reponsable del aumento de la velocidad de
llenado precoz mitral (E).

Otro parametro que sufre modificaciones en el rechazo
agudo es la reserva coronaria. Utilizando doppler intravas-
cular coronario se ha demostrado una alteracién de la
reserva coronaria con uso de papaerina intracoronaria,
que se normaliza con tratamiento inmunosupresor.

El engrosamiento de la pared ventricular izquierda y el
aumento de la densidad septal detectados mediante eco-
cardiograffa en modo M durante el rechazo tiene una exce-
lente especificidad (92%) pero baja sensibilidad (19).
También se ha utilizado con poco éxito la medida del flujo
yugular (26).

Otros pardmetros sist6licos, como el periodo de eyeccion
adrtica, no se alteran significativamente en el transcurso
del rechazo.

También se han detectado cambios en las propiedades
actsticas del miocardio septal y la pared posterior, Se han
demostrado variaciones ciclicas medidas mediante siste-
mas de cuantificacién actstica en relacién con el fenémeno
de rechazo (27).

La utilidad de la aplicacién de rodas estas técnicas es
fundamentalmente clinica. A pesar de las limitaciones en
el diagnéstico preciso del rechazo, parece que no estd muy
lejano el dia en que con la ayuda de técnicas ultrasonogri-
ficas e inmunolégicas podria prescindirse en algunos casos
de la biopsia endomiocédrdica.
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