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1. RECUERDO HISTORICO.

El trasplante cardiaco ortotopico constituye desde principio de los afios 80 una
alternativa terapéutica aceptada para el tratamiento de los pacientes con cardiopatias en
estadio avanzado de diversas etiologias. Actualmente se ha consolidado como la
principal opcion terapéutica para el paciente con insuficiencia cardiaca terminal ya que
es capaz de conseguir un beneficio prondstico muy importante.

Fueron los trabajos de experimentacion animal del cirujano Alexis Carrel los que a
principios del siglo XX abrieron la puerta al transplante de diversos 6rganos, entre ellos
el corazon. Carrel en la Universidad de Chicago desarrolld las suturas vasculares y
realizé transplante heterotopico cardiaco y combinado de corazén y pulmoén en el
perro'?. Con estos trabajos obtuvo el premio Nobel.

La mejoria en las técnicas quirdrgicas que se produjeron en los afios 50 posibilitaron la
realizacion del trasplante cardiaco ortotdpico principalmente gracias a los trabajos que a
finales de la década comenzaron los cirujanos Lower y Shumway en la Universidad de
Stanford y que acabarian con la descripcion en 1960 de la técnica quirurgica que ha sido
més comanmente utilizada *”.

El 7 de diciembre de 1967 Christian Barnard realizd en el Groote Schuur Hospital de
Capetown (Sudafrica) el primer trasplante cardiaco. El receptor fallecié a los 18 dias por
una neumonia por Pseudomonas pero la intervencion supuso un hito histérico en el
ambito de la cirugia cardiaca y la trasplantologia. Un mes después, en la misma
institucion se realiz6 otro trasplante; el receptor sobrevivid un afio y medio y fallecié de
rechazo cronico .

En 1968 se inici6 el programa clinico de trasplante cardiaco de la Universidad de
Stanford que contintia activo desde entonces. En esta primera etapa, hasta mediados del

afio 1969, se realizaron mas de 100 trasplantes, siendo la mayoria en Estados Unidos,
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Sudéfrica y Francia. El entusiasmo inicial se frustré rapidamente por los malos
resultados inmediatos y a corto plazo, con una tasa de supervivencia anual inferior al
20%, de tal manera que durante muchos afios s6lo siguieron trasplantando tres grupos:
Cape Town (Sudafrica), Stanford (Estados Unidos) y el hospital de La Pitie (Francia).
En la década de los setenta dos grupos quirargicos, en la Universidad de Stanford de
California y en el Medical Collage de Virginia en Richmond, establecieron los criterios
de seleccion del paciente, implantaron la biopsia cardiaca como medio de identificacion
del rechazo y una clasificacion histoldgica para graduarlo. De manera progresiva se
perfilaba el concepto multidisciplinar caracteristico de cualquier equipo de trasplante
actual: cardidlogos, cirujanos cardiacos, anatomopatologos, microbidlogos y
psiquiatras, que permitio mejorar la supervivencia del paciente trasplantado.

Fue la introduccion en 1982 de la ciclosporina como tratamiento inmunosupresor lo que
permitid alcanzar unas tasas de supervivencia postrasplante que posibilitd su aceptacion
como opcidn terapéutica en el paciente con insuficiencia cardiaca terminal.

En Espana el primer trasplante cardiaco se realizé el 18 de Septiembre de 1968 en la
Residencia Sanitaria La Paz de Madrid por el Dr. Martinez-Bordia. El 8 de Mayo de
1984 se realizo el primer trasplante cardiaco con éxito en el hospital de Santa Creu I San
Pau de Barcelona por los Doctores Caralps y Aris °. En nuestro pais la Organizacion
Nacional de Trasplantes es el organismo publico dependiente del Ministerio de Sanidad
y Consumo que coordina y promueve la donacion y el trasplante de todo tipo de tejidos
y médula 6sea garantizando su correcta distribucion siguiendo unos criterios técnicos y
unos principios éticos de equidad. Fue creada en una resolucion de 27 de Junio de 1980
pero fue a partir de 1989 cuando dispuso de una infraestructura fisica y dotacion de

personal.
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2. SITUACION ACTUAL DEL TRASPLANTE CARDIACO.

La insuficiencia cardiaca constituye en la actualidad un grave problema de salud
publica. Es en la actualidad es la unica enfermedad cardiovascular que estd presentando
un aumento en su incidencia y prevalencia '°. Los progresos realizados en las Gltimas
décadas en las estrategias de tratamiento farmacoldgico y en la prevencion de nuevos
eventos cardiovasculares han conducido a una paulatina mejoria en su pronostico.
Ademads, en los ultimos afios, la implementaciéon de la terapia de resincronizacion
cardiaca y del desfibrilador automdatico implantable han supuesto una reduccion
adicional en la morbimortalidad de estos pacientes ''. Estos factores junto con el
nimero limitado de donantes han contribuido a la tendencia al descenso en la actividad

trasplantadora que se aprecia en los registros tanto nacionales como internacionales.

N° Trasplantes

4500-
4000+
3500+
3000+
2500-
2000+
1500+
1000+
500+

0-

1982 1985 1988 1991 1994 1997 2000 2003 2006

Afio

Figura 1. Ntimero de trasplantes cardiacos segiin el registro de la ISHLT entre 1982 y 2006 .

En la figura 1 se recogen el numero de trasplantes cardiacos realizados segun datos del

Registro de la International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Entre
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Enero de 1982 hasta junio de 2006, se han realizado 76.000 transplantes cardiacos en
223 centros de 18 paises '2. Desde 1988 el incremento anual en el nimero de trasplantes
se ha visto limitado por el nimero de donaciones. Se estima que en Estados Unidos la
demanda de pacientes candidatos a trasplante cardiaco es de aproximadamente 20.000
por ano y la oferta de donaciones es de 2.000 por aiio. El niumero de trasplantes
cardiacos continua decreciendo, observandose un ligero incremento desde el afio 2004.

En el Registro Nacional de Trasplante Cardiaco (RNTC) de 2008, el nimero total de
trasplantes realizados en nuestro pais desde 1984 hasta Diciembre de 2007 es de 5.482
en 19 centros . E1 94% de ellos son trasplantes cardiacos ortotopicos aislados. Durante
el ano 2007 se realizaron en Espana 241 trasplantes cardiacos, confirmandose la

tendencia al descenso que comenzo en el afio 2001. Figura 2.

N° Trasplantes
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200+
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Afo

Figura 2. Numero de trasplantes cardiacos realizados anualmente en Espafia en el RNTC entre 1984 y

2007 .

Las cardiopatias que con mds frecuencia motivan la realizacion de trasplante cardiaco

son la miocardiopatia dilatada idiopatica y la cardiopatia isquémica. Figura 3.
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23%
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Figura 3. Indicaciones de trasplante cardiaco segun la ISHLT entre Enero de 2003 y Junio de 2006.

El trasplante cardiaco ha modificado de manera sustancial el prondstico y la calidad de
vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca en estadio terminal. En nuestro medio la
mortalidad precoz (primeros 30 dias tras el trasplante) fue del 14% en el afio 2006. La
probabilidad de supervivencia al primer, quinto y décimo afio es de 75, 64 y 51% con
una vida media de 10,2 afos (9,9 afios en el informe ISHLT). Se aprecia un brusco
descenso en la supervivencia durante el primer afio, que luego se sigue de una pendiente

constante con una mortalidad anual de un 2,8% (3,4% en ISHLT) Figura 4.
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Figura 4. Supervivencia actuarial en el Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco de 2008.

Las principales causas de muerte de los pacientes trasplantados son las infecciones, el
fallo agudo del injerto y la enfermedad vascular cronica del injerto que puede
manifestarse como muerte subita. Figura 5. La incidencia de estas complicaciones
depende del momento postrasplante, de manera que la disfuncion del injerto se produce
predominantemente en el primer mes, el rechazo en los tres primeros meses y la
infeccion entre el segundo y el sexto mes. La enfermedad vascular acelerada del injerto
y los procesos tumorales aparecen en estadios tardios. Las causas de muerte segtn el

RNTC durante el periodo 1984-2007 se presentan en las figuras Sy 6.
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Ecocardiograma transesofagico en el trasplante cardiaco ortotopico

Tumores 10%

EVIy MS 13%

Otras 22%
FAI 18%

/

0,
Rechazo 8% Fallo Multiorganico 8%

Infeccion 21%

Figura 5. Causas de mortalidad global. Segun el RNTC 2008. EVI: enfermedad vascular del injerto, MS:

muerte subita. FAI: fallo agudo del injerto.

EVly MS 2% ~ FAI 43%

Otras 21%

Tumores 1% —

/

Rechazo 6%

AN

Fallo Multiorganico 11%

Infeccion 16%

Figura 6. Causas de mortalidad precoz. RNTC 2008. EVI: enfermedad vascular del injerto, MS: muerte

subita, FAI: fallo agudo del injerto.
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3. EL PACIENTE CANDIDATO A TRASPLANTE CARDIACO

Debido a que existe un nimero limitado de donantes y a que el trasplante cardiaco es
una técnica con una importante morbimortalidad asociada es fundamental una adecuada
seleccion del paciente candidato a trasplante. La indicacion de trasplante cardiaco queda
reservada a pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada debido a una enfermedad
cardiaca irreversible y refractaria al tratamiento médico y quirurgico convencional.
Diversos farmacos han demostrado mejorar los sintomas y el prondstico de estos
pacientes: IECAS, ARA II, B-bloqueantes e inhibidores de la aldosterona '**°. Ademas
en la actualidad la terapia de resincronizacion cardiaca y el desfibrilador automatico
implantable forman parte también del arsenal terapéutico aceptado por las principales
sociedades cientificas al haberse demostrado su influencia favorable en los sintomas y el

11;21;22

prondstico . La mortalidad anual de los pacientes con insuficiencia cardiaca

2023
0 - al

congestiva en estadio III-IV ha pasado de ser del 14-18% a finales de los 9

9,7% en la actualidad 2"**

. Recientemente se han publicado supervivencias a un afio de
pacientes con consumo maximo de O, < 14 ml/Kg/min. y marcadores de riesgo
intermedio en tratamiento farmacoldgico adecuado y desfibrilador de un 88 %, lo que
recalca la importancia de una correcta seleccion del paciente candidato a trasplante .

Se han hecho multiples intentos de estratificacion del riesgo en los pacientes con
insuficiencia cardiaca, con el objetivo de indicar el trasplante cardiaco en el momento

idéneo. Es la valoracion conjunta de multiples datos clinicos, hemodindmicos y

analiticos la que nos lleva a sentar la indicacion de trasplante cardiaco.
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3.1. INDICACIONES DE TRASPLANTE CARDIACO

El trasplante cardiaco se indica en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada en

clase funcional III/IV de la NYHA, pobre calidad de vida, riesgo de muerte subita y

ausencia de respuesta a un tratamiento médico maximo o a una opcién quirtrgica

estandar, con una expectativa de vida inferior a un afio *°. Tabla 1. Se utilizan como

marcadores de mal pronostico:

1.

La clase funcional avanzada (III-IV de la NYHA). La mayoria de pacientes
referidos para transplante presentan sintomas de insuficiencia cardiaca, sin embargo
la presencia de angina o arritmias ventriculares refractarias al tratamiento son otras
indicaciones de transplante *’.

La elevacion de la presion capilar pulmonar mayor de 16 mm. Hg., un indice
cardiaco menor 2,5 L/min/m.%, la hipotension sistémica y la hipertension pulmonar.
La hiponatremia (sodio en sangre menor de 127 milimoles por litro), las elevadas
concentraciones de renina, norepinefrina y péptido natriurético atrial y la
insuficiencia renal con elevacion de los niveles de creatinina y urea son factores de
mal prondstico que se relacionan con una intensa activacion neurohormonal.

La dilatacion severa del ventriculo izquierdo (didmetro telediastélico 75-80 mm.)
con tendencia a la esfericidad y baja fraccion de eyeccion (FE < 25%) y el patron
de llenado transmitral en el estudio con eco Doppler **, asi como la dilatacién y
disfuncion asociada del ventriculo derecho *°.

Las alteraciones del sistema de conduccién del tipo bloqueo auriculo ventricular y/o
bloqueos de rama, las arritmias supraventriculares [en especial la fibrilacion

auricular (FA)] y ventriculares empeoran el prondstico.
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6. La disminuciéon en la variabilidad de la frecuencia cardiaca se asocia a un
predominio de actividad simpatica y es un potente predictor de mortalidad en
pacientes con infarto previo y disfuncion ventricular.

7. La valoracion de la capacidad funcional mediante ergometria y analisis simultaneo
del intercambio gaseoso, determinando el consumo de oxigeno maximo, se
considera un método diagnostico eficaz en la evaluacion de la reserva
cardiovascular y contribuye de forma sensible a estratificar el riesgo de los pacientes
con insuficiencia cardiaca. Una capacidad de ejercicio < 5-6 METS indica un grupo

31 . . . ., .
3931 "Se considera indicacion absoluta de transplante cifras de

de alto riesgo
consumo maximo de oxigeno (VO;) < 10 ml/Kg/min., ya que la mortalidad anual de
estos paciente es superior a un 40-50%. Cifras de consumo de oxigeno maximo
mayores de 16 ml/Kg/min. comportan supervivencias al aio mayores del 85% por

., . . .y :32:
lo que este dato iria en contra de la indicacién de trasplante **~>.
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INDICACIONES DE TRASPLANTE CARDIACO

1. Indicaciones aceptadas de trasplante cardiaco

Consumo de oxigeno maximo inferior a 10 ml/Kg/min., habiendo superado el

umbral anaerobio.

Clase funcional III/IV de la NYHA con insuficiencia cardiaca congestiva grave

refractaria al tratamiento médico.
Shock cardiogénico con fallo cardiaco reversible que precisa soporte mecanico

Isquemia miocardica severa, con limitacion para las actividades de la vida diaria,

no susceptible de revascularizacion.

Arritmias ventriculares sintomaticas y recurrentes, refractarias a cualquier tipo

de estrategia terapéutica actual.

2. Indicaciones probables de trasplante cardiaco

Consumo de oxigeno maximo inferior a 14 ml/Kg/min. y gran limitacion para

las actividades de la vida diaria.
Isquemia miocardica recurrente inestable no susceptible de revascularizacion.

Inestabilidad severa en el balance hidroelectrolitico y funcién renal a pesar de
monitorizacion de peso y diuresis, cumplimiento de dieta y tratamiento

adecuado.

3. Indicaciones inadecuadas de trasplante cardiaco

Fraccion de eyeccion <20% como parametro aislado.
Clase funcional III/IV en pacientes con tratamiento inadecuado.

Consumo maximo de oxigeno >15 ml/Kg/min. sin otra indicacion

Tabla 1. Indicaciones actuales de trasplante cardiaco.
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3.2. CONTRAINDICACIONES DE TRASPLANTE CARDIACO

En el trasplante cardiaco existen una serie de factores que incrementan la morbi-

mortalidad tras el trasplante. En base a ello se han establecido una serie de

contraindicaciones, que deben valorarse detenidamente ante todo candidato a trasplante.

1.

Edad superior a 60 afios. En algunos estudios se observa un incremento en la
mortalidad en receptores > 55 afios >*°°.

Hipertension pulmonar grave e irreversible con resistencia vascular pulmonar
precapilar > 4 unidades Wood o gradiente transpulmonar (presion arterial pulmonar
media — presion capilar pulmonar) >15 mm. de Hg. a pesar de tratamiento
vasodilatador con nitroprusiato, prostaglandinas y/o prostaciclinas, acompafiado o
no de soporte inotropico con dobutamina. Constituye una contraindicacion absoluta
ya que aumenta el riesgo de fracaso ventricular derecho en el postoperatorio
inmediato *°.

Enfermedad pulmonar obstructiva o restrictiva grave (VEMS < 1,5 litros o DLCO
<80%).

Enfermedad vascular cerebral o periférica grave. Se asocia a complicaciones
perioperatorias del organo afectado ya que los cambios hemodindmicos pueden

causar un evento trombotico o embodlico.

Enfermedad maligna activa o reciente.
Infeccion activa.

Infeccion por VIH.

Diatesis hemorragica.

Ulcera péptica activa por el riesgo de hemorragia y colonizacién virica o fingica.

10. Enfermedad sistémica que limite la supervivencia.
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11. Inestabilidad psicosocial manifiesta. Consumo activo de alcohol o drogas.

12. Insuficiencia renal y/o hepatica irreversible. Un aclaramiento de creatinina
preoperatorio < 50 ml/min. o una creatinina > 2,5 mg/dl. se asocia a un mayor riesgo

de precisar dialisis tras el transplante y a menor supervivencia al afio °’.

13. Diabetes insulin dependiente, evolucionada y con importante afectacion de los

organos diana.
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4. TECNICAS QUIRURGICAS

Se distinguen dos tipos de trasplante cardiaco atendiendo a la técnica quirurgica.
4.1. TRASPLANTE CARDIACO HETEROTOPICO

El corazén del receptor permanece en su posicion, colocandose el injerto en paralelo al
corazon nativo. Ambas auriculas izquierdas se suturan lateralmente entre si, la vena
cava superior del receptor se sutura a la auricula derecha del donante y se anastomosan
las arterias pulmonares y aortas de manera término - lateral con interposicion en el cono
de la pulmonar de un cono de Dacron®. Figura 7. Este tipo de trasplante se utiliz6 con
mas frecuencia en la década de los ochenta, siendo muy poco frecuente en la actualidad.
Entre Enero de 2005 y Enero de 2006 en el registro de la ISHLT el 98,4% de los
transplantes cardiacos fueron ortotdpicos y el 1,6% heterotdpicos; entre Enero y Julio de
2006 el 100% de los trasplantes realizados fueron ortotopicos. Los pacientes que
reciben un trasplante cardiaco heterotdpico tienen mayor riesgo de presentar embolias
ya que el corazon enfermo del receptor es frecuente asiento de trombos intracardiacos
¥ Su indicacién queda reservada a casos en los que esta contraindicado el trasplante
ortotopico por hipertension pulmonar severa del receptor y se asocia a una menor

supervivencia.
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Figura 7. Trasplante cardiaco heterotdpico. A: técnica sin participacion efectiva del ventriculo derecho

donante, B: con participacion del ventriculo derecho donante.

4.2. TRASPLANTE CARDIACO ORTOTOPICO

Consiste en la colocacion del injerto en el lugar que ocupaba el corazén nativo. Existen

dos técnicas quirurgicas fundamentales. Figura 8.

g

Y

Figura 8. Trasplante cardiaco ortotdpico. Técnica quirurgica convencional (izquierda) y bicava (derecha).
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4.2.1. Técnica quirurgica convencional

La técnica que ha sido mas utilizada fue descrita por Lower y Shumway en 1960 *. La
operacion se realiza mediante estereotomia media y canulacién de aorta y ambas venas
cavas. El bypass cardiopulmonar se realiza habitualmente con hipotermia moderada
(28-30°C). Se realiza una cardiectomia medio auricular a nivel de la porcidon posterior
de las auriculas del receptor que contienen la desembocadura de las cavas en el lado
derecho y de las venas pulmonares en el izquierdo. Posteriormente se realiza una
anastomosis biatrial y se conectan la aorta y la arteria pulmonar de manera término-
terminal alrededor de las valvulas semilunares. Figura 9. Por ultimo se colocan cables
para estimulacion epicardica transitoria y drenajes toracicos. El procedimiento es
técnicamente sencillo y se suele llevar a cabo en unos 45-60 min.

Con esta técnica se obtienen unas auriculas de gran tamafio y que presentan una
importante distorsiéon anatomica que puede ocasionar insuficiencia de las vélvulas

39-42

auriculoventriculares y arritmias auriculares **. La atriotomia que se realiza en la

pared posterior de la auricula derecha del injerto puede ocasionar disfuncién sinusal **
46 . . . . . .

, que habitualmente es transitoria, pero que en ocasiones requiere del implante de un
marcapasos definitivo. Ademas hay una mayor propension a la formacion de trombos

auriculares secundarios al estasis sanguineo que favorecen el gran tamafio auricular y la

contraccion asincrona de los elementos auriculares del donante y receptor .
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Figura 9. Técnica quirtirgica de Lower y Shumway.
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En el corazén trasplantado con la técnica convencional se distinguen cuatro lineas de
sutura, las correspondientes a la aorta y arteria pulmonar y las producidas por las
anastomosis entre los componentes auriculares de donante y receptor. La protrusion de
las suturas auriculares hacia el interior del cuerpo atrial confiere a las auriculas una

morfologia caracteristica en “reloj de arena”.
4.2.1.1. La sutura auricular

Varios estudios ecocardiograficos han estudiado la morfologia y la repercusion
funcional de la sutura auricular izquierda. Gonzéalez Torrecilla y cols. ** en una serie de
37 trasplantes cardiacos mediante técnica convencional evaluan la auricula izquierda y
el plano valvular mitral mediante ecocardiograma transesofagico (ETE). Describen el
tamano de la sutura lateral y medial de la auricula izquierda. La protrusion de la sutura
lateral en la cavidad auricular fue mayor que la medial (1,7 = 0,65 vs 0,75 = 0,37 cm.).
La sutura medial se aprecid en el 65% de los casos. La sutura lateral fue claramente
visible en todos los pacientes salvo uno y en todos los casos en los que fue mayor de un
centimetro se produjo aceleracion de flujo intraauricular. No se observo en ningun caso
obstruccion significativa al vaciado auricular izquierdo. En 3 de los 37 casos, se observo
contacto sistolico entre el borde libre de esta sutura y el plano valvular mitral y se
observaron también fendmenos de atrapamiento de flujo en el nicho formado entre la
sutura lateral, la pared lateral auricular y el plano valvular mitral. Derumeaux y cols. ¥
encuentran también que la sutura lateral de la auricula izquierda fue particularmente
prominente en la mayoria de pacientes (tamafio 1,3 £ 0,3 cm.).

También mediante ecocardiografia transesofagica Agermann y cols. *° identificaron la
presencia de la sutura de la pared libre auricular en 17 de 20 pacientes y describieron un
nicho entre esta sutura y la porcion de auricula izquierda adyacente a la orejuela, en el

que existe un riesgo elevado de formacion de trombos.
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La capacidad del ecocardiograma transtoracico (ETT) para la valoracién de la suturas es
considerablemente menor. Starling y cols. *° demostraron con ecocardiografia
transtoracica, la presencia de la sutura en 13 pacientes de 39 estudios realizados.

Respecto a la sutura auricular derecha Polanco y cols. ' identifican con ETE las suturas
en la auricula derecha en 9 de los 30 pacientes del estudio. Henry y cols. >* con
tomografia axial computerizada (TAC) describen la prominencia de esta sutura en 30 de

los 44 casos.
4.2.1.2. La sutura de los grandes vasos

Son muy escasas las referencias bibliograficas sobre las suturas a nivel de los grandes
vasos. Henry y cols ** identifican mediante TAC la zona de sutura adrtica en 44 y la
pulmonar en 35 de 44 pacientes. En los estudios autépsicos de Wolfsohn y cols.>, en 27
de los 29 casos estudiados, la sutura aodrtica fue normal y en los 2 restantes las
alteraciones fueron insignificantes. A nivel de la arteria pulmonar solamente se
encontraron alteraciones menores, observandose en 12 casos restos en la sutura de la

valvula pulmonar del receptor.
4.2.1.3. Complicaciones de las suturas

Como complicaciones de las anastomosis auriculares han sido descritas en la literatura
la formacion de trombos, obstruccion al vaciado auricular, shunt interauricular,
compresion de la arteria circunfleja por la sutura y fistulas coronarias. A nivel de la
sutura pulmonar se han producido estenosis y formaciéon de trombos. No hemos
encontrado en la literatura ninguna referencia a una complicacion directamente

producida por la sutura aortica.
4.2.1.3.1. Trombogenicidad

Las suturas auriculares tienen un indudable poder trombogénico cuando se realiza la

técnica quirdrgica convencional. Son frecuentes los informes en la literatura de trombos
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auriculares adheridos a las suturas tanto de la pared lateral como del septo

> utilizan una modificaciéon de la técnica quirargica

interauricular. Jessen y cols.
convencional que consiste en realizar las suturas revertidas en las auriculas y grandes
vasos para que exista continuidad endocardica. Comunican solamente dos
complicaciones neurologicas en la evolucion postrasplante de 113 pacientes; dos

accidentes vasculares isquémicos transitorios, uno en las primeras 24 horas y otro al

tercer afo del trasplante.
4.2.1.3.2. Estenosis de las suturas

Son muy raros en la literatura los informes de estenosis hemodindmicamente
significativas de las suturas auriculares con elevacion de la presion capilar pulmonar e
hipotension sistémica. Esta situacion ha sido denominada “Cor Triatriatum adquirido” y
en la mayoria de las ocasiones requiere reparacion quirtrgica aunque se ha observado
también que la obstruccién puede resolverse espontaneamente >~

Wolfsohn y cols. > realizan 29 autopsias de pacientes trasplantados mediante técnica
convencional en la Universidad de Ottawa (Canada) e informan de dos casos con
estenosis hemodinamicamente significativa de la anastomosis auricular izquierda.

Esta descrita en la literatura la estenosis de la arteria pulmonar a nivel de la
anastomosis, con gradiente hemodindmicamente significativo y fallo ventricular
derecho que requieren la realizacién de una plastia a nivel de la sutura para igualar

calibres entre porcion donante y receptora >*=° .

4.2.1.3.3. Aneurismas del septo interauricular
En estudios ecocardiograficos de pacientes trasplantados mediante técnica convencional
se ha observado una incidencia variable de aneurisma del septo interauricular (ASA)
que oscila entre el 1-30%. Siguiendo la definicion propuesta por Pearson y cols.  se

diagnostica el ASA ante la presencia de en una porcion muy adelgazada del septo que
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protruye al menos 10 mm. en el plano del septo interauricular, con una didmetro
minimo de 15 mm. Son mas frecuentes en la porcion donante del septo y en los
informes en la literatura no se ha observado ningiin caso con trascendencia clinica en
pacientes trasplantados, aunque sabemos que pueden ser asiento de trombos auriculares
61 Angermann y cols. *° en su serie de pacientes trasplantados estudiados con ETE
describen pequenas estructuras moviles en el interior de ASAs en 4 pacientes. Su
asociacion con contraste ecocardiografico espontaneo (CEE) sugeria que pudiera
tratarse de pequefios trombos.

Como causas de su formacion se ha especulado con la diferencia de grosor entre las
distintas porciones del septo y con la contraccion asincrona de las porciones donante y
receptor de la auricula, aunque el mecanismo subyacente no esté aclarado.

La sensibilidad del ETE en su diagndstico es muy superior a la de los estudios
transtoracicos. Polanco y cols °' describen 6 ASAs de un total de 30 estudios
transesofagicos. El ecocardiograma transtoracico no diagnosticé ninguno de ellos.
Angermann y cols. * diagnosticaron 6 ASAs (5 en la porcién donante del septo y uno
en la del receptor) de 20 pacientes estudiados. De nuevo el examen transtoracico no
diagnostic ninguno. Torrecilla y cols. ** observaron mediante ETE 4 aneurismas de 37
estudios transesofagicos (3 en la porcion donante y uno en la receptora). Derumeaux y
cols. * encontraron un ASA de entre sus 75 pacientes trasplantados con técnica

convencional y en otro de los trasplantados con técnica de preservacion auricular.
4.2.1.3.4. Comunicacion interauricular

Se ha descrito la presencia de shunt izquierda-derecha a través de la suturas del septo
interauricular en estudios mediante ETE con una incidencia de 5-10% en general sin

. , . 1 . . . . ,
trascendencia clinica. Polanco y cols. > describen flujo derecha-izquierda a través del
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septo interauricular en el estudio transesofagico de 2 de los 30 pacientes de su serie.

Ninguno de ellos se detect6 por ETT.
4.2.1.3.5. Anomalias coronarias

En la serie autopsica de Wolfsohn y cols. > se informa de un caso de infarto de
miocardio extenso por compresion de la arteria circunfleja por la sutura auricular.

Gascuefia y cols. ®* informan del diagnéstico mediante ETE de los dos unicos casos
descritos en la literatura de fistulas entre la auricula izquierda y la arteria circunfleja a
nivel de la sutura de la pared lateral. No presentaron trascendencia clinica. Estan
también descritas las fistulas por comunicacion a nivel de la sutura auricular derecha

entre la cavidad auricular y ramas de las arterias coronarias derecha e izquierda .
4.2.1.3.6. Anomalias menores de las suturas

En los informes de los exdmenes autopsicos de Wolfsohn y cols. > la anastomosis
auricular derecha present6 en 18 casos anomalias menores como remanentes de la
valvula de Eustaquio, restos de orejuela derecha del receptor en la sutura y fragmentos
de hilos de sutura visibles en la cavidad auricular. A nivel de la anastomosis de la arteria
pulmonar unicamente se encontraron alteraciones menores, siendo la mas frecuente los

restos de la valvula pulmonar del receptor en la sutura en 12 casos.
4.2.2. Técnica bicava

Con objeto de preservar en lo posible la anatomia y funcion auricular se ha desarrollado
la técnica bicava. Se trata de un procedimiento técnicamente mas dificil que el
convencional que fue aplicado en clinica por primera vez en 1991 por Sievers y Dreyfus
64-66 - - 67 - -

, siendo descrito oficialmente por Sarsam y cols. °* en 1993. Consiste en realizar la
anastomosis entre el corazén donante y receptor a nivel de las cavas mediante dos

suturas venosas aisladas. Figura 10. Todas las variantes de esta técnica tienen en comun

que mantienen la integridad anatomica de la auricula derecha del donante. Las dos
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modificaciones existentes se diferencian en la extension del casquete de auricula
izquierda que se conecta a la auricula del donante:
1. Dos pequeios casquetes que separan las venas pulmonares derechas e izquierdas del
receptor se suturan a la auricula izquierda del donante .
2. Una pequena pastilla auricular que incluye las cuatro venas pulmonares se suturan a
. 46
la auricula donante ™.
Esta técnica parece solucionar los problemas de la técnica convencional, habiéndose
. . . . . . 69 .
comunicado un menor grado de insuficiencia valvular mitral y tricuspide °°, una mejor

70-72

funcién sistdlica auricular , unos mejores parametros hemodinamicos de

. . . 42 . . . . .
funcionamiento ventricular derecho *, una menor incidencia de bradiarritmias > y de

49;74 . .
%7 Riberi y cols. ”°

arritmias auriculares **, asi como de CEE y trombos auriculares
observan 11 embolias en sus 72 pacientes trasplantados con técnica convencional y
ninguna en los 106 trasplantados con técnica bicava. Derumeaux y cols. * describen 11
embolias en su serie de 75 pacientes trasplantados con técnica convencional y ninguna
en sus 20 con técnica bicava.

Todo ello podria tener un impacto beneficioso en términos de supervivencia, asi Aziz 'y
cols. ’® publican una serie de 201 trasplantes cardiacos (105 con la técnica convencional
y 96 con técnica bicava) en la que se observa una mayor supervivencia a 5 anos de los
pacientes trasplantados con la técnica bicava. Es la técnica quirirgica mas empleada en

la actualidad. Ya en 1999 una encuesta realizada a 210 hospitales por la ISHLT mostr6

que la técnica bicava era la mas empleada en el 54% de los centros.
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Ecocardiograma transesofagico en el trasplante cardiaco ortotdpico

Superior vena cava

Superior
vena cava

Inferior vena cava

Figura 10. Técnica bicava. Se muestran las dos variantes de la técnica. A la izquierda las venas
pulmonares derechas e izquierdas con un casquete auricular independiente se anastomosan a la auricula
izquierda del donante. A la derecha las venas pulmonares con un unico pequeiio casquete auricular se

anastomosan a la auricula del donante.
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S. EL RECHAZO EN EL TRASPLANTE CARDIACO.

Se distinguen tres tipos fundamentales de rechazo cardiaco: hiperagudo, agudo y
cronico. En nuestro medio, la mortalidad por rechazo comunicada en el Registro
Nacional de Trasplantes (RNTC) durante el periodo 1984-2005 ha sido del 26% . El
rechazo cronico de la terminologia antigua se corresponde actualmente con la

enfermedad coronaria acelerada del injerto.
5.1. FARMACOS INMUNOSUPRESORES

Entre los farmacos que se utilizan actualmente en el tratamiento inmunosupresor del
trasplante cardiaco se encuentran la ciclosporina, los corticoides, el tacrolimus, la
azatioprina, el micofenolato de mofetilo, el sirolimus, anticuerpos monoclonales y
policlonales (OKT3 y anti CD25). Hablaremos unicamente de los esteroides, por su
importancia en el tratamiento del rechazo agudo, y de la ciclosporina por haberse
especulado que puede influir en los mecanismos de agregacion plaquetaria y formacion

de trombos.

5.1.1. Corticoides

Estas hormonas se encuentran de forma natural en el organismo, se utilizan en el
trasplante de drganos por sus propiedades inmunosupresoras desde 1963.

Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion de la transcripcion de genes que
codifican ciertas citoquinas en las células del sistema inmune y en el secuestro y lisis de
monocitos y linfocitos T. Son parte esencial del tratamiento inmunosupresor pero se
asocian a multiples efectos secundarios. Tabla 2.

Son usados a altas dosis en el periodo perioperatorio para posteriormente ir
disminuyendo progresivamente hasta llegar a la dosis de mantenimiento que se sitia

entre 0,2-0,3 mg/kg/dia. En algunos pacientes puede incluso llegar a suspenderse '°.
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS CORTICOIDES

Mayor susceptibilidad a las infecciones.

Hipertension arterial por retencion hidrosalina.

Hiperlipidemia que puede acelerar la ateroesclerosis.

Ulcus péptico.

Obesidad y fenotipo cushingoide.

Agravamiento o precipitacion de diabetes.

Retraso en el crecimiento, especialmente en nifios.

Osteoporosis y miopatia.

Necrosis aséptica del hueso que puede afectar a cadera, rodilla, hombro o codo.

Cataratas

Trastornos neuropsiquiatricos

Tabla 2. Efectos secundarios de los corticoides.

5.1.2. Ciclosporina A

La ciclosporina es el farmaco que se emplea mas frecuentemente como base del
tratamiento inmunosupresor . Su introduccion a principios de los afios 80 supuso una
revolucidn en el trasplante de los drganos sélidos.

Se trata de un péptido natural de origen fingico producido por el hongo Tolypocladium
imflatum Gams que deprime la inmunidad celular al inhibir la producciéon de numerosas
interleuquinas. Es una sustancia oleosa que se puede administrar por via oral o
intravenosa y su via de excrecion es fundamentalmente hepatica.

Su toxicidad es dosis dependientes siendo sus efectos secundarios mas frecuentes la

neurotoxicidad, hipertension y nefrotoxicidad. Se suele administrar una dosis de carga
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preoperatoria. La dosis de mantenimiento se ajusta para mantener los niveles
sanguineos entre 200-300 ng/ml durante los tres primeros meses y de 100-200 ng/ml

después. La ciclosporina puede administrase intravenosa, a razon de 1/3 la dosis oral.
5.2. LA BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

La biopsia endomiocardica del ventriculo derecho fue introducida por Caves en 1973 *
y ha sido aceptada como el patron oro en el diagnéstico de rechazo. Es la forma mas
eficaz de detectar y cuantificar la severidad del rechazo y de monitorizar la respuesta al
tratamiento °'**. La técnica se realiza habitualmente mediante control radioscopico tras
canalizacion de la vena yugular interna derecha. Deben obtenerse al menos tres
muestras con el biotomo para conseguir una sensibilidad del 90%.

El protocolo que se sigue en la mayoria de los centros consiste en realizar la biopsia
semanal o quincenalmente inmediatamente tras el trasplante para después ir alargando
el intervalo entre biopsias hasta llegar al afio. Posteriormente se realizan semestral o

anualmente. El esquema mas utilizado se muestra en la tabla 3.

TIEMPO N° BIOPSIAS
Décimo dia primera biopsia
6 semanas una semanal
Séptima a duodécima semana una quincenal (total de tres)
Tercer a sexto mes una mensual (total de tres)
Sexto a duodécimo mes Cada tres meses
A partir del afio anualmente (ausencia de rechazo)
Después de un rechazo nueva biopsia en 1 semana

Tabla 3. Protocolo de biopsia cardiaca en la deteccion de rechazo.
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El pequetio porcentaje de biopsias rutinarias que muestran rechazo significativo tras el
primer afio (0,7%) *°, junto con la existencia de estudios clinicos que demuestran la
seguridad de suspender el protocolo de biopsias rutinaria en favor de un meticuloso

seguimiento clinico no invasivo %'

, han hecho que la politica de muchos centros
actualmente sea la de reducir el nimero de biopsias rutinarias e indicarlas ante la
sospecha de rechazo . La sospecha clinica de rechazo se establece ante la apariciéon de
insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias, fiebre, sincope, hipotension o abandono del
régimen inmunosupresor °-.

Las complicaciones del procedimiento son raras (alrededor de 1,5%) *, pudiendo
producirse perforacion de ventriculo derecho con taponamiento cardiaco, neumotorax,
embolismo aéreo, reacciones vagales, puncion carotidea, hematoma, arritmias y bloqueo
de rama transitorios, lesion valvular tricispide y fistulas coronarias.

5.3. EL RECHAZO AGUDO CELULAR

Se ha definido el rechazo como todo evento clinico que es tratado con incremento
significativo en la inmunosupresion y que generalmente, aunque no de forma
imprescindible, se acompafia de hallazgos compatibles en la biopsia **. Aunque en la
mayoria de los casos de rechazo se encuentra una correlacion clinico-patoldgica en
otros no es asi.

En funcién de los mecanismos inmunoldgicos implicados el rechazo agudo se clasifica
en rechazo miocardico agudo o celular, que esta mediado por una respuesta
inmunolégica celular y es la forma mas comun, y rechazo vascular agudo o humoral,
que esta mediado por anticuerpos.

El rechazo agudo es una complicacion grave que precisa de un diagnéstico y un
tratamiento precoz. La mayoria de los pacientes van a presentar durante el primer afio

postrasplante algun episodio de rechazo de mayor o menor gravedad, siendo los tres
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primeros meses el periodo de mayor incidencia. En la Transplant Cardiologists
Research Database se comunicé en 1993 que en 900 pacientes la media acumulada de
episodios de rechazo en el primer afo es de 1,3+0,7 por paciente. En este grupo de
pacientes un 37% no tuvieron rechazo, un 40% tuvieron un Unico episodio y un 23%
tuvieron mas de un episodio durante el primer ano. La mayoria de los episodios de
rechazo cursaron de manera silente y tuvieron lugar en los 6 primeros meses del
trasplante. El rechazo fue la causa final de muerte en el 17% de los pacientes **. En la
actualidad esta cifra de mortalidad precoz debido a rechazo agudo ha descendido
notablemente, siendo de un 6% en nuestro medio .

El ecocardiograma permite valorar la funcion sistolica y diastolica del injerto y la
presencia de derrame pericardico que en ocasiones se asocia con el rechazo, pero es la

biopsia endomiocardica la herramienta mas 1til para el diagnostico.

5.3.1. Clasificacion anatomopatologica

Desde el punto de vista anatomopatoldgico el rechazo miocardico agudo esta formado
por un infiltrado mas o menos denso de linfocitos T en las regiones perivasculares o en
las fibras miocardicas con o sin fendémenos de necrosis. Su extension y localizacion
definen el grado de rechazo y la severidad del mismo. En 1990 en una reuniéon de
expertos propiciada por la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco se realizé una
clasificacion histologica del rechazo agudo *°, que ha sido actualizada en el congreso de

la ISHLT de 2004 °°. Tabla 4.
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2004

1990

Grade O R

No rechazo

Grado 0

No rechazo

Grado 1 R, leve

Infiltrado intersticial

Grado 1, leve

y/o perivascular con

* A Focal | Infiltrado linfocitico focal sin necrosis

hasta un foco de

necrosis de miocitos * BDifuso | Ipfiltrado linfocitico difuso disperso

sin necrosis

Grado 2, moderado | Un foco con infiltrado linfocitico

(focal)

agresivo y/o necrosis focal de miocitos

Grado 2R, moderado | Dos o mas infiltrados | Grado 3, moderado

con necrosis de

o * AFocal | Infiltrados linfociticos agresivos
mi1ocitos
multifocales y/o necrosis de miocitos
Grado 3R, severo Infiltrado difuso con e B Difuso | Proceso inflamatorio difuso con

multiples focos de i
Grado 4, severo NECrosis
necrosis de miocitos
Infiltrado difuso polimorfo con extensa
+ edema +

. necrosis de miocitos + edema + hemorragia
hemorragia +

.. + vasculitis.
vasculitis.

Tabla 4. Clasificacion histologica del rechazo de la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco,

actualizada en 2004, junto con la graduacion de 1990.

5.3.2. Tratamiento del rechazo agudo celular

Grados leves de rechazo (1A, 1B) no requieren cambios de tratamiento. En los pacientes
con rechazo grado 2 en el postrasplante inmediato se trata ajustando finamente los
inmunosupresores. Fuera de este periodo se mantiene vigilancia estrecha, pudiendo
adelantar la fecha de la siguiente biopsia.

Existe consenso en que los episodios de rechazo moderado-severo (3A, 3B y 4)
requieren aumentar el grado de inmunosupresion aunque no se asocien a cambios

clinicos. Se trata con choque de esteroides (250-1000 mg. de metilprednisolona i.v./dia
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durante tres dias) °’. Se han comunicado también buenos resultados con dosis bajas de
esteroides por via oral **. Cuando el episodio de rechazo es corticorresistente, se
acompana de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo o inestabilidad hemodindmica
se utilizan junto con los corticoides anticuerpos monoclonales (OKT3) o policlonales o

globulina antilinfocitica o antitimocitica *°.
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6. EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA DE LAS FUENTES

CARDIACAS DE EMBOLIA

El ETE ha ayudado de forma sustancial a la identificacion de factores relacionados con
la aparicion de fendbmenos embolicos de origen cardiaco, ya que permite el estudio con
mayor definicién anatomica de las estructuras cardiacas. En los ultimos 15 afios ha
contribuido al diagnostico de un mayor niimero de casos de embolia de origen cardiaco,
principalmente al incrementar la sensibilidad diagnostica de las alteraciones del septo
interauricular, trombos auriculares, y placas de ateroma aorticas. Asi a finales de los
afios 90 se consideraba que entre un 15 y un 20% de los accidentes cerebrovasculares
(ACVAs) isquémicos eran de origen cardioemboélico ', habiendo ascendido ese
porcentaje a un 36% con el diagndstico de estas nuevas fuentes cardiacas de embolia '°'.
El ETE ha demostrado su superioridad en relacion al ETT en el diagnéstico de la
mayoria de las fuentes cardiacas de embolia. Asi, en una serie de 76 pacientes con
ACVA de causa no aclarada, el ETE identificé una causa potencial de embolismo
cardiaco en un 57% comparado con un 15% en el estudio transtoracico.

En la enfermedad tromboembolica venosa puede ayudar en la deteccion de trombos
formados en el corazdn derecho o que desde las extremidades inferiores se encuentran

en transito hacia la circulacion pulmonar.
6.1. ESTUDIO DE LAS AURICULAS EN EL CORAZON NATIVO

La wvaloracion ecocardiografica del tamafio auricular se puede hacer mediante
ecocardiografia en modo M o mediante ecocardiografia bidimensional transtoracica y

transesofagica.
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6.1.1. Determinacion del tamafio auricular izquierdo

6.1.1.1. Ecocardiografia en modo M

La imagen estdndar de la auricula izquierda en modo M se obtiene en el plano
paraesternal de eje largo y representa el diametro antero-posterior de la auricula. Figura
11. Este diametro auricular es el mas pequeno debido a la forma de la auricula y
también, probablemente, a su ubicacion entre el esternon y la columna vertebral 102 Eg
poco sensible pero muy especifico para el diagndstico de dilatacion auricular izquierda
19 En individuos normales es similar al diametro transversal de la aorta. En situaciones
de dilatacion auricular izquierda este didmetro antero-posterior puede no ser muy
representativo del tamafio auricular, ya que la auricula se ve limitada en su crecimiento
por el esterndn y la columna vertebral, produciéndose una alteracion en la geometria
auricular con variacion de la relacion entre el didmetro antero-posterior y los diametros
transversal y craneo-caudal '>'®. Por ello para una adecuada estimaciéon del tamafio

auricular se recomienda la determinacion del volumen auricular mediante ecografia

bidimensional.

Ao L,

af
.'l":. L “\ .-';-rf"'
Diametro telediastolico

---ﬁ:.' : e ---ll‘- |.. = A ‘;

Figura 11. Diametro anteroposterior telediastolico de la auricula izquierda obtenida en modo M.

RVOT: tracto de salida de ventriculo derecho. Ao: aorta. LA: auricula izquierda.
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6.1.1.2. Ecocardiografia bidimensional.

Debido al remodelado asimétrico de la auricula izquierda, la determinacion del volumen
auricular permite una estimacion mas exacta del tamafio auricular y se relaciona mejor
con el riesgo de enfermedades cardiovasculares que la determinacion de un solo
diametro en modo M '%°. Estas determinaciones han sido comparadas con los volimenes
obtenidos mediante angiografia biplanar, TAC con contraste y resonancia magnética,
mostrando en general buena correlacion con una tendencia a infraestimar el volumen
auricular en algunos trabajos '**'1%_ No existen estudios que evalten la precision de
la wvaloracion ecocardiografica del volumen auricular izquierdo en el corazon
trasplantado mediante técnica convencional.

Los dos métodos méas usados son el modelo de elipsoide y el de Simpson.

El modelo de elipsoide asume una morfologia elipsoidal de la auricula izquierda y la
determinacion se realiza a partir de dos dimensiones ortogonales en el eje corto y otra
en eje largo del elipsoide. La ecuacion mas empleada es la formula area-longitud: 8/3xn
[(A1)*(A2)/(L)] donde A; y A, representan el area planimetrada de la auricula izquierda
en los planos apical de cuatro y dos camaras y L la longitud auricular desde el centro del
plano valvular mitral hasta la pared posterior. La planimetria auricular se debe realizar
en telesistole, en el momento de méxima diastole auricular, excluyendo las venas
pulmonares tal y como se muestra en la figura 12. En el caso de pacientes trasplantados
se deben excluir también las suturas. La longitud L se mide en los planos de cuatro y
dos camaras, tomandose la menor de ellas para la ecuacion ''°.

Segin el método de Simpson el volumen de una estructura geométrica puede ser
determinado a través de la suma de volimenes de objetos mas pequefios. De forma
analoga a como determina el volumen ventricular izquierdo, este método divide la

auricula mediante planimetria en los planos ortogonales apical de cuatro y dos camaras
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en una serie de discos y calcula el volumen auricular como la suma de los volimenes de

estos discos individuales. Figura 13.

Figura 12. Medicion del diametro longitudinal auricular y del &rea auricular en los planos apical

de cuatro y dos camaras para determinar el volumen auricular izquierdo segun la formula area-longitud.

Figura 13. Planimetria de la auricula izquierda en los planos de cuatro y dos cdmaras para

estimar el volumen auricular izquierdo seglin el método de Simpson biplano.
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El volumen auricular izquierdo normal varia con la edad, el sexo y la superficie

corporal. El volumen normal en varones es de 41-50 ml. y en mujeres de 34-36 m

11
1. .

Varios estudios han establecido como normal un volumen auricular izquierdo corregido

por la superficie corporal de 22 + 6 ml/m.” ''""''*. En la tabla 5 se muestran los valores

de referencia en la valoracion ecocardiografica del tamafio auricular izquierdo ''°.

HOMBRE | HOMBRE | HOMBRE | MUJER MUJER MUJER
Ligeramente | Moderadamente | Severamente | Ligeramente | Moderadamente | Severamente
Dilatada Dilatada Dilatada Dilatada Dilatada Dilatada
Dimetro | 4.1-4,6 4,7-5,2 >5,2 3,9-4,2 4,3-4,6 >4,7
(cm.)
Didametro
Al/SC 2,4-2,6 2,7-2,9 >3 2,4-2,6 2,7—2.9 >3
(cm/m.”)
Area AT 1 5030 30-40 >40 20-30 30-40 >40
(cm.2)
Volumen
Al (ml,) 59-68 69-78 >79 53-62 63-72 >73
Volumen
Al/SC 29-33 34-39 >40 29-33 34-39 >40
(ml/m?)

Tabla 5. Valores de referencia en la determinacidon ecocardiografica del tamafio auricular izquierdo.

Didmetros obtenidos en el plano paraesternal de eje largo y areas en el plano apical de 4 camaras. Al:

auricula izquierda, SC: superficie corporal ''°.

El tamafio auricular derecho ha sido objeto de mucha menos investigacion clinica y son

también menos los datos en cuanto a su cuantificacion. No existen proyecciones

ortogonales ecocardiograficas estandar de auricula derecha, por lo que los métodos de

cuantificacion empleados se basan en la planimetria en el plano apical de 4 camaras y la

determinacion del volumen auricular por la ecuacion de area longitud o el método de
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Simpson en un solo plano. El volumen auricular derecho normal es de 21 ml/m.%, siendo

ligeramente menor en mujeres '

6.1.2. Contraste ecocardiografico espontaneo

El término CEE hace referencia a los ecos dindmicos con apariencia de humo que se
observan en el interior de las cavidades cardiacas y grandes vasos en situaciones de
estasis sanguineo. Puede aparecer en diversas situaciones patoldgicas como en el
interior de auriculas dilatadas y con funcion sistdlica reducida en pacientes con
estenosis mitral, sobre todo en FA, o en el trasplante cardiaco realizado mediante la
técnica quirargica convencional. También puede observarse en el ventriculo izquierdo
de pacientes con miocardiopatia dilatada, en areas ventriculares discinéticas apicales
tras un infarto de miocardio y también en la falsa luz en casos de diseccion adrtica.

Se ve con mayor frecuencia en estudios transesofdgicos ya que la menor distancia entre
el transductor y las cavidades cardiacas permite emplear transductores con mayor
frecuencia (5 MHz), obteniéndose imagenes de mayor resolucion.

La auricula izquierda es la localizacion mas frecuente del CEE. Su incidencia en
estudios transesofdgicos es variable segun las series, asociandose de manera invariable
con alguna situacion patologica. En la series de Black y cols. y de Giménez y cols., en
las que se analizan 400 y 1.066 estudios transesofagicos consecutivos, la incidencia de

115;116

CEE fue del 19 y 35% respectivamente . Un CEE al menos ligero puede verse en

: : : g : 117-119
aproximadamente la mitad de los pacientes con fibrilacion auricular

y en mas del
80% de aquellos con FA y trombo en la orejuela izquierda ',
La serie de Vigna y cols. '*° pone de manifiesto la mayor sensibilidad del ETE en la

deteccion de CEE. La incidencia de CEE en la auricula izquierda de pacientes con

estenosis mitral fue del 3,5% con ETT y del 67,8% con ETE.
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6.1.3. Trombo en la auricula izquierda

La introduccion de la ecocardiografia transesofagica a principios de los afios 90
incrementd de manera significativa la sensibilidad en el diagnéstico al permitir un
examen mas detallado de la auricula izquierda, incluido la orejuela y la deteccion de
trombos mas pequefios o murales, con menor protrusion hacia la cavidad auricular.
Estudios intraoperatorios han demostrado una sensibilidad del ETE que ronda al 100%
en las distintas series '*'"'%. En un estudio intraoperatorio el ETE, tuvo una sensibilidad
y especificidad en la deteccion de trombo de 100 y 99% respectivamente '*'. Se ha
comunicado sin embargo que trombos auriculares menores de 2 mm. pueden pasar
desapercibidos en el estudio transesofagico .

El estudio transtordcico presenta una sensibilidad mucho menor en la deteccion de
trombo auricular izquierdo debido a la mala visualizacion de la orejuela izquierda, que
oscila entre un 39 y 63% '2"'*°. Aunque no se han realizado estudios randomizados, las
sondas transesofagicas biplano y multiplano se cree que son superiores a las sondas
monoplano.

En el estudio transesofagico el trombo auricular aparece como una masa intracavitaria
ecodensa, movil o sésil, de forma irregular y claramente diferenciada del endocardio. La
orejuela izquierda es su localizacion mas frecuente. Los pequenios trombos localizados
en la orejuela izquierda han de ser diferenciados de los musculos pectineos y en los
grandes se debe hacer el diagnostico diferencial con tumores. Los contrastes
ecocardiograficos izquierdos como el Optison”™ o Definity® pueden ayudar a distinguir
los trombos de las trabeculaciones normales. El CEE practicamente siempre acompafia
al trombo y su presencia, asi como la de dilatacion auricular izquierda, apoya el
diagnéstico. Ademas, los trombos organizados pueden mostrar unas lineas ecogénicas

conocidas como lineas de Zahn.
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6.1.4. Alteraciones del septo interauricular

6.1.4.1. Foramen oval permeable

El ETE ha incrementado la sensibilidad en la deteccion del foramen oval permeable
(FOP). Asi Albers y cols. *° en 145 pacientes con accidente cerebrovascular, no
encuentran ningun FOP en el ETT y 28 (19%) en el transesofagico, p<0,001. El estudio
transesofagico con contraste y maniobras que incrementan la presion auricular derecha
como la tos o la maniobra de Valsalva han aportado la mayor sensibilidad diagnostica.
En un estudio de 238 pacientes que compard el valor del ETT y del ETE con Doppler
color y contraste, el ETE con contraste detecto FOP en un 22% mientras que el ETT con

contraste lo hizo en el 8% "*'. Figura 14.

Figural4. Imagen de ecografia transesofagica en proyeccion de cuatro camaras en la que se aprecia flujo

izquierda-derecha a través de un FOP.

6.1.4.2. Aneurisma del septo interauricular

El ASA ha sido detectado en un 0,2% de todos los estudios con ETT 132, ydeun 3 a8%

de los estudios con ETE '**. En un estudio poblacional de 363 individuos en Minnesota
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la prevalencia de ASA por ETE fue del 2,2% . Hanley y cols. '** definieron los
criterios ecocardiograficos de aneurisma de septo interauricular como una porcion
redundante, de gran movilidad, en el septo interauricular con una amplitud de excursion
en auricula derecha o izquierda > 10 mm. y un didmetro >15 mm. a nivel de la fosa
oval. Figura 15. Se asocia con FOP o defectos del septo interauricular hasta en un 77%
de los casos.

La ecocardiografia transesofagica ha incrementado considerablemente la sensibilidad en
su diagnostico. Schneider y cols. en 40 pacientes diagnosticados de ASA mediante ETE
observaron que en 11 pacientes (27%) el ETT fallé en demostrar la lesiéon '**. Pearson y

35
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cols. en un grupo de 79 pacientes identifica con ecocardiografia transtoracica un

paciente con ASA y 9 con transesofagica, p<0,005.

Figura 15. Imagen de ecografia transesofagica en proyeccion de cuatro camaras en la que se observa

un aneurisma del septo interauricular (flecha).
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6.2. OTRAS FUENTES CARDIACAS DE EMBOLIA

6.2.1. Trombo en ventriculo izquierdo

La evaluacion ecocardiografica puede valorar tanto la presencia de trombo
intraventricular como la de los factores de riesgo de embolizacion (trombos que

136

protruyen y son moviles) *°. El ETT es la mejor prueba para la deteccion de trombo en

el ventriculo izquierdo, siendo la aportacion del estudio transesofagica al diagndstico

122;124

mucho menor . Presenta una excelente sensibilidad y especificidad. En la

proyeccion de cuatro cdmaras el transductor estd cerca del apex ventricular, que es el

"7 en un trabajo

lugar mas frecuente de asiento de los trombos. Vissers y cols.
comparativo entre los hallazgos autopsicos y el diagndstico ecocardiografico establecen

una sensibilidad del 92% y una especificidad del 88%.

6.2.2. Trombo en cavidades derechas

Los trombos en cavidades derechas (auricula derecha, ventriculo derecho y arteria
pulmonar) son menos frecuentes que los situados en cavidades izquierdas.

Pueden formarse in situ como consecuencia de estasis sanguineo en pacientes con
miocardiopatia y cavidades derechas dilatadas o sobre cuerpos extraiios como catéteres
centrales o sondas de marcapasos °'*°. La formacion de trombos en la auricula
derecha suele ocurrir en relacion con catéteres centrales, especialmente en la union entre
la vena cava superior y la auricula derecha. También pueden formarse en la orejuela
derecha en pacientes con FA o estados protromboéticos. De entre los pacientes con FA,
el trombo en la orejuela derecha ocurre en del 3-6% de los casos ''®'*°. En cuanto a su

41 7
se encontro

prevalencia, la serie autopsica de 447 pacientes de Chakko y cols. '
trombo en cavidades derechas en 30 pacientes (6%) habiendo el 80% de ellos

embolizado parcialmente al pulmon.
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La sensibilidad del ETE es superior a la del ETT. Schwartzbard y cols. '** encontraron
trombo en auricula derecha en 20 pacientes. Solamente 6 de ellos fueron identificados
en el examen transtoracico. Ninguno de los trombos en la orejuela derecha se detect6 en
el ETT. Si aparece CEE junto al trombo, sugiere que éste se ha formado en la cavidad
que lo contiene; si estd ausente es mas probable que su origen sea el sistema venoso.
Pueden también observarse trombos flotantes formados en la circulacion venosa de los
miembros inferiores que estan en transito hacia la arteria pulmonar. Se encuentran casi
exclusivamente en pacientes con sospecha o diagnoéstico de tromboembolismo pulmonar
(TEP) y pueden diagnosticarse mediante ETT. Estos trombos estan asociados a una alta
mortalidad. En un estudio de 38 pacientes con trombo flotante se documentd un TEP
masivo en 37. Independientemente de la terapia escogida (cirugia, procedimientos
percutaneos, tratamiento anticoagulante o trombolitico) la mortalidad hospitalaria fue
del 45% '*.

La prevalencia ecocardiografica de trombos en cavidades derechas ha sido
principalmente estudiada en relacién con la embolia pulmonar. Wittlich y cols. '**
estudian 60 pacientes con sospecha de embolia de pulmén encontrando mediante
ecocardiografia transesofagica trombo en cavidades derechas en 35 (58%).

En el contexto de la embolia aguda de pulmén el ETT raramente detecta la presencia de

. . . 14
trombos intracardiacos o en la arteria pulmonar (4%) '*

. Multiple estudios han
analizado sin embargo el valor diagndstico del ETE en el TEP agudo, ya que permite la
visualizacion con buena resolucion del tronco de la arteria pulmonar y de las primeras
porciones de las ramas principales asi como de las cavidades derechas '**'**1>! E] ETE

ha mostrado una alta sensibilidad (97%) y especificidad (86%) en la visualizacion de

trombos en la arteria pulmonar proximal en pacientes con TEP severo. En el estudio de
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Wittlich y cols. '** la prevalencia de trombo central en pacientes con TEP grave fue del
58%.

Las caracteristicas de la imagen del trombo en el ETE puede incluso diferenciar entre
trombo antiguo y reciente '>2. Permite explorar también cuerpos extrafios sobre los que
se haya formado el trombo. Sin embargo, la arteria pulmonar izquierda se visualiza peor
que la derecha y es una exploracion semi invasiva que puede ser peligrosa en pacientes

inestables.

52



7. LA EMBOLIA EN EL TRASPLANTE CARDIACO

Los pacientes que reciben un trasplante cardiaco presentan una incidencia elevada de
eventos trombo-embolicos. La embolia en el paciente trasplantado cardiaco es un
problema multifactorial en el que intervienen tanto factores sistémicos como propios del
procedimiento quirurgico con circulacion extracorpdrea y las alteraciones anatomicas y
funcionales que presenta el corazon trasplantado con la técnica convencional. En cuanto
a los factores sistémicos, se trata de una poblacion con elevada prevalencia de
hipertension arterial, hipercolesterolemia y diabetes, que favorecen el desarrollo de
enfermedad vascular aterioesclerotica. Ademas la circulacion extracorpérea ocasiona un
disbalance hemostatico con aumento de fibrin6geno, factor VII, factor Von Willebrand,
descenso de antitrombina III, proteina C y S y disminucion de la actividad fibrinolitica
'3 Se ha descrito un estado de hiperagregabilidad postrasplante que se observa también
en el trasplante renal y en el que pueden estar involucrados el dafio endotelial mediado
por el sistema inmunologico y por los fairmacos inmunosupresores. La ciclosporina
produce un estado de hiperagregabilidad plaquetaria al reducir la produccion endotelial
de prostaciclina. Las alteraciones anatdmicas del corazon trasplantado comprenden el
gran tamafio auricular, las suturas, los aneurismas del septo interauricular y el foramen
oval permeable. Ademads existen alteraciones funcionales como la contraccion asincrona
de la porcion auricular del donante y del receptor, la elevada incidencia de arritmias
auriculares y la aparicion de alteraciones en la funcion sistdlica y diastélica ventricular

de manera aguda o permanente.
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7.1. INCIDENCIA

Se ha publicado una alta tasa de eventos tromboembdlicos tras el trasplante cardiaco.
Forrat y cols. >* recogen, en 285 pacientes con trasplante cardiaco ortotopico seguidos
durante una media de 41,8 meses, una incidencia de eventos tromboembolicos no

cardiacos de 4,88 por 100 pacientes/afio, muy superior a la del grupo control. Tabla 6.

Evento TE Grupo de Tx Grupo control
Tromboflebitis 1,53 0,17
Circulacion cerebral 1,22 0,68
Embolia pulmonar 0,91 0,34
Circulacion periférica 0,91 0,17
Retiniana 0,31 0
Total 4,88 1,36

Tabla 6. Complicaciones tromboembdlicas en un grupo de pacientes trasplantados cardiacos y en un
grupo control en la serie de Forrat y cols. '>*. TE: tromboembolismo. La frecuencia estd dada en niimero

de eventos por 100 pacientes-afo.

Garcia-Herrera y cols. >, de la clinica Universitaria de Navarra en su serie de 164
pacientes con trasplante cardiaco ortotdpico seguidos durante un periodo medio de 8
afios muestran la prevalencia de eventos tromboembdlicos que se muestra en la tabla. La
incidencia de embolismo arterial fue del 12,8% vy la incidencia de ACVA embdlico del
9,1%. Tabla 7. Se excluyeron los pacientes fallecidos en los primeros 30 dia

postrasplante.
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Complicaciones tromboembdlicas periféricas (n=164)

Arteriales 21 (13%)
1. Cerebrovascular 15 (71,4%)
2. Extremidades inferiores 4 (19%)
3. Mesentérica 1 (4,8%)
4. Retiniana 1 (4,8%)

Venosas 8 (5%)
1. Retiniana 4 (50%)
2. Extremidades inferiores 4 (50%)

Tabla 7. Complicaciones tromboembolicas en una serie de pacientes trasplantados cardiacos de Garcia-

Herrera y cols. '*>.

Las principales fuentes de informacion sobre la prevalencia de eventos
tromboembolicos son las comunicaciones de resultados realizada por los distintos
equipos de trasplante, las series autdpsicas, los estudios de las complicaciones

neuroldgicas en el trasplante y las series de ecocardiografia transesofagica.

7.1.1. Resultados de los programas de trasplante cardiaco

La Seccion de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante Cardiaco de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia en su XVII informe oficial publica que el accidente cerebrovascular fue la
causa del 5% de los fallecimientos ocurridos durante el afio 2005 7. Los datos de la
Sociedad Internaciéon de Trasplante Cardiaco y Pulmonar sobre mortalidad por
accidente cerebrovascular en pacientes trasplantados cardiacos durante el periodo

comprendido entre Enero de 1992 y Junio de 2006 se muestran en la tabla 8. Se observa
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como la mortalidad cerebrovascular es mayor en el primer mes. En estos informes no se
distingue entre accidentes cerebrovasculares de origen cardioembolico o de otra

etiologia.

Periodo PostTX | 0-30d | 30d-1 ano | 1-3 anos | 3-5 anos | 5-10 afos | >10 anos

N° Exitus N=3005 | N=2722 | N=2135 | N=1857 | N=4054 | N=2107
% Mortalidad

6,7% 4,1% 3.3% 3.3% 4,1% 3,9%
Cerebrovascular

Tabla 8. Mortalidad por accidente cerebrovascular respecto del total en los diferentes periodos
postrasplante de pacientes trasplantados cardiacos durante el periodo comprendido entre Enero de 1992 y

Junio de 2006 en el registro de la ISHLT '

7.1.2. Series autopsicas

Las series autdpsicas nos muestran el porcentaje de muertes que fueron secundarias a un
evento embolico. Este porcentaje varia entre el 3 y el 15% segun las series. Estas series
recogen solamente el pequefio porcentaje de embolias que resultaron fatales.

Los grupos de trasplante britanicos realizaron, entre Enero de 1979 y Julio de 1984,
ciento ochenta y seis trasplantes cardiacos en 179 pacientes. En el andlisis
anatomopatoldgico de 55 pacientes fallecidos encuentran 3 infartos cerebrales y 2
embolias pulmonares (9%) "*°.

Kirklin y cols. '’ analizan la causa de muerte de 29 pacientes trasplantados entre Enero

de 1981 y Junio 1985. Observan 3 embolias (10%), dos pulmonares y una sistémica.
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En el hospital de Groote Schuur en Cape Town (Sudafrica) el analisis autopsico de 81
pacientes fallecidos determind que la embolia fue la causa principal de muerte en el
2,5% de los fallecimientos y que actué como coadyuvante en un 14,3% de ellos. La
importancia relativa de la embolia como causa de muerte no vari6 de manera
significativa en la evolucion postrasplante. Fue la causa del 14% de los fallecimientos
en los primeros tres meses, del 9 % de aquellos entre el cuarto mes y el ano y del 21%
de los que se produjeron posteriormente *°.

Walley y cols.'®, en las autopsias de 27 pacientes con trasplantes ortotopicos realizados
entre 1984 y 1991, encuentran una embolia coronaria debida a un trombo auricular
izquierdo, dos embolias pulmonares y un infarto cerebral (15%).

En Stanford se ha recogido una incidencia de embolia como causa de muerte del 3% en
los trasplantes realizados entre 1968 y 1980 y del 3,5% " en los realizados entre 1981
y 1993 ' La importancia relativa de la embolia como causa de muerte disminuy6 al
aumentar el tiempo postrasplante. La mortalidad secundaria a embolia fue del 8% en el
primer mes (2 ACVAs y una embolia pulmonar), frente al 3,5% de mortalidad
secundaria a embolia en el seguimiento completo (6 accidentes cerebrovasculares y una

embolia pulmonar).

7.1.3. Series de complicaciones neuroldgicas

Las complicaciones neuroldgicas tras el trasplante cardiaco se han analizado en series
clinicas, autdpsicas y series clinico-patologicas. Las complicaciones observadas han
sido crisis epilépticas, encefalopatia, accidente cerebrovascular, infecciones del sistema
nervioso central, alteraciones neuromusculares y alteraciones psiquiatricas. Tabla 9.

Las series autopsicas han encontrado una prevalencia muy elevada (16-80%) de
cambios isquémicos y/o andxicos en el parénquima cerebral de pacientes trasplantados.

161 . . ;. .
Montero y cols. describen en su serie autopsica de 23 pacientes un grupo
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heterogéneo de 10 casos que incluyen embolias, infartos cerebrales y hemorragias
cerebrales. Sila y cols. '®> comunican una incidencia del 18% de lesiones vasculares en

las autopsias realizadas en el primer mes postrasplante.

Afo Tipo N°de Tx % ACVA
Schober 1% 1973 A 31 16
Hotson '** 1976 C/A 83 12
Montero '*! 1986 A 23 60
Martinez ' * 1988 A 54 80
Ang 190+ 1989 A 18 72
Andrews ' 1990 C 90 5
Adair 1% 1992 C/A 263 9
Prayson ' 1995 A 18 50
Jarquin '’ 1998 C/A 137 11
Malheiros '’ 2002 C 62 o
Cemillin ' 2004 C/A 198 10

Tabla 9. Principales series de complicaciones neuroldgicas en trasplante cardiaco. * Series de trasplante

cardiaco y cardiopulmonar. A: series de autopsia. C: series clinicas. C/A: series clinico-patologicas.

Las series clinicas y clinicopatologicas nos muestran la prevalencia de eventos clinicos
embolicos. Las series clinicopatoldgicas recogen una incidencia de ACVA de entre 9-
12%. Comentaremos las cuatro mayores series.

167

Andrews y cols. ', en 90 pacientes con un seguimiento de 2 meses, encuentran 2

infartos cerebrales de origen embolico (2.2%) en el 5°y 21° dia de evolucion.
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En la serie clinico-patologica de Adair y cols. '®® de 263 pacientes trasplantados
cardiacos seguidos durante 18,5 meses, 24 pacientes presentaron alteraciones
cerebrovasculares (9%). En 13 de ellas se identificaron diferentes causas; seis casos se
atribuyeron al procedimiento quirurgico, 3 a cateterizacion cardiaca, 2 a coagulopatia y
2 a infeccion en el sistema nervioso central. Tras excluir dos hemorragias
intracerebrales, 9 de los 11 casos restantes se consideraron de origen tromboembdlico
(3,4%). Estos episodios se produjeron entre los dias 7 y 976 (6 de ellos en los primeros
70 dias). Los nueve afectaron al territorio de la arteria cerebral media. Uno de los
pacientes tuvo un episodio de rechazo al comienzo del cuadro neurolégico. Ninguno
estaba en FA en el momento del ACVA, pero 4 tenian el antecedente de arritmias
auriculares en el postoperatorio.

En una serie de 137 pacientes trasplantados en la Clinica Mayo, con un seguimiento
medio de 9,6 afios, Jarquin-Valdivia y cols. '™ recogen 15 casos (11%) de ACVA
isquémico, sin especificar cuantos de ellos pudieron ser de origen cardioembolico. El
ACVA isquémico fue la complicacion neuroldgica mas frecuente y todos los pacientes
presentaron una buena recuperacion o quedaron con secuelas leves.

Cemillan y cols. %, de la Clinica Puerta de Hierro, realizan un seguimiento medio de
23 meses en 198 pacientes con trasplante cardiaco ortotdpico realizado con la técnica
quirtrgica convencional. Recogen 24 ACVAs, 19 de ellos isquémicos (79%). Once de
ellos debidos a la cirugia cardiaca. Los posiblemente secundarios a embolia son 5

(2,5%) [3 de causa desconocida (1,5%) y 2 durante un cateterismo cardiaco].

7.1.4. Series de ecografia transesofagica

En las series de ecocardiografia transesofdgica se recoge la prevalencia de eventos
embolicos sistémicos en la poblacion trasplantada mediante técnica convencional. El

porcentaje de eventos varia entre el 4 y el 15% tabla 10.
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Bouchart ™ | Angermann ¥ | Torrecilla®® | Derumeaux® | Escribano'” | Riberi”®
N’ pacientes 100 20 38 122 52 72
N’ eventos 9(9%) 1(5%) 0 11(9%) 2(4%) 11(15%)
% con trombo AI 100 100 o 45 50 82
% con CEE 100 B o 91 o -
Tipo de sonda Biplano Biplano Monop Biplano Biplano o
Alta Fc 3,75 Hz 5 MHz Alta frec 5 MHz
Tto. antiagregante Si No Si Si No Si
T. seguimiento 26 m 17,6 m 15,2 m 27 m 1 afio 6,8 a

Tabla 10. Eventos embolicos sistémicos en las principales series de ecocardiograma transesofagico. Los

datos se refieren tinicamente a los pacientes trasplantados mediante técnica convencional. Se recoge el

nimero de embolias sistémicas y los hallazgos de ETE relativos a la presencia de trombo y CEE en los

pacientes que presentaron un evento. Al: auricula izquierda.

Estos estudios nos permiten ademads conocer los hallazgos ecocardiograficos en aquellos
pacientes que presentaron eventos embolicos. En general estas series muestran una
importante asociacion entre los eventos embodlicos y la presencia de trombos y CEE
auricular izquierdo. La serie de Escribano y cols. '™ es la que muestra un porcentaje
menor de eventos y la tnica en la que se realiz6 por protocolo el estudio transesofagico
a toda la serie de pacientes trasplantados en un momento evolutivo concreto (15 dia
postrasplante), con el detectar trombos intracardiacos

objeto de y prevenir

complicaciones embolicas.
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En la serie de Riberi y cols. ”°, con un seguimiento medio de 6,8 afios, 11 pacientes
trasplantados con técnica convencional presentaron embolismo periférico (8 ACVAs, 2
embolias en miembros y una embolia mesentérica). En 9 de ellos (82%) se detectd un
trombo auricular izquierdo en el ETE. Bouchart y cols. ' recogen 9 embolias
acontecidas entre los 6 y 36 meses de evolucion postrasplante (4 ACVAs, 3 en
miembros inferiores y 2 mesentéricas). Observan trombo auricular y CEE en todos los
pacientes que habian presentado embolia.

Torrecilla y cols. ** en 38 pacientes consecutivos antiagregados con aspirina, seguidos
durante 15,2 + 9,7 meses no observan ninguna embolia. Angermann y cols. ** informan
de una embolia arterial periférica en un paciente con un trombo auricular izquierdo, en

 en una serie combinada, de la

su serie de 20 pacientes. Derumeaux y cols. *
Universidad de Ruen y de Marsella, de 122 pacientes trasplantados con la técnica
convencional encuentran 11 embolias (9%): 6 accidentes cerebrovasculares, 2 embolias
en extremidades y una mesentérica. La distribucion temporal fue la siguiente: cinco en
los seis primeros meses, 3 en 6-24 meses y 3 en 24-48 meses. Los hallazgos
ecocardiograficos de los 11 pacientes con embolia son: cinco trombos en auricula
izquierda acompafiados de CEE, 5 con CEE en auricula izquierda y uno sin hallazgos.

7.2. ETIOLOGIA

Del estudio de las diferentes series no podemos extraer un factor de riesgo que
claramente se asocie con la embolia postrasplante. Garcia-Herrera y cols. '** no
encuentran asociacion con los factores de riesgo cardiovascular clasicos (HTA, diabetes,
dislipemia, obesidad o antecedentes de habito tabaquico). Si encontraron una mayor
edad en los pacientes con embolia. En la serie de Adair y cols. '®® los pacientes que

presentaron un ACVA embdlico tendian también a ser mayores y 8 de 9 presentaban

cardiopatia isquémica. En el andlisis de casos-controles tras ajustar la edad y el tipo de
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cardiopatia, mostraron ser factores de riesgo el antecedente de ACVA previo al
trasplante y de estenosis carotidea en el estudio pretrasplante. Derumeaux y cols. * no
encontraron diferencias significativas en el didmetro de auricula izquierda, la presion
pulmonar y capilar, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y el numero de
rechazos entre los pacientes con embolia y sin ella. Riberi y cols. ”° no observaron
relacion con la edad, la situacion de ateroesclerosis vascular periférica, la disfuncion
sistélica o diastélica ventricular izquierda ni con la presencia de FA previa al trasplante.
En las series ecocardiograficas, en especial en las de Bouchart y cols. %, Angermann y

cols. *° y Riberi y cols. "

, s€ encuentra una incidencia muy alta de trombo auricular
izquierdo y CEE entre los pacientes que han presentado una embolia sistémica tras un

trasplante cardiaco realizado con la técnica quirirgica convencional, lo cual parece

sugerir un origen cardioembdlico en la mayoria de los casos.

7.2.1. Trombo en el corazon trasplantado

El ETT forma parte del seguimiento rutinario de los pacientes tras el trasplante cardiaco,
pero su sensibilidad para la deteccion de trombos auriculares es baja. Los estudios
mediante ETE han incrementado significativamente esta sensibilidad al permitir un
analisis morfoldgico mas detallado de las camaras cardiacas, en particular de la auricula
izquierda. Estos estudios son la principal fuente de informacién sobre la prevalencia y
factores relacionados con la formacién de trombos intracardiacos en pacientes
trasplantados cardiacos. Las auriculas, en concreto la auricula izquierda, son los lugares
de mas frecuente asiento de trombos en el corazén trasplantado. Las alteraciones
estructurales y funcionales en la cdmara auricular parecen determinar la alta prevalencia

174-176
,enel

49 - -
(hasta el 26% ™) de trombos auriculares, algunos de ellos de gran tamafio
trasplante con técnica convencional. La incidencia de trombo auricular en las series de

ecografia transesofagica oscila entre el 0% ** y el 26% **7*. Al igual que en la
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formacion de trombos auriculares en otros contextos clinicos, existe una importante
asociacion entre la formacion de trombos auriculares en el corazon trasplantado y la
presencia de CEE auricular. En las series de ecografia transesofagica, entre el 90 y el
100% de los pacientes con trombo auricular presentaban también CEE. Escribano y
cols., ' describen que el 90% de los casos con trombo presentaron también CEE. El
CEE se asoci6 de manera significativa con la aparicion de trombo auricular
(p=0,00035).

Si bien el ETE es la técnica diagndstica mas comunmente utilizada, existen también
informes del empleo de otras técnicas para el diagnostico de trombo intracardiaco, como
por ejemplo el TAC. Fernandez Gonzélez y cols. '”’, de la Clinica Universitaria de
Navarra, informan de 5 pacientes diagnosticados de trombo intracardiaco en un total de
101 trasplantes realizados segin la técnica de Lower y Shumway. 4 de ellos se
localizaron en la auricula izquierda (1 en la orejuela) y uno en un aneurisma apical del
ventriculo izquierdo. Dos de los trombos auriculares se diagnosticaron mediante
tomografia axial computerizada con contraste. Un trombo auricular izquierdo de gran
tamafio y el situado en el apex de ventriculo izquierdo eran visibles en el ETT. Por
ultimo un pequefio trombo en la orejuela izquierda fue diagnosticado mediante ETE.
Otra de las fuentes de informacion en relacion a la incidencia de trombos intracardiacos
en el corazén trasplantado son los estudios autdpsicos. En el programa de la
Universidad de Ottawa se realizaron 29 autopsias a pacientes trasplantados con la
técnica convencional. Se encontraron 5 corazones con trombo (17%): dos dobles en
auricula derecha e izquierda, uno en auricula derecha y dos en auricula izquierda. En
uno de los pacientes la embolia coronaria del trombo auricular izquierdo fue la causa de

muerte >3 .
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7.2.1.1. Contraste ecocardiografico espontaneo

Las alteraciones anatomicas y funcionales de la cédmara auricular en el corazon
trasplantado con la técnica quirtrgica convencional son la causa del estasis sanguineo y
el contraste ecocardiografico que observamos, principalmente en los estudios
transesofagicos. Los estudios transtordcicos son mucho menos sensibles para el
diagnostico de CEE. En el trasplante cardiaco convencional el tamafio auricular ha sido
el unico factor claramente relacionado con la presencia de CEE, siendo mas frecuente
en la auricula izquierda que en la derecha, debido a su mayor tamafio. La incidencia de
contraste espontaneo en el corazon trasplantado con la técnica convencional varia entre
el 25-57% en las distintas series. Los diferentes transductores utilizados (3,5 a 7 MHz) y
los diferentes momentos evolutivos postrasplante en que se realizan los estudios,
ademas del sesgo de seleccion en algunas series de incluir en el estudio a todos los
pacientes que presentan eventos embolicos, pueden explicar esta variabilidad. La serie

173 s la Ginica en la que se realizd por protocolo el estudio

de Escribano y cols.
transesofagico a toda la serie de pacientes trasplantados en un momento evolutivo
concreto. Angermann y cols. *° observan CEE con ETE en un 25% de sus pacientes (4
en la auricula izquierda y 1 en la derecha). En el estudio transtoracico no se observo
CEE en ninguno de los casos. Polanco y cols. °' encuentran contraste espontineo
auricular en 14 de los 30 pacientes estudiados (56%), siendo visible en el ETT en s6lo
un caso. Gonzalez Torrecilla y cols. ** observaron CEE auricular izquierdo en el 47% de
los pacientes y unas dimensiones de auricula izquierda significativamente mayores en
los casos en los que observaron la presencia de CEE: didmetros longitudinal (7,2 + 1,2

frente a 5,69 £ 5,9 cm.), transversal (4,83 + 7,1 frente a 3,9 + 7,9 cm.) y area (35,4 £ 7,1

frente a 24,4 + 5,2 cm.z); p<0,001 para todos ellos. No se encontraron diferencias
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significativas en el intervalo de tiempo trascurrido desde la realizacion del trasplante y
el ETE en los pacientes con y sin CEE.

Las técnicas de trasplante que preservan la anatomia auricular disminuyen de forma
muy importante la presencia de CEE. Derumeaux y cols. * encontraron una prevalencia
de CEE en auricula izquierda de 57% en los casos de trasplante convencional y de 5%
en los realizados con técnica bicava (p<0,001). De nuevo, en el grupo de pacientes
trasplantados con técnica convencional, el unico factor relacionado con la presencia de
CEE fue el tamafio auricular. Los pacientes sin CEE tuvieron un diametro auricular
izquierdo de 5,6 + 0,5 cm. frente a 5,9 = 0,5 cm. de aquellos con CEE ligero (p<0,02) y
de 6,1 = 0,5 cm. con CEE severo (p<0,01). No se demostr6 asociacion con la edad del
donante o del receptor, el tiempo postrasplante, la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, la presion pulmonar ni la presion capilar pulmonar. En la serie de Bouchart y
cols., " el 49% de los pacientes trasplantados con la técnica convencional tuvieron CEE
por ninguno de los trasplantados con la técnica modificada (p<0,0001).

Todos estos trabajos analizan la presencia de CEE en pacientes en diferentes momentos
de su evolucién postrasplante. Escribano y cols. '™ en el Hospital Universitario 12 de
Octubre siguen un protocolo de evaluacion rutinaria con ETE en el dia 15 postrasplante
de todos sus pacientes trasplantados mediante la técnica quirurgica convencional. En su
estudio preliminar de los primeros 52 estudios transesofagicos del protocolo, incluidos
en la presente tesis, realizaron un ETE a los 15 dias y otro al afio de trasplante, lo cual
permitié conocer la incidencia y el comportamiento del CEE en la evolucion.
Encontraron CEE en 21 pacientes en el estudio inicial (40%) y 27 en el estudio anual
(52%). En 20 casos el CEE se observo en la auricula izquierda, 3 en la auricula derecha
y 4 biauricular. En los 21 pacientes con CEE en el estudio inicial éste se mantuvo en el

estudio anual. En el andlisis multivariante, las areas auricular derecha e izquierda fueron
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los unicos predictores independientes de la formaciéon de CEE. No influyendo la
fraccion de eyeccion, la presion capilar pulmonar, el gasto cardiaco o el nimero de
rechazos. El CEE se clasificd en ligero y severo. En su severidad no influyeron las

dimensiones auriculares, el perfil hemodinamico ni el nimero de rechazos.
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OBJETIVOS
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El ETE es una herramienta diagnostica importante en el manejo postoperatorio de los
pacientes trasplantados cardiacos, que permite valorar la estructura y funcion del injerto.
Sin embargo, el valor diagndstico de un programa protocolizado de estudio
transesofagico en el periodo postoperatorio ha sido poco estudiado '”. La técnica
convencional de transplante cardiaco, descrita por Lower y Shumway, produce
importantes alteraciones en la anatomia y funcion auricular incrementando el riesgo de
formacién de trombos auriculares y secundariamente de eventos embdlicos. El Hospital
Universitario Doce de Octubre es uno de los centros en los que se realiza por protocolo
a todos los pacientes trasplantados cardiacos un ETE en el periodo postrasplante, con
objeto de detectar y tratar complicaciones anatomicas, en especial complicaciones
trombdticas. Los objetivos de esta Tesis son:
1. Objetivo principal:
Conocer la rentabilidad de un protocolo de estudio transesofagico en el periodo
perioperatorio del trasplante cardiaco realizado con la técnica quirtrgica
convencional, con especial atencion a las complicaciones tromboembolicas.
2. Objetivo secundario:
Estudiar los factores relacionados con la presencia de trombos auriculares y
contraste ecocardiografico espontaneo en los estudios transesofagicos realizados en

el periodo perioperatorio.
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MATERIAL Y METODOS
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1. POBLACION DEL ESTUDIO

El programa de trasplante cardiaco del Hospital Doce de Octubre comenz6 en Enero de
1991. En Febrero de 1993 comenzo6 un protocolo de evaluacion ecocardiografica que
incluyo la realizacion de un ETE a todos los pacientes en la segunda semana
postrasplante. Hasta Febrero de 1999 se realizd también por protocolo un estudio
transesofagico anual. En la presente Tesis describiremos los hallazgos en los ETEs
protocolizados y la incidencia de embolias durante el primer afio postrasplante en la
serie completa desde que se inici6 el protocolo hasta Abril de 2005. En un subgrupo de
pacientes consecutivos de la misma serie hemos estudiado los factores relacionados con
la presencia de trombo y CEE. Figura 16. La recogida de datos comenzé en Febrero de

2004 y finaliz6 en Septiembre de 2006.

ESTRUCTURA DE LA TESIS

P 250 ETEs postTx DESCRIPCION HALLAZGOS ETE
310 pacientes I:> Y
consecutivos *118 ETEs anuales EVENTOS EMBOLICOS

198 ETEs postTx

) o ESTUDIO FACTORES RELACIONADOS
237 pacientes
pacientes _ —> CON
consecutivos 67 ETEs anuales TROMBO Y CEE

Datos clinicos
Datos hemodinamicos
Biopsia endomiocardica
Datos ECO TT

Fig. 16. Diagrama de los pacientes y estudios incluidos en el estudio descriptivo de los hallazgos en el
protocolo de ecocardiograma transesofagico y en el estudio de los factores relacionados con la presencia
de trombo y CEE. ETE: ecocardiograma transesofagico, CEE: contraste ecocardiografico espontaneo,

ECO TT: ecocardiograma transtoracico.
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1.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS HALLAZGOS

ECOCARDIOGRAFICOS Y LA INCIDENCIA DE EMBOLIAS

Entre Febrero de 1993 y Abril de 2005 se realizaron 315 trasplantes cardiacos en 310
pacientes (7 retrasplantes), dos de ellos mediante técnica bicava y el resto mediante
técnica de Lower y Shumway. Estos pacientes constituyen la serie completa de
pacientes trasplantados desde que comenz6 el protocolo de evaluacion ecocardiografica
hasta Abril de 2005. Describiremos los hallazgos en los estudios transesofagicos
perioperatorios y anuales, asi como los eventos embolicos que han presentado durante el
primer afio de evolucion.

Se efectuaron 250 estudios transesofagicos en la segunda semana postrasplante. En 25
pacientes no se realizdé porque fallecieron en el primer mes y en 35 casos porque se
presentaron complicaciones postoperatorias que desaconsejaron el procedimiento.
Ademés desde Febrero de 1993 hasta Febrero de 1999 se realizaron también por

protocolo 118 estudios transesofagicos al afo del trasplante. Figura 17.
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ESTUDIO DE DESCRIPCION HALLAZGOS ETE Y EMBOLIAS

Tx Febrero 1993 - Abril 2005

315 TX consecutivos

Febrero 1993 - Febrero 1999

310 pacientes —

118 ETEs al afio

Revisién 289 H2 clinicas y 191 videos

:> 25 Exitus precoz, 35 contraindicacion clinica

250 ETESs postTx

Fig. 17. Diagrama de los pacientes y estudios incluidos en el estudio descriptivo de los hallazgos en el

protocolo de ecocardiograma transesofagico. ETE: ecocardiograma transesofagico.

La descripcion de los hallazgos del estudio transesofagico en el periodo perioperatorio y
anual se ha realizado tras el visionado de la grabacion de los estudios en cinta VHS y la
revision de los informes clinicos y ecocardiograficos. Para ello se han revisado 191

grabaciones de video y 289 historias clinicas.

1.2.  ESTUDIO DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LA

FORMACION DE TROMBO AURICULAR Y CONTRASTE

De la misma poblacion del estudio descriptivo se ha seleccionado un subgrupo de 237
pacientes consecutivos trasplantados entre Enero de 1996 y Abril de 2005 por ser el
grupo en el que se disponia de grabaciones en video de los estudios transesofagicos de
buena calidad para su andlisis. En estos pacientes se realizaron por protocolo 198 ETEs

en la segunda semana postrasplante y 67 ETEs al ano. Figura 18. Con objeto de
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analizar los factores relacionados con la presencia de trombo auricular y CEE, hemos
estudiado factores clinicos, ecocardiograficos, hemodindmicos y datos de biopsia
endomiocardica. Para ello se han visionado 191 grabaciones de video y revisado 216

historias clinicas.

ESTUDIO FACTORES RELACIONADOS CON TROMBO Y CEE

Tx Enero 1996 - Abril 2005

239 TX consecutivos

Tx Enero 1996 - Febrero 1999

237 pacientes. —

67 ETEs al afio

Revision 216 H2 clinicas, 191 videos

:> 16 Exitus precoz, 23 contraindicacion clinica

198 ETEs PostTx

Fig. 18. Diagrama de los pacientes y estudios incluidos en el estudio analitico de correlacion de los
hallazgos de trombo y CEE con factores clinicos, ecocardiograficos, hemodinamicas y de la biopsia

endomiocardica.

Las caracteristicas clinicas previas al trasplante de esta poblacidon se representan en la

tabla 11.

73



Caracteristicas pretrasplante

Sexo masculino (n=237) 197 (83,3%)
Edad (aiios.) (n=237) 51,3£12,1
Peso (Kg.) (n=237) 69,7+11,6
Talla (cm.) (n=237) 168,4+8,8
Fumadores (n=237) 132 (56%)
HTA (n=237) 57 (24%)
Diabetes (n=237) 38 (15,5%)
Dislipemia (n=237) 95 (40%)

Tipo de cardiopatia (n=237)

o Isquémica 114 (48%)
e  Dilatada idiopdtica 71 (30%)
o  Valvular 17 (7%)
e  Otras (hipertrdfica, congénita, retrasplante...) 35 (15%)
Arritmias auriculares (n=214) 78 (36,4%)
e Paroxisticas o persistentes 29 (13,5%)
e  Cronicas 49 (22,9%)

Enfermedad carotidea (n=159)

o Leve 124 (78%)
e  Moderad 28 (17,6%)
o Severa (estenosis>50%) 7 (4,4%)
Enfermedad arteria central o periférica clinica (ACVA, AIT,
39 (16,3%)
claudicacion MII) (n=237)
Enfermedad trombética o embdlica venosa clinica (n=237) 9 (3,8%)

Tabla 11. Tabla descriptiva de las caracteristicas pretrasplante de los pacientes de nuestra serie. Las
variables cuantitativas se han expresado en media + desviacion tipica y las cualitativas en frecuencias
relativas. ACVA: accidente cerebrovascular, AIT: ataque cerebral isquémico transitorio, MII: miembros

inferiores.
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Los pacientes no recibieron ningun tratamiento profilactico antiagregante ni
anticoagulante previo al trasplante. El protocolo de tratamiento inmunosupresor se

detalla en la figura 19.

| Rr | Protocolo de inmunosupresion
1991 | )
CyA Metilpre
OKT3 3x1g
14 dias +
5mg Rescate: OKT3-7 d
AZA
2000 + Prednisona oral
100 mg x 3d
PRED 0
Metilpred
2002 3 x 500 mg
i-CD25 YA
Anti- +
. . R te: OKT3-7d
Basiliximab MMF escate
PRED

Fig. 19. Protocolo de tratamiento inmunosupresor de induccién, mantenimiento y como terapia

antirrechazo que se ha empleado en esta serie.
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2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Se han analizado de manera retrospectiva variables clinicas, ecocardiograficas,
hemodindmicas y los datos de la biopsia endomiocardica.

1. Eventos clinicos:

e Arritmias auriculares.

e Disfuncién sinusal.

e Eventos embolicos.
2. Ecocardiograma transtoracico:

e Tamaifio de las auriculas.

e Funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo.
3. Ecocardiograma transesofagico:

e Trombos intracardiacos.

e Contraste ecocardiografico espontaneo.

e Anomalias del septo interauricular: aneurisma del septo interauricular,

foramen oval permeable.

o Fistulas a nivel de las suturas del septo interauricular o las paredes

auriculares.
e Alteraciones en los grandes vasos a nivel de la sutura aértica y pulmonar.
4. Estudio hemodinamico:
e Presiones intracardiacas.
e Qasto cardiaco izquierdo.

5. Biopsia endomiocardica
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3. CALENDARIO DE LOS ESTUDIOS REALIZADOS

En la figura 20 se describe el calendario de los seguimientos clinicos y de los distintos
estudios realizados durante el primer ano de evolucion postrasplante. El Doppler de
troncos supraadrticos previo al trasplante se realizo en los pacientes mayores de 50 afios

o con sintomas de enfermedad vascular cerebral.

ESTUDIO PRETRASPLANTE

Historia clinica
Doppler TSA

J

TRASPLANTE CARDIACO

) — CATETERISMO DERECHO
ETE, ETT {3 14° dia postTx BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

Primer mes
Segundo mes
Tercer mes
Sexto mes

REVISION CLINICA MENSUAL Anual

Historia clinica, Exploracion fisica,
Analitica,
ECG 12 derivaciones

Fig. 20. Diagrama del protocolo rutinario de evaluacion pretrasplante y seguimiento durante el primer
aflo, que incluye ecografias, cateterismo derecho, biopsia endomiocardica y revisiones clinicas, asi como
los momentos en la evolucion postrasplante en las que se han realizado los procedimientos y revisiones.

TSA: troncos supraadrticos, ETE: ecocardiograma transesofagico, ETT: ecocardiograma transtoracico.
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4. VARIABLES CLINICAS

4.1. ARRITMIAS Y TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

4.1.1. Arritmias auriculares y tratamiento anticoagulante previo

al estudio transesofagico

Se recogieron estas variables con objeto de analizar la influencia de las arritmias
auriculares y el tratamiento anticoagulante con la presencia de trombo y CEE en el
estudia transesofagico que se realiza en la tercera semana postrasplante.
1. Tratamiento anticoagulante antes del estudio transesofagico. Administracion
de heparinas de bajo peso molecular o heparina sddica intravenosa.
2. Arritmias auriculares antes del estudio transesofagico. Incidencia de fluter,

FA y otras taquicardias auriculares.

4.1.2. Disfuncion sinusal postoperatoria

Se definié como la presencia en el periodo postoperatorio de bradicardia, pausas o paros
sinusales que precisaran de tratamiento médico o de estimulaciéon cardiaca con
marcapasos epicardico.

Para recoger estas variables se revisaron los informes quirrgicos del trasplante, asi
como los de la Unidad de Cuidados Postoperatorios (UCP) y los de alta de la planta de

hospitalizacion de cardiologia.

4.1.3. Arritmias auriculares en el primer afio postrasplante

Se recogio la incidencia de FA, fluter auricular y taquicardias auriculares atipicas.
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Segun su duracion se clasificaron en paroxisticas si se autolimitaron y persistentes si no
o precisaron de cardioversion eléctrica o farmacologica para reestablecer el ritmo
sinusal.

Segun su momento de aparicion se clasificaron en precoces si aparecieron en el primer

mes o tardias si lo hicieron mas tarde.

4.1.4. Tratamiento anticoagulante en el primer afio postrasplante

Analizamos la duracion del tratamiento anticoagulante con heparina sédica o
anticoagulantes orales como consecuencia de los hallazgos del estudio transesofagico o

la presencia de arritmias, eventos tromboticos o embolicos.

4.2. EVENTOS EMBOLICOS DURANTE EL PRIMER ANO

Se recogio la fecha del evento, el tipo de evento, las pruebas complementarias
realizadas y la presencia de secuelas posteriores si las hubo.

1. Embolia en el sistema nervioso central. El diagnostico se establecid segiin
los criterios clinicos convencionales y los hallazgos del TAC. Se excluyeron
lesiones ateromatosas cerebrovasculares significativas y otras etiologias
posibles mediante la realizacion de Doppler y/o estudio angiografico para
descartar lesiones de los vasos intra y extracraneales.

2. Embolia pulmonar. Se diagnostico ante la presencia de un cuadro clinico
compatible y de datos concordantes en la gammagrafia de perfusion con o
sin estudio de ventilacion o el TAC helicoidal con contraste.

3. Embolia periférica. Se diagnosticd ante la presencia de un cuadro clinico
caracteristico y la demostraciéon de una oclusion vascular con Doppler

vascular, angiografia y/o durante la cirugia.
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Para recoger estas variables se revisaron los informes de seguimiento clinico rutinario
efectuados durante el primer afno postrasplante, que incluyeron la realizacion de
electrocardiograma de 12 derivaciones, asi como los informes de urgencias y

hospitalizacion si se produjeron. Figura 20.

5. ECOCARDIOGRAFIA
5.1. ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

5.1.1. Técnica ecocardiografica

Con el paciente en posicion de decubito lateral izquierdo se obtuvieron los planos
ecocardiograficos paraesternal en eje largo y apical de dos y cuatro camaras. Los
estudios se realizaron por ecocardiografistas expertos en los equipos Acuson 128P y
Acuson Sequoia (Acuson Corp, Mountain View, Calif)® con una sonda de
ecocardiografia transtoracica dotada de un transductor tipo phased-array de 2,5 MHz,
con la posibilidad de realizar estudios ecocardiograficos en modo M y bidimensional,
asi como técnica Doppler pulsado, continuo y codificado en color. Los estudios fueron
registrados en cinta de video VHS de 0,27 cm. individual para cada paciente y fueron

almacenados en una videoteca.
5.1.2. Variables del estudio transtoracico

Para la medicion de las cavidades auriculares desde los videos se procedidé a la
digitalizacion en disco magnetodptico de imagenes en los planos apicales de cuatro y
dos camaras, en el momento de maxima didstole auricular, de ecocardiogramas
transtoracicos realizados dentro del primer mes postrasplante. El diametro transversal se
midi6 inmediatamente apical a la sutura auricular. El area auricular se obtuvo mediante

planimetria, que no incluy6 las suturas ni las venas pulmonares ''°.
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A continuacion con el programa informatico Acuson View-Pro ® se obtuvieron, tras una

adecuada calibracion, las siguientes medidas:

l.

2.

10.

11.

12.

13.

Diametro longitudinal de la auricula izquierda en el plano de 4 camaras.
Diametro transversal de la auricula izquierda en el plano de 4 camaras.

Area de la auricula izquierda en el plano de 4 camaras.

Diametro longitudinal de la auricula izquierda en el plano de 2 cdmaras.
Diametro transversal de la auricula izquierda en el plano de 2 camaras.

Area de la auricula izquierda en el plano de 2 camaras.

Diametro longitudinal de la auricula derecha en el plano de 4 camaras.
Diametro transversal de la auricula derecha en el plano de 4 camaras.

Area de la auricula derecha en el plano de 4 camaras.

Volumen auricula izquierda: se calcul6 el volumen auricular izquierdo segiin
la ecuacion: volumen auricular izquierdo = 0,85 x A1 x A2 / L; donde Al es
el area de la auricula izquierda en el plano apical de cuatro cdmaras, A2 es el
area de la auricula izquierda en el plano apical de dos camaras y L es el
diametro longitudinal menor de los dos obtenidos.

Areas de los componentes auriculares de donante y receptor en la auricula
izquierda en los planos de 2 y 4 camaras y en la auricula derecha en el plano
de 4 camaras.

Cociente entre el area del componente auricular izquierdo del receptor y del
donante en el plano de 4 cdmaras.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Se calculé de manera
automatica, mediante la técnica de Teicholtz, a través de la obtenciéon en
modo M de los didmetros telesistolico y telediastélico del ventriculo

izquierdo en un plano paraesternal de eje largo.
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5.2. ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO

5.2.1. Técnica ecocardiografica

Los estudios fueron efectuados en la segunda semana postrasplante en todos los
pacientes y en un subgrupo de ellos también al afio. Tras ligera sedacion con 5-10 mg de
diazepan sublingual, se realizd anestesia local de la hipofaringe mediante aerosol de
xilocaina. Con el paciente en decubito lateral izquierdo se introdujo la sonda
transesofagica, obteniendo las secciones tomograficas estandar en ecocardiografia
transesofagica bidimensional.

Se emplearon ecocardidgrafos Acuson 128P y Acuson Sequoia (Acuson Corp,
Mountain View, Calif.)". Los estudios realizados hasta 1999 se efectuaron con una
sonda transesofagica biplana que consta de un transductor phased-array de 5 MHz. y
13,5 mm. de didmetro, montado sobre un endoscopio de 8 mm. de didmetro y 100 cm.
de longitud. En la cabeza del endoscopio se distinguen 2 grupos de elementos
transductores perpendiculares entre si, uno con orientacion horizontal y otro vertical.
Después de 1999 se comenz6 a utilizar un transductor circular multiplano de 7 MHz.
que rota 180° y que permite una exploracion mas completa de las cavidades cardiacas.
Ambos transductores tienen la posibilidad de realizar estudios ecocardiograficos en

modo M y bidimensional, asi como Doppler pulsado, continuo y codificado en color.
5.2.2. Variables del estudio transesofagico

Las variables ecocardiograficas fueron valoradas a través del visionado, por un solo
observador (el doctorando), de las grabaciones de los estudios en cinta VHS y la
revision de los informes de los estudios.
1. Contraste ecocardiografico espontaneo. Se definio por la presencia de ecos
intracavitarios dindmicos en el interior de la auricula izquierda y/o derecha.

No se gradu6 su severidad.
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Trombo intracardiaco. Se diagnosticO ante la presencia de una masa
ecodensa intracavitaria bien definida y con ecogenicidad distinta de la del
endocardio circundante. Se describi6 su localizacion y su relacion con las
suturas.

Aneurisma del septo interauricular. Se defini6, siguiendo los criterios
descritos por Hanley y cols. '*2, por la protrusién, mayor de 10 mm. respecto
del plano del tabique, de una porcion del septo interauricular con una base
mayor de 15 mm. de didmetro.

Foramen oval permeable. Se define por la presencia de flujo sanguineo
objetivado por Doppler color entre el margen superior del septum secundum
en la auricula derecha y el tabique oval en la auricula izquierda. No se
realizaron maniobras de provocacion ni inyeccion de suero salino agitado.
Fistula a nivel de la sutura. Se define por la presencia de flujo, objetivado

por Doppler, a través de la sutura.
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6. ESTUDIO HEMODINAMICO

6.1. PROTOCOLO DEL ESTUDIO HEMODINAMICO

En el decimocuarto dia postrasplante se realizd, por cardidlogos hemodinamistas,
mediante puncion yugular o femoral derecha registro de la presion en auricula y
ventriculo derecho, arteria pulmonar y capilar pulmonar a través de un catéter de Swan-
Ganz. El gasto cardiaco fue medido por termodilucidn, utilizando el valor promedio de
tres determinaciones. El indice cardiaco fue calculado dividiendo el gasto cardiaco entre
la superficie corporal del paciente.

6.2. VARIABLES DEL ESTUDIO HEMODINAMICO

1. Presion auricular derecha.

2. Presion de enclavamiento pulmonar.
3. Presion arterial pulmonar.

4. Gasto cardiaco.

5. Indice cardiaco.
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7. BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

Tras el estudio hemodinamico se realizd biopsia endomiocardica bajo control
fluoroscopico por via yugular derecha, recurriendo a la via femoral derecha si se
presentaban dificultades en el abordaje yugular. Se tomaron de 4 a 6 muestras, en la

zona del septo interventricular.

7.1. PROTOCOLO DE LA BIOSIA ENDOMIOCARDICA

7.1.1. Instrumental

1. Por via yugular se utiliz6 un biotomo modelo Bycep 8F, de 48 cm. de
longitud, con una mandibula de 2,2 mm.
2. Por via femoral el Bycep 6F, de 50 cm. de longitud, con una mandibula de

1,8mm. de Mansfield, Boston Scientific Co. Massachussets, USA.

7.1.2. Periodicidad

Se realizaron por protocolo 7 biopsias durante el primer afio de evolucion postrasplante,
en el decimoquinto dia, el primer, segundo, tercer, sexto, noveno mes y al afio. También

se realizo biopsia ante la sospecha clinica o ecocardiografica de rechazo agudo.
7.1.3. Procesado de 1a muestra

Las muestras una vez lavadas con suero, fueron fijadas en una mezcla de proporcion:
Alcohol 100° (700 cc.), Formol puro (250 cc.) y 4cido acético glacial (50 cc.) durante un
periodo de dos horas.

Posteriormente fueron incluidas en parafina de acuerdo a la siguiente pauta: se pasaron
2 veces por alcohol de 96° (10 min. cada vez), 3 veces por alcohol de 100° (10 min. cada
vez), posteriormente fueron pasadas por Xileno otras dos veces (10 minutos cada vez),

para posteriormente ser fijadas en parafina plastificada.
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Después, se hicieron de 4 a 5 cortes seriados, por medio de un microtomo tipo Minot,
que se tifieron con hematoxilina eosina y Masson, dejando al juicio del patdlogo en cada
caso la utilizacién de técnicas complementarias. La valoracion histoldgica se realizd en
el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital 12 de Octubre por un equipo de 2
patologos, especializados en la observacion microscopica de muestras de miocardio, que
forman parte del equipo de trasplante. La clasificacion utilizada para la graduacion de la
severidad del rechazo, es la propuesta por el grupo de expertos en la reunion celebrada
en Stanford (Agosto 1990), bajo la direccion de la profesora Billingham y adoptada por
la Internacional Society of Heart Transplantation, descrita detalladamente en el apartado

de evaluacion histologica de la introduccion.
7.2. VARIABLES DE RECHAZO

1. Presencia de rechazo en la primera biopsia realizada
Se ha obtenido con objeto de analizar su influencia en la presencia de trombo o CEE en
el estudio transesofagico realizado en el decimoquinto dia postrasplante.

2. Numero de rechazos que precisaron tratamiento.
Incluye aquellos que precisaron incremento en la pauta de esteroides orales, tratamiento
con esteroides intravenosos u otros inmunosupresores durante el primer afio

3. Numero de rechazos agudos de severidad > 3A.
Clasificados segun las recomendaciones que en 1990 propuso la Sociedad Internacional
de Trasplante cardiaco *° y que se expuso en el apartado de introduccion.

4. Indice de rechazo en el primer afio postrasplante.
Para evitar la asociacion entre el nimero de biopsias realizadas y el nimero de rechazos
se introdujo un indice de rechazo durante el primer afio que se obtiene al sumar los
valores numéricos en cada una de las biopsias realizadas durante el primer afio y

dividirlos entre el nimero de biopsias realizadas '’*. Tabla 12.
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5. Indice de rechazo en la primera biopsia realizada.

Grado histolégico de rechazo

Valor numérico correspondiente

0 0
14 1
1B 2

2 3
34 4
3B 5

4 6

Tabla 12. Escala de conversion numérica de la graduacion del rechazo celular.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

8.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Las variables continuas se han descrito con la media y la desviacion estandar. Las

variables discretas se describieron como frecuencias absolutas y relativas.

8.2. ESTADISTICA ANALITICA
8.2.1. Analisis univariante

8.2.1.1. Variables cuantitativas

La comparacion entre los diferentes grupos para las variables cuantitativas, se ha
realizado mediante la prueba t de Student para muestras independientes. En caso de
variables relacionadas se ha empleado la prueba t de Student para datos apareados. En
ambos casos se ha analizado previamente la homogeneidad de las varianzas de las
muestras, mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En funcion del resultado, como
mejor aproximacion se ha optado por el test no paramétrico de Mann-Whitney.

8.2.1.2. Variables cualitativas
La comparacion de variables cualitativas se ha realizado mediante la prueba de Chi
cuadrado, con analisis adicional del test exacto de Fisher.
8.2.2. Analisis multivariante
Se empleo el andlisis multivariante para el estudio de los posibles factores de riesgo en
la aparicion de contraste ecocardiografico, tanto en el estudio transesofagico inicial
como en el anual. Previa seleccion de aquellas variables con significacion estadistica en
el analisis univariable se aplicé un modelo de regresion logistica, para calcular el factor

de riesgo, el intervalo de confianza y un valor de p que expresa el nivel de significacion.

Para considerar un resultado como significativo se ha utilizado un valor de p<0,05.
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS HALLAZGOS

ECOCARDIOGRAFICOS Y LA INCIDENCIA DE EMBOLIAS
Describiremos, en nuestra serie completa de 310 pacientes consecutivos realizados hasta
Abril de 2005, los hallazgos en los estudios transesofagicos protocolizados
perioperatorio y anual, asi como los eventos embolicos que se han producido desde que

se realiza este protocolo. Figura 17.

1.1. ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO
1.1.1. Estudio transesofagico perioperatorio

1.1.1.1. Trombos
En los 250 estudios transesofagicos realizados en la segunda semana de evolucion
postrasplante, se han encontrado un total de 28 trombos en 24 pacientes. La incidencia

de aparicion de trombos en este estudio fue del 9,6%. Figura 21.

B Al

B AD
B VCS
OAP
O VA

Figura 21. Localizacion de los trombos detectados en el estudio transesofagico inicial. Al: auricula

izquierda, AD: auricula derecha, VCS: vena cava superior, AP: arteria pulmonar, VA: valvula aortica.
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1.1.1.1.1. Trombo intraauricular

Se hallaron 21 trombos auriculares en 20 pacientes. La incidencia de aparicion de
trombo auricular fue del 8%. Catorce trombos se encontraron en la auricula izquierda
(66%) y 7 en la auricula derecha (33%). La localizacion de los trombos de auricula
izquierda fue: 4 en la pared lateral, 3 en el techo, 3 en la orejuela, 2 en el interior de un
ASA, uno en la pared anterior y otro en la pared posterior, en el interior de una plicatura
quirurgica. 3 de ellos estaban en relacion con la sutura de la pared lateral auricular.
Figuras 22-24. La localizacion de los trombos auriculares derechos fue: cuatro en el
septointerauricular, uno en la pared lateral, uno en el techo y un trombo mural en la
desembocadura de la vena cava superior. Cuatro de los trombos estaban en relacion con
las suturas, tres en la sutura del septo interauricular y uno en la sutura de la pared
lateral.

En total 7 de los 21 trombos auriculares (33%) se encontraban en las suturas. Tabla 13.
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N°de Tx Localizacion Relacion con sutura | Anticoagulacion
Tx 39 Orejuela Al NO SI
Tx 58 Techo Al NO SI
Tx 60 Pared lateral Al SI NO
Tx 61 Techo Al NO SI
Tx 89 Techo Al NO SI
Tx 90 Pared lateral Al SI SI
Tx 99 Septo interauricular AD SI NO

Tx 134 Orejuela Al NO SI
Tx 189 Pared lateral AD NO SI
Tx 225 Pared lateral Al NO SI
Tx 242 Techo AD NO SI
Tx 249 Pared posterior Al NO SI
Tx 252 Pared lateral Al SI SI
Tx 270 Septo interauricular AD SI SI
Tx 293 Septo interauricular AD SI Antiag. + HBM
Tx 294 Pared lateral AD SI SI
Tx 303 2 en interior ASA en Al NO SI
Tx 325 Entrada orejuela Al NO SI
Tx 327 AD en desembocadura VCS NO SI
Tx 345 | Pared anterior Al (retroadrtico) NO SI

Tabla 13. Localizacion de los trombos auriculares detectados en el estudio transesofagico inicial, relacion
con las suturas y tratamiento realizado. Al: auricula izquierda, AD: auricula derecha, ASA: aneurisma del

septo interauricular, VCS: vena cava superior, HBM: heparina de bajo peso molecular.
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General
Potn= -3dB Mi=04
Temp Lente=35.9°C
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.

Figura 22. Imagen de ETE postoperatorio donde se aprecia un trombo adherido a la vertiente auricular

derecha de la sutura del septo interauricular. Al: auricula izquierda, AD: auricula derecha.

jgo | TE-VSM N.221
TROMBO PARED ¢ ' ./ i Djngnumm
. ot - l
POSTERIOR General

Potn= 0dB MI=0.7

56dB8 T1/ 0/1/4
Gnecig= 13dB  a=2

Al rrstrmtrngn\ it posinerg A\ aprrtron i pi o\ +

Figura 23. Imagen de ETE postoperatorio donde se aprecia un trombo en el interior de una plicatura
quirurgica realizada en la pared posterior de la auricula izquierda. Al: auricula izquierda, VPI: vena

pulmonar izquierda, T: trombo.
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TROMBO SUTURA
POSTEROLATERAL

Figura 24. Imagen de ETE postoperatorio donde se aprecia un trombo auricular izquierdo adherido a la

region posterior de la sutura interauricular. Al: auricula izquierda.

1.1.1.1.2. Trombo en otras localizaciones

Fueron diagnosticados 7 trombos fuera de las auriculas: 4 en la vena cava superior
(figura 25), uno de ellos adherido a la sonda de un desfibrilador automatico
implantable, uno en el seno de Valsalva adrtico derecho, uno en la sutura de la arteria
pulmonar y otro, en un paciente trasplantado con técnica bicava, en el tronco de la
arteria pulmonar sin relacion con la sutura.

En 3 pacientes se observaron en el estudio transesofagico trombos en mas de una
localizacion. Tabla 14. En un paciente que tenia un trombo en la auricula derecha a
nivel de la sutura del septo interauricular se observd en la coronariografia un trombo

intracoronario en la arteria coronaria derecha a nivel de la crux cordis.
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N°de Tx Localizacion auricular Localizacion extraauricular

Tx 90 Sut. lat-Al Sut-AP
Tx 325 Al VCS
Tx 327 AD 2 en VCS

Tabla 14. Pacientes con trombos en mas de una localizacion. Al: auricula izquierda, AD: auricula

derecha, Sut-AP: sutura de la arteria pulmonar, VCS: vena cava superior.

S TE-V5M
VENA CAVA SUPERIOR ' : 88 e
: : L

General
Potn=0dB MI=0.5

65dB S1/ 0/1/4
Gneia= 13dB  a=1

FC= 74bpm

[1Dist = 1.68cm
2 Dist = 0.54cm

Figura 25. Imagen de ETE postoperatorio donde se aprecian dos trombos filiformes en la pared anterior
de la vena cava superior, a nivel de su desembocadura en la auricula derecha. Al: auricula izquierda, AD:

auricula derecha, VCS: vena cava superior.

Todos los trombos fueron diagnosticados mediante abordaje transesofdgico, no
observandose en el ecocardiograma transtoracico previo, a excepcion del trombo del
seno de Valsalva adrtico. Un paciente presentd un trombo ventricular izquierdo, tras un

infarto perioperatorio, que si fue diagnosticado mediante ecocardiograma transtoracico.
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1.1.1.1.3. Implicaciones terapéuticas
Las implicaciones terapéuticas de este estudio transesofagico perioperatorio respecto del
hallazgo de trombo auricular fueron:

e 17 pacientes fueron anticoagulados con acenocumarol por un tiempo
variable de entre dos meses y medio y doce meses.

e Uno fue tratado con heparina de bajo peso molecular subcutdnea y doble
antiagregacion, al presentar también un trombo intracoronario.

e Dos pacientes, uno con un trombo auricular derecho y otro izquierdo, no
fueron anticoagulados por presentar trombos de pequefio tamafio y perfil
emboligeno bajo.

e No se anticoagul6 a ninglin paciente con motivo del hallazgo de CEE o
anomalias del septo interauricular.

1.1.1.2. Contraste ecocardiografico espontianeo

En la serie de 250 estudios transesofagicos perioperatorios se ha encontrado CEE en 52
casos (20,8%). El CEE se localizo en 45 casos en la auricula izquierda (86%), en 4
casos en ambas auriculas (8%) y en 3 en la auricula derecha (6%). De los 118 estudios
transesofagicos realizados por protocolo al afio del trasplante, 53 presentaban CEE
(44%). En cuanto al comportamiento evolutivo del CEE, se mantuvo en 33 pacientes,
aparecid por primera vez en el estudio anual en 20 y desaparecié en el estudio anual en

8 casos.

1.1.1.3. Otros hallazgos y su repercusion clinica

1.1.1.3.1. Anomalias del septo interauricular

Se han encontrado 9 casos de FOP con cortocircuito izquierda a derecha (3,6%).
Ninguno de los pacientes presentd un cortocircuito hemodindmicamente significativo ni

eventos embolicos durante el primer afio postrasplante. En un paciente se detectdé un
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pequetio shunt izquierda a derecha a través del septo interauricular a nivel de la
desembocadura de la vena cava superior, sin que se visualizara un claro defecto
anatomico. Figura 26. Presenté un ACVA parietal derecho de origen embdlico a los 27

dias del trasplante.

COMUNICACION
Ll

INTERAURICULAR

Figura 26. Imagen de ETE postoperatorio, en el plano de cavas, donde se observa un flujo izquierda a
derecha a través del septo interauricular a nivel de la desembocadura de la vena cava superior. Al:

auricula izquierda, AD: auricula derecha, VCS: vena cava superior, VCI: vena cava inferior.

En 4 pacientes se observdo un ASA (1,6%), en uno de los casos con dos trombos
filiformes en su interior. Figura 27. Uno de los pacientes diagnosticados de ASA
presentd un ACVA en relacion con un cateterismo izquierdo realizado al afio del

trasplante.

97



ANEURISMA
SEPTO INTERAURICULAR

General
Potn="0dB MI=04

60dB T1/ 0/1/4
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Figura 27. Imagen de ETE postoperatorio donde se aprecia la prominente sutura y un aneurisma en el
septo interauricular con dos trombos filiformes en la superficie auricular izquierda del aneurisma. Al:

auricula izquierda, AD: auricula derecha, ASI: aneurisma del septo interauricular.

1.1.1.3.2. Estenosis de las suturas

En ninglin paciente se observo gradiente hemodindmicamente significativo a través de
las suturas auriculares, aodrtica o pulmonar. Un paciente, trasplantado con técnica
bicava, presentd un sindrome de vena cava superior postquirdrgico y en el estudio
transesofagico se diagnosticd una estenosis a nivel de la sutura de la vena cava superior
que preciso reparacion quirurgica.

1.1.1.3.3. Anomalias de la sutura lateral

En tres pacientes se encontrd un flujo continuo de entrada en la auricula izquierda a
nivel de la sutura de la pared latera, que corresponde con una fistula entre la auricula

izquierda y una rama auricular de la arteria circunfleja. Figura 28. Ninguno de los
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pacientes presentd manifestaciones clinicas ni repercusion hemodindmica en el afio de

seguimiento que se ha realizado.

Figura 28. Imagen de ETE postoperatorio donde se aprecia un flujo de entrada a la auricula izquierda a
nivel de la sutura lateral debido a una fistula entre la auricula y una rama de la arteria coronaria

circunfleja. Al: auricula izquierda, Ao: aorta; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.

1.1.1.34. Anomalias de la sutura del septo interauricular

Encontramos también dos casos de flujo derecha a izquierda a nivel de la sutura del
septo interauricular. Ninguno present6 cortocircuito hemodindmicamente significativo
ni eventos embdlicos durante el primer afio postrasplante.

1.1.1.3.5. Anomalias de la sutura adrtica
Se produjo una complicacion a nivel de la sutura aodrtica. Un paciente presentd de
manera asintomatica una diseccion aodrtica que fue diagnosticada en el estudio
transesofagico postoperatorio. Se origind en la sutura entre la aorta del donante y del

receptor, a unos 55 mm. del plano valvular, y afectaba al cayado y a la aorta
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descendente hasta 45 cm. de la arcada dentaria, en la unidon eséfago-gastrica. Tras el
diagnostico se inicid tratamiento B-bloqueante y en el escaner toracico realizado al mes
se observo trombosis de la falsa luz. El paciente presentd6 buena evolucion clinica
durante el afio de seguimiento realizado. La diseccion habia pasado inadvertida en el

estudio transtoracico previo.
1.1.2. Estudio transesofagico anual

Entre Febrero de 1993 y Febrero de 1999 se realizaron por protocolo 118 estudios
transesofagicos al ano del trasplante. Hemos encontrado 8 trombos auriculares (6,7%).

Este estudio anual nos permite conocer el comportamiento evolutivo del trombo
auricular. De los 8 pacientes con trombo auricular en el estudio inicial a los que se les
realizd por protocolo un estudio transesofagico anual, el trombo desaparecio en 6 de los
casos y permanecid en 2, a pesar de haber sido anticoagulados. En el estudio
transesofagico anual se diagnosticaron 6 trombos auriculares de nueva aparicion. En la

tabla 15 se recoge su localizacion.

N°de Tx Localizacion
Tx 67 Base Al adyacente a valvula mitral
Tx 76 Al en receso entre la valvula mitral y la sutura lateral
Tx 174 Al, pared anterior
Tx 196 AD
Tx 199 AD cerca de VCS
Ix 201 Orejuela Al

Tabla 15. Localizacion de los trombos auriculares detectados por primera vez en el estudio

transesofagico anual. Al: auricula izquierda, AD: auricula derecha, VCS: vena cava superior.
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1.2. EVENTOS EMBOLICOS

Se pudo obtener informacion adecuada acerca de la presencia de eventos embolicos
durante el primera afio postrasplante en el 95% de los pacientes de la serie completa
desde que se inici6 el protocolo de ETE perioperatorio. Se produjeron 10 embolias
sistémicas durante el primer afio postrasplante, lo cual muestra una incidencia del 3,4%.
Ocho de ellas (80%) afectaron al sistema nervioso central, una al miembro superior
derecho y otro al miembro inferior izquierdo. Tabla 16. Si excluimos los dos casos que
se produjeron durante la realizacioén de cateterismo izquierdo anual y los tres casos del
periodo postoperatorio inmediato, la prevalencia de embolismo sistémico de probable
etiologia cardioembolica es del 1,7% en el primer ano. La prevalencia de ACVA de
probable etiologia cardioembolica es del 1% en esta serie.

Seis pacientes (60%) presentaron el evento embolico antes de la realizacion del ETE.
En los otros cuatro casos la embolia se produjo tras la realizacién del estudio
transesofagico. En dos de ellos se produjeron durante la realizacion de un cateterismo
izquierdo con coronariografia que se realiza por protocolo al afio. Solamente en un caso

se produjo una embolia sistémica tras el diagnostico de un trombo auricular izquierdo.
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N°de Tx Etiologia Trombo CEE | Otros Tipo Tiempo
Tx 46 C. Congénita NO Al SNC 1 afo
Tx 90 Isquémica Sut. lat-Al y NO MSD 10 dias

AP

Tx 99 Dilatada Sut. septo-AD Al SNC 24 horas
Tx 132 Isquémica NO Al SNC 72 horas
Tx 193 Dilatada NO NO SNC 21 dias
Tx 203 Isquémica NO Al CIA SNC 24 horas
Tx 242 Dilatada Techo AD NO | ASA SNC 1 afo
Tx 250 Isquémica o o SNC 24 horas
Tx 340 Isquémica NO NO SNC 7 dias
Tx 345 Isquémica Pared ant- Al NO MII 165 dias

Tabla 16. Embolias sistémicas ocurridas durante el primer afio postrasplante en la serie desde que se

inici6 el protocolo de ETE postoperatorio hasta Abril de 2005 y los hallazgos mas relevantes en este

estudio transesofagico. Al: auricula izquierda, AD: auricula derecha, CEE: contraste ecocardiografico

espontaneo, CIA: pequeflo cortocircuito izquierda-derecha a nivel del septo interauricular, Otros: otros

hallazgos en el ETE postrasplante, ASA: aneurisma del septo interauricular, SNC: sistema nervioso

central, MSD: miembro superior derecho, MII: miembro inferior izquierdo. Al Tx 250 no se le realizé

ETE.

Tres pacientes presentaron un TEP el primer afio postrasplante. Tabla 17. Un paciente,

no incluido en la tabla, presentd un embolismo pulmonar por un fragmento de cable de

un desfibrilador automatico implantable.
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N°de Tx Etiologia Trombo CEE Tiempo

Tx 90 Isquémica Sut. lat-Al y Sut-AP NO 13 dias
Tx 143 Isquémica AP Al 29 dias
Tx 214 Isquémica NO NO 5 meses

Tabla 17. Embolias pulmonares ocurridas durante el primer afio postrasplante en la serie completa desde
que se inicid el protocolo de ETE postoperatorio hasta Abril de 2005 y los hallazgos mas relevantes en el
estudio transesofagico. AP: arteria pulmonar, Al: auricula izquierda, CEE: contraste ecocardiografico

espontéaneo.

2. ESTUDIO DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LA

FORMACION DE TROMBO AURICULAR Y CONTRASTE

Con objeto de analizar los factores relacionados con la presencia de trombos auriculares
y CEE, se han estudiado de manera retrospectiva un subgrupo de 237 pacientes
consecutivos trasplantados entre Enero de 1996 y Abril de 2005. En ellos se realizaron
198 ETEs en la segunda semana postrasplante y 67 ETEs al afio. Analizamos factores

clinicos, ecocardiograficos, hemodindmicos e histologicos. Figura 18.

2.1. ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACIO

2.1.1. Tamaiio auricular

Las dimensiones auriculares se obtuvieron de ecocardiogramas transtoracicos realizados
dentro del primer mes postrasplante. Tabla 18. Segin un reciente documento de
consenso, el 4rea auricular izquierda es normal si < 20 cm.”, estd ligeramente dilatada
entre 20-30 cm.’, moderadamente entre 30-40 cm.” y severamente por encima de 40

cm.” "'°. La auricula izquierda de nuestra serie de pacientes trasplantados es mayor de lo
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normal. Atendiendo a los criterios anteriores el 90,6% de los pacientes presentaban

auriculas grandes. En un 33,3% de casos la dilatacion fue moderada o severa.

N Media + Desv. Tipica Rango

Al 4¢ Diamlong. (cm.) 191 7,4+0,9 5-10,1
Al 4¢ Diamtrans. (cm.) 191 4+0,6 2,6-6
Al 4¢ Area (cm.?) 191 282+7 13,9-49.3

e Donante 11,2+2,5 42-18

e Receptor 17,1 £5,8 2-359
AI 2 ¢ Diamlong. (cm.) 186 7,4+0,9 5,3-10,2
Al 2¢ Diamtrans. (cm.) 186 4,1 +£0.,6 2,7-5.9
Al 2¢ Area (cm.z) 186 29,8 £6,8 16,5-51,1

e Donante 114+2.4 5,5-20,3

® Receptor 18,5+6,1 5,5-37
AI Volumen (cm.’) 186 99,6 + 34,4 36,9-231,8
AD 4c Diamlong. (cm.) 191 6,5+0,9 2,2-9.3
AD 4c Diamtrans. (cm.) 191 3,7+ 0,6 2,4-6,7
AD 4c Area (ecm.) 191 22+52 8,2-35,3

e Donante 11,2+ 3,3 4-23

e Receptor 10,8 £4,3 1,4-23,7
Ratio AI R/D 4c 184 1,5+0,5 0,16-3,9

Tabla 18. Dimensiones auriculares expresadas como media, desviacion tipica y rango. N: nimero de

pacientes, Al: auricula izquierda, AD: auricula derecha, Diamlong.: didmetro longitudinal, Diamtrans.:

diametro transversal, 4c: plano de cuatro camaras, 2c: plano de dos cdmaras, Ratio AI R/D 4c: cociente

entre el area del componente auricular del receptor y el donante en el plano de cuatro camaras.
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Las dimensiones de la auricula izquierda son considerablemente mayores que las de la
auricula derecha. Asi en el plano apical de cuatro camaras el didametro longitudinal de la
auricula izquierda es de 7,4 £ 0,9 cm. y el de la auricula derecha de 6,5 £ 0,9 cm.
(p<0,001); el didametro transversal de la auricula izquierda es 4 + 0,6 cm. y el la auricula
derecha 3,7 + 0,6 cm. (p<0,001) y el 4rea de la auricula izquierda de 28,2 + 7 cm.?,
comparado con 22 + 5.2 cm.” de la auricula derecha (p<0,001). El 4rea del componente
auricular izquierdo del receptor es significativamente mayor que la del donante, tanto en
el plano apical de cuatro camaras 17,1 + 5,8 emZvs 11,2 +£2,5 cm.? (p<0,001), como en
el de dos camaras 18,5 = 6,1 cm®. vs 11,4 = 2.4 cm.? (p<0,001). En la auricula derecha
ambos componentes son similares [10,8 + 4,3 cm.? vs 11,2+3,3 cm.? (p=0,33)].

El tamafo auricular no se correlaciond con el prondstico. Tabla 19.

EXITUS (n=8) | NO EXITUS (n=183) p
AI 4c Diamlong. (cm.) 7,45 +£ 0,55 7,47 + 0,99 0,93
Al 4c Diamtrans. (cm.) 4,08 + 0,49 3,99 +0,61 0,53
Al 4¢ Area (cm.?) 28,4+ 4.8 282+ 7,1 0,71
AI 2 ¢ Area (cm.®) 323+53 29,7+ 6,8 0,23
AD 4c Diamlong. (cm.) 6,82 +1,13 6,56 + 0,96 0,5
AD 4c Diamtrans. (cm.) 3,78 £ 0,88 3,76 £ 0,64 0,96
AD 4c Area (cm.) 21,8+ 6,7 22+5,1 0,91

Tabla 19. Dimensiones auriculares de los pacientes que fallecieron durante el primer afio y de los que
sobrevivieron, expresadas como media y desviacion tipica. N: nimero de pacientes, Al: auricula
izquierda, AD: auricula derecha, Diamlong.: didmetro longitudinal, Diamtrans.: didmetro transversal, 4c:

plano de cuatro camaras, 2¢: plano de dos camaras. Diametros en cm. y 4reas en cm.”.
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2.1.2. Funcion sistolica del ventriculo izquierdo

Se obtuvo, mediante técnica de Teicholtz, de un ETT realizado dentro del primer mes
postrasplante. La fraccion de eyeccion media fue de 66,7+9,1% (minima 33% y maxima
89%). Un 9% de los pacientes presentaron disfuncion sistdlica ventricular izquierda

definida por una fraccion de eyeccion < 55%.
2.2. ESTUDIO HEMODINAMICO

En el 85% de los pacientes de nuestra serie se obtuvieron, dentro del primer mes
postrasplante, la presion media de la auricula derecha, la presion arterial pulmonar
media, la presion capilar pulmonar y el gasto cardiaco por termodilucion. El indice
cardiaco se pudo recoger en 171 pacientes. El patron hemodinamico de los pacientes de
nuestra serie se caracteriza por una discreta elevacion de precargas derechas e

izquierdas con un gasto cardiaco normal. Tabla 20.

N=203 Media + Desv. tipica Rango Rango normal
PAD (mm Hg.) 7,5+4 1-20 1-8
PAP (mm Hg.) 20,8 5,7 7-35 9-19
PCP (mm Hg.) 12,7+5,3 3-31 4-12
GC (L/min.) 53+1,3 2,9-11 >5
IC (L/min/m.>) 3+0,7 1,7-6,2 >2.5

Tabla 20. Parametros hemodinamicos expresados como media, desviacion tipica y rango. N: ntimero de
pacientes, PAD: presion auricular derecha, PAP: presion arterial pulmonar media, PCP: presion capilar
pulmonar, GC: gasto cardiaco, IC: indice cardiaco. Las presiones se expresan en mm de Hg., el gasto

cardiaco en L/min. y el indice cardiaco en L/min/m.2.
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2.3. BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

En el 87% de los pacientes se tuvo informacion completa en cuanto a la presencia de
rechazo. Tabla 21. El 66,7% de los pacientes presentaron algun grado de rechazo
durante el primer afio de evolucion postrasplante. Un 22,4% de los pacientes
presentaron modificaciones terapéuticas como consecuencia de los episodios de rechazo

detectados y un 16,6% present6 algin episodio de rechazo > 3A.

N=207 Media + Desv. tipica Rango
Indice rechazo 0,5+0,56 0-2,66
N°rechazos que precisaron tto. 0,28 + 0,59 0-4
N’rechazos > 34 0,24 £ 0,64 0-5

Tabla 21. Parametros representativos del rechazo durante el primer afio postrasplante. Se recogen la
media, desviacion tipica y el rango del indice de rechazo, el nimero de rechazos que precisaron

tratamiento y del nimero de rechazos > 3A. N: numero de pacientes.

2.4. ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO

2.4.1. Contraste ecocardiografico en el estudio postoperatorio

Encontramos CEE en el 15,6% de los estudios transesofagicos. En el 90% de los
casos se localizo en la auricula izquierda.

En el analisis univariante se ha encontrado una fuerte relacion entre el tamafio de
la auricula izquierda y la presencia de CEE. Todas las variables de dimension auricular

izquierda, resultaron significativamente mayores en los pacientes con CEE. Tabla 22.
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CEE (n=26) No CEE (n=154) p

AI 4c Diamlong. (cm.) 8,3+0,86 7,34 + 0,95 < 0,001
Al 4c Diamtrans. (cm.) 4,6 £0,7 3,89+ 0,54 < 0,001
Al 4¢ Area (cm.?) 36,3+ 7,1 27+62 < 0,001
AI 2¢ Diamlong. (cm.) 8,19+ 0,7 7,34+0,9 < 0,001
Al 2¢ Diamtrans. (cm.) 4,85 +0,52 4,07 +£0,58 < 0,001
Al 2¢ Area (cm.?) 37,4+59 28,6+ 6,3 < 0,001
AI Volumen (cm.’) 145,3 £ 38,9 92,7+ 28,6 < 0,001
AD 4c Diamlong. (cm.) 6,81 +1,2 6,56 +0,9 0,033
AD 4c¢ Diamtrans. (cm.) 4,05+0,9 3,71 +£ 0,58 0,042
AD 4c Area (cm.z) 243+6,3 21,6 +4,9 0,07 (ns)

Tabla 22. Dimensiones auriculares de los pacientes con y sin contraste ecocardiografico espontaneo. N:

numero de pacientes, CEE: contraste ecocardiografico espontaneo. Diamlong.: didmetro longitudinal,

Diamtrans.: didmetro transversal, 4c: plano de cuatro camaras, 2¢: plano de dos cdmaras. Didmetros

expresados en cm., area en cm.” y volumen en cm.’. ns: no significativo.

También encontramos asociacion entre la presencia de CEE y el sexo masculino

(p=0,033), unas presiones medias mas elevadas y un indice cardiaco menor en el estudio

hemodindmico realizado dentro del primer mes postrasplante. Tabla 23. No

encontramos asociacion con el resto de variables clinicas ni de rechazo analizadas,

incluida la presencia de rechazo en la primera biopsia realizada.
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CEE (n=31) No CEE (n=157) p
PAD (mm Hg.) 10+4 7+3.,8 < 0,001
PAP (mm Hg.) 242 +0,7 20,4 +£5,6 0,001
PCP (mm Hg.) 16,8 £5,9 11,9+49 < 0,001
GC (L/min.) 51+1,1 54+1,3 0,129 (ns)
IC (L/min/m.”) 2,8+0,9 3+£0,6 0,044

Tabla 23. Valores del estudio hemodinamica en los pacientes con y sin CEE en el ETE inicial. N: nimero

de pacientes, PAD: presion auricular derecha, PAP: presion arterial pulmonar media, PCP: presion capilar

pulmonar, GC: gasto cardiaco, IC: indice cardiaco. Las presiones se expresan en mm. de Hg., el gasto

cardiaco en L/minuto y el indice cardiaco en L/min/m.?, ns: no significativo.

En el analisis multivariante que incluy¢ el sexo, el area auricular izquierda en
el plano de cuatro camaras y la presion capilar pulmonar, solamente estas dos ultimas
alcanzaron significacion estadistica. Un 40% del riesgo de presentar CEE era atribuible

al incremento del area auricular izquierda y de la presion capilar pulmonar encontrados.

Tabla 24.

N=26 OR IC 95% p
Al 4c Area 1,19 1,1-1,28 < 0,001
PCP 1,12 1,02-1,24 0,01

Tabla 24. Resultado del analisis multivariante para la presencia de CEE en el ETE postoperatorio, en el

que se muestra el Odds ratio y su intervalo de confianza al 95%. OR= Odds ratio.
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2.4.2. Contraste ecocardiografico en el estudio anual

Se observo CEE en 26 de los estudios (39 %). En 12 casos el CEE ya estaba presente en
el estudio inicial, en 14 el CEE aparecio en el estudio anual y en 8 casos el CEE
desapareci6 en el estudio anual.

En el analisis univariante la presencia de CEE en el estudio anual se asocid a
un mayor tamafio de la auricula izquierda. De los parametros de auricula derecha solo el

didmetro transversal fue significativamente mayor. Tabla 25.

CEE (n=21) No CEE (n=33) p
Al 4c Diamlong. (cm.) 7,93 +0,93 6,97 + 0,77 0,001
Al 4¢ Diamtrans. (cm.) 4,2 +0,86 3,89+ 0,59 0,25 (ns)
Al 4¢ Area (cm.’) 31,2+38 258+5 0,02
AI 2¢ Diamlong. (cm.) 7,85 +0,76 7,19+ 0,87 0,013
AI 2¢ Diamtrans. (cm.) 448 + 0,53 4,38 +£0,57 0,7 (ns)
AI 2¢ Area (cm.’) 33,2+6,6 289+5,5 0,033
AI Volumen (cm.’) 116,4 £ 42,5 92,5+23.9 0,047
AD 4c Diamlong. (cm.) 6,41 £1,23 6,14 £ 0,76 0,068 (ns)
AD 4c Diamtrans. (cm.) 4,13 +0,77 3,6 0,57 0,015
AD 4c Area (cm.z) 22,6 £5,1 20,7 £4,6 0,16 (ns)

Tabla 25. Dimensiones auriculares de los pacientes con y sin CEE en el ETE anual. N: nimero de

pacientes, CEE: contraste ecocardiografico espontaneo. Diamlong.: didmetro longitudinal, Diamtrans.:

diametro transversal, 4c: plano de cuatro camaras, 2c: plano de dos camaras. Diametros expresados en

, 3 . .
cm., arca en CII'l.2 y volumen en cm. , NS: no 51gn1ﬁcat1vo.
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También encontramos relacion con el sexo masculino (p=0,008) y con el antecedente de

arritmias auriculares (p=0,004). Tabla 26.

CEE No CEE Total
Antecedente arritmias auriculares 14 (63,6%) 9 (25,7%) 23 (40%)
No antecedente arritmias auriculares 8 (36,4%) 26 (74,3%) 34 (60%)
Total 22 (100%) 35 (100%) 57 (100%)

Tabla 26. Tabla de contingencia en la que se muestra la relacion entre el antecedente de arritmias

auriculares y la presencia de CEE en el estudio transesofagico anual. P=0,004.

En el analisis multivariante que incluy6 el sexo, el antecedente de arritmias

auriculares y el area de la auricula izquierda en el plano de cuatro cdmaras solamente

esta ultima alcanzd significacion estadistica. La relaciéon entre el antecedente de

arritmias auriculares y la presencia de CEE en el estudio anual estuvo en el limite de la

significacion estadistica. Tabla 27.

N=18 OR IC 95% P
Al 4c Area 1,18 1,04 - 1,34 0,01
Antecedente arritmias auriculares 4 0,98 -16.,7 0,052 (ns)

Tabla 27. Resultado del analisis multivariante para la presencia de CEE, en el que se muestra el Odds

ratio y su intervalo de confianza al 95%. OR= Odds ratio. ns: no significativo.
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2.4.3. Trombo auricular en el estudio inicial

Encontramos 14 trombos auriculares en los estudios transesofagicos perioperatorios de
13 pacientes. Su incidencia fue del 6,5%. La presencia de trombo auricular no influy6

en la supervivencia durante el primer afio de seguimiento (p=0,1).

2.4.3.1. Factores relacionados el trombo auricular

Ninguno de los factores clinicos, hemodinamicos, ecocardiograficos o histologicos
analizados se relacionaron con la presencia de trombo auricular en el ETE
perioperatorio. No se relaciond, con el tamafio auricular, el antecedente de arritmias
auriculares en el receptor (p=0,54), ni con el tratamiento anticoagulante (p=0,68) o la

presencia de arritmias auriculares previas al estudio transesofagico (p=1). Tabla 28.

Trombo auricular No trombo auricular P
(n=13) (n=185)
Peso (Kg.) 65,3+ 144 70,6 +11,9 0,08 (ns)
Al 4¢ Area (cm.z) 27,7+9,1 284 +7 0,4 (ns)
AD 4c Area (cm.’) 21,4+ 6,4 22,1 +5,1 0,86 (ns)
PCP (mm Hg.) 10,9 +4,1 12,8+ 5,4 0,22 (ns)
IC (L/min/m.”) 2,9+£0,54 3+0,73 0,95 (ns)
FE. (%) 67+6,9 66,8 +9,3 0,68 (ns)
Rechazo precoz 0,38+1,12 0,18 +0,61 0,5 (ns)

Tabla 28. Caracteristicas de los pacientes con y sin trombo auricular en el ETE postoperatorio. N:

numero de pacientes, Al: auricula izquierda, AD: auricula derecha, PCP: presion capilar pulmonar, FE:

fraccion de eyeccion, IC: indice cardiaco. Areas expresadas en cm.”, presiones en mm de Hg. e indice

cardiaco en L/min/m.”. ns: no significativo.




Analizando en conjunto la presencia de trombo auricular y el localizado en los grandes
vasos, el diagnostico de trombo en el estudio transesofagico perioperatorio se relacion6
con la aparicion de eventos tromboembolicos totales (p=0,008) y también con la de

trombosis vascular arterial o venosa (p=0,036). Tabla 29.

Trombo No trombo Total
Trombosis periférica 3 (20%) 7 (4%) 10 (5,3%)
No trombosis periférica 12 (80%) 165 (96%) 177 (94,7%)
Total 15 (100%) 172 (100%) 187 (100%)

Tabla 29. Tabla de contingencia en la que se muestra la relacion entre la presencia de trombo en el
estudio transesofagico postoperatorio y la aparicion de trombosis vascular periférica durante el primer afio

postrasplante. P=0,036.

2.4.3.2. Relacion entre la presencia de trombo auricular y CEE.

No se observo relacion entre la presencia de trombo auricular y CEE en el ETE

perioperatorio. Se observo CEE s6lo en uno de los 13 pacientes con trombo. Tabla 30.

Trombo auricular

No trombo auricular

Total

CEE 1 (7,6%) 30 (16,2%) 31 (15,6%)
No CEE 12 (92,4%) 155 (83,8%) 167 (84,4%)
Total 13 (100%) 185 (100%) 198 (100%)

Tabla 30. Tabla de contingencia en la que se muestra la relacion entre la presencia de trombo y CEE en el

estudio transesofagico postoperatorio. CEE: contraste ecocardiografico espontaneo. P=0,7.
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2.4.3.3. Implicaciones terapéuticas

Hemos calculado el porcentaje del tiempo de anticoagulacion durante el primer afio
postrasplante que es debido a el hallazgo de trombos intracardiacos en este estudio
transesofagico postoperatorio. Supuso un 45% del tiempo de anticoagulacion total que

recibieron los pacientes. Figura 29.

99 meses (45%)

36 meses (16%)

BETE

B Eventos
O Arritmias
@ Otros

38 meses (17%) 50 meses (229%)

Figura 29. Causas de tratamiento anticoagulante durante el primer afio postrasplante y su duracion en

meses. ETE: anticoagulacion secundaria a hallazgos en el estudio transesofagico perioperatorio. Eventos:
eventos tromboticos o embolicos. Arritmias: arritmias auriculares. Otras: incluye profilaxis por
inmovilizacién en pacientes con encefalopatia andxica y trombo ventricular izquierdo secundario a infarto

de miocardio postoperatorio.

Ademas, debido al hallazgo de trombo intraauricular, se realizaron fuera de protocolo 8
estudios transesofagicos entre 4 meses y un afio tras el hallazgo del trombo en el estudio
inicial. Todos estos pacientes habian estado anticoagulados con acenocumarol y en los 8

casos el trombo intraauricular desaparecio en el estudio de control.
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2.5. ARRITMIAS AURICULARES

Se ha podio obtener informacion completa en relacion a la presencia de arritmias
auriculares durante el primer afio postrasplante en el 89% de los pacientes. En 39
pacientes se produjeron arritmias auriculares. Ello muestra una prevalencia del 18%
durante este periodo. La prevalencia de disfuncion sinusal fue del 38%.

24 pacientes presentaron FA durante el primer afio postrasplante (11,3%), 17 flater
auricular (8%) y 7 otras taquicardias supraventriculares (3,3%). 9 pacientes tuvieron
varios tipos de arritmias auriculares (4,2%). En total se recogieron 58 episodios de
arritmias auriculares. 26 de FA (45,6%), 22 de fluter (38,5%) y 9 de otras taquicardias
supraventriculares (15,7%). El primer mes es el periodo de mayor riesgo de aparicion de
arritmias auriculares en nuestra serie (56%). La mayoria de los episodios de FA tuvieron
lugar en el primer mes postrasplante (73%). Por el contrario la mayor parte de los
episodios de fluter auricular se produjeron posteriormente (63%) Figura 30.
Predominaron las formas paroxisticas sobre las persistentes. Fueron paroxisticos el 80%
de los episodios de FA y el 59% de los episodios de fluter auricular Figura 31.

No encontramos relacion entre la aparicion de arritmias auriculares y eventos embdlicos

(p=0,66) o un prondstico vital adverso durante el primer afio postrasplante (p=0,2).
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Figura 30. Clasificacion de los episodios de arritmias auriculares atendiendo a su tipo y momento de
presentacion. FA: fibrilacion auricular, TA: taquicardia auricular. Se aprecia un predominio de los

episodios de fibrilacion auricular precoz y de flater tardio.

251

0O PAROX
B PERSIST

FA FLUTER TA

Figura 31. Clasificacion de los episodios de arritmias auriculares atendiendo a su tipo y evolucion. FA:
fibrilacion auricular, TA: taquicardia auricular, PAROX: paroxistico, PERSIST: persistente. Se observa
un predominio de los episodios de fibrilacion y de flater auricular paroxisticos. Destaca la baja

prevalencia de FA persistente.
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2.5.1. Fluter auricular

En el analisis univariante se encontrd una relacion estadisticamente significativa
con, la presion auricular derecha (p=0,012) y el area auricular derecha (p=0,015).

Ninguna de las otras variables analizadas alcanzo significacion Tabla 31.

Fliter auricular (n=17) | No fliter auricular (n=195) P
Peso (Kg.) 72,8 +13,5 693+114 0,4 (ns)
Al 4¢ Area (cm.?) 30,3 + 6,1 28+7 0,13 (ns)
AD 4c Area (cm.’) 25,1 + 4,4 21,8 +5,2 0,015
PAD (mm Hg.) 9,8+4 7,3+3,9 0,012
PCP (mm Hg.) 13,8 +4.4 12,4+53 0,22 (ns)
IC (L/min./m.”) 2,9+0,52 340,73 0,54 (ns)
FE (%) 64,2+ 132 67 + 8,5 0,35 (ns)
Indice rechazo 0,42 £ 0,46 0,51 £0,57 0,91 (ns)

Tabla 31. Caracteristicas de los pacientes con y sin fluter auricular en el primer afio de seguimiento. N:
numero de pacientes, Al: auricula izquierda, AD: auricula derecha, PCP: presion capilar pulmonar, IC:
indice cardiaco, FE: fraccion de eyeccion. Peso expresado en Kg., areas en cm.?, presiones en mm. de Hg.

e indice cardiaco en L/min/m’. ns: no significativo.

En el analisis multivariante que incluy¢ el area auricular derecha y la presion

auricular derecha soélo esta ultima alcanz6 significacion estadistica. Tabla 32.
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N=16 OR IC 95% p

PAD 1,14 1,01 - 1,29 0,04

AD 4c Area 1,09 0,99 - 1,2 0,1 (ns)

Tabla 32. Analisis multivariante para la presencia de flater auricular en el primer afio postrasplante, en el

que se muestra el Odds ratio y su intervalo de confianza al 95%. OR= Odds ratio. ns: no significativo.

2.5.2. Fibrilacion auricular

En el andlisis univariante la aparicion de FA se asocio con el didmetro trasversal
de la auricula izquierda en el plano de 4 camaras (p=0,021) y con el nimero de rechazos
de grado histolégico > 3A. Los pacientes con FA presentaron como media 0,64+1,25
rechazos > 3A durante el primer afio, en comparacion con los 0,18+0,48 rechazos de los
pacientes que no tuvieron esta arritmia (p=0,033).

En el analisis multivariante ambas variables alcanzaron significacion estadistica.

Tabla 33.

N=19 OR IC 95% p
Al 4c Diamtrans. 2,96 1,18 - 7,41 0,02
Rechazo > 3A4 2,06 1,08 - 3,92 0,028

Tabla 33. Resultado del analisis multivariante para la presencia de FA en el primer afio postrasplante, en

el que se muestra el Odds ratio y su intervalo de confianza al 95%. OR= Odds ratio.
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2.6. EVENTOS TROMBOTICOS

Se pudo obtener informacién adecuada acerca de la presencia de eventos trombdticos y

embolicos en el 91% de los pacientes. Se produjeron 10 episodios de trombosis

intravascular, lo cual muestra una prevalencia del 4,6%. Un paciente present6 un AIT

postoperatorio por trombosis aguda de la vena yugular interna derecha. Tabla 34.

Paciente Afectacion clinica Tratamiento
Tx 148 TVP miembro inferior izquierdo Anticoagulacion
Tx 174 TVP braquioaxilar derecha Anticoagulacion
Tx 196 Trombosis arteria femoral izquierda tras Trombectomia

BCIAo
Tx 251 Trombosis retiniana Antiagregacion
Tx 252 Trombosis arteria iliaca comun izquierda tras Trombectomia
BCIAo
Tx 261 Trombosis vena yugular. interna der§cha con Anticoagulacién
AIT perioperatorio secundario
Trombosis arteria femoral derecha tras . .,
Tx 277 BClAo Anticoagulacion
Tx 279 Trombosis vena yugular derecha Anticoagulacion
Tx 293 Trombosis coronaria derecha Doble antiagregacion
Tx 312 TVS miembro inferior Analgesia

Tabla 34 Afectacion clinica de los pacientes que han presentado un episodio de trombosis vascular

durante el primer afio postrasplante. TVP: trombosis venosa profunda, TVS: trombosis venosa superficial,

AIT: ataque cerebral isquémico transitorio, BCIAo: balon de contrapulsacion intraadrtico.
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2.7. EVENTOS EMBOLICOS

Se han producido 9 eventos tromboembdlicos, lo cual supone una incidencia del 4,1%:
7 embolias sistémicas y 2 TEPs. 6 de las embolias sistémicas afectaron al sistema
nervioso central y una al miembro inferior izquierdo. Un paciente, no recogido en las
tablas, presentd un embolismo pulmonar por la migraciéon de un fragmento abandonado

de la sonda de un desfibrilador automatico implantable. Tablas 35 y 36.

Paciente Tipo | Tiempo | TC | Enf. Carotidea Arritmias Rechazo
Tx 132 SNC | 72 horas | CI Moderada NO NO
Tx 143 | Pulmon | 29 dias CI Moderada NO 3A
Tx 193 SNC 21 dias | CD No FA paroxistica NO
Tx 203 SNC | 24 horas | CI Severa NO NO
Tx 214 | Pulmo6n | Smeses | CI Leve NO 34,

1B,1A
Tx 242 SNC 1 afio CD o NO NO
Tx 250 SNC |24 horas | CI Leve NO NO
Tx 340 SNC 7 dias CI Moderada NO NO
FA persistente
Tx 345 MII 165 dias | CI Moderada IA
FL paroxistico

Tabla 35. Caracteristicas clinicas de los pacientes que han presentado algiun evento emboélico. SNC:
sistema nervioso central, MMI: miembro inferior izquierdo, TC: tipo de cardiopatia, Enf. Carotidea:
enfermedad carotidea (de acuerdo con Adair y cols. '°® se consideré severa una estenosis >50%), CI:

cardiopatia isquémica, CD: cardiopatia dilatada idiomatica, FA: fibrilacion auricular, FL: flater auricular.

Se realizaron 7 estudios transesofagicos inmediatamente tras el evento. En 4 de ellos el

estudio fue normal y en tres se observd CEE auricular. S6lo en un caso se observé un
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trombo en este estudio. Se trata de un paciente que presentdé un TEP en el dia 29 tras el

trasplante, tras un ETE postoperatorio en el que el unico hallazgo fue CEE auricular

izquierdo. En el ETE tras el TEP se observé un trombo a nivel del tronco de la arteria

pulmonar en su bifurcacion e inicio de la arteria pulmonar izquierda.

En los pacientes con embolia sistémica se observo CEE auricular en 2 casos, ausencia

de CEE en 3 y no se realiz6 ETE tras el evento en dos pacientes. En ninguno de los

casos se observd trombo en la auricula izquierda.

Paciente| Tipo | Tiempo | T inicial | CEE inicial |Otros| T anual | CEE anual
Tx 132 | SNC |72 horas NO Al NO Al
Tx 143 |Pulmon| 29 dias NO Al NO Al
Tx 193 | SNC | 21 dias NO NO NO Al
Tx 203 | SNC |24 horas NO Al CIA NO NO
Tx 214 |Pulmoén | 5 meses NO NO NO NO
Tx 242 | SNC 1 afio AD NO ASA
Tx 250 | SNC |24 horas| _
Tx 340 | SNC 7 dias NO NO
Tx 345 | MII | 165 dias Al NO

Tabla 36. Hallazgos en el estudio transesofagico postoperatorio y anual de los pacientes que han

presentado algiin evento embdlico. T/CEE inicial: trombo y contraste ecocardiografico espontaneo en el

estudio postoperatorio, T/CEE anual: trombo y CEE en el estudio anual, Otros: otros hallazgos en el ETE

postrasplante, Al: auricula izquierda, AD: auricula derecha, AP: arteria pulmonar, CIA: pequefio

cortocircuito izquierda-derecha a nivel del septo interauricular, SNC: sistema nervioso central, MII:

miembro inferior izquierdo
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El territorio vascular mas frecuentemente afectado ha sido el de la arteria cerebral

media, con igual proporcion entre el lado derecho e izquierdo. La mayoria de los

eventos neuroldgicos cursaron sin secuelas permanentes. Tabla 37.

Ninguno de los pacientes con embolia fallecié durante el primer afio de evolucion.

Paciente | Arteria Afectacion clinica Secuelas
Tx 132 | ACMD Monoparesm'MS'I y paralisis facial NO
izquierda
Tx 193 | ACMI | Afasia mixta y paralisis facial derecha NO
Tx 203 | ACMD Hemlpare51a 1‘zqulerda y paresia NO
bilateral de miembros superiores
Tx 242 | ACMI Hemiparesia derecha NO
Hemiparesia izquierda,
Tx 250 | ACMD | Hemiplejia y paralisis facial izquierda Vejiga neurogena,
epilepsia
o . Afasia motora,
Tx 340 | ACMI Hemiplejia derecha, afasia . :
hemiparesia derecha
Tx 345 API | Afectacion isquémica miembro inferior Claudicacién y dolor de

reposo

Tabla 37. Afectacion clinica y evolucion de los pacientes que han presentado un evento embdlico

sistémico durante el primer afio postrasplante. SNC: sistema nervioso central, MSI: miembro superior

izquierdo, MMI: miembro inferior izquierdo, ACMD: arteria cerebral media derecha, ACMI: arteria

cerebral media izquierda, API: arteria poplitea izquierda.

En el analisis univariante realizado, la presencia de eventos embolicos en el

primer afio postrasplante se asocid con un indice cardiaco mas bajo y con la presencia

de ateromatosis carotidea significativa (> moderada) en el estudio mediante Doppler de

troncos supraadrticos realizado en la evaluacion preoperatoria Tablas 38 y 39.
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Embolia (n=9) No embolia (n=207) p

Edad (aiios) 51,8+ 15,4 51,1 £12,1 0,61 (ns)
AI 4¢ Area (cm.’) 27,2+6,8 283+7 0,87 (ns)
AD 4c Area (cm.z) 204 +5,8 22,1+5,2 0,42 (ns)
PCP (mm Hg.) 14,5+ 7,7 12,4+5.2 0,64 (ns)
IC (L/min/m.%) 2,4+0.23 3+0,72 0,002

FE (%) 67,2+4,7 66,7 +£9,2 0,89 (ns)
Indice de rechazo 0,51 £0,54 0,5+0,56 0,91 (ns)

Tabla 38. Caracteristicas de los pacientes que han presentado algin evento embdlico en lo referente a

algunas de las variables cuantitativas analizadas, expresadas como media y desviacion tipica. N: nimero

de pacientes, Al: auricula izquierda, AD: auricula derecha, PCP: presion capilar pulmonar, IC: indice

cardiaco, FE: fraccion de eyecciéon. Edad expresada en afios, areas en cm.”, presiones en mm de Hg. e

indice cardiaco en L/min/m’. ns: no significativo.

Embolia No embolia Total
Ateromatosis > moderada 5(62,5%) 28 (21%) 33 (23%)
Ateromatosis < moderada 3 (37,5%) 107 (79%) 110 (77%)
Total 8 (100%) 135 (100%) 143 (100%)

Tabla 39. Tabla de contingencia en la que se muestra la relacion entre la ateromatosis carotidea evaluada

en el estudio preoperatorio y la aparicion de eventos embolicos en el primer afio de evolucion

postrasplante. En uno de los pacientes con embolia no se habia realizado esta evaluacion P=0,016.

Si analizamos sélo los casos de embolia sistémica, se sigue manteniendo una relacion

significativa con la presencia de ateromatosis carotidea (p=0,026), asi como con un

indice cardiaco mas bajo en el estudio hemodinamico postoperatorio (p=0,015).
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Siete de los 9 eventos embolicos se produjeron en pacientes con cardiopatia isquémica,
pero esta variable no alcanz6 significacion estadistica (p=0,092). No se demostro
asociacion entre la aparicion de eventos embolicos y el antecedente de enfermedad
vascular clinica arterial central o periférica (p=0,32) o de arritmias auriculares
pretrasplante (p=1). Tampoco se relaciondé con la presencia de arritmias auriculares
durante el primer afio (p=0,66), la presencia de CEE (p=0,11) o trombo auricular
(p=0,099) en el estudio transesofagico postoperatorio, ni con las dimensiones

auriculares o las variables de rechazo que fueron analizadas. Tabla 38.
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DISCUSION
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1. POBLACION DEL ESTUDIO Y SEGUIMIENTO CLINICO

La presente Tesis incluye el estudio retrospectivo de 310 pacientes trasplantados de
forma consecutiva dentro del programa de trasplante cardiaco del Hospital Universitario
12 de Octubre. En 250 de ellos (80%) se realizd por protocolo un ETE en el periodo
perioperatorio y en 118 (38%) también al afio. Este trabajo describe la experiencia
completa en el Hospital Doce de Octubre con los estudios transesofagicos del protocolo
hasta Abril de 2005 y representa la serie mas larga de estudios transesofagicos
protocolizados descrita en la literatura. Incluye los primeros 52 pacientes del protocolo,
recogidos en la serie preliminar publicada por Escribano y cols. .

El tiempo de seguimiento clinico en nuestro trabajo es de un afo. Es un tiempo corto
para conocer la historia natural de la embolia en el trasplante cardiaco. La media del
periodo de seguimiento en las 6 series ecocardiograficas que valoran la aparicion de

3948497475173 " Sin embargo, el objetivo principal de

eventos embolicos es de 30 meses
este trabajo es conocer la utilidad diagndstica y en la prevencion de eventos embolicos
de un protocolo de estudio transesofagico que se realiza en el periodo perioperatorio y
para ello el seguimiento clinico de un afio parece suficiente, ya que posteriormente otros
muchos factores pueden influir en la aparicion de eventos, independientemente de los
hallazgos ecocardiograficos y las actitudes terapéuticas adoptadas en este periodo
postrasplante.

Ningun paciente en nuestra serie recibid tratamiento antiagregante profilactico. Los
pacientes de la mayoria de las series de ecografia transesofagica, concretamente en las
series de Polanco y cols. °', Torrecilla y cols. *, Derumeaux y cols. **, Bouchart y cols.
™ y Riberi y cols. ”°, si recibieron tratamiento antiagregante. Al igual que en el resto de

grupos, en los pacientes de nuestro trabajo se decidid anticoagular ante el hallazgo de

trombo, pero no se modificé la actitud terapéutica ante la presencia de CEE.
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2. RENTABILIDAD DEL PROTOCOLO DE ECOCARDIOGRAMA

TRANSESOFAGICO

El ETE es una herramienta diagndstica util en el manejo postoperatorio de los pacientes
trasplantados cardiacos, que permite valorar la estructura y funcion del injerto. Sin
embargo, el valor diagnostico y las implicaciones terapéuticas de un programa
protocolizado de estudio transesofagico en el periodo perioperatorio han sido poco

. 173
estudiadas

. El Hospital Universitario Doce de Octubre es uno de los centros en los
que se realiza por protocolo a todos los pacientes trasplantados cardiacos un ETE en el
periodo perioperatorio. Hasta Febrero de 1999 se realiz6 también un ETE al afio del
trasplante. Hemos descrito, en nuestra serie completa de 310 pacientes consecutivos
realizados desde que se inicio el protocolo hasta Abril de 2005, los hallazgos en los
estudios transesofagicos postoperatorio y anual, asi como los eventos embolicos que se
han producido durante el primer afio postrasplante.

Los estudios transesofagicos fueron bien tolerados, no habiéndose producido ninguna

complicacion significativa durante la realizacion de los procedimientos.

2.1. UTILIDAD DIAGNOSTICA

2.1.1. Trombos cardiacos

Los estudios mediante ETE han incrementado significativamente la sensibilidad en el
diagnostico de trombo intracardiaco. En las series de ecografia transesofagica en
pacientes trasplantados se ha descrito una prevalencia de entre el 0% °' y el 30% . Las
alteraciones estructurales y funcionales en la cdmara auricular parecen determinar esta

174-176
, en el

alta prevalencia de trombos auriculares, algunos de ellos de gran tamafio
trasplante realizado con la técnica quirtrgica convencional.

Nuestra serie es la Unica en la que se ha realizado el estudio transesofagico por

protocolo, lo cual nos ha permitido analizar la incidencia de trombo en un momento
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concreto postrasplante. Hemos encontrado una incidencia significativa de trombos en el
estudio transesofagico postoperatorio (9,6%). Se hallaron 21 trombos auriculares en 20
pacientes, lo cual muestra una incidencia de trombo auricular del 8%. Tres pacientes
presentaron trombos en mas de una localizacion. Esta alta incidencia de trombo
auricular es similar a la observada en otros contextos clinicos con un riesgo embolico
bien establecido, como por ejemplo el 7% que se estima en la FA no reumatica ™.
Sin embargo es mas baja que en otras series de ecocardiofrafia transesofagica en
pacientes trasplantados cardiacos. Hay que destacar sin embargo, que en ellas el estudio
transesofagico se realiz6 muchos meses después del trasplante y que en algunas,
concretamente en las de Bouchart y cols. ”*, Derumeaux y cols. * y Riberi y cols. ”°, la
presencia de un evento embolico sistémico fue un criterio para la realizacion del
estudio, lo cual pudo ocasionar una sobreestimacion de la prevalencia de trombo
auricular. Tabla 40.

De acuerdo con lo descrito hasta ahora el lugar mas frecuente de asiento de trombos
intracardiacos es la auricula izquierda. En la auricula izquierda se localizaron el 50% de
los trombos cardiacos y el 66% de los trombos auriculares en nuestro trabajo. Polanco y
cols. °! describen dos trombos auriculares, uno localizado en la auricula derecha y otro
en la izquierda. En la serie de Escribano y cols. ' de los 10 trombos auriculares 9 se
encontraban en la auricula izquierda. El resto de estudios ecocardiograficos describen
solamente trombos auriculares izquierdos. Tabla 40.

En los 118 estudios transesofagicos realizados al afio del trasplante se encontraron 8
trombos auriculares (6,7%). El protocolo de estudio transesofigico anual nos ha
permitido conocer el comportamiento evolutivo del trombo auricular. De los 8 pacientes

con trombo auricular en el estudio inicial a los que se les realizd por protocolo un
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estudio transesofagico anual, el trombo desaparecid

permanecid en 2, a pesar de haber sido anticoagulados.

en 6 de los casos (75%) y

Angermann* | Polanco ' | Torrecilla** | Bouchart’ | Derumeaux* | Riberi™ | Escribano '™
N’ pacientes 20 30 37 65 75 30 52
N°trombos 3 2 0 17 20 9 10
% trombo 15% 6,6% 0% * 26% * 26% * 30% * | 199% **
. 15dy1

Tiempo ETE | 17,6 m 25m 27 m o 8,7m >6m afio

Biplano | Monop | Monop | Biplano | Biplano Biplano
Tipo sonda N

3,775Hz | 5MHz | 5MHz Alta Fc Alta Fc 5 MHz
Tto antiagr. NO SI SI SI SI SI NO

Tabla 40. Tabla descriptiva de los principales series de estudios transesofagicos en pacientes tras un
trasplante cardiaco ortotdpico convencional. Se recoge la prevalencia de trombos auriculares, el momento
en el que se realizo el procedimiento, el tipo de sonda empleada y si se realizo antiagregacion profilactica.

El momento evolutivo postrasplante en que se realiza el estudio es distinto segun las series. * En la serie
de Bouchart, Derumeaux y Riberi la presencia de un evento embolico sistémico es parte del criterio de
seleccion. Estos autores y Torrecilla estudian solamente la auricula izquierda. **En la serie de Escribano

y cols. se realizaron dos estudios, a los 15 dias y al afio; m= meses, d= dias.

A diferencia de otras series, hemos encontrado trombos localizados fuera de la
auriculas: 4 en la vena cava superior, uno de ellos adherido a la sonda de un
desfibrilador automatico implantable, uno en el seno de Valsalva adrtico derecho, uno
en la sutura de la arteria pulmonar y otro, en un paciente trasplantado con técnica
bicava, en el tronco de la arteria pulmonar sin relacioén con la sutura. El paciente con el

trombo valvular adrtico fue anticoagulado presentando buena evolucidon y observandose
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la desaparicion del trombo en un estudio posterior. El paciente con el trombo en la
sutura de la arteria pulmonar presentd, a pesar de haberse iniciado anticoagulacion en el
momento del diagnostico, un TEP a los tres dias mas tarde. Tanto la localizacion en una
sigmoidea aortica como en la sutura de la arteria pulmonar son excepcionales, no
habiendo sido descritas en otras series.

Todos los trombos, a excepcion del trombo del seno de Valsalva aoértico, fueron

diagnosticados mediante abordaje transesofagico, no observandose en el ETT previo.
2.1.2. Trombogenicidad de las suturas

Las suturas auriculares tienen un indudable poder trombogénico. Son frecuentes los
informes en la literatura de trombos auriculares adheridos a las suturas tanto de la pared
lateral como del septo interauricular. Los examenes autopsicos describen las
alteraciones locales que lo justifican. Wolfsohn y cols. >*, de la Universidad de Ottawa,
Canada, en 29 examenes autopsicos de pacientes trasplantados cardiacos con técnica
convencional observaron en la anastomosis auricular izquierda de siete pacientes
fragmentos de hilo de sutura visibles en la cavidad auricular, con zonas de endocardio
no endotelizado y pequenos desgarros. En 4 pacientes se descubrieron trombos murales
adheridos a la sutura auricular izquierda y uno de ellos produjo un extenso infarto de
miocardio al embolizar en una arteria coronaria. En la anastomosis auricular derecha
también se describen fragmentos de hilos de sutura visibles en la cavidad auricular
observandose en tres pacientes un trombo mural adherido a la sutura, aunque sin
repercusion clinica conocida.

En las series de ecocardiografia transesofagica con un niamero significativo de casos el
porcentaje de trombos auriculares que se encuentran en las suturas oscila entre el 10 *° y
el 30% '. Tabla 41. En la serie de Escribano y cols. ', tres de los seis trombos (30%)

descubiertos en un estudio con ecocardiograma transesofagico perioperatorio asentaban
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sobre las suturas. La serie de Derumeaux y cols. *’ mostrd una proporcién menor de
trombos adheridos a las suturas. De los 20 trombos auriculares izquierdos encontrados
con ETE, 2 trombos se hallaban adheridos a la sutura auricular (10%). Encontr6 ademas
que 7 de los 20 trombos se encontraron en un nicho formado entre la sutura lateral de la
auricula izquierda y la orejuela. En cuanto a las series de menor tamafio, Angermann y
cols. *° describen 3 trombos auriculares izquierdos situados también en el nicho
formado entre la sutura lateral de la auricula izquierda y la orejuela, aunque sélo uno de

ellos asentaba sobre la sutura. Polanco y cols. °'

identifican con ecocardiografia
transesofagica un trombo mural adherido a la sutura auricular derecha en uno de los 30
pacientes de su estudio. Starling y cols. *° recogen el hallazgo mediante ecografia
transtoracica de 4 trombos murales sobre la sutura auricular izquierda en 4 pacientes
que no tuvieron trascendencia clinica. También estd descrita la formacién de trombos
fuera de las anastomosis auriculares. Asi Escribano y cols. '”* describen la formacion
de un trombo a nivel de la sutura de la arteria pulmonar.

En nuestra serie el 33% de los trombos auriculares asentaban sobre las suturas, 3 de los
14 trombos auriculares izquierdos (21%) y 4 de los 7 trombos auriculares derechos
(57%), lo cual confirma el importante papel de las suturas en la formacion de trombos
tras el trasplante cardiaco convencional.

Uno de los pacientes de nuestra serie presentd, a los diez dias del trasplante, una
embolia en el miembro superior derecho. Se realiz6 un ETE que mostr6 un trombo en la
sutura lateral de la auricula izquierda y otro en la sutura de la arteria pulmonar. Se pauto6
tratamiento anticoagulante pero tres dias mas tarde se produjo un tromboembolismo

pulmonar. Ello pone de manifiesto la importancia clinica que puede tener la formacion

de trombos auriculares sobre las suturas.
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Angermann* | Polanco ' | Torrecilla*® | Bouchart’ | Derumeaux* | Riberi™ | Escribano '™
N° pacientes 20 30 37 65 75 30 52
N° trombos 3 2 0 17 20 9 10
% trombo 15% 6,6% 0% 26% 26% 30% 19%
T con CEE 3/3 2/2 0 17/17 20/20 9/9 9/10
% 100% 100% 100% 100% 100% 90%
T en sutura 1/3 1/2 0 3/17 2/20 2/9 3/10
% 33% 50% 17,6% 10% 22% 30%

Tabla 41. Prevalencia de trombos auriculares y su relacion con el CEE y las suturas en las principales
series de ecografia transesofagica en pacientes tras un trasplante cardiaco ortotopico realizado con la

técnica quirurgica convencional. T: trombo.

2.1.3. Estenosis de las suturas

Existen en la literatura escasas referencias a estenosis hemodindmicamente
significativas de las suturas auriculares, con elevacion de la presion capilar pulmonar e
hipotension sistémica. Wolfsohn y cols. >* en sus estudios autdpsicos informan de dos
casos con estenosis hemodindmicamente significativa de la anastomosis auricular
izquierda. Esta descrita la estenosis hemodindmicamente significativa de la sutura de la
arteria pulmonar que preciso reparacion quirGrgica **°. En ningin paciente en nuestra
serie se observd gradiente hemodindmicamente significativo a través de las suturas
auriculares, adrtica o pulmonar. Un paciente, trasplantado con técnica bicava, presentd
un sindrome de vena cava superior postquirdrgico y en el estudio transesofagico se
observo una estenosis a nivel de la sutura de la vena cava superior que precisd

reparacion quirurgica.
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2.14. Diseccion adrtica con origen en la sutura

Hemos descrito un caso de una diseccién aortica que cursd asintomatica y que fue
diagnosticada en el estudio transesofagico perioperatorio, no habiéndose observado en
el estudio transtordcico previo. Se origind en la sutura entre la aorta del donante y del
receptor y afecté también al cayado y a la aorta descendente hasta la union esofago-
gastrica. Se inici6 tratamiento B-bloqueante y en el TAC torécico realizado al mes se
observo trombosis de la falsa luz. El paciente present6 buena evolucion clinica durante
el afio de seguimiento realizado. En la revision de la literatura realizada no hemos
encontrado ninguna otra descripcion de este tipo de complicacion a nivel de la sutura
aortica.

2.1.5. Fistulas en las suturas laterales

En tres pacientes se encontraron fistulas entre la auricula izquierda a nivel de su sutura
lateral y una rama auricular de la arteria circunfleja. Ninguno de los pacientes presento
manifestaciones clinicas ni repercusion hemodindmica en el afio de seguimiento que se
realiz6. Esta anomalia habia sido ya comunicada por Gascuefia y cols. ® en dos
pacientes de nuestra serie. No hemos encontrado referencias a esta alteracion en otros

trabajos.
2.1.6. Aneurismas del septo interauricular

Cuatro pacientes fueron diagnosticados de aneurisma del septo interauricular (1,6%). En
uno de los casos el aneurisma presentaba dos trombos filiformes en su interior. Esta
prevalencia es similar a la descrita por Derumeaux y cols. *°, en su serie de 75 pacientes
trasplantados con la técnica quirtirgica convencional a quienes se realizd estudio
transesofagico. Tabla 42. Otros autores sin embargo han encontrado una incidencia

significativamente mayor a pesar de emplear unos criterios diagnosticos similares.
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Angermann® | Polanco® | Torrecilla® | Derumeaux®

N° pacientes/ N° aneurismas 20/6 30/6 37/4 75/1

% aneurismas 30% 20% 11% 1,3%

Tabla 42. Prevalencia de ASA en diferentes series de pacientes con trasplante cardiaco convencional

estudiados mediante ETE %41,

Angermann y cols. *°, en su serie de pacientes trasplantados estudiados con ETE,
describen pequenas estructuras moviles en el interior de ASAs en 4 pacientes. Su
asociacion con el CEE sugeria que pudiera tratarse de pequefios trombos. En nuestra
serie hemos encontrado un paciente con dos trombos filiformes en el interior de una
ASA. Fue anticoagulado durante 6 meses objetivindose en un nuevo estudio
transesofagico la desaparicion de los trombos.

En la revision de la literatura no hemos encontrado ninguna comunicaciéon de un ASA
implicado en un embolismo sistémico tras un trasplante cardiaco. Uno de los pacientes
de nuestra serie present6 un accidente cerebrovascular durante un cateterismo izquierdo
realizado al afio del trasplante, que probablemente no estaba relacionado con el
aneurisma. Los otros 3 no presentaron eventos.

2.1.7. Foramen oval permeable

En 9 pacientes se encontrd un cortocircuito izquierda a derecha a través de un FOP
(3,6%). Derumeaux y cols. * encuentran FOP en el componente del donante del septo
interauricular en 7 de sus 75 pacientes con trasplante ortotopico mediante técnica
convencional (9,3%). La incidencia de FOP en nuestra serie es mas baja que en la de

Derumeaux. En nuestra serie no hemos realizado maniobras especificas para ponerlo de
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manifiesto, sin embargo en la de Derumeaux se inyectd contraste durante una maniobra
de Valsalva para incrementar la sensibilidad diagnostica.
Se han descrito casos esporadicos en los que el FOP podria estar implicado en la

181 han

embolia paradojica de un paciente trasplantado cardiaco. Stahl y cols.
comunicado una embolia paraddjica en un paciente con FOP e insuficiencia tricispide
severa postbiopsia, que requirid cirugia de reconstruccioén valvular y cierre quirargico
del foramen. En la serie de Adair y cols. ' se describe el caso de un paciente que
presentd un evento isquémico cerebral agudo durante la realizacion mediante
cateterismo derecho de biopsia endomiocardica. En el estudio transesofagico se observo
insuficiencia tricuspide severa y un FOP que probablemente estuvo implicado en la
aparicion de esta embolia cerebral paraddjica. Se realizd valvuloplastia trictspide y
cierre del foramen. En nuestra serie ninguno de los pacientes con foramen oval

permeable presentd un cortocircuito hemodindmicamente significativo ni eventos

embolicos durante el seguimiento.
2.2. IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

De los 20 pacientes a quienes se diagnosticO un trombo auricular en el estudio
transesofagico perioperatorio se inicid anticoagulacion en 18 casos (17 con
Acenocumarol y uno con heparinas de bajo peso). En estudios posteriores se observo la
desaparicion del trombo en 15 pacientes. En 3 casos no se realizaron estudios
transesofagicos posteriores. En dos casos, uno con un trombo en el techo de la auricula
izquierda y otro en la orejuela izquierda, el trombo persistié durante un afio a pesar de
una correcta anticoagulacion.

En el subgrupo de 237 pacientes que han entrado a formar parte del estudio de los
factores relacionados con la formacién de trombo auricular y CEE hemos calculado el

porcentaje del tiempo de anticoagulacion durante el primer afio postrasplante que fue
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debido al hallazgo de trombos intracardiacos en este estudio transesofagico
perioperatorio. De los 223 meses de anticoagulacion total, el 83% se realizd con
acenocumarol y el resto con heparinas de bajo peso molecular. La indicacion de
anticoagulacion secundaria al hallazgo de trombo intracardiaco en el estudio
transesofagico perioperatorio supuso un porcentaje importante del tiempo de
anticoagulacion total que recibieron los pacientes (45%). El tratamiento anticoagulante
fue en general bien tolerado. Tuvo que ser suspendido en dos casos; en uno de ellos por
una hemorragia digestiva baja en el seno de una afectacion gastrica y duodenal por
Citomegalovirus y en el otro por un episodio de rectorragia en un paciente
diagnosticado de trombo auricular izquierdo. En este ultimo caso tras suspenderse la
anticoagulacion se produjo una embolia en el miembro inferior izquierdo.

Ademas, debido al hallazgo de trombo intraauricular, se realizaron fuera de protocolo en
este subgrupo, 8 estudios transesofagicos entre 4 meses y un afo tras el hallazgo del
trombo en el estudio inicial. Todos estos pacientes habian estado anticoagulados con
acenocumarol y en los 8 casos el trombo intraauricular desapareci6 en el estudio de

control.

2.3. REPERCUSION EN LA INCIDENCIA DE EVENTOS

EMBOLICOS EN NUESTRA SERIE

Se ha publicado una alta tasa de eventos tromboembolicos tras el trasplante cardiaco.
Forrat y cols. '** recogen en 285 pacientes con trasplante cardiaco ortotopico realizado
con la técnica quirtrgica convencional una incidencia de eventos tromboembdlicos de
4,88 por 100 pacientes/afio. Las series autdpsicas han encontrado una prevalencia muy
elevada (16-80%) de cambios isquémicos y/o andxicos en el parénquima cerebral de

pacientes trasplantados.
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Los datos en la literatura apoyan el hecho de que la embolia de origen cardiaco es
responsable de una importante parte de la morbi-mortalidad atribuible a estos eventos
tromboembolicos que complican la evolucidon postrasplante. Los estudios de ecografia
transesofagica tras el trasplante cardiaco realizado con le técnica quirtrgica
convencional han mostrado una alta prevalencia de trombos auriculares (hasta del 30%
™). En algunas series se observa una muy elevada incidencia de trombo auricular
izquierdo y CEE entre los pacientes que han presentado una embolia sistémica **'*".
Ademas, la formacién de trombos y la aparicion de embolias disminuyen notablemente
cuando se emplean técnicas quirirgicas que preservan la normal anatomia y funcion
auricular. Asi Riberi y cols. ” observan 11 embolias en sus 72 pacientes trasplantados
con técnica convencional y ninguna en los 106 trasplantados con técnica bicava.
Derumeaux y cols. ** describen 11 embolias en su serie de 75 pacientes trasplantados
con técnica convencional y ninguna en sus 20 con técnica bicava. Por ultimo la
importancia relativa de la embolia como causa de morbi-mortalidad disminuye en
algunas series conforme aumenta el tiempo postrasplante. En el registro de trasplante
cardiaco de la Universidad de Stanford la mortalidad secundaria a embolia fue del 8%
en el primer mes, frente al 3,5% de mortalidad secundaria a embolia en el seguimiento
completo **'°. En la serie de Derumeaux y cols. *, 5 de las 11 embolias documentadas
ocurrieron en los seis primeros meses. Esto podria estar en relacion con que las
alteraciones estructurales y funcionales de las camaras auriculares que favorecen la
aparicion de trombos estan presentes desde los primeros momentos tras el trasplante y
los fenomenos embolicos de origen cardiaco se producirian en general precozmente en
la evolucion.

Con objeto de conocer la utilidad de nuestro protocolo de estudio transesofagico

perioperatorio en lo referente a la prevencion de eventos embdlicos en el primer afio de
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evolucion postrasplante, hemos analizado su incidencia durante este periodo. Se han
producido 10 embolias sistémicas durante el primer afio desde que se inicid el protocolo
de estudios transesofagicos (3,4%). Ocho de ellas afectaron al sistema nervioso central
(2,7%), una al miembro superior derecho y otro al miembro inferior izquierdo. Si
excluimos los dos casos que se produjeron durante la realizacion de cateterismo
izquierdo anual y los tres casos del periodo postoperatorio inmediato, la prevalencia de
embolismo sistémico de probable etiologia cardioembolica es del 1,7% en el primer
afo. La prevalencia de ACVA de probable etiologia cardioembolica es del 1% en esta
serie.

Es importante destacar que un numero significativo de eventos se producen de manera
precoz. Cinco de los 10 pacientes (50%) presentaron el evento embolico antes del ETE,
que por protocolo se realiza en el decimocuarto dia postrasplante.

El tratamiento anticoagulante, sin embargo, cuando fue prescrito a raiz del hallazgo de
trombo auricular parece haber protegido a los pacientes de nuestra serie de presentar
eventos embolicos. Solamente se produjo una embolia tras el diagndstico de un trombo
auricular. Ocurridé en un paciente con un trombo auricular izquierdo diagnosticado en el
estudio perioperatorio a quien, tras tres meses de anticoagulacion con acenocumarol, se
le retir6 el tratamiento por presentar un episodio de rectorragia con anemizacion. A los
dos meses y medio de suspender el tratamiento se produjo una embolia en el miembro
inferior izquierdo.

Es complicado comparar nuestros resultados de seguimiento durante el primer afio
postrasplante con otras series, ya que no siempre se especifica el momento en el que se
producen los eventos y a que es necesario distinguir los posibles eventos embdlicos de
otras alteraciones neurologicas que se pueden producir en cualquier momento de la

evolucion postrasplante. Las series mas amplias y con eventos mejor documentados, de
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las que podemos extraer datos con un periodo de seguimiento similar al nuestro, son las
clinicas y clinico-patologicas de Andrews y cols. ', Adair y cols. '®® y Cemillan y cols.

172 y las ecocardiograficas de Derumeaux y cols. *, Bouchart y cols. * y Riberi y cols.

75
En las series ecocardiograficas podemos obtener informacion acerca de la incidencia de
eventos embdlicos sistémicos totales. En ninguna de estas series se recogieron los
eventos que aparecen en el periodo postoperatorio precoz, ya que el primer evento

5

descrito ocurre en la serie de Riberi y cols. " a los 21 dias de la intervencion.

4 . . , .
? en su serie de 122 pacientes trasplantados con la técnica

Derumeaux y cols
convencional, encuentran 5 embolias en los 6 primeros meses (4%) y 8 en los primeros
24 meses postrasplante (6,5%). Bouchart y cols * recogen 9 embolias, entre los 6 y 36
meses de evolucion postrasplante, de entre sus 100 pacientes trasplantados (9%). En la
serie de Riberi y cols. 7 de 72 pacientes trasplantados con la técnica convencional, 3
pacientes presentaron un evento embolico durante el primer ano postrasplante (4,1%);
uno a los 21 dias, otro a los 28 y el ultimo a los 3 meses. En estas tres series se empled
un tratamiento antiagregante profilactico con 4acido acetil salicilico o dipiridamol.
Nuestra prevalencia del 1,7% de eventos embdlicos sistémicos de probable etiologia
cardioembodlica es claramente inferior a la de las tres series.

De las series clinicas y clinico-patologicas podemos obtener informacion detallada en
relacion a la incidencia de eventos embolicos cerebrales de probable etiologia

1 . ..
%7 en 90 pacientes, con un seguimiento de 2 meses,

cardioembolica. Andrews y cols.
encuentran 2 infartos cerebrales de origen embolico (2,2%) en el 5° y 21° dia de
evolucion. En la serie clinico-patolégica de Adair y cols. '®® de 263 pacientes

trasplantados cardiacos seguidos durante 18,5 meses, 24 pacientes presentaron

alteraciones cerebrovasculares. Nueve casos se consideraron de origen tromboembélico
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(3,4%). Estos episodios se produjeron entre los dias 7 'y 976 (6 de ellos en los primeros
70 dias) '®®. Cemillan y cols. '”%, de la clinica Puerta de Hierro, realizan un seguimiento
medio de 23 meses en 198 pacientes con trasplante cardiaco ortotopico realizado con la
técnica quirurgica convencional. Recogen 24 accidentes cerebrovasculares, 19 de ellos
isquémicos (79%). Once de ellos debidos a la cirugia cardiaca. Los posiblemente
secundarios a embolia son 5 (2,5%) [3 de causa desconocida (1,5%) y 2 durante un
cateterismo cardiaco].

Nuestra prevalencia del 1% de eventos embolicos cerebrales de probable origen
cardioembolico es inferior a la de Andrews y cols. '’ (2,2%), Adair y cols. (3,4%) 'y
Cemillan y cols. (1,5%) ',

En nuestra seriec no hemos encontrado ningin caso en el que el fallecimiento del
paciente durante el primer afio estuviera provocado por un evento embolico. El registro
de la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar, sobre mortalidad en
pacientes trasplantados cardiacos durante el periodo comprendido entre Enero de 1992 y
Junio de 2006, muestra que de los 2.722 fallecimientos entre el dia 30 y el afio

15 Las series

postrasplante, el 4,1% se debieron a mortalidad cerebrovascular
autdpsicas muestran un porcentaje de muertes atribuibles a embolia de entre un 2,5 y un
15%. Tabla 43. En el hospital de Groote Schuur en Cape Town (Sudafrica) el analisis
autdpsico de 81 pacientes fallecidos determind que la embolia fue la causa principal de
muerte en el 9 % de los fallecimientos ocurridos entre el cuarto mes y el afio **. Hay
también informes aislados de fallecimientos de etiologia embolica. Asi Fernandez de
Soria y cols. '™ describen el fallecimiento de un paciente trasplantado con la técnica
convencional por embolias multiples que provenian de un trombo libre en la auricula

18

izquierda. Clark y cols. '* informan de una obstruccion aguda del tracto de salida

ventricular izquierdo causada por un trombo originado en la auricula izquierda que
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produjo el fallecimiento de un paciente a los 38 meses del trasplante. Riberi y cols. ™
comunican una embolia cerebral que ocasion6 la muerte del paciente a los 8 afios del
trasplante. En la serie de 285 pacientes de Forrat y cols. '**, 2 pacientes fallecieron
debido a un TEP y uno a causa de un ACVA. Todos estos pacientes habian recibido un

trasplante cardiaco realizado con la técnica quirtirgica convencional.

Pennock '® | Pomerance "** | Kirklin '’ Rose * Walley 581 Sarris '®

Periodo Tx 1968-80 1979-84 1981-85 1976-89 | 1984-91 1981-93
N° Autopsias 131 55 29 81 27 201
% Embolia 3% 9% 10% 2,5% 15% 3,5%

Tabla 43. Porcentaje de muertes atribuibles a embolias en las principales series autopsicas.

Por ultimo sefalar que la incidencia de eventos en relacién con la propia cirugia y los
cateterismos izquierdos en nuestra serie es similar a lo descrito en la literatura. Su
incidencia, légicamente, no se ha visto afectada por el protocolo de estudios
transesofagicos:

1. De manera similar a los 3 casos descritos por Adair y cols.'® en su serie de 263
pacientes y a los 2 informados por Cemillan y cols. ' en la suya de 198, dos
pacientes en nuestra serie han presentado un evento embélico en relacién con un
cateterismo cardiaco izquierdo.

2. Se han producido 5 embolias, todas ellas con afectacion del sistema nervioso
central, en relacion con la intervencion quirtrgica. Dos de ellas (Tx 6, Tx 11) no
fueron incluidas en nuestra serie por haberse producido antes de que se iniciara

el protocolo de estudio transesofdgico. Considerando la serie completa de 348
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pacientes trasplantados hasta Abril de 2005 en nuestro centro, la incidencia de
accidentes cerebrovasculares en el periodo postoperatorio fue del 1,5%. Esta

incidencia es similar a la descrita tras la cirugia cardiaca con circulacion

184-186 187

extracorporea y a la descrita por Hotson y cols. tras el trasplante

cardiaco que oscila entre el 1 y el 4%.

Todos estos datos sugieren la utilidad de nuestro protocolo de estudio transesofagico
perioperatorio en la prevencion de eventos embolicos durante el primer afo
postrasplante. Por ello pensamos que el ETE deberia formar parte del protocolo de
evaluacion postoperatoria tras un trasplante cardiaco realizado con la técnica quirrgica

convencional.
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3. ESTUDIO DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LA

FORMACION DE TROMBO AURICULAR Y CONTRASTE

En un subgrupo de pacientes trasplantados consecutivos hemos analizado factores
clinicos, ecocardiograficos, hemodinamicos e histologicos para estudiar su relacion con

la presencia de trombos auriculares y CEE.
3.1. EL TAMANO AURICULAR

Durante la técnica quirtrgica de trasplante cardiaco convencional, descrita por Lower y
Shumway se suturan las auriculas del donante y receptor. La evaluaciéon mediante
ecocardiografia transtoracica del tamafio auricular de pacientes trasplantados con la
técnica convencional ha mostrado que las auriculas resultantes son significativamente
mas grandes que las nativas y con una morfologia caracteristica en reloj de arena. En la

tabla 44 se muestran las dimensiones de la auricula izquierda en tres de estas series.

Gorcesan y cols. '®® | Escribano y cols. ' | Torrecilla y cols.*®
(n=34) (n=52) (n=37)
Long Al (cm.) 7,4+0,7 745+ 1 6,3+1,19
Diamtrans. Al (cm.) 4,6 £0,5 3,65+0,76 4,3 +£0,88
Area Al (cm.”) 26,9 + 0,4 25,9+ 6,7 29,1 +8,2

Tabla 44. Dimensiones auriculares izquierdas evaluadas mediante ETT en el plano apical de 4 camaras

en tres series de trasplante cardiaco convencional.

Gorcesan y cols '® compararon las dimensiones auriculares de 34 pacientes trasplantados
mediante técnica convencional con las de 2 grupos control, uno formado por 15
pacientes de la misma edad que los donantes y un segundo por 15 pacientes de la misma

edad que los receptores. Observaron que las auriculas de los pacientes trasplantados
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eran significativamente mayores en su diametro transversal, longitudinal y 4&rea
(p<0,001) que las de ambos grupos control.

El tamafio auricular no parece variar de manera significativa en la evolucion
postrasplante. Asi Torrecilla y cols. *® no encontraron en su serie de 37 pacientes
trasplantados mediante técnica convencional una diferencia significativa en el area
auricular izquierda de los pacientes con tiempo postrasplante menor y mayor de 4 meses
(29,5 + 7,8 cm.? vs 28,8 + 8,8 cm.”, p=NS). Escribano y cols. '”* tampoco encontraron
diferencias significativas en el area auricular izquierda valorada por ETT a los 15 dias y
al afio del trasplante.

Cuando se emplea la técnica bicava el tamafio auricular es significativamente menor.
Derumeaux y cols. * obtuvieron un didmetro auricular izquierdo significativamente
menor en los trasplantes con técnica bicava que en los convencionales (41 = 4 vs 58 +
mm.). Delezue y cols. *° en un grupo de 81 pacientes, 40 con la técnica convencional y
41 con bicava, demostraron un area de la auricula izquierda de 24 + 4,5 cm.” en los
primeros y de 20 + 5 cm.” en los segundos (p=0,01).

Las dimensiones de la auricula izquierda en nuestra serie en el plano transtoracico
apical de cuatro camaras, diametro longitudinal (7,4 £ 0,9 cm.), didmetro transversal (4
+ 0,6 cm.) y area (28,2 + 7 cm.”), son similares a las descritas en otras series y

1 , .
88 encuentran un area auricular

claramente mayores de lo normal. Gorcsan y cols.
izquierda de 14,4 + 4 cm.” en su grupo control de pacientes no trasplantados.
Atendiendo a los valores de referencia publicados en documentos de consenso, el 90,6%

de nuestros pacientes presentaban una auricula izquierda grande. En un 33,3% de los

. .y . . . 11 .
casos la dilatacion auricular izquierda fue moderada o severa ''’. Figura 32.
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9,4%

B Severa
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O Leve
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27%
56,6%

Figura 32. Grado de dilatacion auricular izquierda en nuestra serie, atendiendo a el area planimetrada en

el plano auricular de cuatro camaras, respecto a los valores de referencia '°.

El area auricular derecha es también similar a lo descrito. Hemos planimetrado un area
auricular derecha en el plano de cuatro cdmaras de 22 + 5,2 cm.z, frente a los 20,7 =3
cm.” de Goresan y cols. '**. Esta area es significativamente mayor que en la poblacion
normal. Goresan y cols. '*® describen un area auricular derecha en el corazon nativo de
12,643 cm.? (p<0,001).

El area del componente auricular izquierdo del receptor es significativamente mayor
que la del donante (p<0,001) con una relacion 3:2. Estos resultados son iguales a los

'8 en su estudio de planimetria auricular realizado

obtenidos por Cresci y cols.
mediante deteccion automatica de bordes en ecocardiogramas transtoracicos de
pacientes trasplantados con la técnica quirurgica convencional.

En nuestra serie este incremento del tamafio auricular, si bien no ha tenido

implicaciones pronésticas durante el primer afio postrasplante, si ha tenido
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trascendencia en la aparicion de CEE. Todas las variables de dimension auricular
izquierda, resultaron significativamente mayores en los pacientes con contraste
ecocardiografico espontdneo. Encontramos ademds una relacién estadisticamente

significativa entre la aparicion de flater auricular y el area auricular derecha (p=0,015).
3.2. CONTRASTE ECOCARDIOGRAFICO ESPONTANEO

El término CEE hace referencia a los ecos dinamicos, con apariencia de humo, que se
observan en el interior de las cavidades cardiacas y grandes vasos en situaciones de
estasis sanguineo. La prevalencia de CEE auricular, en el subgrupo de pacientes de
nuestra serie incluidos en el estudio de los factores relacionados con la presencia de
trombo y CEE, fue del 15,6% en el estudio transesofagico perioperatorio y del 39% en
el estudio anual. Ello pone de manifiesto que la aparicion de CEE es un proceso
dinamico cuya incidencia puede incrementarse de forma sustancial a medida que se
incrementa el tiempo de evolucion postrasplante. Este comportamiento dindmico fue ya

'3 en su serie de ecografia transesofagica de pacientes

descrito por Escribano y cols.
trasplantados en el Hospital Doce de Octubre.

La incidencia de CEE en el corazén trasplantado con la técnica convencional varia entre
el 25 - 57% en las distintas series. Los diferentes transductores utilizados (3,5 a 7 MHz.)
y los diferentes momentos evolutivos postrasplante en que se realizan los estudios,

ademas del sesgo de seleccion en algunas series al incluir en el estudio a todos los

pacientes que presentan eventos embolicos, pueden explicar esta variabilidad. Tabla 45.
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Angermann* | Polanco®' | Torrecilla® | Bouchart™ | Derumeaux * Riberi ® | Escribano '™
N° pacientes 20 30 37 65 75 30 52
% contraste 25 47 43* 49%* 57* 56%* S52%*
Tiempo ETE | 17,6m | 25m | 27m - 87m |>6m lsa‘;lg !
Biplano | Monop | Monop | Biplano | Biplano Biplano
Tipo sonda L
3,75Hz | 5MHz | 5MHz | AltaFc Alta Fc 5 MHz

Tabla 45. Prevalencia de contraste ecocardiografico espontaneo auricular evaluado con ETE en las
principales series de trasplante cardiaco ortotopico realizado con la técnica quirurgica convencional. El
momento evolutivo postrasplante en que se realiza el estudio es distinto segun las series. * En las serie de
Bouchart, Derumeaux y Riberi la presencia de un evento embolico es parte del criterio de inclusion en el
estudio. Estos autores y Torrecilla analizan solamente la auricula izquierda. **En la serie de Escribano y

cols. se realizaron dos estudios, a los 15 dias y al afio.

La serie de Escribano y cols. ' es la tinica en la que se realizé por protocolo el estudio
transesofagico a toda la serie de pacientes trasplantados en un momento evolutivo
concreto. Estos pacientes entraron a formar parte del estudio descriptivo de la presente
tesis. Observo sin embargo, una incidencia de CEE notablemente superior a la de
nuestra serie de pacientes incluidos en el estudio analitico; 40% en el estudio
perioperatorio y 52% en el estudio anual. Estas diferencias pueden deberse a aspectos
metodologicos, ya que en el trabajo de Escribano y cols. '™ el CEE fue valorada en
tiempo real durante la realizacion del estudio ecocardiografico y en nuestra serie lo fue
de manera retrospectiva, mediante el visionado de las grabaciones en cinta de video de
los estudios. Aunque la metodologia que hemos empleado para el analisis de CEE ya ha

115;116;190

sido empleada anteriormente en otros trabajos , es probable que con ella

hayamos diagnosticado fundamentalmente los casos con CEE mds importante. A favor
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de ello, nuestra incidencia de CEE es similar a la de CEE severo que encuentran
Polanco y cols.” (15,6 vs 10%). Al igual que Polanco, hemos encontrado en este grupo
de pacientes datos hemodindmicos indicativos de disfuncion tanto sistélica como
diastolica. Los 3 casos de Polanco y cols. °' con CEE severo tenian una presion capilar
pulmonar significativamente mayor y una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
significativamente menor en comparacion tanto con los pacientes con CEE leve como
con aquellos que no tenian CEE. Estos resultados, sin embargo, no han sido
confirmados por otros autores; asi Derumeaux y cols. * también gradian el CEE sin
observar diferencias entre los datos hemodinamicos de los pacientes sin CEE, con CEE
leve o severo.

Hemos encontrado una clara asociacion entre un mayor tamafio auricular izquierdo y la
aparicion de CEE, tanto en el estudio transesofigico inicial como en el anual. La
relacion con el tamafio auricular derecho es menos fuerte, observandose solo en algunas
de las dimensiones estudiadas. Estos resultados coinciden con los obtenidos por otros
autores. Gonzéalez Torrecilla y cols. *® observaron CEE auricular izquierdo en el 47% de
los pacientes y unas dimensiones de auricula izquierda significativamente mayores en
los casos con CEE: didmetros longitudinal (7,2 + 1,2 frente a 5,69 + 5,9 cm.),
transversal (4,83 + 7,1 frente a 3,9 = 7,9 cm.) y area (35,4 + 7,1 frente a 24,4 £ 5,2
cm®.); p<0,001 para todos ellos. En el analisis multivariante de la serie de Escribano y

1
cols. '3

, las areas auricular derecha e izquierda fueron los tnicos predictores
independientes de la formacion de CEE. No influyendo la fraccion de eyeccion, la
presion capilar pulmonar, el gasto cardiaco o el nimero de rechazos. Derumeaux y cols.
49

no encontraron tampoco diferencias en los pardmetros hemodindmicos ni en el

numero de rechazos entre sus pacientes con y sin CEE.
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Nosotros sin embargo, si hemos encontrado un patron hemodindmico caracteristico en
los pacientes con CEE en el estudio transesofagico inicial. Estos pacientes presentaban
un indice cardiaco significativamente menor, asi como unas presiones pulmonares y
auriculares mayores. Ello podria deberse a una menor contribucién al gasto cardiaco de
la auriculas que muestran CEE y que como sabemos son mas grandes y ectasicas. Esta
relacion entre el tamafio y funcion auricular y la funcién ventricular tiene su apoyo
fisiopatologico en numerosas investigaciones. La contraccion auricular telediastolica
desempefia un papel importante en el llenado ventriculo izquierdo, estimandose que es
responsable del 15% del llenado ventricular. Midei y cols. "' encuentran, en pacientes
en el décimo dia postrasplante realizado con la técnica quirdrgica convencional, un
descenso significativo del gasto cardiaco durante la estimulacion ventricular derecha
comparada con la estimulacién auricular. Esto pone de manifiesto la importante
contribucion de la contraccion auricular al llenado y la funcidn sistolica ventricular en el
paciente trasplantado. Cresci y cols. '® observan, en un estudio ecocardiografico con
deteccion automatica de bordes realizado en pacientes trasplantados con la técnica
quirargica convencional, una disminucion en la fraccion de eyeccion auricular izquierda
comparada con la de su grupo control. Esta disminucion de la funcion sistélica auricular
depende principalmente de la falta de contraccidon efectiva de la porcidon auricular del
receptor. Por otro lado sabemos que la técnica de trasplante bicava, al preservar la
morfologia y funcion auricular proporciona una mejor funcion sistélica auricular "2,
unos mejores parametros hemodinamicos de funcionamiento ventricular derecho ** asi

#74 El-Gamel y cols. "

como una menor prevalencia de CEE y trombos auriculares
observan una diferencia significativa en el gasto cardiaco entre la estimulacion auricular

y ventricular en los pacientes trasplantados con la técnica bicava respecto de los

trasplantados con la técnica convencional (1,42 L/min. vs 0,32 L/min.; p=0,001),
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expresion de la mayor contribucion de la dindmica auricular al gasto cardiaco con la
técnica bicava.

La presencia de CEE en el estudio anual no se relacion6 con los pardmetros del estudio
hemodinamico realizado en la segunda semana postrasplante. Sin embargo, si
encontramos una fuerte asociaciéon con un mayor tamafo auricular izquierdo y una
relacion en el limite de la significacion estadistica con oto parametro relacionado con la
funcion sistolica auricular, como es el antecedente de arritmias auriculares en el

componente auricular del receptor (p=0,052).
3.3. TROMBO AURICULAR

Factores tanto sistémicos como derivados de la propia técnica quirurgica influyen en la
formacion de trombos tras el trasplante cardiaco realizado mediante técnica
convencional. Por un lado se ha descrito un estado de procoagulabilidad después del
trasplante con incremento en los niveles séricos de fibrindgeno y los factores VII y VIII
de la coagulacién '°. Los episodios de rechazo y el tratamiento con ciclosporina
podrian aumentar este estado de procoagulabilidad. Por otro lado la técnica de trasplante
convencional produce alteraciones en la anatomia y funcion auricular que favorecen la
formacién de trombos. La disminucidn en la funcion sistolica auricular, el aumento del
volumen auricular, la mayor incidencia de arritmias auriculares y la presencia de las
suturas que protruyen hacia el interior de las auriculas favorecen la formacion de
trombos.

En nuestro trabajo ninguno de los factores clinicos, hemodindmicos, ecocardiograficos
o histolégicos analizados se relacionaron con la presencia de trombo auricular en el
ETE perioperatorio. No se relacion6 con las dimensiones auriculares ni con la presencia
de rechazo (p=0,62) o su severidad (p=0,5) en la primera biopsia endomiocardica.

Tampoco influyeron en su aparicion las arritmias auriculares (p=1) o el uso de
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tratamiento anticoagulante (p=0,68) previos al estudio transesofagico. El hallazgo de
trombo auricular en el estudio perioperatorio no se relacion6 con el prondstico ni con la
aparicion de eventos embolicos (p=0,1) o de trombosis vascular arterial o venosa
durante el primer afo de evolucion (p=0,14). En otros estudios de ecografia
transesofagica, si se han identificado algunos factores que pueden influir en la
formacion de trombos intracardiacos. En el subgrupo de pacientes trasplantados con
técnica convencional de la serie de Derumeaux y cols. **, se observo un indice cardiaco
inferior en los pacientes con trombo (2,7 + 0,5 frente 3,1 £ 0,6 L/min/m.%, p<0,5) y un
tiempo tras el trasplante mayor (34 = 26 meses frente a 24 = 16 meses, p<0,05). No se
encontraron diferencias significativas entre los pacientes con y sin trombo en la edad, la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, el didmetro de auricula izquierda, la
presion pulmonar y capilar media o el nimero de rechazos. En la serie de Escribano y
cols. '” la presencia de CEE (p=0,00035) y las 4reas auricular izquierda (p=0,0072) y
derecha (p=0,033) fueron factores de riesgo en la aparicion de trombo auricular. No se
encontrd relacion con la edad, fraccion de eyeccion, la presion capilar pulmonar, el

gasto cardiaco o el numero de rechazos.
3.3.1. Tamafio auricular

El incremento en el volumen de la camara resultante tras la técnica de trasplante
cardiaco convencional y el nicho formado entre la pared lateral de la auricula izquierda
y el velo mitral posterior pueden ocasionar estasis sanguineo auricular y podria estar
relacionado con la formacion de trombos auriculares . No hemos encontrado relacion
entre el tamafio auricular izquierdo en ninguna de las dimensiones analizadas y la
presencia de trombo auricular. En la literatura existen datos discordantes. Derumeaux y
49 . . . . <y . .
cols. © no encuentran diferencias significativas en el diametro auricular en los pacientes

con y sin trombo auricular (5,7 £ 0,5 cm. vs 5,8 £ 0,6 cm.). En su trabajo no se
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especifica qué sistematica se empled ni en qué proyeccion ecocardiografica se obtuvo
esta medida. Sin embargo Escribano y cols. '”* encuentran que tanto el 4rea auricular
izquierda (p=0,0072) como derecha (p=0,033) son significativamente mayores en sus
pacientes con trombo auricular. Conviene destacar que este analisis incluyo tanto los

trombos diagnosticados en el estudio postoperatorio como en el estudio anual.
3.3.2. Arritmias

Las alteraciones hemodinamicas intraauriculares causadas por la contraccion asincrona
entre las porciones auricular del donante y el receptor y la presencia de arritmias
predisponen al estasis sanguineo y pueden incrementar la tendencia en la formacion de
75;168;177;193 o

trombos . Se ha especulado con que las arritmias, en concreto la FA, en el
componente auricular del receptor pudieran incrementar el riesgo emboélico **'*, sin
que esto se haya quedado demostrado en estudios clinicos. En la serie de Riberi y cols.
75 . , . . , . .

, que incluyd 76 pacientes trasplantados cardiacos con la técnica convencional,
ninguno de los 11 pacientes con embolismo sistémico ni de los 9 con trombo auricular
tenian fibrilacion en el componente atrial del receptor. Nosotros tampoco hemos

encontrado relacion entre la aparicion de trombo en el estudio transesofagico inicial y el

antecedente de arritmias auriculares previas al trasplante (p=0,54).
3.3.3. Disfuncion sistolica y diastolica

En nuestra serie no hemos encontrado un patrén hemodindmico caracteristico en los
pacientes con trombo auricular. Se ha sugerido sin embargo que la presencia de
disfuncion sistolica o diastdlica podria asociarse a la formacion de trombos
intracardiacos ">'"’. En el trabajo de Polanco y cols. !, 3 pacientes presentaban CEE
severo, definido como aquel ecocontraste denso y que ocupaba >40% de la cavidad
auricular. Dos de ellos tenian un trombo auricular y uno tuvo una embolia. Los

pacientes con CEE severo tenian una presion capilar significativamente mayor y una
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fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo significativamente mas baja que los que
presentaron CEE leve o que aquellos que no tenia CEE. Derumeaux y cols. *, en su
grupo de pacientes trasplantados con técnica convencional, observaron un indice
cardiaco inferior en los pacientes con trombo (2,7 £ 0,5 frente 3,1 + 0,6 L/min/m.z,
p<0.,5).

3.3.4. El rechazo

Existen en la literatura informes aislados de formacion de trombos intracardiacos en el
seno de episodios de rechazo agudo. Los episodios de rechazo ocasionan un incremento
en la trombogenicidad sanguinea. Los que cursan con infiltrado celular estan asociados
a un descenso en la produccion endotelial de trombomodulina y los de rechazo vascular
a la desaparicién de antitrombina III endotelial '*°. La disfuncion sistélica y dilatacion
ventricular izquierda, la presencia de 4reas disquinéticas ventriculares '**, asi como las
arritmias auriculares secundarias a episodios de rechazo agudo o crénico pueden
asociarse a la formacion de trombos. En los estudios realizados no se ha podido
demostrar una relacion definitiva entre los episodios de rechazo y la presencia de
trombosis o embolia. Clark y cols. '® describen el caso de un paciente que fallecié en el
38 mes postrasplante por un trombo que causé una obstruccidon en el tracto de salida
ventricular izquierdo. El paciente habia tenido dos episodios de rechazo leve-moderado
y presentaba una region de leve hipoquinesia ventricular izquierda. En nuestra serie
ninguno de los parametros de rechazo analizados, en especial la presencia (p=0,62) y
severidad (p=0,5) de los episodios de rechazo en la primera biopsia realizada, se han
relacionado con la presencia de trombo auricular en el estudio transesofagico

postoperatorio.
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3.3.5. Relacion con el contraste ecocardiografico espontaneo

En diferentes series de pacientes con estenosis mitral y/o fibrilacion auricular estudiados
mediante ecografia transesofagica se ha encontrado una incidencia significativamente
mayor de CEE en aquellos con trombos auriculares y con antecedentes de

tromboembolismo arterial !!5116120:179%196-199 “potre 1os

pocos datos discordantes en la
literatura destaca el trabajo de Castello y cols. '** en el que sélo el 58% de los pacientes
con trombo auricular presentan CEE asociado. Ninguno de los 3 trombos auriculares
derechos se asociaba a la presencia de CEE. Al igual que en estos contextos clinicos, se
ha descrito una importante asociacion entre la formacién de trombos auriculares y la
presencia de CEE en el paciente trasplantado cardiaco. En la mayoria de las series de
ecografia transesofagica todos los trombos auriculares se asociaron a la presencia de
CEE. En la de Escribano y cols. '™, en la que se sigui6 el mismo protocolo de estudios
transesofagicos que se ha seguido en nuestra serie, el 90% de los trombos auriculares
presentaron CEE asociado. La presencia de CEE (p=0,00035) se asoci6 de manera
significativa con la aparicioén de trombo auricular.

Contrariamente a lo descrito hasta ahora, en nuestra serie solo se observé CEE en uno
de los 13 pacientes con trombo auricular encontrado en el estudio transesofagico
perioperatorio (7,6%) (p=0,7). Este porcentaje subi6 significativamente al analizar los
estudios transesofagicos anuales, ya que 3 de los 5 casos con trombo auricular

presentaban también CEE (60%), aunque tampoco se observdé una relacion

estadisticamente significativa entre ellos (p=0,29).
3.3.6. Relacion con la aparicion de eventos tromboembdlicos

Si incluimos en el analisis, no sélo el trombo auricular, sino también el encontrado en
otras localizaciones, el hallazgo de trombo en el estudio transesofagico perioperatorio se

relaciond con la aparicion de eventos tromboembdlicos totales (p=0,008) y también con
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la de trombosis vascular arterial o venosa (p=0,036). El diagnostico de trombo en el
estudio anual se relaciond con la aparicion de trombosis vascular periférica (p=0,005).
En resumen, no hemos encontrado ningun factor entre los analizados, incluida la
presencia de CEE, que se asocie a la formacion de trombo auricular en el ETE
perioperatorio. Segin nuestros datos la asociacion con el CEE podria ser mayor al
aumentar el tiempo de evolucion postrasplante. En la formacién de trombo cardiaco o
en los grandes vasos durante el primer afio tras el trasplante si podrian tener influencia
factores sistémicos, que no han sido analizados en el presente trabajo, como lo sugiere
su asociacion con la presencia de eventos tromboembdlicos totales y de trombosis
vascular periférica. Algunos de estos factores sistémicos han sido ya descritos en la
literatura. Conocemos que la circulacion extracorpérea ocasiona un disbalance
hemostatico con aumento de fibrindgeno, factor VII, factor Von Willebrand, descenso
de antitrombina III, proteina C y S y disminucién de la actividad fibrinolitica '>. Se ha
descrito un estado de hiperagregabilidad postrasplante que se observa también en el
trasplante renal y en el que pueden estar involucrados el dafio endotelial mediado por el
sistema inmunologico y por los firmacos inmunosupresores. La ciclosporina incrementa
el riesgo de hipertension arterial y ademas produce un estado de hiperagregabilidad

200;201 .
00:201 1 4 trascendencia

plaquetaria al reducir la produccion endotelial de prostaciclina
clinica de esta relacion no ha sido suficientemente demostrada. Asi en la serie de 702
pacientes trasplantados en Stanford se ha observado una incidencia de embolia como
causa de muerte de 3% en la fase inicial del programa (1968 - 80) (3%) y del 3,5% en la
etapa de la ciclosporina '*"'®. Por ultimo existe un informe de la formacion de un
trombo auricular derecho tras el inicio de tratamiento inmunosupresor con sirolimus *%%.

En la localizacion de los trombos si parecen influir las alteraciones anatomicas debidas

a la técnica quirurgica de trasplante cardiaco convencional, como lo demuestran el
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elevado porcentaje de trombos adheridos a las suturas y el hallazgo de dos trombos en el
interior de un aneurisma del septo interauricular y en el interior de una plicatura de la

pared posterior de la auricula izquierda.
34. ARRITMIAS AURICULARES

En nuestra serie la prevalencia de taquiarritmias auriculares fue del 18% durante el
primer afio postrasplante y un 38% de los pacientes presentaron disfuncion sinusal
significativa, que habitualmente se resolvio tras el periodo postoperatorio. Acorde con
lo descrito en la literatura, predominaron las formas paroxisticas sobre las persistentes.
Fueron paroxisticos el 80% de los episodios de FA y el 59% de los episodios de flater
auricular. El primer mes es el periodo de mayor riesgo de aparicion de arritmias
auriculares en nuestra serie (56%).

Las arritmias auriculares son frecuentes tras el trasplante cardiaco realizado con la
técnica convencional. Su incidencia es variable en las distintas series (20-50%) debido
al método diagndstico utilizado (seguimiento clinico, Holter, telemetria continua) y al
periodo de seguimiento realizado. Se ha descrito una menor prevalencia de
bradiarritmias > y de arritmias auriculares * al emplear técnicas quirdrgicas que
preservan la normal anatomia y funcion auricular. Las taquiarritmias mas frecuentes son

la FA y el fluter auricular.
34.1. Fibrilacion auricular

La prevalencia de FA en nuestro estudio fue de 11,3%, similar a la incidencia que
comunica otros trabajos (entre 10-24% de los pacientes trasplantados **2*). Esta
descrito que la mayoria de los episodios de FA ocurren en las dos primeras semanas
postrasplante. En la serie de Cui y cols. > el 60% de los episodios de FA se produjeron
en las dos primeras semanas postrasplante. La FA que aparece posteriormente parece

ser un factor de mal pronostico . En nuestra serie la mayoria de los episodios de FA
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se produjeron en el primer mes postrasplante (73%) y no tuvieron trascendencia en el
pronostico vital del paciente durante el primer afio (p=0,1).

En cuanto a su etiologia distintos factores han sido estudiados, sin haberse encontrado
ninguno claramente involucrado en la aparicion de FA. En la serie de 88 pacientes
trasplantados cardiacos estudiados con telemetria continua de Pavri y cols. *®, la
prevalencia de arritmias auriculares fue del 50%. 26 pacientes presentaron flater
auricular (29%), 21 FA (23,8%) y 11 otras taquicardias supraventriculares (12,5%). No
encontrd relacion significativa entre la aparicion de FA y el didmetro auricular, la
insuficiencia tricuspide, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo ni la presion
sistélica pulmonar. Distintos trabajos han sugerido que la presencia de rechazo podria
influir en la aparicién de arritmias auriculares **"*%. El infiltrado inflamatorio y la
necrosis celular que acompafian al rechazo agudo y el aumento de fibrosis intersticial
asociado a episodios repetidos de rechazo severo pueden modificar las propiedades de
conduccion auricular y favorecer el desarrollo de arritmias auriculares. En nuestro
estudio la aparicion de FA en el andlisis multivariante se asocié con un mayor didmetro
trasversal de la auricula izquierda en el plano de 4 camaras (p=0,02) y con el nimero de
rechazos de grado histologico > 3A durante el primer afio postrasplante (p=0,028). Los
pacientes con FA presentaron como media 0,64 + 1,25 rechazos > 3A en comparacion
con los 0,18 + 0,48 rechazos de los pacientes que no tuvieron esta arritmia.

La relacion entre el rechazo y la FA parece ser baja en los trabajos realizados hasta la
fecha 2°**"’. Si se ha encontrado una mayor asociacién con el fliter auricular 2*#202%%,
tanto con el rechazo agudo ***, como con el efecto acumulativo de distintos episodios de

204
rechazo 2%,
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3.4.2. Fluter auricular

El flater que ocurre en ausencia de rechazo agudo es un circuito de macro reentrada
antihorario alrededor del anillo tricispide que involucra al istmo cavo-tricuspideo, igual
que el fluter tipico en el corazén normal **°. Tiene la particularidad de que la barrera
posterior del circuito a nivel del istmo es la sutura interauricular, no el orificio de la
vena cava inferior como en el corazon nativo >'°

Nuestra prevalencia de flater auricular fue del 8% durante el primer afio. La incidencia
descrita es de entre 12 a 15% 2***% Al igual que en otros trabajos, el fluter auricular es
en nuestra serie una arritmia mas tardia que la FA, ocurriendo la mayor parte de los
episodios después del primer mes postrasplante (63%).

En el anélisis univariante se encontr6 una relacion estadisticamente significativa entre la
aparicion de fluter auricular y una mayor presion auricular derecha (p=0,012) y un
mayor area auricular derecha (p=0,015). En el analisis multivariante solo el incremento
en la presion auricular derecha alcanzé significacion estadistica (p=0,04). Conocemos
que el incremento de presion y la dilatacion de una cdmara cardiaca pueden favorecer la
aparicion y la estabilidad de arritmias cardiacas de reentrada, debido a que ocasionan
disminucién en la velocidad de conduccion e incremento en la longitud del circuito. Se
ha comprobado en modelos experimentales que la dilatacion auricular, ocasionada tras
provocar insuficiencia valvular mitral o tricispide, se asocia con el desarrollo de fluter
auricular *'". Todo ello tiene también su correlato clinico, por ejemplo en el aumento de
incidencia de fluter auricular en pacientes con enfermedades pulmonares y dilatacion
auricular derecha o en el de arritmias ventriculares en pacientes con miocardiopatia
dilatada. En el contexto del trasplante cardiaco los pacientes en la serie de Ahmari y
cols. *** que desarrollaron fltter o FA tenian un mayor volumen auricular derecho que

los que no (43,2 + 12,3 ml. vs 35+ 5,3 ml; p <0,03).
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3.5. EVENTOS TROMBOTICOS

La prevalencia de trombosis vascular durante el primer afio postrasplante ha sido alta
(4,6%) en el subgrupo de pacientes que han entrado a formar parte del estudio de
correlacion de resultados. Se produjeron 6 episodios de trombosis venosa (2,7%) y 4 de

133 en su serie de 164 pacientes con

trombosis arterial (1,8%). Garcia-Herrera y cols.
trasplante cardiaco ortotdpico tienen 8 episodios de trombosis venosa (4,8%) durante
los 8 afos de seguimiento realizados. Mas de la mitad de los casos en nuestra serie
(60%), se han relacionado con procedimientos invasivos diagnodsticos y terapéuticos.
Todos los casos de trombosis arterial se relacionaron con procedimientos diagnosticos o
terapéuticos. Tres pacientes presentaron una trombosis arterial femoral tras el implante,

previo al trasplante, de un BCIAo y uno una trombosis arterial coronaria durante la

realizacion de una coronariografia diagnostica.
3.6. LA EMBOLIA

La embolia en el paciente trasplantado cardiaco es un problema multifactorial en el que
intervienen tanto factores sistémicos como propios del procedimiento quirurgico con
circulacion extracorpdrea y las alteraciones anatomicas y funcionales que presenta el
corazodn trasplantado con la técnica convencional. Del estudio de las diferentes series no
podemos extraer un factor de riesgo que claramente se asocie con la embolia
postrasplante. En la nuestra, el analisis univariante realizado, muestra asociacioén entre
la presencia de eventos embolicos en el primer afio postrasplante y la presencia de
ateromatosis carotidea significativa en la evaluacion pretrasplante con Doppler de
troncos supraaorticos (p=0,016). También encontramos un indice cardiaco
significativamente mas bajo en los paciente que presentaron eventos embolicos
(p=0,002). Garcia-Herrera y cols. '>* encontraron una mayor edad en los pacientes con

embolia. En la serie de Adair y cols. '®® los pacientes que presentaron un ACVA
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tromboembolico tendian también a ser mayores y 8 de 9 presentaban cardiopatia
isquémica. En el andlisis de casos-controles tras ajustar la edad y el tipo de cardiopatia,
mostraron ser factores de riesgo el antecedente ACVA previo al trasplante y de
estenosis carotidea en el estudio pretrasplante. En nuestra serie no hemos encontrado
relacion con la edad o el antecedente de enfermedad arterial clinica o de cardiopatia

4 . . . . .
? no encontraron diferencias significativas en el

isquémica. Derumeaux y cols.
diametro de auricula izquierda, la presion pulmonar y capilar, la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo y el numero de rechazos entre los pacientes con embolia y sin
ella. Riberi y cols. ”* no observaron relacién con la edad, la situacion de ateroesclerosis
vascular periférica, la disfuncion sistolica o diastolica ventricular izquierda ni con la
presencia de FA previa al trasplante.

Hasta donde conocemos, es la primera vez que se describe una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de eventos embodlicos y un indice
cardiaco reducido. En nuestra serie los pacientes con embolia tenia un indice cardiaco
ligeramente inferior al normal y significativamente menor al de los pacientes sin
embolia (2,4 + 0,23 vs 3 + 0,72 L/min/m.>, p=0,002). En el trabajo de Derumeaux y
cols. * el indice cardiaco fue también inferior en los pacientes con eventos embolicos,
pero esta relacion no fue significativa (2,65 £ 1,1 vs 3 + 0,5 L/min/m.?, p=NS). Si
encontrd sin embargo, un indice cardiaco significativamente menor en los pacientes en
los que se encontr6 un trombo auricular izquierdo (2,7 £ 0,5 vs 3,1 = 0,6 L/min/m.%,

p<0,05). Ello podria ofrecer un apoyo fisiopatologico a nuestro hallazgo de un indice

cardiaco menor en los pacientes con eventos embolicos.
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4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Hemos realizado un estudio retrospectivo, con las limitaciones propias de este tipo de

trabajos. Las principales son:

1. Los hallazgos en los ecocardiogramas transesofagicos han sido valorados a
través de la revision de las grabaciones en video de los estudios y de los
informes clinicos y ecocardiograficos. Aunque esta metodologia ya ha sido
superada en la era digital y ha podido infraestimar la prevalencia de ciertos
hallazgos, en particular la de CEE, ha sido empleada en investigaciones previas.

2. El seguimiento clinico que se ha realizado a los pacientes tras el trasplante es
minucioso y afecta a todos los pacientes, pero en aproximadamente un 10% de
ellos, no hemos tenido acceso a una informacion suficiente como para evaluar
con rigor ciertos aspectos clinicos. No creemos sin embargo que ello haya
alterado de manera significativa los resultados del estudio.

3. El pequefio nimero de eventos embolicos que se han producido en esta serie
puede limitar el valor de las conclusiones acerca de los factores relacionados con
su aparicion.

4. La ausencia de eventos embodlicos estd referida a los pacientes que han
sobrevivido al postoperatorio inmediato, ya que en los pacientes que han
fallecido en este periodo no disponemos de suficiente informacion.

5. Por ultimo no hemos analizado en nuestro trabajo factores sistémicos implicados
en los procesos de coagulacion sanguinea ni quirargicos, como el tiempo de
circulacion extracorpdrea, que podrian tener importancia en la formacién de

trombos cardiacos y de eventos embdlicos.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones de la presente Tesis son las siguientes:

1. El protocolo de ecocardiograma transesofagico en el periodo perioperatorio tras
el trasplante cardiaco realizado con la técnica quirurgica convencional es bien
tolerado y ha aportado informacion clinicamente relevante en un 10% de los
pacientes. El hallazgo mas frecuente ha sido el de trombo intracardiaco, que ha
pasado inadvertido en el estudio transtoracico en la gran mayoria de casos.

2. El diagndstico de trombo intracardiaco en este estudio perioperatorio ha
supuesto un importante porcentaje del tiempo de anticoagulacion que han
recibido los pacientes durante el primer afio postrasplante y ello parece haber
redundado en una menor incidencia de eventos embdlicos en comparacion con
otras series.

3. Hemos encontrado algunos factores que podrian incrementar el riesgo de
presentar eventos embolicos durante el primer afio de evolucion, como la
presencia de ateromatosis carotidea o un indice cardiaco postrasplante reducido.

4. El incremento en el tamafio auricular izquierdo, que se produce como
consecuencia de la técnica quiriirgica convencional, est4 claramente relacionado
con la aparicion de contraste ecocardiografico espontaneo en el estudio
transesofagico perioperatorio y anual. Hemos encontrado también relacion entre
el tamafio auricular derecho y la presencia de fluter auricular.

5. La incidencia de trombo intracardiaco en el periodo perioperatorio es del 10%.
Factores sistémicos e inherentes a la cirugia podrian tener mayor importancia en
la formacion precoz de trombos que el tamafio auricular o la presencia de

contraste ecocardiografico espontaneo o de arritmias auriculares.
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6. El ecocardiograma transesofagico en el periodo perioperatorio del trasplante
cardiaco realizado con la técnica quirurgica convencional es una herramienta

diagnostica util, por lo que aconsejamos su realizacion protocolizada.
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