Revista de ecocardiografia
practica y otras técnicas de imagen cardiaca

Vision critica de los parametros ecocardiograficos para el diagnéstico
del rechazo agudo en los pacientes trasplantados cardiacos

Introduccion

a insuficiencia cardiaca en fase avanzada es una de las principales causas de morbimortalidad en la actualidad, y el trasplante cardiaco

(TC) es el tratamiento dptimo de estos pacientes. EI TC conlleva potenciales complicaciones, es importante el diagndstico precoz de las

mismas para un manejo correcto en el seguimiento. A pesar de los avances en la terapia inmunosupresora el rechazo agudo (RA) es una
complicacién frecuente, entre 20-30% en primer afo post-TC y supone una causa importante de mortalidad.

El gold standard para la deteccién del RA es el andlisis histoldgico de las muestras obtenidas mediante biopsia endomiocardica (BEM), que se
realiza de forma protocolizada durante el primer afo post-TC, segun las recomendaciones de las gufas de la ISHLT (indicacién clase I1A)™. Se
trata de un procedimiento invasivo, no exento de complicaciones, costoso y que empeora la calidad de vida de los pacientes TC. Ademds, es un
procedimiento caro y no exento de errores por la naturaleza parcheada del rechazo. Por todo ello existen en la literatura numerosos estudios
dedicados a investigar el empleo de técnicas no invasivas que puedan sustituir o reducir el nimero de BEM para el screening del RA.

1. Definicién de rechazo agudo
El rechazo celular agudo (RA) es una respuesta inflamatoria que se presenta con més frecuencia entre los 3 y 6 meses tras el TC, sélo un tercio de
pacientes permanecen libres de RA el primer ano post-TC?. Histopatoldgicamente se caracteriza por un infiltrado celular inflamatorio (predomi-

nante linfocitos), edema intersticial y necrosis de los miocitos.

La primera clasificacion de rechazo (basada en la BEM) fue adoptada en el afio 1990 y simplificada en el afio 2004 por la ISHLT en un intento de
hacerla practica (Figura 1)®.
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Mo e><|'ste U oo e e‘spec-|,ﬁca ORI Fje Figura 1. Microfotografias de muestras de biopsias endomiocérdicas con distintos grados de
las gufas de la ISLHT para la realizacion de ecocardio- rechazo agudo, segun la clasificacion antigua 1990 (grados 1A,1B, 2, 3A, 3B, y 4) y nueva 2004
gramas seriados post-TC y de hecho no recomiendan (grados 1R, 2Ry 3R) de la ISLHT del grado de rechazo agudo celular
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la ecocardiografia (clase Ill) como alternativa a la BEM para la monitorizacién del RA™. Aun asi, el ecocardiograma es empleado cuando existe un
alto indice de sospecha de RA a pesar de hallazgos negativos de la BEM y para monitorizar la funcion del ventriculo izquierdo (VI) después del RA.

Debido a la falta de evidencia sobre el momento éptimo de realizar los ecocardiogramas la Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular y el
Departamento de Imagen Cardiovascular de la Sociedad Brasilefa de Cardiologia recomiendan evaluaciones al alta, cada 3 meses el primer afio
post-TC y cada 6 meses durante el segundo afo, asi como siempre que existan signos o sintomas de disfuncion del injerto®.

Utilidad de los parametros ecocardiograficos en el diagnéstico del RA

Dado que el RA es una complicacion relativamente frecuente en pacientes trasplantados, existen numerosas publicaciones en la literatura que
analizan diversos pardmetros ecocardiograficos supuestamente Utiles para la deteccién del RA.

Parametros convencionales

Los pardmetros ecocardiogréaficos convencionales, como el aumento del grosor del septo y la presencia de derrame pericardico, se han asociado
al RA con escasa sensibilidad y especificidad®. Es sabido que estos parametros pueden estar influidos por el edema, la presencia de hipertension
arterial en el donante o el receptor y por el tratamiento farmacoldgico (ciclosporina). El derrame pericardico es un hallazgo frecuente que en la
mayoria de los pacientes Unicamente traduce un pericardio previamente adaptado a unas cdmaras de mayor tamano.

Doppler pulsado

Multiples estudios han evaluado la utilidad de los parédmetros del Doppler pulsado transmitral para predecir el RA, incluyendo pico de velocidad
diastdlica precoz (E), pico de velocidad diastdlica tardia (A), relacién E/A, TDE y el TRIV®. En teorfa la deteccion del RA mediante la evaluacion de
la funcién diastdlica deberia ser posible, por elevacién de las presiones de llenado debido al infiltrado linfocitico y el edema, que ocurre de forma
mas precoz que el engrosamiento de la pared. Todos estos pardmetros han sido ampliamente investigados, pero ninguno ha demostrado ser
adecuado para ser empleado en la practica clinica. Existen limitaciones importantes en todos ellos debido a factores como la edad del donante,
la frecuencia cardiaca, las condiciones de carga y la disociacion mecdnica entre auricula de donante y receptor. Mena et al. realizaron una revision
de la literatura publicada entre los aflos 1967y 2005, revisaron un total de 19 articulos y concluyeron que los picos de velocidad diastélico precoz
(E) y tardio (A) no eran Utiles para predecir rechazo y la correlacion entre rechazo y tiempo de hemipresion de la onda E (PHT) y el tiempo de
relajacion isovolumétrica (TRIV) no era muy consistente!,

Doppler tisular

La mayor parte de los estudios que evaltan la capacidad diagnostica del doppler tisular para detectar RA han demostrado reduccién en las velo-
cidades sistdlicas y diastolicas durante el RA. Sin embargo, los resultados han sido discordantes posiblemente por la diferencia en los disefios de
los estudios, diferencias en los segmentos de la pared del VI seleccionados para el andlisis y diferencia en el nimero de pacientes y prevalencia
del RA en las poblaciones de estudio. Otra razén para explicar la variedad de resultados es el movimiento de traslacién del corazén que puede
afectar las medidas obtenidas por DTI. Ademas, la elevada variabilidad inter e intrapaciente de los pardmetros de DTI, hace que la deteccion de
las variaciones en exdmenes seriados sea mds Util para el diagndéstico de RA que un valor absoluto de una medida de velocidad puntual.

Dado que la disfuncion diastélica precede la disfuncion sistélica, la atencion fundamentalmente se centra en la reduccién de las velocidades
diastdlicas precoz (E') y tardia (A). Diferentes estudios han mostrado una sensibilidad (S) de entre 69 a 92% y especificidad (E) de 50 a 92%
para el diagndstico de RA de la onda E’ Cabe destacar por ser pionero en la técnica Dandel et al. que en 2001 encontraron que la onda E' por
DTl fue el mejor pardmetro para predecir RA>2R®. Sin embargo, esto no ha podido ser reproducido en estudios posteriores. Ambrosi et al. de
forma mds reciente encuentran que un indice E/A > 2y E/E'> 15 en mds de dos exdmenes ecocardiograficos consecutivos estaba asociado
con eventos, incluyendo RA y EVI. En cuanto a la onda A'la sensibilidad de los distintos estudios es del 67 al 82%, y la especificidad es sélo de
entre 49y 53%.

Parametros de deformacion de VI

El andlisis de la deformacién miocérdica por ecocardiografia es una tecnologfa relativamente novedosa que permite una evaluaciéon més de-
tallada y sensible de la funcién contractil, particularmente indicada en las visitas de seguimiento de los pacientes TC. Ademas de su utilidad en
el diagnostico precoz del RA y la EVI, los pardmetros de deformacion juegan un papel fundamental para estimar la carga de disfuncion VI que
evoluciona de forma independiente al RA y la EVI'y que se correlaciona con el prondstico a largo plazo. La imagen ecocardiografica permite el
cdlculo del strain derivado del Doppler tisular basado en la medida unidimensional de velocidad o de datos obtenidos de seguimiento de los
speckle en imagen 2D o 3D.
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El speckle tracking (STE) tiene una serie de ventajas con respecto al Doppler tisular (DTI) como el andlisis de la deformacion en dos dimensiones,

la evaluacion del movimiento de los tejidos de forma independiente a los segmentos adyacentes, independencia del angulo y mejor resolucion
espacial. Ademads, el STE nos proporciona informacién numérica objetiva sobre la funcién ventricular global en el modo vista ojo de buey lo cual
nos permite valorar de modo rapido la deformacién global y regional del VI.

Analisis de la deformaciéon miocardica mediante DTI

La utilidad de los paréametros de deformacién miocardica en la deteccion del RA ha sido ampliamente investigada, con resultados promete-
dores. Existen diversos estudios que analizan los pardmetros de strain derivados del DT, en los cuales el RA se asocia de forma significativa
con reduccion del pico sistolico de strain longitudinal y radial. Marciniak et al. encontraron que una reduccion del > 30% del strain radial del
segmento basal posterior alcanzé un valor predictivo positivo (VVP) 80% vy valor predictivo negativo (VPN) 95% para el diagnéstico de RA
> IB®. Una limitacion de este estudio es que se analizé el strain radial en un solo segmento de la cara posterior del VI, lo cual puede tener
una eficacia discriminatoria limitada por la naturaleza parcheada del RA®. Kato et al. encontraron que un punto de corte de -27,4% de strain
longitudinal global de VI (GLS VI) tenia una capacidad diagndstica del 82% para detectar RA > IB"%.Este es el estudio central de la utilidad
clinica del DTl para la evaluacion del RA.

Analisis de la deformacién miocéardica mediante speckle tracking

Recientemente en los afios 2016y 2017, se han publicado por Dandel et al. dos revisiones donde se resumen todos los estudios publicados para
detectar RA en TC con STE, con sus respectivos valores de S, E, VPP y VVN(T,

Los estudios preliminares con STE emplearon un modelo de TC en ratas. Piepper et al. estudiaron 14 animales en los que demostraron que a
pesar de RA severo en aloinjertos y no rechazo en isoinjertos, no existian diferencias significativas en cuanto a la fraccién de acortamiento ni
en la FEVI. En contraste, el strain radial estaba disminuido en aloinjertos respecto a isoinjertos (1,1 + 0,2% vs 12,6 + 5,6%, p < 0,05)""?. Desafortu-
nadamente el strain longitudinal no pudo ser medido en este estudio por las dificultades técnicas para adquirir el plano longitudinal en ratas.

Sato etal en el afio 2011, publica uno de los primeros estudios en pacientes TC en el cuél relaciona el STE y el RA®). Encuentran que una reduc-
cion del 25% de la torsion del VI respecto al valor basal de cada paciente TC fue capaz de predecir RA > 2R con una S73%, E95% y capacidad
diagndstica 92,9%. Estos resultados no se han reproducido posteriormente en ningun estudio.

Posteriormente, en el afo 2014, Sera et al. describen una relacién independiente entre la reduccion del GLS VI y la presencia de RA >1B, estos
autores establecen un punto de corte de GLS VI-14,8% con una $64%, E63% y VPN 90% para la deteccién de RA que requiere tratamiento™. Este
es el primer estudio clinico extenso sobre el valor del STE para el diagndstico del RA. A pesar de que estos autores emplean exclusivamente el
plano apical cuatro cdmaras de VI con ecocardiégrafo Philips el punto de corte GLS VI es muy similar al obtenido en estudios més recientes con
tecnologia Philips con 12 0 16 segmentos.

En la misma linea, pero con el empleo de STE para analizar el strain radial con ecocardidgrafo Philips IE -33 Martin et al. alcanzan una S 100% con
VPN100% para el diagnéstico de RA 2R, estableciendo un punto de corte del 25% para el strain radial™. Sin embargo, la reducida especificidad
de este pardmetro unido a la baja prevalencia de RA en este grupo da lugar a un bajo VPP de la técnica. Estudios mas recientes no han resultado
concluyentes para demostrar asociacion entre descenso del strain radial y existencia de RA. Esto, unido a la elevada variabilidad inter e intraob-
servador en la medicion del strain radial, ha dado lugar al abandono en su medicién de rutina en los laboratorios de imagen cardiaca.

Clemmensen et al. en el afio 2015 estudiaron una cohorte de 64 pacientes TC con ecocardiégrafos Vivid 7 y 9, encontraron descenso del GLS
comparando los grupos de RA"®. Establecen un punto de corte de -13,5 con S 55% Yy E 75% para el diagndstico de RA 2R. Los datos sobre valor
predictivo positivo y negativo de dicho estudio no fueron publicados. Posteriormente, los mismos autores, publican en 2016 un estudio con
ecocardiogramas seriados en 36 pacientes TC en los que demuestran reduccién de los pardmetros de GLS VI a 1 afio en el grupo que habia
presentado RA significativo. En el grupo RA el GLS VI no mejora entre el 1y 12 mes mientras en el grupo libre de RA existe una mejoria de 2,9%
en este periodo (p < 0,001). Concluyen que la presencia de RA impide la mejorfa del GLS VI durante el primer afio post-TC.

Mingo et al. en 2015 encuentran en un grupo de 34 pacientes TC consecutivos analizados con ecocardiégrafos Philips IE -33 que un punto de corte
GLSVI < 15,5% y un punto de corte de strain de la pared libre de VD < 17% (Figura 2), presentan un valor predictivo negativo del 98,8% para des-
cartar RA que precisa tratamiento (> 2R)"”. La combinacién del strain de ambos ventriculos, basado en los puntos de corte previos, determina una
nueva variable denominada strain'VI+VD'la cudl fue normal en 57,6% de los estudios y ninguna de las BEM correspondientes mostré RA > 2R (VPN
100%). Es decir, si un paciente TC presenta valores de GLS VI >15,5%y SL pared libre > 17% se asegura en un 100% la ausencia de RA. Concluyen que,
de confirmarse en estudios mas grandes, idealmente multicéntricos, podria ser una herramienta diagndstica segura para excluir RA, reservando la
BEM para pacientes con valores de GLS VI 0 VD reducidos.
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Ademas es el primer estudio en la literatura que
explora la utilidad del strain del VD por STE en pa-
cientes TC para diagnosticar RA, siendo el SL de la
pared libre de VD el pardmetro mas potente en el
andlisis multivariante. El mismo grupo describié que,
en pacientes sin RA, el SL de la cara lateral de VD se
encuentra ya en valores no patoldgicos, en torno a
20% en valor absoluto (segun los considerados por
las gufas de cuantificacién actuales) a los 3 meses
del TC, por lo tanto serfan los 3 primeros meses post
TC los mas dificiles para la interpretacion de dicho
parametro™®. En el momento actual los valores de
normalidad para el strain de la pared libre de VD pu-
blicados por las gufas de cuantificacion, hacen refe-
rencia a estudios con ecocardiégrafos General Elec-
tric y seria recomendable un estudio que incluyera
todas las casas comerciales para establecer rangos
de referencia de dicho pardmetro en la poblacion |
sana, dada la aplicabilidad clinica y reconocido valor

o ) . o Figura 2. Imdgenes representativas de las curvas de strain longitudinal de una paciente con
prondstico de dicho parametro en todos los ambitos trasplante cardiaco. A, B, C strain longitudinal planos apicales cuatro, dos camaras de Vl'y apical
de la cardiologfa. de VD en estudio sin rechazo agudo. D, E, F strain longitudinal en planos apicales cuatro, dos
cadmaras de VI'y apical de VD durante un episodio de rechazo agudo grado 2R
En abril de 2015 Ambardekart et al. publican el Unico
estudio en sentido opuesto a los anteriores, emplean software VVI (Siemens) en 30 pacientes de forma retrospectiva y no encontraron diferen-
cias en los valores de GLS VI ni de strain circunferencial de forma basal, durante el RA, ni en periodo de resolucion™. Se incluyeron pacientes
asintomaticos con RA leve 1R y moderado 2R. Concluyen, en base a estos hallazgos, que el ecocardiograma no debe ser empleado como
sustituto de la BEM. Se diferencia del resto de estudios en ser un estudio retrospectivo con diferentes puntos de corte en la BEM, ya que estos
autores consideran relevantes los RA leves (1R) y moderados (2R), incorporando la presencia de RA asintomatico. Cabe resefar que los hallazgos
negativos de este estudio pueden ser debidos al elevado nimero de RA leves incluidos en el estudio.

Direcciones futuras

El nuevo desarrollo de modalidades ecocardiograficas para el andlisis de la velocidad y deformacién miocardica, empleando técnicas DTl o STE
para una deteccidon mas precoz de la disfuncion inducida por el RA, puede mejorar el valor clinico de la ecocardiografia para la evaluacion no
invasiva de los pacientes TC.

Aunque las herramientas de deformacion miocérdica son prometedoras, no pueden ser empleadas como una herramienta aislada para el
diagnostico del RA, debido a su insuficiente valor predictivo positivo. Sin embargo, si se confirma su elevado valor predictivo negativo en es-
tudios con mayor nimero de pacientes, idealmente multicéntricos, proporcionarian una forma eficiente y segura de evaluar el RA, reservando
la BEM exclusivamente para pacientes con strain reducido. Dados los resultados publicados en varios estudios y la excelente variabilidad inter
e intraobservador del GLS VI'y de la pared lateral del VD estos serfan los pardmetros mdas recomendables para su analisis en el contexto de la
monitorizacion de los pacientes TC.

Ademds, puede detectar informacion prondstica y funcional relevante. En comparacion con la BEM se puede emplear para la monitorizacién de
la terapia antirechazo.

El elevado grado de heterogeneidad metodoldgica que puede sobrestimar o infraestimar la capacidad diagndéstica de los distintos pardmetros
derivados del DTly del STE, es la razén fundamental de las discrepancias encontradas en los estudios. Ademas, los estudios con STE pueden estar
afectados por la continua progresion de la técnica y las actualizaciones del software de los dispositivos, que podrian explicar la inconsistencia de
hallazgos preliminares. Los estudios futuros deben estandarizar la estrategia para la evaluacion del RA, asi como la metodologia para la evaluacion
de la velocidad y deformacién miocdrdicas antes de establecer recomendaciones especificas para su uso en la evaluacién del rechazo.

Vanessa Mofiivas-Palomero
Susana Mingo-Santos
Unidad de Imagen. Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda. Madrid. Espafa
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