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Resumen
Fundamento: La biopsia endomiocárdica (BEM) es el método gold standard para el diagnóstico de rechazo celular (RC) 
después de transplante cardíaco (TC).

Objetivo: Testear la hipótesis de que el examen de imagen con Doppler tisular (IDT) puede detectar RC ≥ 3A y agregar 
información diagnóstica, comparado al Doppler convencional.

Métodos: Cincuenta y cuatro pacientes con TC fueron sometidos a BEM y estudio ecocardiográfico 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 sistólica (S), diastólica precoz (e`), diastólica 
tardía (a’) relación 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 
diagnóstico de RC fue la a’LAT, con sensibilidad de 76,3%, especificidad de 73,8% (p = 0,001). En el análisis multivariado, 
la a’LAT (p = 0,001), a’SEP (p = 0,002), relación e’/a’ LAT (p = 0,006), relación e’Mitral/e’LAT (p = 0,014), SINF (p = 
0,009) fueron predictores de RC ≥ 3A. Obtuvimos un escore con sensibilidad de 88,2%, precisión 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.

Conclusión: El estudio de IDT agregó información diagnóstica 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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Introducción
A despecho de los avances en la terapia inmunosupresora 

en la ultima década, el rechazo celular (RC) agudo del 
corazón transplantado permanece como un importante factor 
asociado a la morbilidad y mortalidad a largo plazo1,2. Muchas 
técnicas no invasivas para diagnóstico del rechazo han sido 
investigadas, pero ninguna mostró ser lo suficientemente 
confiable para substituir la biopsia endomiocárdica (BEM) en 
la práctica clínica3. 

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 año post 
transplante ha sido cuestionada y tentativas de reducir 
su frecuencia también han sido relatadas. Con todo, la 

identificación del rechazo está extensamente basada en la 
biopsia realizada a intervalos predefinidos4. 

El examen de Imagen por Doppler tisular (IDT) es una 
técnica ecocardiográfica que permite la medición de las 
velocidades sistólica y diastólica dentro del miocardio. La 
IDT puede aumentar la precisión de la ecocardiografía por 
Doppler convencional, pues integra la información de la 
función regional para estimar la función cardíaca global y 
parece no ser afectada de forma significativa por variaciones 
en las condiciones de precarga5. Como la disfunción diastólica 
del ventrículo izquierdo (VI) es un evento precoz durante el 
rechazo del aloinjerto, esa técnica puede ser útil para detectar 
el rechazo de forma no invasiva6. 

Entre tanto, el papel de la IDT en la evaluación de los 
individuos después del TC y para el diagnóstico de RC aun 
precisa ser aclarado7-9. Así, el propósito de ese estudio fue 
investigar anormalidades en la IDT en velocidad miocárdicas 
de relajación y contracción en pacientes sometidos a TC y 
también analizar la información diagnóstica adicional de 
la IDT, cuando es comparada al Doppler convencional, en 
relación a la RC significativa. 
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Métodos

Población del estudio
Entre diciembre de 2001 y abril de 2004, 59 pacientes 

consecutivos sometidos a TC, con edad ≥ 4 años fueron 
encaminados para realización de BEM en el Instituto del 
Corazón (InCor) de la Facultad de Medicina de la Universidad 
de São Paulo, en São Paulo, Brasil por lo menos siete días 
después de la cirugía. Los pacientes habían sido sometidos a 
TC ortotópico debido a insuficiencia cardíaca de cualquier 
etiología. Los criterios de exclusión incluyeron pacientes con 
imágenes ecocardiográficas inadecuadas, anormalidades 
de movimiento de pared del VI, presencia o sospecha de 
rechazo humoral, enfermedad vascular del injerto, BEM con 
evidencia de reactivación de enfermedad de Chagas, BEM 
con diagnóstico inconclusivo y fibrilación atrial. 

La población final del estudio consistió en 54 pacientes 
(34,9 ± 20,7, variando de 4 a 70 años), 39 individuos del 
sexo masculino (72,2%), con una media de 354 (variando de 
7 a 3.570) días post transplante en la época de la BEM. Las 
etiologías para el TC eran cardiomiopatía idiopática dilatada 
- 19/54 (35,2%), enfermedad de Chagas - 16/54 (29,6%), 
cardiomiopatía isquémica - 6/54 (11,1%). Una técnica 
quirúrgica bicaval fue realizada en 42 pacientes (77,8%). El 
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética e 
Investigación Científica del Hospital y todos los participantes 
firmaron el término de consentimiento informado. 

Diseño 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 ecocardiográfico 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)10,11: grado 0 = sin rechazo; 
grado IA = infiltrado focal (perivascular o intersticial) sin 
daño a los miocitos; grado IB = infiltrado difuso, pero 
escaso sin daño a los miocitos; grado II = un foco apenas 
con infiltrados agresivos y/o daño a los miocitos; grado IIIA 
= infiltrados multifocales agresivos y/o daño a los miocitos; 
grado IIIB = proceso inflamatorio difuso con necrosis de 
miocitos; grado IV = infiltrado polimorfo agresivo difuso con 
hemorragia y necrosis de miocitos. Los hallazgos del estudio 
ecocardiográfico fueron correlacionados con los resultados de 
la BEM, teniéndose en consideración la presencia o ausencia 
de RC significativo (RC ≥ 3A)10,11.

En pacientes que realizaron más de una BEM, las 
variaciones en el estudio por IDT miocárdico fueron analizadas 
a fin de compararlo a diferentes exámenes histopatológicos. El 
grupo control consistía en 13 voluntarios sanos pareados por 
edad y sexo, sin síntomas y sin historia previa de enfermedades 
cardíacas. El examen clínico, electrocardiograma (ECG) de 
reposo y el ecocardiograma fueron considerados normales. 

Biopsia endomiocárdica
La biopsia endomiocárdica (BEM) fue realizada de acuerdo 

con el protocolo adoptado en la institución, como es descripto 
a continuación: semanalmente durante el primero mes post 
TC y después, a intervalos mayores de acuerdo con la sospecha 
clínica de RC. Los análisis fueron realizados de acuerdo con 
los criterios de la International Society for Heart and Lung 
Transplantation (ISHLT), utilizando el sistema de graduación 
estandarizado para biopsia cardíaca11.

Estudio ecocardiográfico
Los exámenes fueron registrados a través de un 

equipamiento de ecocardiografía 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 decúbito 
lateral izquierdo a fin de obtener las imágenes en los cortes 
paraesternal y apical. Todas las medidas ecocardiográficas 
fueron realizadas de acuerdo con las directrices de la American 
Society of Echocardiography12 y cada valor es representado 
como una media de tres latidos.

Doppler pulsátil convencional
Las medidas de las velocidades de pico y parámetros del 

perfil diastólico del flujo mitral y señales de flujo venoso 
pulmonar fueron realizadas como descriptas anteriormente13. 

Ecocardiografia con Doppler tisular
Las adquisiciones de IDT fueron realizadas colocando 

el volumen de muestra en la región central del miocardio, 
paralelo a la dirección del movimiento de la región de 
interés. La curva espectral de velocidad fue obtenida con un 
volumen de muestra de 5 mm; el aumento fue minimizado 
para optimizar la señal del tejido y para permitir un mínimo 
de ruido de fondo. El límite Nyquist fue ajustado para una 
variación de velocidad de 16 a 20 cm/s. 

Para el estudio de las velocidades miocárdicas, empleamos 
un modelo con el análisis de diferentes regiones de los 
ventrículos, en las cuales los movimientos acontecían en 
dirección radial (corte paraesternal) y longitudinal (corte 
apical 4 cámaras y 2 cámaras). En todas las áreas, medimos 
las velocidades sistólicas de pico (S), diastólica precoz (e’) y 
tardía. En la pared posterior del VI y en las regiones del anillo 
del VI y del ventrículo derecho (VD), la relación 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 tricúspide del VD. 
Además 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 pulsátil ha sido empleado para 
estudiar algunos tipos de distribución hipertrófica que algunas 
veces ocurren después de TC14. El índice sugerido por Nagueh 
et al15 fue utilizado, el cual evalúa la relación entre la onda 
diastólica precoz del flujo mitral (E mitral) y la onda diastólica 
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precoz de la pared lateral medida por IDT (e’LAT). Todas las 
medidas fueron realizadas en apnea espiratoria.

 
Análisis estadístico 

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. 
Análisis de regresión multivariado lineal y stepwise fueron 
utilizados para verificar relaciones entre variables continuas 
o análisis univariados. Curvas ROC (receiver operator 
characteristic) fueron empleadas para evaluar la capacidad 
clínica y epidemiológica de medidas seleccionadas y un valor 
de p < 0,05 fue considerado significativo.

Resultados

Estudio transversal
Biopsia endomiocárdica
Ciento veintinueve BEM fueron realizadas y 35/54 (64,8%) 

pacientes fueron sometidos a más de un procedimiento, 
variando de uno a ocho, con una media de 2,4 biopsias 
por paciente. Veintidós de 54 pacientes estudiados (40,7%) 
presentaron un RC ≥ 3A. Fueron observados hallazgos de RC 
≥ 3A en 39/129 BEM (30,2%). Las características basales de 
los grupos control y TC son mostradas en la Tabla 1.

Ecocardiografía convencional
Las medidas de la ecocardiografía bidimensional y por 

Doppler pulsátil (p < 0,05) en los grupos control y TC con o 

sin RC ≥ 3A son mostradas en la Tabla 1. El análisis univariado 
de los parámetros de Doppler pulsátil, considerando el área 
de la curva ROC para el diagnóstico de RC ≥ 3A, describió 
la velocidad de onda mitral A como el mejor parámetro (p 
= 0,013). Considerando un punto de corte de 35,2 cm/s, 
obtuvimos una precisión de 59,8%, sensibilidad de 59,5%, 
especificidad de 60%, valor predictivo positivo de 40,7% y 
valor predictivo negativo de 75%. Los parámetros del flujo de 
la vena pulmonar superior derecha no agregaron información 
diagnóstica para RC ≥ 3A. Además de eso, las velocidades de 
flujo mitral no demostraron relevancia estadística en el análisis 
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 e’, 
onda a’ y onda S, relación e’/a’ en la IDT y (REL e’Mitral/Rel 
e’LAT) en el grupo control, RC ≥ 3A y sin RC ≥ 3A en el anillo 
del VI y anillo lateral tricúspide están listadas en las Tablas 2, 3 y 4.

Doppler tisular y rechazo cardíaco celular ≥ 3A 
Ningún parámetro del anillo lateral del VD a la IDT 

presentó 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 tardía (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 excepción 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 región basal del septo y pared 
lateral del VI. En los otros segmentos, no había diferencias 
significativas en las velocidades sistólicas.

En el análisis univariado por la curva ROC, la mejor área 
fue obtenida con las velocidades diastólicas tardías del anillo 
lateral del VI (a’LAT) (Figura 1). Con un punto de corte de 5,6 
cm/s, fueron observados precisión 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 diagnóstico 
de RC ≥ 3A.

Análisis multivariado 
Usando regresión logística, un modelo con seis parámetros 

predictivos fue obtenido para predecir RC ≥ 3A: la velocidad 
tardía del anillo lateral (ALAtan) y septal del VI (a’ SEP), la 
velocidad sistólica del anillo inferior (SINF), la velocidad 
diastólica precoz del segmento medio-lateral (e’LATmed), la 
relación e’/a’ LAT y la relación e’mitral/e’LAT cuando todas 
las variables fueron analizadas conjuntamente (Tabla 5). El 
siguiente escore predictivo fue adoptado:

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

El punto de corte obtenido por el análisis de la curva ROC 
fue igual a 0,619039.

Tabla 1 - Características clínicas y ecocardiográficas al Doppler 
convencional en el grupo control y en el grupo TC, con y sin RC ≥ 3A

Variable Control Sin RC ≥ 3A Con RC ≥ 3A

Edad (años) 35,6 ± 4,3
(27,3- 44)

36,6 ± 2,0
(32,7- 40,4)

43,4 ± 2,9
(37,7- 49,1)

FC (lpm) 70,2 ± 10,5 † ‡
(64,5- 75,9)

92,1 ± 1,6 *
(89- 95,2)

85,6 ± 1,8
(82- 89)

Tiempo post TC 
(días) - 341,0 ± 79,4

(185,4- 496,7)
385,4 ± 144,3
(102,5- 668,2)

IMVI (g/m2) 80,2 ± 3,4 † ‡
(73,6- 86,8)

91,7 ± 2,2
(87,5- 95,9)

95,8 ± 3,3
(89,3-102,3)

DDVI (mm) 47,6 ± 1,3 †
(45- 50,3)

44,4 ± 0,5
(43,4- 45,5)

45,8 ± 1,0
(44,5- 47,1)

FEVI Simpson 
(%)

63,9 ± 1,4
(61,2- 66,6)

63,1 ± 0,8
(61,5-; 64,6)

62,1 ± 1,0
(60,1- 64,1)

FEVD Simpson 
(%)

65,8 ± 1,5 
† ‡ (62,9- 68,6)

54,8 ± 0,9
(53- 56,6 )

53,1 ± 1,6
(50-56,3)

AMitral (cm/s) 52,5 ±3,9 † ‡
(44,9- 60,2)

40,5 ±1,5 *
(37,5; 43,5)

35,2 ± 1,8
(31,8- 38,6)

FC - frecuencia cardíaca; TC - transplante cardíaco. AMitral - velocidad diastólica 
tardía del flujo mitral; RC - rechazo cardíaco celular; IMVI - índice de masa del 
ventrículo izquierdo; DDVI - diámetro diastólico del ventrículo izquierdo; FEVI - 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo; FEVD - fracción de eyección del 
ventrículo derecho. p < 0,05: *, con rechazo versus sin rechazo; † control versus 
sin rechazo; ‡ control versus con rechazo.
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Tabla 2 - Parámetros de las IDT en la pared posterior del VI y anillo tricúspide en el grupo control y en pacientes del grupo TC con y sin RC ≥ 3A

Parámetro Control Sin RC ≥ 3A Con RC ≥ 3A

e’ medio-posterior 11,3 ± 0,7 (10 - 12,6) 12,3 ± 0,4 (11,6 - 13) 12,3 ± 0,3 (11,3 - 13,4)

a’ medio-posterior 5,1 ± 0,6 (4,1 - 6,2) ‡ 4,8 ± 0,2 (4,4 - 5,3) * 4,0 ± 0,2 (3,6 - 4,5)

Relación e’/a’ medio-posterior 2,5 ± 0,2 (2 - 2,9) 2,9 ± 0,2 (2,6 - 3,2) 3,1 ± 0,2 (2,7 - 3,7)

S medio-posterior 6,5 ± 0,2 (5,9 - 7,1) † ‡ 8,3 ± 0,2 (7,9 - 8,7) 8,1 ± 0,3 (7,5 - 8,7)

e’ anillo tricúspide 14,3 ± 0,8 (12,8 - 15,7) † ‡ 8,2 ± 0,3 (7,6 - 8,9) 7,4 ± 0,4 (6,6 - 8,3)

a’ anillo tricúspide 11,9 ± 1,0 (9,9 - 13,9) †‡ 8,3 ± 0,4 (7,6 - 9,0) 7,7 ± 0,5 (6,6 - 8,7)

Relación e’/a’ anillo tricúspide 1,3 ± 0,2 (1,0 - 1,6) † 1,0 ± 0,1 (0,9 - 1,2) 1,1 ± 0,1 (0,9 - 1,4)

S anillo tricúspide 12,9 ± 0,4 (12,1 - 13,8) † ‡ 8,2 ± 0,2 (7,8 - 8,8) 8,0 ± 0,4 (7,2 - 8,7)

Velocidades son expresadas como media en cm/s ± ES (IC95%); a’ - velocidad diastólica tardía; e’ - velocidad diastólica precoz; S - velocidad sistólica de pico; RC - 
rechazo cardíaco celular; TC - transplante cardíaco; p < 0,05: *, con rechazo versus sin rechazo; † control versus sin rechazo; ‡ control versus con rechazo.

Tabla 3 - Parámetros 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 
a TC con y sin RC ≥ 3A

Parámetro Control Sin RC ≥ 3A Con RC ≥ 3A

e’ anillo septal 10,6 ± 0,6 (9,5 - 11,6) †‡ 9,1 ± 0,2 (8,6 - 9,6) 7,9 ± 0,3 (7,3 - 8,5) * 

a’ anillo septal 9,2 ± 0,7 (7,8 - 10,6) †‡ 7,1 ± 0,2 (6,6 - 7,5) 5,2 ± 0,2 (4,8 - 5,7) * 

Relación e’/a’ anillo septal 1,2 ± 0,1 (1 - 1,5) 1,3 ± 0,1 (1,2 - 1,4) 1,6 ± 0,1 (1,4 - 1,7) * 

A septal basal 7,4 ± 0,6 (6,3 - 8,6) †‡ 5,4 ± 0,1 (5,0 - 5,8) 4,4 ± 0,2 (3,9 - 4,9) * 

S septal basal 7,2 ± 0,2 (6,8 - 7,6) †‡ 6,2 ± 0,1 (6,0 - 6,5) 5,7 ± 0,2 (5,3 - 6,1) * 

e’ medio-septal 9,5 ± 0,6 (8,4 - 10,6) †‡ 7,4 ± 0,2 (6,9 - 7,9) 7,4 ± 0,3 (6,7 - 8,2) 

a’ medio-septal 6,2 ± 0,5 (5,2 - 7,2) †‡ 4,4 ± 0,1 (4,0 - 4,7) 3,9 ± 0,1 (3,6 - 4,3) 

S anillo medio-septal 6,1 ± 0,3 (5,5; 6,8) †‡ 5,3 ± 0,1 (5,0; 5,6) 5,0 ± 0,2 (4,5; 5,5) 

e’ anillo lateral 14,6 ± 1,0 (12,6 - 16,6) 12,9 ± 0,4 (12 - 13,6) 12,4 ± 0,3 (11,3 - 13,7) 

a’ anillo lateral 7,9 ± 0,7 (6,6 - 9,2) †‡ 6,5 ± 0,2 (6,2 - 6,9) 4,9 ± 0,2 (4,6 - 5,3) * 

Relación e’/a’ anillo lateral 1,8 ± 0,2 (1,4 - 2,1) ‡ 2,1 ± 0,1 (1,9 - 2,3) 2,6 ± 0,2 (2,3 - 3) * 

e’ mitral/e’ anillo lateral 5,5 ± 0,4 (4,8 - 6,1) 6,2 ± 0,3 (5,8 - 6,8) 6,2 ± 0,4 (5,4 - 7)

S anillo lateral 9,3 ± 0,6 (8,2 - 10,4) 9,2 ± 0,2 (8,8 - 9,7) 8,3 ± 0,3 (7,9 - 8,9) *

e’ lateral basal 12,2 ± 0,9 (5,4 - 7,3) 13,4 ± 0,5 (12,5 - 14,3) 12,8 ± 0,7 (11,4 - 14,3)

a’ lateral basal 6,4 ± 0,5 (7,1 - 8,3) †‡ 5,0 ± 0,2 (4,7 - 5,3) 4,3 ± 0,2 (4 - 4,7) * 

S lateral basal 7,7 ± 0,3 (7,1 - 8,3) 8,5 ± 0,2 (8 - 8,9) 7,7 ± 0,3 (7 - 8,4) *

e’ medio-lateral 9,8 ± 0,8 (8,4 - 11,4) 11,6 ± 0,4 (10,8 - 12,5) 10,5 ± 0,5 (9,6 - 11,5)

a’ medio-lateral 5,6 ± 0,4 (4,8 - 6,4) ‡ 4,6 ± 0,2 (4,3 - 5) 3,8 ± 0,2 (3,5 - 4,2) * 

S medio-lateral 7,1 ± 0,3 (6,4 - 7,8) 7,7 ± 0,2 (7,4 - 8,2) 7,0 ± 0,3 (6,5 - 7,5) *

Velocidades son expresadas como medias en cm/s ± ES (IC95%); a’ - velocidad diastólica tardía; e’ - velocidad diastólica precoz; S - velocidad sistólica de pico; med 
- segmento medio; RC - rechazo cardíaco celular; TC - transplante cardíaco; p < 0,05: *, con rechazo versus sin rechazo; † control versus sin rechazo; ‡ control versus 
con rechazo.

La distribución de las variables en el análisis multivariado 
mostró una sensibilidad de 88,2%, especificidad de 75,4%, 
precisión de 79,6%, valor predictivo positivo de 63,8% y 
valor predictivo negativo de 92,9% para el diagnóstico de 
RC ≥ 3A.

Fase prospectiva del estudio
Considerando los pacientes sometidos a más de una 

BEM, establecimos los dos grupos: 1) grupo de 29 pacientes, 

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 
(a’LAT) en esos grupos y encontramos variaciones significativas 
en la evolución de la variable de acuerdo con las alteraciones 
histológicas (Tabla 6), (Figura 2). 

Llevando en consideración todos los pacientes sin RC ≥ 
3A en la época de la primera BEM, establecimos, con la curva 
ROC, que una caída de 7% en el valor inicial de la a’LAT 
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Tabla 4 - Parámetros de IDT en el anillo inferior y anterior y segmentos de las paredes del VI en el grupo control y en pacientes sometidos a 
TC con y sin RC ≥ 3A

Parámetro Control Sin RC ≥ 3A Con RC ≥ 3A

e’ anillo inferior 12,0 ± 0,7 (10,6 - 13,2) 11,3 ± 0,3 (10,7 - 11,9) 10,5 ± 0,4 (9,7 - 11,4) 

a’ anillo inferior 9,5 ± 0,6 (8,4 - 10,6) † ‡ 7,6 ± 0,2 (7,2 - 8,1) 5,9 ± 0,2 (5,4 - 6,3) * 

Relación e’/a’ anillo inferior 1,3 ± 0,1 (1,0 - 1,6) 1,5 ± 0,1 (1,4 - 1,7) 1,9 ± 0,1 (1,6 - 2,1) *

S anillo inferior 8,5 ± 0,3 (8,0 - 9,0) 8,6 ± 0,2 (8,2 - 9,0) 8,2 ± 0,3 (7,7 - 8,7) 

S inferior basal 7,5 ± 0,2 (7,2 - 7,9) 7,8 ± 0,2 (7,4 - 8,2) 7,3 ± 0,3 (6,8 - 7,7)

e’ medio-inferior 9,3 ± 0,6 (8,0 - 10,5) 9,1 ± 0,4 (8,4 - 9,8) 9,1 ± 0,5 (8,1 - 10,0)

a’ medio-inferior 6,0 ± 0,4 (5,1 - 6,8) ‡ 5,4 ± 0,2 ( 5,1 - 5,8) 4,7 ± 0,2 (4,2 - 5,1) * 

S medio-inferior 6,4 ± 0,3 (5,9 - 6,8) 6,3 ± 0,2 (6 - 6,6) 6,2 ± 0,3 (5,7 - 6,7)

e’ anillo anterior 12,1± 0,7 (10,7 - 13,7)†‡ 9,9 ± 0,3 (9,4 - 10,4) 9,4 ± 0,5 (9,4 - 10,4) 

a’ anillo anterior 8,3 ± 0,6 (7,0 - 9,7) †‡ 6,3 ± 0,2 (6 - 6,7) 5,2 ± 0,2 (4,8 - 5,7) * 

Relación e’/A anillo anterior 1,6 ± 0,2 (1,2 - 1,9) 1,6 ± 0,1 (1,5 - 1,7) 1,9 ± 0,1 (1,6 - 2,2) *

S anillo anterior 8,2 ± 0,4 (7,4 - 9,0) 7,9 ± 0,2 (7,6 - 8,3) 7,5 ± 0,3 (6,9 - 8,0)

S anterior basal 6,9 ± 0,1 (6,4 - 7,5) 6,9 ± 0,2 (6,5 - 7,3) 6,4 ± 0,2 (6 - 6,8)

e’ medio-anterior 8,1 ± 0,6 (6,9 - 9,4) 8,4 ± 0,3 (7,9 - 8,9) 8,0 ± 0,4 (7,2 - 8,7)

a’ medio-anterior 5,1 ± 0,3 (4,4 - 5,8) †‡ 3,8 ± 0,1 (3,6 - 4,1) 3,4 ± 0,1 (3,2 - 3,7) * 

S medio-anterior 6,0 ± 0,3 (5,4 - 6,6) 6,4 ± 0,2 (6 - 6,8) 5,8 ± 0,2 (5,4 - 6,2)

IDT - imágenes por Doppler tisular; Velocidades son expresadas como medias en cm/s ± ES (IC95%); a’ - velocidad diastólica tardía; e’ - velocidad diastólica precoz; S - 
velocidad sistólica de pico; med - segmento medio; RC - rechazo cardíaco celular; TC - transplante cardíaco; p < 0,05: *, con rechazo versus sin rechazo; † control versus 
sin rechazo; ‡ control versus con rechazo.

Fig. 1 - Análisis de las curvas ROC (receiver operating characteristic) para separación de la presencia o ausencia de rechazo celular (RC) agudo en pacientes sometidos 
a transplante de corazón. A) Curva ROC para diagnóstico de velocidad diastólica tardía del anillo lateral del VI (aLAT), B) curva ROC para aLAT y caída de 70% en 
pacientes inicialmente sin RC y C) curva ROC para el modelo multivariado.
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presentaba una precisión 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 diagnóstico de 
RC ≥ 3A (Figura 1).

Discusión
Nuestros resultados mostraron la viabilidad del estudio a 

través de IDT para el diagnóstico precoz de rechazo celular 

significativo y que la IDT agregó informaciones diagnósticas en 
relación al ecocardiograma convencional para esa cuestión. 
Observamos variaciones regionales en el VI en pacientes 
con RC ≥ 3A, lo que puede sugerir deficiencia del proceso 
infeccioso en el injerto. Además de eso, el análisis seriado 
del estudio por IDT mostró buena precisión diagnóstica 
en la detección de RC ≥ 3A, demostrando diferentes 
comportamientos de las velocidades a’LAT de acuerdo con 
las alteraciones histológicas.
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Tabla 5 - Parámetros de imágenes por Doppler tisular (IDT) en el 
análisis multivariado

Parámetro Coeficiente Error estándar 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

Relación e’/a’ 
anillo lateral -1,508 0,549 0,006 0,221

Relación 
E-mitral/ e’LAT 
anillo 

-0,488 0,199 0,014 0,614

S anillo inferior 0,57 0,218 0,009 1,768

E pared 
medio-lateral -0,264 0,13 0,042 0,768

IDT - Imagen por Doppler tisular; a’ - velocidad diastólica tardía; e’ - velocidad 
diastólica precoz; E-mitral - velocidad diastólica precoz en el flujo mitral; S - 
velocidad sistólica de pico; LAT - pared lateral del VI.

Fig. 2 - Estudios con IDT consecutivas en paciente con RC agudo (RC ≥ 3A). Izquierda (2A)- Baja velocidad diastólica tardía 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 resolución de la RC ≥ 3A.

RC ≥ 3A RC < 3A

Tabla 6 - Fase prospectiva del estudio. Variación de la velocidad 
diastólica tardía del anillo lateral (ALATan) de acuerdo con la 
evolución de la BEM. Grupos 1 y 2, pacientes inicialmente sin RC ≥ 
3A. Grupos 3 y 4, pacientes inicialmente con RC ≥ 3A

Grupo Pacientes 
(n)

1o Eco 
ALATan 
(cm/s)

2o Eco
ALATan
(cm/s)

p

1. Sin RC ≥ 3A 18 6,26 ± 0,4 6,76 ± 0,37 0,2

2. Desarrollo de RC 
≥ 3A 11 6,83 ± 0,38 5,23 ± 0,39 0,001

3. RC ≥ 3A con 
regresión después 
del tratamiento 

19 4,94 ± 0,26 6,59 ± 0,27 <0,001

4. Persistencia de la 
RC ≥ 3A 6 5 ± 0,5 4,97 ± 0,31 0,95

RC - rechazo celular cardíaco; ALATan - velocidad diastólica tardía del anillo 
lateral del VI.

Grupo transplante cardíaco versus grupo normal en el 
Doppler tisular

Por lo que sabemos, este es el primero relato de estudio 
a través de IDT que caracterizó cuantitativamente varios 
segmentos del injerto pareado con un grupo normal. 
En relación a la función sistólica del VD, nuestros datos 
sugieren la presencia de alteración contráctil, lo que está 
en desacuerdo con un relato anterior16. El aumento en el 
volumen y espesor del VD del injerto, enseguida después 
del TC, es un mecanismo de adaptación a la hipertensión 

pulmonar, generalmente presente en el receptor. La regresión 
de tales alteraciones con el tiempo ya es conocida. Entre 
tanto, la función sistólica del VD parece estar preservada 
en pacientes estables sin RC. La evidencia de insuficiencia 
tricúspide, común en pacientes sometidos a TC, puede 
sobrestimar los parámetros funcionales en la ecocardiografía 
convencional17,18. El estudio con IDT no parece ser afectado 
por esa influencia, como puede ser observado en nuestra serie, 
con velocidades sistólicas muy bajas del anillo tricúspide en 
pacientes transplantados. 
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Teniendo en consideración la función diastólica del VD, 
observamos que la reducción de las velocidades de las ondas 
e’ y a’ en el anillo tricúspide puede sugerir un grado más 
avanzado de deficiencia de la función diastólica del VD el 
grupo con TC. Concordando con nuestro estudio, Valantine 
et al19 mostraron alteraciones en la función diastólica del 
VD en pacientes post TC en el Doppler convencional, con 
reducción en las velocidades de onda a’ del flujo tricúspide 
en pacientes transplantados.

En el estudio de la función sistólica del VI, nuestros 
resultados indicaron acentuadas alteraciones regionales en 
el septo interventricular relativas al grupo control, lo que no 
fue observado en datos ecocardiográficos convencionales 
reportados anteriormente20. La disfunción diastólica ventricular 
izquierda fue confirmada por la reducción en las velocidades 
de onda e’ y a’ en relación al grupo control, especialmente en 
las regiones septal y anterior. Esas velocidades son inversamente 
proporcionales al grado de disfunción diastólica21. 

Es sabido que las alteraciones en la función diastólica 
ocurren en pacientes post TC y nuestros hallazgos están de 
acuerdo con aquellos demostrados anteriormente, en los cuales 
fue observada la ocurrencia precoz de estándar fisiológico 
restrictivo, en las primeras semanas después del implante del 
injerto, con regresión parcial en el período de control22. 

Doppler pulsátil y diagnóstico de rechazo celular ≥ 3A
La falta de relevancia estadística de los parámetros 

ecocardiográficos convencionales estudiados en el análisis 
multivariado para predecir RC ≥ 3A puede ser entendida 
teniendo en consideración la influencia hemodinámica 
en tales cuestiones. Esos hallazgos están en acuerdo con 
estudios anteriores22,23.

Creemos que la falta de utilidad del uso del Doppler 
pulsátil para predecir la RC ≥ 3A puede estar relacionada 
a algunas razones, como anteriormente citado por Stengel 
et al9: primero, el Doppler pulsátil podría sufrir ciertas 
influencias importantes tales como edad, frecuencia cardíaca 
y condiciones de carga; segundo, la denervación de pacientes 
transplantados podría llevar a algún estándar restrictivo de 
llenado, lo que podría estar relacionado a la disfunción 
diastólica sin evidencia de rechazo cardíaco.

Doppler tisular y diagnóstico de rechazo celular ≥ 3A 
Este es el primer estudio, que sea de nuestro conocimiento, 

que evaluó el diagnóstico 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 súbita reducción de la velocidad 
de onda a’ en 12 regiones, así como por la disminución de 
la velocidad de la onda S en 5 regiones, de la velocidad de 
la onda e’ en 1 región y por la definición 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 límite superior del primer cuartil en el grupo de pacientes 
con RC. Nuestros resultados están de acuerdo con un estudio 
publicado más recientemente9, que fue el primero en demostrar 
el beneficio de la velocidad de onda diastólica tardía (a’) en el 

diagnóstico 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 
estudio23. Así, creemos que la disfunción atrial en el injerto 
puede ser observada al estudiar las velocidades de onda a’ en 
la IDT y también que la disfunción atrial en el injerto puede ser 
considerada una de las principales consecuencias funcionales 
de agresión al miocardio en RC significativa. 

A despecho de relatos anteriores, observamos una menor 
importancia de la velocidad de onda diastólica precoz (e’) 
para el diagnóstico de RC ≥ 3A, lo que puede ser explicado 
por el énfasis en el movimiento radial del corazón o técnica 
unidimensional de la IDT utilizada en tales estudios24,25. 
En relación a la función sistólica durante la RC ≥ 3A, 

diferencias regionales encontradas en nuestro estudio pueden 
sugerir una forma heterogénea de deficiencia muscular en 
ese tipo de lesión cardíaca. Ningún estudio publicado hasta 
hoy mostró una mayor importancia de las variables sistólicas, 
comparadas a los parámetros diastólicos, para predecir la 
RC. Nuestro modelo multirregional llegó a un escore que 
comprende características sistólicas y diastólicas, lo que podría 
llevar a un mejor entendimiento de una situación compleja 
como la RC. 

Fase evolutiva del estudio
Ese es el primer estudio, que sea de nuestro conocimiento, 

que envuelve IDT y el uso de la onda (a’) para el diagnóstico de 
RC ≥ 3A, que secuencialmente evaluó pacientes transplantados 
de acuerdo con la evolución histológica. En relación a nuestro 
estudio, podríamos suponer que la variable a’LAT sería útil 
para establecer la ocurrencia de RC ≥ 3A, y ese parámetro no 
parece estar bajo la influencia de alteraciones anteriores en la 
función diastólica. Otros estudios observacionales no analizaron 
las ondas a’ y encontraron variaciones significativas en las 
ondas S y e’8,26. Los parámetros de Doppler Tisular (relaciones 
e’/e’ mitral y tricúspide) han sido reportados como medidas 
no invasivas para eliminar el rechazo en pacientes pediátricos 
recipientes de transplante cardíacos26. Eventualmente, el análisis 
ecocardiográfico similar puede ser útil para excluir el rechazo 
del transplante en la población adulta. 

Estudios anteriores que utilizaron ecocardiografía analizaron 
el rechazo agudo de aloinjerto27. Entre tanto, puede haber 
algún tipo de sesgo en relación a tales datos. Por ejemplo, 
algunos estudios tienen pequeños tamaños de muestra, otros 
definen de forma deficiente las informaciones demográficas o 
técnicas quirúrgicas o demuestran comparaciones no ciegas28. 
Otro punto importante es la presentación de datos técnicos 
ecocardiográficos de forma clínica amplia. En nuestro estudio, 
en relación a estudios de Doppler tisular repetitivos, una 
reducción de 7% en el valor inicial de la a’LAT mostró alta 
sensibilidad (81,8%), así como alto valor predictivo negativo 
(87,5%) para el diagnóstico de RC ≥ 3A. 

El escore del ecocardiograma derivado de ese estudio, 
que comprende informaciones de diferentes segmentos del 
VI combinando parámetros diastólicos y sistólicos, puede ser 
una herramienta útil para el diagnóstico de RC ≥ 3A. Su uso 
demostró altos valores en relación a la sensibilidad (88,2%) 
y valor predictivo negativo (92,9%) para excluir el rechazo 
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cardíaco grave. Además de eso, el uso de tal escore agregó 
información diagnóstica (valores más altos de sensibilidad, 
especificidad, precisión, valor predictivo negativo, valor 
predictivo positivo) cuando fue comparado al mejor parámetro 
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 cardíaco en el TC. 

Limitaciones
Hay limitaciones específicas de la técnica de IDT, tales 

como las resultantes del ángulo de inclinación del estudio 
Doppler y los movimientos complejos del corazón, lo que 
puede interferir con el registro de la velocidad miocárdica. 

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

Una nueva técnica ecocardiográfica que podría ser 
utilizada para superar algunas de las limitaciones de la IDT, 
tales como la dependencia del ángulo, podría ser el empleo 
del strain y del strain rate, lo que ciertamente adicionaría 
alguna información al diagnóstico de rechazo cardíaco. 

Conclusión
Ese estudio basado en IDT multirregional probó ser 

clínicamente viable y adicionó informaciones diagnósticas 
para predecir RC ≥ 3A, cuando fue comparado al 
Doppler convencional. El modelo multivariado presenta 
mejor precisión que los parámetros aislados de IDT para 
el diagnóstico de RC ≥ 3A. El uso del escore de IDT 
multirregional puede ser una nueva opción diagnóstica no 
invasiva para la identificación de RC ≥ 3A, lo que puede 
llevar a la disminución en los costos y riesgos relacionados a 
los procedimientos de la biopsia endomiocárdica.
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