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Trasplante cardiaco. Hallazgos histolégicos y
ecocardiograficos en el fenomeno de rechazo

Cardiac transplant. Histological and echocardiographic findings during rejection

Dr. M. Fernando Rodriguez-Ortega, Dr. Abel Archundia Garcia, Dr. Guillermo Diaz Quiroz, Dr. José Luis

Aceves Chimal

Resumen

Objetivo: Describir la relacion de los hallazgos eco-
cardiograficos e histolégicos en el rechazo agudo
del paciente con trasplante cardiaco.

Sede: Centro Medico Nacional “20 de Noviembre”
ISSSTE.

Disefio: Trasversal, observacional, descriptivo, retro-
lectivo.

Analisis estadistico: Medidas de tendencia central y
de dispersion, rho de Spearman y sensibilidad, es-
pecificidad, valor predictivo positivo y negativo.
Pacientes y método: Expedientes clinicos de 11 pa-
cientes con trasplante cardiaco de agosto 1990 a
agosto 2005. Variables analizadas: género, edad,
etiologiade la cardiopatia, clase funcional New York
Heart Association (NYHA), hallazgos histolégicos y
ecocardiogréaficos. Rechazo inmunolégico de acuer-
do a Internacional Society of Heart and Lung Tras-
plantation de 1990 y 2004.

Resultados: Nueve pacientes del género masculino,
todos con antecedente de cardiomiopatia dilatada
idiopatica, rango de edad de 25 a 57 afos, clase
NYHA IlIl (n =4) y IV (n = 7), Después del trasplante
y en el momento de obtener la informacién del ex-
pediente clinico solo el paciente nimero 11 se en-
contré en clase IV, el resto en clase funcional Il. Las
biopsias endocardicas mostraron rechazo de gra-
do ligero en seis pacientes, de grado moderado en
dos, un paciente de grado severo y dos pacientes
no mostraron rechazo.

La insuficiencia tricuspidea de grado ligero a mo-
derado en los pacientes 2,5, 8y de grado severo en
el paciente 11. El rechazo inmunol6gico por tiem-
po de relajacion isovolumétrica del ventriculo iz-
quierdo (TRIVI) alterado, disfuncién valvular y frac-
cién de expulsién baja se presenté en los pacientes
2,5, 7y 11. La rho de Spearman correlacioné la

Abstract

Objective: To describe the relation between the
echocardiographic and histological changes dur-
ing acute rejection of cardiac transplants.

Setting: Nacional Medical Center “20 de Noviembre”
ISSSTE.

Design: Trasversal, observational, descriptive, ret-
rolective study.

Statistics: Central tendency and dispersion mea-
sures, Spearman’s rho, and sensitivity, specificity,
positive and negativa predictive values.,

Patients and method: Clinical records of 11 patients
with cardiac transplant performed between August
1990 and August 2005. Analyzed variables were:
gender, age, etiology of the cardiopathy, functional
class according to the New York Heart Association
(NYHA), histological and echocardiographic find-
ings, immunologic rejection according to the Inter-
national Society of Heart and Lung Transplantation
of 1990 and 2004.

Results: Nine patients were men, all with anteced-
ent of idiopatic dilated cardiomyopathy, age range
from 25 to 57 years, class NYHA Il (n =4) and IV (n
= 7). After the transplantation and at the moment
of getting the information from the clinical record,
only patient 11 was found in class IV, the remain-
der was in functional class Il. Endocardial biop-
sies revealed a slight degree of rejection in 6 pa-
tients, moderate in two, one patient with severe,
and two patients revealed no rejection. Tricuspid
failure was graded as slight to moderate in patients
2,5, and 8, and of severe in patient 11. Immunolog-
ical rejection due to altered time of isovolumetric
relaxation of the left ventricle, valve dysfunction,
and low ejection fraction was found in 2, 5, 7, and
11. With a 0.72 (p < 0.04) immunological rejection
and with a0.62 (p <0.05) rejection degree by Spear-
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ecocardiografia y la histopatologia con el rechazo
inmunolégico en 0.72 (p < 0.04) y el grado de re-
chazo en 0.62 (p < 0.05), sensibilidad de 75%, valor
predictivo positivo de 75%

Conclusion: El tiempo de relajacion isovolumétrica
y disfuncion valvular determinados por ecocardio-
grafia convencional tienen buena relacién con los
hallazgos histoldgicos y pueden ser Utiles para el
diagnéstico de rechazo inmunolégico en pacien-
tes con trasplante cardiaco.

man’s rho, sensitivity of 75%, positive predictive
value of 75%

Conclusion: The time of isovolumetric relaxation and
valve dysfunction determined by conventional
echocardiography depict a good relation with the
histological findings and can be useful for the di-
agnosis of immunological rejection in patients with
cardiac transplant.

Palabras clave: Trasplante cardiaco, biopsia endomio-
cardica y ecocardiograma.
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Key words: Cardiac transplant, endomyocardial biop-
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Introduccion
Durante los decenios que transcurrieron desde el pri-
mer trasplante cardiaco humano con éxito, que Cris-
tian Barnard ejecut6é en 1967 en el Groote Schuur Hos-
pital en Sudafrica, el numero de centros donde se
ejecutaron trasplantes cardiacos humanos crecio de
manera exponencial en los afios siguientes. Sélo un
afo después de la operacion efectuada por Barnard se
habian hecho mas de 100 transplantes cardiacos en
17 paises.*? Billingham disefié un esquema histolégi-
co con relevancia clinica para graduar el rechazo en
biopsias de corazones trasplantados® y en la actuali-
dad se cuenta con diferentes clasificaciones histolégi-
cas, la mas reciente es la propuesta por la Internatio-
nal Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
en el 2004.4

El estandar de oro para el diagndstico de rechazo
inmunoloégico es el examen histolégico, aunque recien-
temente se ha incluido al ecocardiograma como méto-
do no invasivo para valorar la anatomia y funcion car-
diaca, reportandose un rol importante para asimismo
valorar el fendmeno de rechazo en pacientes con tras-
plante cardiaco.5

El objetivo del presente estudio es determinar la re-
lacion de los hallazgos ecocardiograficos e histol6gi-
cos de rechazo agudo y evaluar la utilidad del ecocar-
diograma como método diagnostico del fendmeno de
rechazo en el paciente con trasplante cardiaco.

Material y método

Se realizé un estudio transversal, descriptivo, obser-
vacional, retrolectivo en pacientes con transplante car-
diaco, atendidos en el departamento de Cirugia Cardia-
ca del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
ISSSTE.

Revisamos los expedientes clinicos de los pacien-
tes con trasplante cardiaco en el periodo comprendido
de agosto de 1990 a agosto del 2005, registrando gé-
nero, edad, etiologia de la cardiopatia, clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA) (Cuadro 1),
hallazgos histologicos y ecocardiograficos. El grado de
rechazo inmunolégico se determind de acuerdo a la
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Cuadro 1.
Clasificacion funcional de pacientes cardiépatas
propuesta por la New York Heart Association (NYHA).

Clase funcional Parametros

| Asintomaticos al realizar sus
actividades fisicas cotidianas
I Sintomaticos con ligera limitacion de
sus actividades fisicas cotidianas
1] Sintomaticos con limitacién marcada
de sus actividades fisicas cotidianas
1\ Sintomaticos con cualquier actividad
fisica o en reposo

Cuadro Il.
Clasificacion de rechazo inmunolégico para pacientes
con trasplante cardiaco propuesta por la International
Society of Heart and Lung Transplantation propuesta
en 1990 y 2004.

1990 2004 Caracteristicas
Grado 0 Grado 0 Sin rechazo
Grado 1 medio Grado 1 medio Infiltrado Intersticial
« afocal y/o perivascular
* b difusa con un foco de
dafio del miocito
Grado 2
Grado 3 Grado 2 Dos o mas focos
 afocal moderado de infiltrado con
* b difusa dafio miocitico

asociado

Infiltrado difuso con
dafio miocitico
focal+edema+
hemorragia+
vasculitis

Grado 4 severa Grado 3 severo
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clasificacién propuesta por la ISHLT antes y después
del 2004%8 (Cuadro II).

Utilizamos el programa estadistico SPSS 12.0 para
Windows. La descripcion de los datos se realizé con
medidas de tendencia central y de dispersion. Para
determinar la relacion entre los hallazgos histologicos
y ecocardiograficos utilizamos Rho de Spearman y para
determinar la utilidad del ecocardiograma calculamos
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo. Determinamos significancia estadistica con
p < 0.05

Resultados

Revisamos los expedientes clinicos de 20 pacientes
con trasplante cardiaco, la informacién completa se
encontrdé en 11 pacientes, todos con diagnostico de
miocardiopatia dilatada idiopatica. Del género masculi-
no fueron 9 pacientes con un rango de edad de 21-57
afos (media de 44.6 afos), la clase funcional (NYHA)

pre-trasplante fue clase Il en 4 pacientes y IV en 7
pacientes. Después del trasplante y en el momento de
obtener la informacién del expediente clinico sélo el
paciente nimero 11 se encontré en clase IV, el resto
en clase funcional II.

Las biopsias endocardicas mostraron rechazo de
grado ligero en 6 pacientes (1a, 1b y 2 ISHLT de 1990
y 1 del 2004), de grado moderado en 2 pacientes (2,
3a, 3b ISHLT de 1990 y 2 del 2004), 1 paciente de
grado severo (ISHLT de 1990 y del 2004) y 2 pacientes
no mostraron rechazo (Cuadro lll).

El ecocardiograma (Cuadro 1V) sélo mostr6 altera-
ciones en la fraccion de expulsién, fracciéon de acorta-
miento y dimensiones de la auricula izquierda en los
pacientes 2 y 11. El TRIVI se reporto alterado en los
pacientes 2, 8 y 11. La insuficiencia tricuspidea fue de
grado ligero a moderado en los pacientes 2, 5, 8, y de
grado severo en el paciente 11. Ningln paciente pre-
sentd alteraciones en las valvulas adrtica y pulmonar,

Cuadro Ill.
Resultado histoldégico de rechazo inmunolégico de pacientes con trasplante cardiaco.

Paciente Edad ISHLT 1990 Grado ISHLT 2004 Grado
1 34 2 Ligero 1 Ligero
2 57 3a Moderado 2 Moderado
3 42 0 Cero 0 Cero
4 47 2 Ligero 1 Ligero
5 21 2 Ligero 1 Ligero
6 45 0 Cero 0 Cero
7 37 2 Ligero 1 Ligero
8 47 la 1b Ligero 1 Ligero
9 54 3a3b Moderado 2 Moderado
10 54 2 Ligero 1 Ligero
11 53 4 Severo 3 Severo
ISHLT = International Society of Heart and Lung Transplantation
Cuadro IV.
Resultados de ecocardiografia en pacientes con trasplante cardiaco.

Paciente FE% FA% TRIVImseg VT VM Vao VP DDVImm DSVImm  Almm
1 65 36 85 SDP SDP SDP SDP 46 29 44x28
2 30 22 130 ILM SDP SDP SDP 46 33 66x48
3 73 35 85 SDP SDP SDP SDP 48 30 47X42
4 72 41 85 SDP SDP SDP SDP 42 25 44X30
5 75 40 85 ILM SDP SDP SDP 37 18 43X27
6 72 40 80 SDP SDP SDP SDP 40 23 40X24
7 70 40 90 SDP SDP SDP SDP 42 24 44X29
8 50 30 115 ILM SDP SDP SDP 45 27 43X36
9 55 29 85 SDP SDP SDP SDP 45 32 47X38
10 74 39 90 SDP SDP SDP SDP 36 36 44X30
11 25 15 55 IS IS SDP SDP 50 40 67X42

FE = Fraccion de expulsion; FA = Fraccion de acortamiento; TRIVI = Tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo; VT =
Valvula trictspide; VM = Valvula mitral; Vao = Valvula aértica; VP = Valvula pulmonar; DDVI = Diametro diastélico del ventriculo izquierdo;
DSVI = Diametro sistolico del ventriculo izquierdo; Al = Auricula izquierda; SDP = Sin datos patoldgicos; ILM = Insuficiencia ligera a

moderada; IS = Insuficiencia severa.
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ni en las dimensiones sistélica y diastélica del ventri-
culo izquierdo. El rechazo inmunolégico por TRIVI alte-
rado, disfuncién valvular y fraccién de expulsion baja
se presenté en los pacientes 2, 5, 7 y 11.

La Rho de Spearman revel6 una correlacion entre
los hallazgos ecocardiograficos anormales (TRIVI e
insuficiencia tricuspidea) con los histolégicos de re-
chazo inmunolégico de 0.72 (p < 0.04) y con el grado
de rechazo de 0.62 (p < 0.05). El estudio ecocardiogra-
fico mostré una sensibilidad de 75%, especificidad de
14%, valor predictivo positivo de 75% y valor predicti-
vo negativo de 14%.

Discusién

El trasplante cardiaco es la mejor alternativa de trata-
miento que se ofrece a pacientes con falla cardiaca
terminal; sin embargo, el fenémeno de rechazo conti-
nda siendo la principal causa de falla del corazon tras-
plantado, por lo que su deteccién oportuna permitira
establecer un tratamiento médico oportuno. El examen
histologico sigue siendo el estandar de oro para reali-
zar el diagnostico de rechazo, aunque tiene el inconve-
niente de ser muy invasivo y dificil de realizar en forma
seriada a intervalos cortos de tiempo, por esto, el eco-
cardiograma se ha levantado, en afios recientes, como
una alternativa para evaluar la funcién ventricular, pero
poco se ha estudiado como marcador de rechazo in-
munoldgico.%*2

Nuestros hallazgos mostraron una buena correlacion
entre el estudio histologico y el ecocardiografico en los
pacientes que presentaron o no rechazo inmunolégico,
asi como con el grado ligero o severo del mismo (Rho
de Spearman, 72% y 62% p < 0.04 y 0.05). Aunque la
muestra estudiada fue pequefia coincide con varios
autores que reportan alteraciones en la funcionalidad
de las valvulas cardiacas y en el tiempo de relajacién
isovolumétrica del ventriculo izquierdo (TRIVI) en pa-
cientes con rechazo inmunoldégico.'¢%

Eison menciona que el compromiso hemodinami-
co en el fendémeno de rechazo puede estar presente
en pacientes con FEVI del 30% y fraccion de acorta-
miento menor de 20%,?* nosotros s6lo observamos
este grado de deterioro de la funcion ventricular en 2
pacientes (2 y 11; Cuadro 1V) los cuales presentaron
rechazo inmunoldgico de grado avanzado y el resto
de los casos mantuvieron una funcion ventricular con-
servada, posiblemente por cursar con rechazo inmu-
nolégico de grado ligero (ISHLT 2004). En este senti-
do, es posible que la evaluacion del ventriculo
izquierdo, mediante la determinacion de la fraccion de
expulsion y fracciéon de acortamiento, no sea util para
detectar rechazo inmunolégico de grado ligero; sin
embargo, la determinacion de TRIVI y alteraciones en
la funcion valvular podrian ser de utilidad para alertar
sobre la existencia de rechazo inmunolégico a pesar
de conservar la funciéon ventricular en parametros de
normalidad.

Considerando la correlacion observada en este es-
tudio (Rho de Spearman 0.72, p < 0.04) y lo reporta-
do en la literatura médica, es recomendable mante-
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ner una vigilancia periodica de los pacientes con tras-
plante cardiaco mediante ecocardiografia, la cual tie-
ne la ventaja de ser poco invasiva y de menor costo,
al compararse con la biopsia endomiocardica que tie-
ne mayores riesgos de morbilidad, representando
ademéas mayores costos econémicos y bioldgicos,
aunque aln no es posible superar su sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de rechazo inmu-
nolégico.

La ecocardiografia Doppler de tipo tisular, reciente-
mente, se ha postulado como una herramienta de ma-
yor sensibilidad para detectar anormalidades anatomi-
cas y funcionales de corazones trasplantados,
reportandose alta correlacion con los hallazgos histo-
I6gicos de rechazo, con sensibilidad y especificidad
arriba del 90%,%2° sin embargo, a pesar de los esfuer-
zos que realizan las Instituciones de salud para man-
tenerse a la vanguardia en la disponibilidad de herra-
mientas de alta tecnologia, aun es dificil implementar
la ecocardiografia tisular en forma rutinaria, por lo que
la ecocardiografia convencional representa una buena
alternativa para evaluar a pacientes con trasplante car-
diaco y detectar oportunamente signos que nos aler-
ten sobre la existencia de rechazo inmunolégico, de tal
forma, que se inicien oportunamente medidas diagnds-
ticas mas precisas y de tratamiento.

Con el estudio de ecocardiografia convencional,
observamos moderada sensibilidad (75%), baja espe-
cificidad (14%) y bajo valor predictivo negativo (14%),
posiblemente como consecuencia del numero reduci-
do de pacientes incluidos en el estudio, aunque el valor
predictivo positivo es aceptable, indicando una buena
posibilidad de que los pacientes con alteraciones eco-
cardiogréaficas en el TRIVI y disfuncién valvular cur-
sen con rechazo inmunolégico sin repercusion clini-
ca, haciéndolos candidatos a toma de biopsia para
verificar el diagnostico y aplicar medidas terapéuti-
cas oportunas.

En suma, aunque el tamafio de muestra incluida en
el estudio es pequenio, los hallazgos observados, apo-
yados con lo reportado en la literatura médica, nos in-
clinan a recomendar la ecocardiografia convencional
como una herramienta util en la evaluacion de pacien-
tes con trasplante cardiaco, puesto que proporciona
informacion sugestiva de rechazo inmunolégico a pe-
sar de que los pacientes mantengan una clase funcio-
nal y fraccion de expulsiéon conservada.

En este documento se reporta una poblacion de
estudio pequefia porque recolectamos la informacion
de forma retrolectiva y de 20 pacientes con trasplan-
te cardiaco se obtuvieron registros de biopsias y re-
portes de ecocardiografia cercanos a la fecha de la
biopsia s6lo en 11 pacientes. Por otro lado, en Méxi-
€0, como en otros paises en vias de desarrollo, exis-
te mayor demanda que oferta de 6rganos, a pesar
de los esfuerzos realizados por el Centro Nacional
de Trasplantes (CENATRA) que reporta tan solo 55
procuraciones de corazén entre los afios 2002-2004,
para distribuirse en los centros hospitalarios del pais
gue cuentan con programa de trasplante cardiaco.*
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Conclusién

El tiempo de relajacion isovolumétrica y disfuncién
valvular determinada por ecocardiografia convencional
tienen buena relacion con los hallazgos histolégicos y
pueden ser (tiles para el diagnostico de rechazo inmu-
nolégico en pacientes con trasplante cardiaco.
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