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Ecocardiografia con Doppler Tisular en el Diagnostico de Rechazo
Después de Transplante Cardiaco

Marcos Valério Coimbra Resende, Marcelo Luiz Campos Vieira, Fernando Bacal, José Lazaro Andrade,
Noedir A. Stolf, Edmar Alcides Bocchi

Instituto do Coracao (InCor), Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, SP - Brasil

Resumen
Fundamento: La biopsia endomiocardica (BEM) es el método gold standard para el diagnéstico de rechazo celular (RC)
después de transplante cardiaco (TC).

Objetivo: Testear la hipétesis de que el examen de imagen con Doppler tisular (IDT) puede detectar RC = 3A y agregar
informacién diagnéstica, comparado al Doppler convencional.

Métodos: Cincuenta y cuatro pacientes con TC fueron sometidos a BEM y estudio ecocardiografico a través de IDT en
hasta 24 horas. Comparamos los pacientes con TC y RC = 3A con pacientes con TC y RC < 3A, con un grupo control
normal (13 pacientes). Fueron medidas a través de la IDT, las velocidades sistdlica (S), diastélica precoz (e*), diastélica
tardia (a’) relacién de las velocidades e’/a’ en el anillo ventricular izquierdo, en los segmentos basal y medio de las
paredes septal (SEP), lateral (LAT), inferior (INF) y en el anillo ventricular derecho.

Resultados: Los pacientes con TC mostraron RC = 3A en 39/129 (30,2%) de las BEM. El mejor predictor aislado para el
diagnéstico de RC fue la a’LAT, con sensibilidad de 76,3%, especificidad de 73,8% (p = 0,001). En el analisis multivariado,
la a’LAT (p = 0,001), a’SEP (p = 0,002), relacién e’/a’ LAT (p = 0,006), relacién e’Mitral/e’LAT (p = 0,014), SINF (p =
0,009) fueron predictores de RC = 3A. Obtuvimos un escore con sensibilidad de 88,2%, precisién de 79,6%, y valor
predictivo negativo de 92.9% para diagnosticar RC = 3A . El Doppler convencional (flujo mitral y pulmonar venoso) no
fue relevante para predecir la RC > 3A.

Conclusion: El estudio de IDT agregé informacién diagnéstica para predecir RC = 3A cuando fue comparado al Doppler
convencional. El modelo basado en IDT puede volverse un método en potencial para detectar RC = 3A después de TC.
(Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):8-16)
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Introduccion

A despecho de los avances en la terapia inmunosupresora
en la ultima década, el rechazo celular (RC) agudo del
corazén transplantado permanece como un importante factor
asociado a la morbilidad y mortalidad a largo plazo'2. Muchas
técnicas no invasivas para diagndstico del rechazo han sido
investigadas, pero ninguna mostré ser lo suficientemente
confiable para substituir la biopsia endomiocardica (BEM) en
la practica clinica’.

Entre tanto, la biopsia de rutina es un gran inconveniente
para los pacientes y también acarrea riesgos y costos. La
estrategia de realizar biopsias después del primer afno post
transplante ha sido cuestionada y tentativas de reducir
su frecuencia también han sido relatadas. Con todo, la
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identificacion del rechazo estd extensamente basada en la
biopsia realizada a intervalos predefinidos®.

El examen de Imagen por Doppler tisular (IDT) es una
técnica ecocardiogrédfica que permite la medicién de las
velocidades sistdlica y diastélica dentro del miocardio. La
IDT puede aumentar la precisién de la ecocardiografia por
Doppler convencional, pues integra la informacién de la
funcién regional para estimar la funcién cardiaca global y
parece no ser afectada de forma significativa por variaciones
en las condiciones de precarga®. Como la disfuncién diastdlica
del ventriculo izquierdo (V1) es un evento precoz durante el
rechazo del aloinjerto, esa técnica puede ser (til para detectar
el rechazo de forma no invasiva®.

Entre tanto, el papel de la IDT en la evaluacién de los
individuos después del TC y para el diagnéstico de RC aun
precisa ser aclarado’. Asi, el propésito de ese estudio fue
investigar anormalidades en la IDT en velocidad miocérdicas
de relajacién y contraccién en pacientes sometidos a TC y
también analizar la informacién diagnéstica adicional de
la IDT, cuando es comparada al Doppler convencional, en
relacién a la RC significativa.
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Métodos

Poblacion del estudio

Entre diciembre de 2001 y abril de 2004, 59 pacientes
consecutivos sometidos a TC, con edad = 4 anos fueron
encaminados para realizacién de BEM en el Instituto del
Corazon (InCor) de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Sao Paulo, en Sao Paulo, Brasil por lo menos siete dfas
después de la cirugia. Los pacientes habfan sido sometidos a
TC ortotopico debido a insuficiencia cardiaca de cualquier
etiologfa. Los criterios de exclusion incluyeron pacientes con
imdgenes ecocardiogréficas inadecuadas, anormalidades
de movimiento de pared del VI, presencia o sospecha de
rechazo humoral, enfermedad vascular del injerto, BEM con
evidencia de reactivacién de enfermedad de Chagas, BEM
con diagnéstico inconclusivo y fibrilacién atrial.

La poblacién final del estudio consistié en 54 pacientes
(34,9 + 20,7, variando de 4 a 70 anos), 39 individuos del
sexo masculino (72,2%), con una media de 354 (variando de
7 a 3.570) dias post transplante en la época de la BEM. Las
etiologfas para el TC eran cardiomiopatia idiopatica dilatada
- 19/54 (35,2%), enfermedad de Chagas - 16/54 (29,6%),
cardiomiopatia isquémica - 6/54 (11,1%). Una técnica
quirdrgica bicaval fue realizada en 42 pacientes (77,8%). El
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacién Cientifica del Hospital y todos los participantes
firmaron el término de consentimiento informado.

Diseno del estudio

El presente fue un estudio transversal, seguido por una
fase prospectiva envolviendo pacientes sometidos a TC que
realizaron BEM, comparados a un grupo de voluntarios
normales. Todos los pacientes fueron sometidos a BEM y
estudio ecocardiogréfico a través de IDT, realizado hasta
24 horas después de BEM. Los investigadores envueltos en
los dos procedimientos eran ciegos para los resultados de la
otra técnica. El rechazo celular fue considerado de acuerdo
con los criterios de la International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT)'*"": grado 0 = sin rechazo;
grado IA = infiltrado focal (perivascular o intersticial) sin
dano a los miocitos; grado IB = infiltrado difuso, pero
escaso sin dafno a los miocitos; grado Il = un foco apenas
con infiltrados agresivos y/o dano a los miocitos; grado [l1A
= infiltrados multifocales agresivos y/o dano a los miocitos;
grado IlIB = proceso inflamatorio difuso con necrosis de
miocitos; grado IV = infiltrado polimorfo agresivo difuso con
hemorragia y necrosis de miocitos. Los hallazgos del estudio
ecocardiogréfico fueron correlacionados con los resultados de
la BEM, teniéndose en consideracién la presencia o ausencia
de RC significativo (RC = 3A)"'".

En pacientes que realizaron mas de una BEM, las
variaciones en el estudio por IDT miocérdico fueron analizadas
afin de compararlo a diferentes examenes histopatolégicos. El
grupo control consistfa en 13 voluntarios sanos pareados por
edad y sexo, sin sintomas y sin historia previa de enfermedades
cardiacas. El examen clinico, electrocardiograma (ECC) de
reposo y el ecocardiograma fueron considerados normales.

Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocardica (BEM) fue realizada de acuerdo
con el protocolo adoptado en la institucién, como es descripto
a continuacion: semanalmente durante el primero mes post
TCy después, a intervalos mayores de acuerdo con la sospecha
clinica de RC. Los andlisis fueron realizados de acuerdo con
los criterios de la International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT), utilizando el sistema de graduacién
estandarizado para biopsia cardiaca"'.

Estudio ecocardiografico

Los examenes fueron registrados a través de un
equipamiento de ecocardiografia disponible comercialmente
(Philips HDI 5000, Bothell, Washington, EUA) equipado
con un software de imagen para Doppler tisular. Todos los
estudios fueron realizados con los pacientes en dectbito
lateral izquierdo a fin de obtener las imagenes en los cortes
paraesternal y apical. Todas las medidas ecocardiogréficas
fueron realizadas de acuerdo con las directrices de la American
Society of Echocardiography' y cada valor es representado
como una media de tres latidos.

Doppler pulsatil convencional

Las medidas de las velocidades de pico y pardmetros del
perfil diastélico del flujo mitral y sefiales de flujo venoso
pulmonar fueron realizadas como descriptas anteriormente’>.

Ecocardiografia con Doppler tisular

Las adquisiciones de IDT fueron realizadas colocando
el volumen de muestra en la regi6n central del miocardio,
paralelo a la direccién del movimiento de la regién de
interés. La curva espectral de velocidad fue obtenida con un
volumen de muestra de 5 mm; el aumento fue minimizado
para optimizar la sefal del tejido y para permitir un minimo
de ruido de fondo. El limite Nyquist fue ajustado para una
variacién de velocidad de 16 a 20 cm/s.

Para el estudio de las velocidades miocérdicas, empleamos
un modelo con el analisis de diferentes regiones de los
ventriculos, en las cuales los movimientos acontecian en
direccién radial (corte paraesternal) y longitudinal (corte
apical 4 camaras y 2 cdmaras). En todas las areas, medimos
las velocidades sistélicas de pico (S), diastélica precoz (e') y
tardia. En la pared posterior del Vl'y en las regiones del anillo
del Vl'y del ventriculo derecho (VD), la relacién e’/a’ también
fue obtenida.

En los cortes apicales, los segmentos de los anillos, basal
y medio fueron evaluados en las siguientes paredes: septal,
lateral, inferior y anterior del VI y anillo trictspide del VD.
Ademas de eso, las velocidades en las fibras circunferenciales
del eje corto fueron medidas en el segmento medio-posterior.
El movimiento de las fibras circunferenciales del eje corto,
determinado por la IDT pulsatil ha sido empleado para
estudiar algunos tipos de distribucion hipertréfica que algunas
veces ocurren después de TC™. El indice sugerido por Nagueh
et al”® fue utilizado, el cual evalda la relaciéon entre la onda
diastélica precoz del flujo mitral (E mitral) y la onda diastélica
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precoz de la pared lateral medida por IDT (e’LAT). Todas las
medidas fueron realizadas en apnea espiratoria.

Analisis estadistico

Todos los datos fueron relatados como media = DE
(intervalos de confianza de 95%). El test t de Student no
pareado fue utilizado para comparar variables continuas y el
test t pareado para comparar el seguimiento de los pacientes.
Andlisis de regresion multivariado lineal y stepwise fueron
utilizados para verificar relaciones entre variables continuas
o analisis univariados. Curvas ROC (receiver operator
characteristic) fueron empleadas para evaluar la capacidad
clinica y epidemiolégica de medidas seleccionadas y un valor
de p < 0,05 fue considerado significativo.

Resultados

Estudio transversal

Biopsia endomiocardica

Ciento veintinueve BEM fueron realizadas 'y 35/54 (64,8%)
pacientes fueron sometidos a mas de un procedimiento,
variando de uno a ocho, con una media de 2,4 biopsias
por paciente. Veintidés de 54 pacientes estudiados (40,7%)
presentaron un RC = 3A. Fueron observados hallazgos de RC
> 3A en 39/129 BEM (30,2%). Las caracteristicas basales de
los grupos control y TC son mostradas en la Tabla 1.

Ecocardiografia convencional

Las medidas de la ecocardiografia bidimensional y por
Doppler pulsatil (p < 0,05) en los grupos control y TC con o

Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas al Doppler
convencional en el grupo control y en el grupo TC, cony sin RC 2 3A

Variable Control SinRC 2 3A ConRC 2 3A
Edad (afos) 356443 366420 43429
(27,3- 44) (32,7-40,4) (37,7-49,1)
702£105tt  921+16° 856418
FC (Ipm) (64,5-75,9) (89- 95,2) (82- 89)
Tiempo post TC ) 341,0+794 385,4 + 1443
(dias) (1854-4967)  (102,5-668,2)
80243411 91,722 95,8+33
2
IMVI (g/m?) (73,6- 86,8) (87,5-95,9) (89,3-102,3)
476+131 444+05 458410
DOVI (mm) (45-50.3) (43.4- 45.5) (44.5- 471)
FEVI Simpson 639+ 14 63,1408 62110
(%) (61,2- 66,6) (61,5-; 64.,6) (60,1-64,1)
FEVD Simpson 658+15 548+0,9 531+£1,6
(%) 11 (62,9- 68,6) (53-56,6) (50-56,3)
. 52543911 405+15* 352418
AMitral (cmis) (44,9-602) (37,5 43.5) (31.6-38.6)

FC - frecuencia cardiaca; TC - transplante cardiaco. AMitral - velocidad diastélica
tardia del flujo mitral; RC - rechazo cardiaco celular; IMVI - indice de masa del
ventriculo izquierdo; DDVI - didmetro diastélico del ventriculo izquierdo; FEVI -
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; FEVD - fraccién de eyeccion del
ventriculo derecho. p < 0,05: *, con rechazo versus sin rechazo;  control versus
sin rechazo; 1 control versus con rechazo.
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sin RC = 3A son mostradas en la Tabla 1. El analisis univariado
de los parametros de Doppler pulsétil, considerando el area
de la curva ROC para el diagnéstico de RC = 3A, describié
la velocidad de onda mitral A como el mejor parametro (p
= 0,013). Considerando un punto de corte de 35,2 cm/s,
obtuvimos una precisién de 59,8%, sensibilidad de 59,5%,
especificidad de 60%, valor predictivo positivo de 40,7% y
valor predictivo negativo de 75%. Los pardmetros del flujo de
la vena pulmonar superior derecha no agregaron informacion
diagnéstica para RC = 3A. Ademads de eso, las velocidades de
flujo mitral no demostraron relevancia estadistica en el anlisis
multivariado para predecir RC = 3A.

Imagen con Doppler tisular

El estudio por IDT fue realizado con suceso en todos los
pacientes y regiones estudiadas. Las velocidades de la onda €’,
onda a’ y onda S, relacién e’/a’ en la IDT y (REL e’Mitral/Rel
€’LAT) en el grupo control, RC = 3Ay sin RC = 3A en el anillo
del Vly anillo lateral trictspide estan listadas en las Tablas 2, 3 y 4.

Doppler tisular y rechazo cardiaco celular = 3A

Ningin parametro del anillo lateral del VD a la IDT
present6 diferencia significativa entre los grupos con y sin RC
= 3A. En la pared posterior del VI, una diferencia significativa
fue encontrada apenas en la velocidad tardia (a’ medio-
posterior) entre los grupos con y sin RC = 3A. En las paredes
del VI analizadas en el corte apical, las velocidades de las
ondas a’ eran significativamente menores en todas las regiones,
con excepcion del segmento medio del septo interventricular.

Las velocidades de las ondas e’ eran menores en pacientes
con RC = 3A solamente en el anillo septal. Las velocidades de
las ondas S eran significativamente menores en pacientes con
RC = 3A en el anillo y en la region basal del septo y pared
lateral del VI. En los otros segmentos, no habia diferencias
significativas en las velocidades sistlicas.

En el andlisis univariado por la curva ROC, la mejor drea
fue obtenida con las velocidades diastdlicas tardias del anillo
lateral del VI (@’'LAT) (Figura 1). Con un punto de corte de 5,6
cm/s, fueron observados precision de 74,6%, sensibilidad de
76,3%, especificidad de 73,8%, valor predictivo positivo de
58% y valor predictivo negativo de 86,8% para el diagndstico
de RC = 3A.

Analisis multivariado

Usando regresion logistica, un modelo con seis parametros
predictivos fue obtenido para predecir RC = 3A: la velocidad
tardia del anillo lateral (ALAtan) y septal del VI (a’ SEP), la
velocidad sistélica del anillo inferior (SINF), la velocidad
diastdlica precoz del segmento medio-lateral (e'LATmed), la
relacion e’/a’ LAT vy la relacion e’mitral/e’LAT cuando todas
las variables fueron analizadas conjuntamente (Tabla 5). El
siguiente escore predictivo fue adoptado:

Escore = 16,923 - (1,068 xa’SEP - 1,118 x a'LAT - 1,508 x
Relacion e’/a’LAT - 0,488 x Relacion e’ Mitral/e’LAT + 0,570
x SINF - 0,264 x e’ LAT med).

El punto de corte obtenido por el analisis de la curva ROC
fue igual a 0,619039.
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Parametros de las IDT en la pared posterior del Vl y anillo tricispide en el grupo control y en pacientes del grupo TC con y sin RC 2 3A

Parametro Control SinRC 2 3A ConRC23A

€' medio-posterior 11,3+0,7(10-12,6) 12,3+04 (11,6 - 13) 12,3403 (11,3-134)
a’ medio-posterior 51+06(4,1-62)% 48+02(44-53)* 40+0,2(3,6-4,5)
Relacién e’/a’ medio-posterior 25+02(2-29) 29+0,2(26-32) 31+£02(2,7-3,7)
S medio-posterior 65+£02(59-71)t% 83+0,2(79-87) 81+03(7,5-8,7)
¢’ anillo tricUspide 143+08(128-157) 1t 82+03(7,6-89) 74+04(66-873)
a’anillo tricUspide 11,9+1,0(9,9-139) tt 83+04(7,6-9,0) 7,7+05(6,6-87)
Relacion e'/a’ anillo tricispide 1,3+02(1,0-16) t 1,0£0,1(09-12) 1,1+0,1(09-14)
S anillo tricuspide 129+04(12,1-138)t £ 82+02(7,8-88) 80+04(7,2-87)

Velocidades son expresadas como media en cm/s + ES (IC95%); a’ - velocidad diastdlica tardia; e’ - velocidad diastélica precoz; S - velocidad sistélica de pico; RC -
rechazo cardiaco celular; TC - transplante cardiaco; p < 0,05: ¥ con rechazo versus sin rechazo; 1 control versus sin rechazo; ¥ control versus con rechazo.

Parametros de la IDT en el anillo septal y lateral y segmentos de las paredes del VI en el grupo control y en los pacientes sometidos

aTCconysinRC 2 3A
Parametro Control SinRC 2 3A ConRC23A
€' anillo septal 10,6 £ 0,6 (9,5-11,6) t1 9,1+0,2(8,6-96) 79+03(7,3-85)*
a’anillo septal 92+0,7(7,8-10,6) 1t 71+0,2(6,6-7,5)

Relacién e'/a’ anillo septal

1220,1(1-15)

A septal basal

7TA+06(63-86) 1t

)
52+02(48-57)*

)

)

54+0,1(50-58) 44+02(39-49)"

S septal basal

72%02(6,8-76)tt

(

(
13+0,1(12-14) 16+01(14-17)*

(

(

6,2+0,1(6,0-6,5) 57+02(53-61)"

€' medio-septal

9,5+0,6(8,4-10,6) tf

74£02(69-79) 7T4£03(67-82)

a’ medio-septal

62+05(52-72) 1t

44£01(40-47) 39+01(36-43)

S anillo medio-septal 6,1+0,3(55;6,8) tt 5,3+0,1(5,0;5,6) 5,002 (4,5 55)
e’ anillo lateral 14,6 £1,0 (12,6 - 16,6) 12,904 (12-13,6) 124 +0,3(11,3-13,7)
a'anillo lateral 79+07(66-92) 1% 65+0,2(6,2-6,9) 49+0,2(46-53)*
Relacion e’/a’ anillo lateral 18+02(14-21)1% 21+£0,1(1,9-23) 26+02(23-3)*
¢’ mitral/e’ anillo lateral 55+04(48-6,1) 62+03(58-68) 62+04(54-7)

S anillo lateral 9,3+0,6(8,2-104) 92+02(88-97) 83+03(79-89)*

¢’ lateral basal

122409 (54-73)

134+05(125-14,3) 128407 (114-143)

a’ lateral basal

64+05(7,1-83) 1t

50402 (47-53) 43£02(4-47)"

S lateral basal

77£03(71-83)

85+02(8-89) 77£03(7-84)"

€’ medio-lateral

9,8+0,8(84-114)

11,6+0,4(10,8-12,5) 10,6+0,5(9,6-11,5)

a’ medio-lateral

56+04(48-64)t

46+02(43-5) 38+02(35-42)*

S medio-lateral

71£03(64-78)

77£02(74-82) 70£03(65-75)*

Velocidades son expresadas como medias en cm/s + ES (IC95%); @' - velocidad diastdlica tardia; e’ - velocidad diastdlica precoz; S - velocidad sistélica de pico; med

- segmento medio; RC - rechazo cardiaco celular; TC - transplante cardiaco; p < 0,05:

con rechazo.

La distribucion de las variables en el andlisis multivariado
mostré una sensibilidad de 88,2%, especificidad de 75,4%,
precision de 79,6%, valor predictivo positivo de 63,8% y
valor predictivo negativo de 92,9% para el diagnéstico de

RC = 3A.

Fase prospectiva del estudio

Considerando los pacientes sometidos a més de una
BEM, establecimos los dos grupos: 1) grupo de 29 pacientes,

* con rechazo versus sin rechazo; 1 control versus sin rechazo; ¥ control versus

inicialmente no presentando RC = 3A a la primera BEM;
2) grupo de 25 pacientes, que presentaban RC = 3A en la
época de la primera BEM. Observamos el comportamiento de
(@'LAT) en esos grupos y encontramos variaciones significativas
en la evolucién de la variable de acuerdo con las alteraciones
histolégicas (Tabla 6), (Figura 2).

Llevando en consideracién todos los pacientes sin RC =
3Aen laépoca de la primera BEM, establecimos, con la curva
ROC, que una caida de 7% en el valor inicial de la a’'LAT

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):8-16
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Parametros de IDT en el anillo inferior y anterior y segmentos de las paredes del VI en el grupo control y en pacientes sometidos a

TCconysinRC23A

Parametro

Control

SinRC 2 3A

ConRC23A

¢’ anillo inferior

12,0£0,7 (10,6 - 13,2)

11,3+0,3(10,7-11,9)

10,5404 (9,7 - 114)

a"anillo inferior 95+0,6(84-106) 11 76+02(7,2-8,1) 59+02(54-63)*
Relacion e'/a’ anillo inferior 1,3+£0,1(1,0-1,6) 1,5+0,1(14-17) 1,9+0,1(16-21)*
S anillo inferior 85+0,3(8,0-9,0) 86+0,2(82-90) 82+03(7,7-87)
S inferior basal 75£02(7,2-79) 78+02(7,4-82) 73+03(68-7,7)
" medio-inferior 9,3+0,6(8,0-10,5) 91+04(84-98) 9,1+0,5(8,1-10,0)

a’ medio-inferior

60+04(51-68)F

54+02(51-58)

47+02(42-51)*

S medio-inferior

6,4+03(59-63)

63+0,2(6-66)

62+03(57-67)

¢’ anillo anterior

12,1+ 0,7 (10,7 - 13,7)1%

9.9+0,3(94-104)

94105 (9,4-104)

a anillo anterior

83+06(7,0-97)tt

63+02(6-67)

52+02(48-57)*

Relacion e'/A anillo anterior 16£02(12-19) 16£01(15-17) 19£0,1(16-22)*
S anillo anterior 82404 (74-90) 79+£02(7,6-83) 7503 (6,9-80)
S anterior basal 6,9+0,1(64-75) 69402 (65-73) 6402 (6-68)

¢ medio-anterior 8,106 (6,9-94) 84+03(7,9-89) 8004 (7.2-87)
a medio-anterior 5103 (4,4-58) 11 38+0,1(36-41) 34+£01(32-37)*

S medio-anterior

6,0£03(54-66)

64+02(6-68)

58+02(54-6,2)

IDT - imégenes por Doppler tisular; Velocidades son expresadas como medias en cm/s + ES (IC95%); a’ - velocidad diastélica tardia; e’ - velocidad diastélica precoz; S -
velocidad sistdlica de pico; med - segmento medio; RC - rechazo cardiaco celular; TC - transplante cardiaco; p < 0,05: *, con rechazo versus sin rechazo; t control versus

sin rechazo; ¥ control versus con rechazo.
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Fig. 1- Anélisis de las curvas ROC (receiver operating characteristic) para separacion de la presencia o ausencia de rechazo celular (RC) agudo en pacientes sometidos
a transplante de corazén. A) Curva ROC para diagnéstico de velocidad diastélica tardia del anillo lateral del VI (aLAT), B) curva ROC para aLAT y caida de 70% en

pacientes inicialmente sin RC y C) curva ROC para el modelo multivariado.

presentaba una precision de 79%, sensibilidad de 81,8%,
especificidad de 77,8%, valor predictivo positivo de 69,2%
y valor predictivo negativo de 87,5% para el diagndstico de
RC = 3A (Figura 1).

Discusion

Nuestros resultados mostraron la viabilidad del estudio a
través de IDT para el diagnéstico precoz de rechazo celular

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):8-16

significativo y que la IDT agregé informaciones diagndsticas en
relacién al ecocardiograma convencional para esa cuestién.
Observamos variaciones regionales en el VI en pacientes
con RC = 3A, lo que puede sugerir deficiencia del proceso
infeccioso en el injerto. Ademas de eso, el analisis seriado
del estudio por IDT mostré buena precisién diagnéstica
en la deteccion de RC = 3A, demostrando diferentes
comportamientos de las velocidades a’LAT de acuerdo con
las alteraciones histolégicas.
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Parametros de imagenes por Doppler tisular (IDT) en el
analisis multivariado

Parametro Coeficiente  Error estandar p Odds ratio
Constante 16,923 4,194 <0,001 -

a’ anillo septal -1,068 0,3113 0,001 0,344
a' anillo lateral -1,118 0,37 0,002 0,327
Relaci6n e'fa 1,508 0,549 0,006 0,221
anillo lateral

Relacién

E-mitral/ €'LAT -0,488 0,199 0,014 0,614
anillo

S anillo inferior 0,57 0,218 0,009 1,768
E pared 0,264 013 0,042 0,768
medio-lateral

IDT - Imagen por Doppler tisular; a’ - velocidad diastlica tardia; e’ - velocidad
diastolica precoz; E-mitral - velocidad diastélica precoz en el flujo mitral; S -
velocidad sistolica de pico; LAT - pared lateral del VI.

Fase prospectiva del estudio. Variacion de la velocidad
diastolica tardia del anillo lateral (ALATan) de acuerdo con la
evolucion de la BEM. Grupos 1y 2, pacientes inicialmente sin RC 2
3A. Grupos 3 y 4, pacientes inicialmente con RC = 3A

Pacientes 1° Eco 2 Eco

Grupo ) ALATan ALATan p
(cmis) (cmis)

1.SinRC 2 3A 18 6,26 +0,4 6,76 + 0,37 0,2
2 Desarrollo de RC 11 683038  523+039 0,001
23A
3.RC=3Acon
regresion después 19 4,94 +0,26 6,59 £ 0,27 <0,001
del tratamiento
4. Persistencia de la 6 5405 4974031 095

RC=3A

RC - rechazo celular cardiaco; ALATan - velocidad diastolica tardia del anillo
lateral del VI.

Fig. 2 - Estudios con IDT consecutivas en paciente con RC agudo (RC = 3A). Izquierda (2A)- Baja velocidad diastélica tardia del anillo lateral (a’LAT) (flecha) durante
la fase aguda de la RC = 3A. Derecha (2B)- Significativo aumento en la a’LAT (flecha), después de la resolucion de la RC = 3A.

Grupo transplante cardiaco versus grupo normal en el
Doppler tisular

Por lo que sabemos, este es el primero relato de estudio
a través de IDT que caracterizé cuantitativamente varios
segmentos del injerto pareado con un grupo normal.
En relacion a la funcién sistélica del VD, nuestros datos
sugieren la presencia de alteracion contractil, lo que esta
en desacuerdo con un relato anterior'. El aumento en el
volumen y espesor del VD del injerto, enseguida después
del TC, es un mecanismo de adaptacién a la hipertension

pulmonar, generalmente presente en el receptor. La regresion
de tales alteraciones con el tiempo ya es conocida. Entre
tanto, la funcién sistélica del VD parece estar preservada
en pacientes estables sin RC. La evidencia de insuficiencia
tricispide, comin en pacientes sometidos a TC, puede
sobrestimar los parametros funcionales en la ecocardiografia
convencional'’'8. El estudio con IDT no parece ser afectado
por esa influencia, como puede ser observado en nuestra serie,
con velocidades sistdlicas muy bajas del anillo tricispide en
pacientes transplantados.

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):8-16
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Teniendo en consideracion la funcién diastélica del VD,
observamos que la reduccién de las velocidades de las ondas
e’y a’ en el anillo tricispide puede sugerir un grado mas
avanzado de deficiencia de la funcién diastdlica del VD el
grupo con TC. Concordando con nuestro estudio, Valantine
et al' mostraron alteraciones en la funcién diastélica del
VD en pacientes post TC en el Doppler convencional, con
reduccién en las velocidades de onda a’ del flujo tricispide
en pacientes transplantados.

En el estudio de la funcién sistélica del VI, nuestros
resultados indicaron acentuadas alteraciones regionales en
el septo interventricular relativas al grupo control, lo que no
fue observado en datos ecocardiogréficos convencionales
reportados anteriormente?. La disfuncién diastélica ventricular
izquierda fue confirmada por la reduccién en las velocidades
de onda e’y a’ en relacion al grupo control, especialmente en
las regiones septal y anterior. Esas velocidades son inversamente
proporcionales al grado de disfuncion diastélica?’.

Es sabido que las alteraciones en la funcién diastdlica
ocurren en pacientes post TC y nuestros hallazgos estan de
acuerdo con aquellos demostrados anteriormente, en los cuales
fue observada la ocurrencia precoz de estandar fisiolégico
restrictivo, en las primeras semanas después del implante del
injerto, con regresion parcial en el periodo de control?2.

Doppler pulsatil y diagnéstico de rechazo celular 2 3A

La falta de relevancia estadistica de los parametros
ecocardiogréficos convencionales estudiados en el analisis
multivariado para predecir RC = 3A puede ser entendida
teniendo en consideracién la influencia hemodindmica
en tales cuestiones. Esos hallazgos estdn en acuerdo con
estudios anteriores?23,

Creemos que la falta de utilidad del uso del Doppler
pulsétil para predecir la RC = 3A puede estar relacionada
a algunas razones, como anteriormente citado por Stengel
et al®: primero, el Doppler pulsétil podria sufrir ciertas
influencias importantes tales como edad, frecuencia cardiaca
y condiciones de carga; segundo, la denervacién de pacientes
transplantados podrfa llevar a algtin estandar restrictivo de
llenado, lo que podria estar relacionado a la disfuncién
diastélica sin evidencia de rechazo cardiaco.

Doppler tisular y diagnéstico de rechazo celular 2 3A

Este es el primer estudio, que sea de nuestro conocimiento,
que evalué el diagnéstico de RC = 3A usando un modelo
multirregional de IDT, incluyendo los segmentos medio y basal
de las paredes del VI. La importancia de la IDT para predecir
RC = 3A es enfatizada por la sibita reduccién de la velocidad
de onda a’ en 12 regiones, asi como por la disminucién de
la velocidad de la onda S en 5 regiones, de la velocidad de
la onda e” en 1 regién y por la definicién de 6 predictores
independientes en el modelo multivariado.

En el VI, cerca de 75% de los pacientes en el grupo con RC
= 3A presentaban velocidades a’SEP y a’LAT abajo del nivel
del limite superior del primer cuartil en el grupo de pacientes
con RC. Nuestros resultados estan de acuerdo con un estudio
publicado més recientemente®, que fue el primero en demostrar
el beneficio de la velocidad de onda diastélica tardia (a’) en el
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diagnéstico de RC = 3A. En otro estudio, las velocidades de
onda a’ en el anillo mitral fueron significativamente menores
en el grupo de pacientes con RC, en concordancia con nuestro
estudio®. Asi, creemos que la disfuncién atrial en el injerto
puede ser observada al estudiar las velocidades de onda a’” en
la IDT y también que la disfuncién atrial en el injerto puede ser
considerada una de las principales consecuencias funcionales
de agresién al miocardio en RC significativa.

A despecho de relatos anteriores, observamos una menor
importancia de la velocidad de onda diastdlica precoz (e’)
para el diagndstico de RC = 3A, lo que puede ser explicado
por el énfasis en el movimiento radial del corazén o técnica
unidimensional de la IDT utilizada en tales estudios?*°.

En relacién a la funcién sistdlica durante la RC = 3A,
diferencias regionales encontradas en nuestro estudio pueden
sugerir una forma heterogénea de deficiencia muscular en
ese tipo de lesion cardiaca. Ningtin estudio publicado hasta
hoy mostr6é una mayor importancia de las variables sistélicas,
comparadas a los parametros diast6licos, para predecir la
RC. Nuestro modelo multirregional lleg6 a un escore que
comprende caracteristicas sist6licas y diastélicas, lo que podria
llevar a un mejor entendimiento de una situacion compleja
como la RC.

Fase evolutiva del estudio

Ese es el primer estudio, que sea de nuestro conocimiento,
que envuelve IDTy el uso de la onda (a") para el diagnéstico de
RC = 3A, que secuencialmente evalué pacientes transplantados
de acuerdo con la evolucién histolégica. En relacién a nuestro
estudio, podriamos suponer que la variable a’LAT serfa dtil
para establecer la ocurrencia de RC = 3A, y ese parametro no
parece estar bajo la influencia de alteraciones anteriores en la
funcién diastélica. Otros estudios observacionales no analizaron
las ondas a’ y encontraron variaciones significativas en las
ondas Sy e’®%. Los pardmetros de Doppler Tisular (relaciones
e’/e’ mitral y tricdspide) han sido reportados como medidas
no invasivas para eliminar el rechazo en pacientes pediatricos
recipientes de transplante cardiacos?. Eventualmente, el andlisis
ecocardiografico similar puede ser (til para excluir el rechazo
del transplante en la poblacién adulta.

Estudios anteriores que utilizaron ecocardiografia analizaron
el rechazo agudo de aloinjerto?”. Entre tanto, puede haber
algin tipo de sesgo en relacion a tales datos. Por ejemplo,
algunos estudios tienen pequenos tamanos de muestra, otros
definen de forma deficiente las informaciones demogréficas o
técnicas quirdrgicas o demuestran comparaciones no ciegas®.
Otro punto importante es la presentacion de datos técnicos
ecocardiogréficos de forma clinica amplia. En nuestro estudio,
en relacion a estudios de Doppler tisular repetitivos, una
reduccién de 7% en el valor inicial de la a’LAT mostr6 alta
sensibilidad (81,8%), asi como alto valor predictivo negativo
(87,5%) para el diagnéstico de RC = 3A.

El escore del ecocardiograma derivado de ese estudio,
que comprende informaciones de diferentes segmentos del
VI combinando pardmetros diastélicos y sistdlicos, puede ser
una herramienta (til para el diagnéstico de RC = 3A. Su uso
demostré altos valores en relacién a la sensibilidad (88,2%)
y valor predictivo negativo (92,9%) para excluir el rechazo
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cardiaco grave. Ademds de eso, el uso de tal escore agreg6
informacién diagnéstica (valores mas altos de sensibilidad,
especificidad, precision, valor predictivo negativo, valor
predictivo positivo) cuando fue comparado al mejor parametro
univariado derivado de la IDT (a’LAT) para detectar RC = 3A.
Estamos absolutamente conscientes de la complejidad del
formato de tal escore, pero tal vez él apenas refleje el proceso
complejo del rechazo cardiaco en el TC.

Limitaciones

Hay limitaciones especificas de la técnica de IDT, tales
como las resultantes del dngulo de inclinacién del estudio
Doppler y los movimientos complejos del corazén, lo que
puede interferir con el registro de la velocidad miocardica.

Entre tanto, movimientos longitudinales, como los
estudiados en nuestra serie, pueden resultar en menor
interferencia. Otra limitacién de esa investigacién puede estar
relacionada a la presencia de anormalidades de movimiento
de pared regional en pacientes transplantados, lo que llevé
a la exclusién de ese tipo de paciente de nuestro estudio.

Una nueva técnica ecocardiografica que podria ser
utilizada para superar algunas de las limitaciones de la IDT,
tales como la dependencia del angulo, podria ser el empleo
del strain y del strain rate, lo que ciertamente adicionaria
alguna informacién al diagndstico de rechazo cardiaco.
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