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RESUMEN (en espafiol)

INTRODUCCION:

La enfermedad vascular del injerto (EVI) es el principal factor limitante de la supervivencia a
largo plazo tras del trasplante cardiaco. La deteccion temprana de EVI es crucial porque
permite la implementacion de estrategias terapéuticas antes de la insuficiencia cardiaca
terminal.

La coronariografia se usa de manera rutinaria para evaluar el desarrollo de la EVI. Este
procedimiento es invasivo y conlleva un mayor riesgo de morbilidad en los trasplantados
cardiacos trasplantes, cuya funcion renal se encuentra con frecuencia alterada.

La evaluacién conjunta de la contractilidad del ventriculo izquierdo y la reserva de flujo
coronario (RFC) en la arteria descendente anterior (DA) durante la ecocardiografia de estrés
con dipiridamol (DiSE) ha sido propuesta por la Asociacién Europea de Ecocardiografia como
un método viable y preciso para el diagnéstico de la enfermedad. coronaria. La reserva
contractil del ventriculo izquierdo (RCVI) es un método util para evaluar la contractilidad del
ventriculo izquierdo durante el estrés y aporta informacion pronéstica.

La hipdtesis del nuestro estudio es que una evaluacion multimodal con DISE, con medida de
RFC y RCVI permite la identificacion de EVI y proporciona informacion prondstica en pacientes
trasplantados cardiacos. El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de la DISE con
medida de RFC y RCVI en la deteccion de EVI y su capacidad para predecir eventos cardiacos
mayores en el seguimiento.

MATERIAL Y METODOS:

La poblacion incluyd a 74 pacientes trasplantados cardiacos que fueron sometidos a
coronariografia de rutina dentro del protocolo de seguimiento de la Unidad de Insuficiencia
Cardiaca Avanzada de nuesfro hospital entre noviembre de 2011 y noviembre de 2013. Se
definio la EVI siguiendo la nomenclatura recomendada por la International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT).

La DIiSE se realizd utilizando el protocolo de alta dosis, en un plazo maximo de 12 semanas
respecto a la coronariografia. La RFC se evalué mediante imagenes intermitentes tanto del
movimiento de la pared del ventriculo izquierdo como del flujo en la DA. Se consider6 anormal
un valor de CFR <2.0. La RCVI se definid como la relacion estrés/ reposo de la elastancia,
calculada como la relacion entre la presion sistolica y el indice de volumen telesistolico del
ventriculo izquierdo indexado por superficie corporal. Se consideré anormal un valor de RCVI
<1.5.

RESULTADOS:

La muestra final del estudio la formaron 74 pacientes (70.3% varones; 59,2+11.14 afios). El
tiempo transcurrido desde el trasplante cardiaco fue de 5,2543,60 afios.

La coronariografia mostré EVI no significativa (CAV 0) en 51(68.9%) pacientes, EVI leve (CAV
1) en 12 (16.2%) pacientes y EVI moderada-severa (CAV 2 y CAV 3) en 11 pacientes (14.8%).
La duracion media de la prueba fue de 44+6 minutos y no hubo ningan efecto adverso mayor.
La DIiSE resulté negativa para isquemia por criterios de contractilidad en todos los casos. El
valor medio de RFC fue de 2.03+0.60. 34 pacientes presentaron RFC normal y 40 RFC
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anormal. El valor medio de RCVI fue de 1.63+2.56. 31 pacientes presentaron RCVI normal y 43
RCVI anormal.

La evaluacion combinada de la contractilidad del ventriculo izquierdo, RFC y la RCVI mostré
una sensibilidad del 100%, una especificidad del 25.57%, un valor predictivo positivo del
19.64% y un valor predictivo negativo del 100% para la deteccion de EVI significativa. Ninguno
de los 18 pacientes con una DIiSE normal mostr6é un EVI significativa por coronariografia.
Durante un tiempo de seguimiento promedio de 68.20+20.20 meses, 32 (43.5%) pacientes
desarrollaron eventos cardiacos mayores. Mediante el andlisis de las caracteristicas operativas
del receptor (ROC), el valor de RFC de 1.53 y el valor de RCVI de 0.97 tuvieron la mayor
precision en la prediccion de eventos cardiacos mayores.

DISCUSION:

Una DISE con evaluacion de RFC y RCVI negativa es altamente predictiva de la ausencia de
EVI significativa. El resultado anormal de la RFC no se correlaciona con la presencia de EVI
significativa por coronariografia, y este dato es concordante con el hecho conocido de que
existe un grupo pequefio pero significativo de pacientes que manifiestan inicialmente EVI de
pequefio vaso con angiografia normal; siendo ésta probablemente la causa de los falsos
negativos en los casos en los que se utiliza la coronariografia como el gold standard en la
deteccion de EVI.

La DIiSE multimodal podria complementar al ecocardiograma transtoracico en el protocolo de
seguimiento de Trasplante Cardiaco y podria ser util en pacientes seleccionados para ajustar el
tiempo y las indicaciones de la coronariografia.

RESUMEN (en inglés)

INTRODUCTION:

Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is the main factor limiting long-term survival after cardiac
transplantation. Early detection of CAV is critical because it allows the implementation of
therapeutic strategies before end-stage heart failure.

Coronary angiography is routinely used to monitor the development of CAV. This procedure is
invasive and carries an increased risk of morbidity in transplant recipients, whose kidney
function is frequently altered.

The combined evaluation of wall motion and coronary flow reserve (CFR) of the left anterior
descending artery (LAD) during dipyridamole stress echocardiography (DiSE) has been
proposed by the European Association of Echocardiography as a feasible and accurate method
for the diagnosis of coronary artery disease. Left ventricular contractile reserve (LVCR) is a
useful method to assess left ventricular contractility during stress providing prognostic
information.

The hypothesis of the study is that a multimodal evaluation using DIiSE, with measurement of
CFR and LVCR allows the identification of CAV and provides prognostic information in heart
transplant patients. The aim of this study is to evaluate the utility of DISE with measurement of
RFC and LVCR in the detection of CAV and its ability to predict major cardiac events in the
follow-up.

MATERIALS AND METHODS:

The population included 74 heart transplant patients who underwent routine coronary
angiography within the monitoring protocol of the Advanced Heart Failure Unit of our hospital
between November 2011 and November 2013 CAV was defined following the International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) recommended nomenclature.

High-dose DIiSE was performed within a maximum of 12 weeks of coronary angiography. CFR
was assessed during the stress echo examination by intermittently imaging of both wall motion
and LAD flow. A CFR value <2.0 was considered abnormal. LVCR was defined as the
stress/rest ratio of force, calculated as the ratio between systolic pressure and left ventricular
end-systolic volume index. A LVCR value<1.5 was considered abnormal.

RESULTS:

74 patients (men 70.3%; age 59.2+11.14 years) formed the final study sample. Time since heart
transplant was.5.25+3.60 years.

Coronary angiography revealed normal coronary arteries (CAV 0) in 51 (68.9%) patients, mild
CAV (CAV 1) in 12 (16.2%) patients and significant CAV (CAV 2 or CAV 3) in 11 (14.8%)
patients.
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The mean duration of DISE was 44+6 minutes, and no major advents occurred during the
procedure. During DIiSE performance, no test was positive for myocardial ischemia. Mean CFR
value was 2.03+0.60. 34 patients exhibited normal and 40 abnormal CFR. Mean LVCR value
was 1.63+2.56. 31 patients exhibited normal and 43 abnormal LVCR.

The combined evaluation of wall motion analysis, CFR evaluation and LCVR evaluation resulted
in a sensitivity of 100%, a specificity of 25.57%, a positive predictive value (PPV) of 19.64 %
and a negative predictive value (NPV) of 100% for detecting significant CAV. None of the 18
patients with a tiple DIiSE result normal exhibited significant CAV.

During a mean follow-up time of 68.20+20.20 months, 32 (43.5%) patients developed major
cardiac events. Using receiver operating characteristics (ROC) analysis, the CFR value of 1.53
and the LCRV value of 0.97 had the highest accuracy in predicting major cardiac events.

DISCUSSION:

A negative DiSE for wall motion, a normal CFR and a normal LVCR are highly predictive of the
absence of significant CAV Abnormal result of CFR does not correlate with the presence of
significant CAV according to ISHLT definition, and this is according with the known fact that
there is a small but significant group of patients who manifest primarily small vessel CAV with
normal angiography which is likely the cause for the false negative cases using angiography as
the gold standard in the detection of CAV.

Multimodal DIiSE could be useful in addition to transthoracic echocardiography in Heart
transplant follow up protocol and could be helpful in selected patients to adjust the time and
indications of coronary angiography.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
EN CIENCIAS DE LA SALUD
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Introduccion

1. Generalidades:

Desde que en diciembre de 1967 Christiaan Barnard realizase el primer trasplante de
corazén humano con éxito en Sudafrica, esta terapia se ha consolidado como el tratamiento de
eleccion, en ausencia de contraindicaciones, para aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada, a pesar de un tratamiento médico optimo y con dispositivos.

A partir de entonces, el &mbito del trasplante cardiaco ha crecido exponencialmente, con un
aumento sostenido en el numero de trasplantes realizados en todo el mundo anualmente,
acompariado de un incremento de la supervivencia post-trasplante y otros resultados favorables.
(1-3).

Segun las cifras aportadas por el Gltimo registro de la International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT), desde 1982 hasta el 30 de junio de 2017 se han realizado
141.268 procedimientos en receptores de todas las edades, incluyendo 126.204 trasplantes en
pacientes adultos (2). En Espafia, desde mayo de 1984 hasta diciembre del 2017, se han llevado
a cabo 8.137 trasplantes en receptores de 16 o mas afios de edad (3).

A lo largo de los afios, la supervivencia de los pacientes trasplantados de corazon ha ido
mejorando de manera significativa, consolidando el trasplante como la mejor opcién de
tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. Esta mejora en la supervivencia,
se ha centrado en una adecuada seleccién de los candidatos, en avances de la técnica quirdrgica
y sobre todo en el tratamiento médico de los pacientes trasplantados de corazon;
fundamentalmente, en el primer afio post-intervencion y especialmente dirigido a prevenir y
tratar las infecciones y controlar la respuesta inmunolégica contra el injerto (1,4). Asi, la
incidencia actual de rechazo agudo significativo, definido como aquel con necesidad de

tratamiento, es del 12.7 % en el primer afio segln los datos del ultimo registro de la ISHLT (2),
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lo que representa un descenso significativo respecto al 23 % publicado hace 10 afios (5). La
baja incidencia de rechazo, junto con un mayor control de las infecciones, permite que en la

actualidad la supervivencia al afio del trasplante cardiaco sea del 85%, tal y como se muestra en

la figura 1.

Adult Heart Transplants
Kaplan-Meier Survival by Era

(Transplants: January 1982 — June 2016)
100

==1982-1991 (N=21,482)
==1992-2001 (N=40,097)
______ =—=2002-2008 (N=26,046)
2009-6/2016 (N=30,824)

-~
(3]
|

o~

Survival (%)
g

All pair-wise comparisons were
significant at p < 0.0001.

Median survival (years): \

1982-1991=8.6; 1992-2001=10.5; 2002-2008=12.4; 2009-6/2016=NA

25
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JHLT. 2018 Qct; 37(10): 1155-1206

Figura 1. Supervivencia media por periodos en pacientes adultos receptores de Trasplante cardiaco.

Datos del Registro de la International Society for Heart and Lung Transplantation. Tomada de J

Heart Lung Transpl 2018;37:1155-1168.
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En el caso de Espafa, segun los datos aportados por el Registro Espafiol de Trasplante Car-
diaco, la supervivencia al afio en el periodo 2008-2017 es el del 78%, lo que supone una mejoria
estadisticamente significativa respecto al periodo anterior (1984-2007), segun se recoge en la fi-

gura 2.

1,0-
i p < 0,001
2008-2017
w 0,8-
s
(4]
=
=
% 0,6—
© 1984-2007
O
c
g 0a-
= 2008-2017  1984-2007
2 30dias 86,7+07 852+05
@ 0.2- lafo 78008 755306
' 5anos 69,7+1,0 64,4+£07
0,0+
| T T T T | T
0 1 3 3 4 5 6 7 8

Afios desde el trasplante

Figura 2. Comparacion de las curvas de supervivencia entre los periodos 2008-2017 y 1984-2007

del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco. Tomada de Rev Esp Cardiol. 2018;71(11):952-960.

En lo que respecta a la supervivencia a largo plazo, los datos aportados por el Gltimo registro
de la International Society for Heart and Lung Transplantation no muestran una mejoria signi-
ficativa de la supervivencia mas alla del afio del trasplante cardiaco en la ultima década (2).

La morbimortalidad en el primer afio tras la cirugia, se relaciona con disfuncion del injerto,
fracaso multiorganico e infeccion severa. Sin embargo, la morbimortalidad de los pacientes una

vez superado el primer afio cambia de forma muy significativa y se relaciona con dos causas
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fundamentalmente: la enfermedad vascular del injerto (EVI) y las enfermedades oncoldgicas,

como se observa en la figura 3 (2,4).

Adult Heart Transplants

Relative Incidence of Leading Causes of Death
(Deaths: January 2009 — June 2017)

50
==CAV =+=Acute Rejection
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40 =+=Graft Failure =¢=Multiple Organ Failure -
\ Renal Failure
230 /\
@
[
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—
© 20
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2018

LECTR T T DT S A L O T NI TINEDE  Since only leading causes of death are shown, the sum
JHLT. 2018 Oct; 37(10): 11551206 | of percentages for each time period is less than 100%.

Figura 3. Incidencia relativa de las causas de muerte por periodo de seguimiento tras el trasplante

cardiaco. Datos del Registro de la International Society for Heart and Lung Transplantation.

Tomada de J Heart Lung Transpl 2018;37:1155-1168.

2. Epidemiologia de la enfermedad vascular del injerto:
La EVI es el factor limitante mas importante en la supervivencia a largo plazo de los pacien-
tes trasplantados cardiacos, con una prevalencia del 7,6% en el primer afio, el 29,2% en 5 afios y
el 47,2%en 10 afios, segun los ultimos datos publicados en el Registro de la ISHLT.
La incidencia de la EVI ha ido disminuyendo ligera, pero significativamente, con el paso de

los afios, y la magnitud de la EVI como causa de muerte tardia en los trasplantados se ha redu-

cido notablemente en la ultima década (2,6).

12



Introduccion

3. Histologia de la enfermedad vascular del injerto:

La enfermedad vascular del injerto se caracteriza por la afectacion de los vasos coronarios
de los corazones implantados, incluyendo las arterias epicardicas, las venas y la microcircula-
cion, como expresion del rechazo crénico frente al injerto cardiaco (7).

Desde el punto de vista histolégico, como se aprecia en la figura 4, se caracteriza por una
hiperplasia difusa, concéntrica y longitudinal, que afecta fundamentalmente a la intima de los
vasos epicardicos por proliferacion de células musculares lisas, deposito de proteoglicanos, ma-
triz extracelular y fibrosis (8,9), asi como a la media de los vasos mas distales (10,11), respon-
sables directos de la microcirculacién (7,12), lo que conduce a una obliteracion progresiva de

los vasos afectados (13).

Figura 4. Corte transversal de una arteria coronaria con EVI. El estudio histoldgico identifica las
siguientes capas 1: endotelio; 2: neointima dividida en dos partes, segmento 2 a sin células
musculares lisas y con un acumulo de células mononucleares y el segmento 2 b con células las
musculares lisas; 3: media; 4: adventicia; 6: acumulacion de células mononucleares en la pared

del vaso. Tomada de Circulation 2006;114:1599-1607.
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Si nos cefiimos estrictamente a criterios ecograficos intravasculares de los vasos epicardicos,
la enfermedad vascular del injerto se define habitualmente como un engrosamiento intimal su-
perior a 0,5 mm. La répida progresion de este engrosamiento tras finalizar el primer afio desde
el trasplante, ha demostrado ser un potente predictor de mortalidad por cualquier causa, infarto
agudo de miocardio y coronariografia patologica en el seguimiento (14).

Frente a este engrosamiento difuso, la tradicional aterosclerosis se caracteriza por lesiones
focales, no tan circunferenciales y localizadas preferentemente en los segmentos proximales de
los vasos epicardicos. Las clasicas placas aterosclerdticas presentan de forma caracteristica un
nucleo central lipidico necrotico y un grado variable de calcificacion, tipicamente ausente en los
estadios precoces de la enfermedad vascular del injerto (11,15).

En los pacientes trasplantados de corazon se distinguen de forma clara, por tanto, dos pa-
trones de afectacion coronaria de acuerdo a la morfologia y a la distribucion de las lesiones: Un
engrosamiento circunferencial intimal que corresponde a la forma de presentacién clasicamente
descrita de la enfermedad vascular de injerto, y donde la ruptura de placa no es frecuente debi-
do fundamentalmente a su extension difusa. Y por otro lado, un patron de afectacion mas focal
y excéntrico, con una distribucién mas proximal, en el caso de la aterosclerosis coronaria,
transmitida generalmente por el donante, aunque también puede desarrollarse a largo plazo y
detectarse de novo en el seguimiento de estos pacientes, especialmente a partir de los cinco
afios desde el trasplante, como se refleja en la figura 5 (16). Estos hallazgos apoyan la hipotesis
de un doble origen en la patologia coronaria del paciente trasplantado de corazon. Se trata de
etiologias y prondsticos diferentes que necesitan un abordaje terapéutico distinto, por lo que el
adecuado diagnostico presenta relevantes implicaciones desde el punto de vista clinico y tera-

péutico (9).
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Typical nontransplant Typical transplant
atherosclerosis vascular disease

Lumen diameter
Variable Simila

Plaque
Heterogeneous Homogeneous

Lumen location
Eccentric Central

Remodeling
Present Absent

Adventitial fibrosis
Absent Present

Figura 5. Representacion esquematica de las diferencias anatomicas entre aterosclerosis coronaria
no relacionada con el trasplante y enfermedad vascular del injerto. Tomada de Arbustini E, Roberts

WC.Am J Cardiol 1996;78:814.
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4. Fisiopatologia de la enfermedad vascular del injerto:

El conocimiento de la fisiopatologia de la EVI ha avanzado mucho en los ultimos 10 afios , a
pesar de que una parte de los mecanismos implicados en el desarrollo de la EVI son descono-
cidos, se cree que el origen de la misma estaria en la disfuncion del endotelio de los vasos del
organo implantado (17-19). Diferentes factores inmunolédgicos y no inmunoldgicos (7,20), a

traves de la lesion endotelial llevarian a la aparicion de las lesiones coronarias (21).

4.1. Mecanismos inmunoldgicos implicados en el desarrollo de la enfermedad vascular del
injerto:

A lo largo de los afios, esta adquiriendo cada vez mayor consistencia la base inmunoldgica
de la enfermedad vascular del injerto. La respuesta inmune del huésped, en la que estan impli-
cadas las células T, las células B y los macrofagos, se postula como una de las principales cau-
sas de la disfuncion endotelial del injerto. El reconocimiento de las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA) y de determinados antigenos, conduce a la activacién de
las células T responsables de la respuesta citotoxica (22). Por otra parte, el desarrollo de anti-
cuerpos dirigidos contra determinadas moléculas del donante también se ha implicado en el
desarrollo de la enfermedad vascular del injerto.

Esta respuesta inmunoldgica en el receptor, ya sea a través de la activacion linfocitaria o
mediante anticuerpos antiHLA y no antiHLA, puede dafiar el endotelio mediante la fijacion del
complemento o promoviendo respuestas proinflamatorias a través de la activacion de sefiales de

transduccion (23).
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4.1.1. Papel de la inmunidad celular en el desarrollo de la enfermedad vascular del in-
jerto:

Diferentes trabajos realizados en modelos animales (24,25) mostraron que la respuesta
de linfocitos T juega un papel relevante en el desarrollo de vasculopatia del injerto. Una vez
activados los linfocitos T CD4+ se diferencian en Thl o Th2, que liberan diferentes citocinas.
Los linfocitos T, a través de las citocinas inflamatorias, entre ellas IL-2 e IFN-y, y de la acti-
vacion de mecanismos de adhesion celular, contribuirian a la lesion endotelial y al desarrollo
progresivo de la afectacion vascular (26). Estudios experimentales (27,28) han mostrado que
el IFN-y juega un papel fundamental en el reclutamiento y migracion de células mononuclea-
res inflamatorias de la luz arterial a la neointima.

Varios estudios apoyan la participacion e implicacion desigual de las diferentes pobla-
ciones linfocitarias en el desarrollo de la vasculopatia del injerto, con un papel predominante
de los linfocitos Thl en el desarrollo de la enfermedad vascular del injerto (27,29-31). Segln
estos autores, los linfocitos T liberarian IFN-y provocando la activacion de macrofagos y pro-
duciendo factores de crecimiento que contribuirian a la proliferacion de células neointimales,

con el consiguiente desarrollo de lesiones obstructivas coronarias.

4.1.2. Papel del rechazo celular agudo en el desarrollo de la enfermedad vascular del
injerto:
Diferentes trabajos (32—-37) muestran una correlacion entre el rechazo agudo y el desa-
rrollo de vasculopatia del injerto, lo que apoyaria la base inmunoldgica de la EVI.
Raichlind y colaboradores (34,35) estudiaron en pacientes trasplantados cardiacos la
correlacion entre el rechazo celular en los primeros 6 meses postrasplante y el desarrollo de

EVI angiogréafica (definida por la presencia de lesiones coronarias >40% en un vaso principal
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y/o oclusion de un secundario). Los pacientes con indices de rechazo mas elevados durante los
primeros seis meses tras el trasplante, presentaban mayor riesgo de desarrollar EVI y mayor
incidencia de “placas inflamatorias “(definidas por un contenido de core necrotico y cal-
cio >30%) en el estudio mediante histologia virtual de las arterias coronarias, lo que sugiere la
relacion entre los mecanismos inflamatorios y el desarrollo de vasculopatia del injerto.

En la misma linea, Stoica (36) y colaboradores, en un estudio llevado a cabo en 489
trasplantados cardiacos, concluyeron que el rechazo agudo moderado y severo tenia un efecto

acumulativo en el inicio de la EVI.

4.1.3. Papel de la inmunidad mediada por anticuerpos en el desarrollo de la enferme-
dad vascular del injerto:

El rechazo mediado por anticuerpos (AMR) se define como la disfuncion del injerto
que se acompafia de evidencia histoldgica de dafio capilar mediado por la respuesta humoral
(expresada como la positividad en las tinciones de inmunohistoquimica o inmunofluorescen-
cia para CD 68 y/o depdsito de complemento) y de la deteccion de anticuerpos anti donante
especificos (DSA) circulantes (38).

Se ha asociado la presencia de AMR con el desarrollo de vasculopatia del injerto. En
esta linea, diferentes estudios (39-42) han mostrado que los pacientes con AMR tienen una
mayor incidencia de EVI y esta aparece de manera mas precoz.

En una cohorte de 587 pacientes trasplantados cardiacos, Taylor (43) y colaboradores
demostraron que aquellos que presentaban datos histolégicos de AMR, tuvieron una inciden-

ciade EVI a los 5 arfios significativamente superior (15.7 % vs 5.7 %; p= 0.002).
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Tambur y colaboradores (44) concluyeron que la aparicion de anticuerpos HLA de cla-
se Il de novo se asociaba de forma significativa con la presencia de EVI diagnosticada por
IVUS (intravascular ultrasound-ecografia intracoronaria).

Respecto a la incompatibilidad del HLA, un metaanalisis reciente (45) que revisé los
factores asociados al desarrollo de EVI en 66 estudios, solo encontrd asociacion estadistica-
mente significativa entre la incompatibilidad HLA-DR y la EVI en 2 trabajos (37,46), mien-

tras que en otros estudios no se encontrd asociacion o no alcanzo la significacion estadistica.

4.2. Mecanismos no inmunoldgicos implicados en el desarrollo de la enfermedad vascular
del injerto:
Diferentes mecanismos no inmunoldgicos pueden contribuir al desarrollo y progresion de

la EVI tal y como se detalla a continuacion.

4.2.1. Infeccion por Citomegalovirus:

Diferentes trabajos (47-49) han demostrado que la infeccion por citomegalovius
(CMV) incrementa el riesgo de desarrollar EVI. Se han propuesto dos alternativas por las que
la infeccidén por CMV podria contribuir al desarrollo de EVI:

e En primer lugar, algin componente del propio CMV seria responsable de la disfuncion

endotelial (50).

e Por otra parte, la respuesta inmune frente al virus desencadenada en el receptor puede

danar el endotelio vascular (51).

Estos hallazgos resaltan la importancia de la deteccion de la carga viral de CMV vy las es-

trategias terapéuticas apropiadas para prevenir la infeccion asintomatica por el virus (52,53).
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4.2.2. Factores clasicos de riesgo cardiovascular:

Los factores clasicos de riesgo cardiovascular, como el tabaquismo, la obesidad, la dia-
betes, la dislipemia y la hipertension arterial, aumentan el riesgo de EVI (2,54,55).

Segun los ultimos datos publicados por el Registro de la ISHLT, el 50% de los receptores
de trasplante cardiaco en Europa eran fumadores y el 13% presentaban obesidad (indice de masa
corporal [IMC]> 30 kg/m2).

En lo que respecta a la aparicion del factores de riesgo cardiovascular en el seguimiento,
el 21% de los pacientes padecen diabetes al afio del trasplante, porcentaje que se incrementa
hasta el 34,5% a los 5 afios (2).

Los datos mas recientes respecto a dislipemia e hipertension arterial corresponden al Re-
gistro de la ISHLT de 2014. El 80% de las pacientes trasplantados cardiacos presentan dislipe-
mia al afio del trasplante y el 72% hipertension arterial .A los 5 afios de seguimiento, el 88 % de
los pacientes presenta dislipemia y el 92% hipertension arterial (56).

Sin embargo, la relacion entre los factores de riesgo cardiovascular convencionales y el
desarrollo de aterosclerosis en receptores de trasplante de corazon es menos clara que en la po-
blacidn general (2), posiblemente porque los trasplantados cardiacos reciben, a menudo, terapias

farmacoldgicas agresivas que enmascaran dicha asociacion.

e Dislipemia:
La hipercolesterolemia es frecuente tras el trasplante cardiaco y la dislipemia podria ser
el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de EVI (57,58).
Multiples trabajos han demostrado los beneficios del tratamiento con inhibidores de la
CoA reductasa (estatinas) en pacientes trasplantados cardiacos. El tratamiento con estatinas

disminuye la incidencia de EVI y mejora la supervivencia (59-61).
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En esta linea, un estudio reciente ha demostrado que un valor de LDL-colesterol <100

mg/dl disminuye significativamente el riesgo de padecer EVI (62).

e Hipertension arterial:

La presencia de hipertension arterial se ha asociado de forma significativa al desarrollo
de EVI (54).

Existe evidencia de que la hipertension arterial es debida tanto a la denervacion del injer-
to, como al tratamiento inmunosupresor (63). A este respecto, se ha demostrado que los regime-
nes de tratamiento inmunosupresor con tacrolimus se asocian a menor riesgo de hipertension ar-
terial que aquellos que reciben ciclosporina (64).

Por otra parte, el tratamiento de la hipertension arterial con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-I1I) ha

demostrado, en modelos animales, que reduce la progresion de la arteriopatia coronaria (65).

e Diabetesy resistencia a la insulina:

Tal y como referimos previamente, casi el 35% de los pacientes presentan diabetes a los
5 afios del trasplante cardiaco (2). Al igual que en el caso de la hipertensién arterial, se ha de-
mostrado el efecto diabetogénico del tratamiento inmunosupresor (66,67).

Tanto la diabetes previa al trasplante como aquella que se desarrolla de novo se asocian a
peor prondstico (63). Asimismo, la resistencia a la insulina se ha visto implicada en el desarrollo
de EVI. En esta linea, Valantine y colaboradores demostraron en una serie de 66 pacientes que
las concentraciones séricas altas de insulina o glucosa se asociaron con una probabilidad signifi-
cativamente menor de ausencia de EVI (57% frente a 82% en pacientes con valores normales) y

con una supervivencia reducida (68).
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e Sexoy edad:

Dentro de los factores de riesgo cardiovascular no modificables, la edad y el sexo tam-
bién se relacionan con el desarrollo de EVI.

Respecto a las caracteristicas del donante, diferentes trabajos han demostrado que la
edad avanzada se vincula con el desarrollo de EVI (69-71). En esta linea, un estudio que inclu-
y6 2010 pacientes del Registro Nacional de Trasplante Cardiaco demostr6é que aquellos que re-
cibian injertos de donantes mayores de 50 afios presentaban mayor riesgo a medio plazo de
desarrollar EVI (72).

En el mismo sentido, respecto a las caracteristicas del receptor, la edad méas joven se
asocia con mayor riesgo de EVI (36,73).

En lo que refiere al género, el sexo masculino tanto en el caso del donante como en el

caso del receptor es un factor de riesgo para padecer EVI (69,71).

4.2.3. Otros factores no inmunolégicos:

Respecto a la etiologia de la cardiopatia de base que motiva el trasplante cardiaco, dife-
rentes trabajos han demostrado que la cardiopatia isquémica se asocia a mayor riesgo de desa-
rrollar EV1 (54,70,74). Asimismo, entre las caracteristicas del donante, también se ha evidencia-
do asociacién entre la cardiopatia isquémica y la aparicion de EVI (75,76).

Otros factores implicados en el desarrollo de EVI, incluirian la muerte cerebral del do-
nante de etiologia traumatica (por ejemplo, por hemorragia cerebral o traumatismo craneal)
(77,78), un tiempo de isquemia peritrasplante prolongado (79), y la disfuncién ventricular pre-

coz tras el trasplante cardiaco (80).
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4.3. Papel de la disfuncién endotelial en el desarrollo de la enfermedad vascular del injerto:

Las células endoteliales desempefian un papel crucial en el mantenimiento de la funcion
de la pared vascular; por su capacidad para inhibir la formacidn de trombos, la adhesion de di-
ferentes células, entre ellas linfocitos T y monocitos, la proliferacion de células musculares li-
sas; asi como la regulacién del tono vasomotor. (81). En consecuencia, en condiciones norma-
les el endotelio mantiene una funcién vasodilatadora, anticoagulante y antinflamatoria (82).

La disfuncién endotelial juega un papel fundamental en la fisiopatologia de la enfermedad
vascular del injerto (19).

La alteracion de la permeabilidad vascular es uno de los mecanismos que caracteriza el
inicio de la disfuncién endotelial. La pérdida de la capacidad del endotelio para controlar el
trafico de determinadas moléculas hacia el interior de la pared, permite el deposito de molécu-
las circulantes, como el fibrindgeno y las lipoproteinas de baja densidad (LDL). El endotelio
disfuncionante expresa proteinas de membrana (E-selectina, P-selectina, VCAM-1- molécula
de adhesion vascular-, ICAM 1-2-3- molécula de adhesion intercelular-) que actian como mo-
léculas de adhesion para receptores especificos de monocitos y linfocitos T (82-85) Una vez
adheridos al endotelio, los monocitos y linfocitos T son activados produciendo diferentes cito-
cinas implicadas en la estimulacion de la elaboracidén de matriz extracelular (colageno y pro-
teoglicanos ) y en la migracion de las células musculares lisas hacia la intima, lo que conduce

a la formacion de la placa ateroesclerdtica, como se aprecia en la figura 6 (83).
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Figura 6. Representacion esquematica de las diferencias entre un endotelio sano y un endotelio
disfuncionante. A: Endotelio sano. Funciones del endotelio en condiciones normales y moléculas
implicadas en el mantenimiento de la actividad vasodilatadora, anticoagulante, antitrombotica. B.
Alteraciones en el endotelio disfuncionante con incremento de la expresion de moléculas
inflamatorias y procoagulantes y pérdida del tono vasomotor que conducen a un estado de

vasoconstriccion, proinflamatorio y protrombético. Tomado de J Am Soc Hypertns 2012;6(2):85-99.

Asimismo, el endotelio normofuncionante tiene una actividad antitrombotica y anticoagu-
lante, gracias a la produccion del activador tisular del plasmin6geno (82,83). En cambio, en el
endotelio disfuncionante prevalece el estado protrombdtico, al fabricar sustancias procoagu-
lantes y protrombdéticas como el factor von Willebrand y la molécula de adhesion plaquetaria.

(82).
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Otra de las caracteristicas que acompafia a la disfuncion endotelial es la alteracion del
tono vasomotor. En condiciones normales las células, endoteliales sintetizan y liberan oxido
nitrico y PGI2 (prostaciclina), que difunde hacia las células musculares lisas originando la re-
lajacion de las mismas y en consecuencia la vasodilatacion arterial (82—85). La disfuncion en-
dotelial altera la produccion de dichas moléculas, lo que predispone a la vasoconstriccion.

En lo que respecta al recambio celular, las células endoteliales tienen un indice de recam-
bio muy bajo, que aumenta en las zonas mas vulnerables a la aparicion lesiones, donde tam-
bién se detecta un mayor numero de células en proceso de apoptosis. Esta observacion sugiere
que la apoptosis de las células endoteliales puede ser el paso inicial en el desarrollo de las le-
siones ateroscleroticas (85,86).

La enfermedad vascular del injerto seria el resultado del dafio endotelial acumulado, oca-
sionado tanto por mecanismos inmunoldgicos como no inmunologicos (7,20,57), tal y como

se muestra en la figura 7 (21).
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Non-immunological Risk Factors
Hypertension
Hyperlipidemia
Diabetes/metabolic syndrome
Cytomegalovirus Infection
Mode of donor brain death
Donor age

Immunological Risk Factors
HLA antigen mismatches
Number/duration of cellular rejection episodes
Immunosuppression

Antibody-mediated rejection (AMR)
Ischemia-reperfusion (I/R) injury

Endothelial Injury/dysfunction
Endothelial ICAM-1/VCAM-1/MHC
class Il upregulation
C4d deposition
Coagulation activation
Vascular smooth muscle cell
proliferation and migration

Inflammation
MHC Class Il antigen upregulation
Macrophage/lymphocyte activation
Cytokine and chemokine release
Prothrombotic Imbalance
CRP

Cardiac allograft
vasculopathy
(CAV)

Figura 7. Esquema de los mecanismos implicados en el desarrollo EVI

Research 2012;159:238-251.
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5. Manifestaciones clinicas de la enfermedad vascular del injerto:

La enfermedad vascular del injerto cursa generalmente de forma silente ya que, como con-
secuencia de la denervacion del érgano trasplantado, los sintomas secundarios a la isquemia
miocardica debida a la EVI suelen estar ausentes o manifestarse de forma atipica (87). Aungue
existe evidencia de reinervacion en algunos pacientes transcurridos cinco afos tras el trasplan-
te, ésta ocurre lentamente y generalmente es incompleta (88). Este es el principal motivo por
el cual la enfermedad vascular del injerto cursa generalmente de forma silente, incluso en aque-
Ilos casos donde su progresion es rapida.

Los sintomas premonitorios asociados al ejercicio, tales como la angina, la disnea, la dia-
foresis o el presincope no suelen existir o aparecen de forma muy atipica, sin generar en mu-
chas ocasiones la alarma necesaria para iniciar la basqueda diagnostica (89) El infarto agudo
de miocardio silente, las arritmias ventriculares y la muerte subita, asi como la insuficiencia
cardiaca son las formas tipicas de presentacion secundarias a la isquemia silente, que se pro-
duce cuando la enfermedad ya estd muy avanzada y la microcirculacion muy afectada (88,89).

Por todo ello, es necesario establecer protocolos de screening que faciliten su diagnéstico
en fases precoces de la enfermedad, ain sin sintomas ni signos, cuando es posible modificar
pautas de actuacion y pautar tratamientos que permitan modificar la historia natural de la en-

fermedad, antes de la progresion a la etapa en que se requiere la revascularizacion (90).
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6. Diagnostico de la enfermedad vascular del injerto:

Tal y como hemos referido anteriormente, el diagndstico de la enfermedad vascular del in-
jerto conlleva cierta complejidad, especialmente en las fases iniciales de la misma.

La EVI puede manifestarse como un infarto de miocardio silente, diagnosticado en el elec-
trocardiograma (ECG) o mediante técnicas de imagen cardiaca (anomalias de la contractilidad
segmentaria en ecocardiograma). Sin embargo, el valor diagndstico del ECG es limitado debi-
do a la alta prevalencia de anomalias electrocardiograficas en estos pacientes (cambios en el
segmento ST, inversion de la onda T y ondas Q) (91).

Las guias del afio 2010 de la ISHLT sobre el cuidado de pacientes trasplantados cardiacos, re-
comiendan la realizacién de una coronariografia anual o bianual para descartar la presencia de
EVI. Asimismo sugieren que, trascurridos de 3 a 5 afios tras el trasplante, en aquello pacientes
libres de EVI1 y con deterioro de la funcién renal, podria considerarse una estrategia diagndstica

menos invasiva (92).

6.1. Diagndstico invasivo:

6.1.1. Coronariografia:

La coronariografia constituye la técnica de eleccidn para el diagnostico y seguimiento
de la EVI, segin recomendaciones de la ISHTL del afio 2010 (92), especialmente si se realiza
con la ayuda de la ecografia intracoronaria (intravascular ultrasound: 1IVUS) (93,94).

Hasta el afio 2010 no se dispuso de criterios homogéneos y uniformes para la clasifica-
cion y estratificacién pronostica de la enfermedad vascular del injerto. Una de las primeras
descripciones de EVI (95) se basé en la presencia de lesiones moderadas-severas (>40% de es-

tenosis) en los segmentos proximales y medios de los vasos coronarios por angiografia. Dichas
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alteraciones predicen una mortalidad superior al 50% a los 2 afios del trasplante cardiaco. La
descripcién angiografica de EVI, llevada a cabo por Gao y colaboradores (75) clasifica las
anomalias coronarias en cuatro tipos de lesiones, atendiendo a aspectos morfoldgicos de las
mismas, tal y como se detalla en la figura 8, sin evidenciarse significado prondstico asociada al

tipo de lesion.

Type A lesion “ H m

Type B, lesion é

Type B; lesion IESSSe—————— .

Type C lesion R

Figura 8. Representacidn esquematica de los cuatro tipos de afectacion angiografica en la EVI del
paciente trasplantado de corazén. Tipo A: Focal, tubular o multiples estenosis. Tipo B1: Pérdida de
luz distal difusa por estrechamiento concéntrico con posterior obliteracion de vasos. Tipo B2:
Afectacion mas proximal y gradual, detectandose luz residual distal. Tipo C: Estrechamiento
irregular de los vasos distales con terminaciéon abrupta de la luz distal. Tomada de J Am Coll

Cardiol 1988;12:334.

Costanzo y colaboradores (96) realizaron un estudio multicéntrico en el que clasificaron
mas de 5000 coronariografias de receptores de trasplantes cardiacos, atendiendo a la severidad

y localizacion de las lesiones coronarias; concluyendo que la probabilidad de muerte o retras-
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plante a 5 afios fue del 50 % en aquellos pacientes con criterios angiograficos de severidad para
EVI

En el afio 2010, la ISHLT homogeneiza los criterios angiograficos para la definicion de
EVI, asi como la severidad de la misma y su significado pronostico, tal y como se recoge en la

Tabla 1 (93).

Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad vascular del injerto.

CAV O
Ausencia de lesiones angiogréficas.
(EVI no significativa)

Lesion <50% en tronco coronario izquierdo, o lesiones <70% en

CAV1

arterias principales y ramas de arterias principales, incluyendo
(EVI leve)

adelgazamiento difuso coronario, sin disfuncién del injerto.

Lesion <50% en tronco coronario izquierdo, o lesiones >70% en un
CAV 2

vaso principal o en ramas secundarias de 2 arterias coronarias dife-
(EVI moderada)
rentes, sin disfuncion del injerto.

Lesion >50% en tronco coronario izquierdo, o lesiones >70% en 2 o

mas arterias principales, o lesiones >70% en ramas de los 3 vasos
CAvV 3

principales, 0 CAV1 o CAV 2 con disfuncion del injerto (definida
(EVI severa)

como FE <45% en presencia de defectos segmentarios) o evidencia

de fisiologia restrictiva.
FE: Fraccién de Eyeccion. CAV: Cardiac Allograft Vasculopathy. Modificada de J Heart Lung Transplant

2010;29:717-727.
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Sin embargo, la coronariografia presenta una serie de limitaciones. Se trata de una téc-
nica diagnostica invasiva, que incrementa el riesgo de dafio renal; especialmente en aquellos
trasplantados cardiacos que reciben tratamiento con ciclosporina, cuya funcion renal esta alte-
rada con frecuencia (97). Por otra parte, esta técnica aporta informacién sobre la luz vascular
pero no permite estudiar la anatomia de la pared arterial, lo que limita su sensibilidad diagnosti-
ca, debido a la afectacion difusa y a menudo concéntrica del arbol coronario en la enfermedad
vascular del injerto (98). De igual manera, no es posible la deteccion del remodelado vascular
positivo, que se produce en los estadios iniciales de la enfermedad (99,100) y no es util en la
deteccion de disfuncion endotelial, que se ha demostrado que precede al desarrollo de vascu-
lopatia clinicamente significativa y eventos clinicos (101).

Las limitaciones de la coronariografia hacen necesario el desarrollo de otras técnicas de
imagen que permitan evaluar la pared vascular y la microvasculatura.

Recientemente, se ha demostrado la utilidad de la cuantificacion del grado de blush
miocardico (MBG) en los angiogramas coronarios de receptores de trasplante cardiaco, que
puede ayudar con la identificacién de EVI temprana en pacientes con reserva de perfusion alte-

rada pero sin aterosclerosis evidente angiograficamente (102,103).

6.1.2. Ecografia intracoronaria (intravascular ultrasound-1VUS):
El eco intracoronario (IVUS) aporta imagenes transversales tanto de la luz como de la
pared arterial, lo que permite cuantificar el grosor intimal minimo, el grosor intimal maximo y
el area intimal; parametros utiles en el seguimiento del remodelado vascular y en el desarrollo

de la EVI, tal y como se muestra en la figura 9 (104).
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Intimal

-
Maximal
intimal
thickness

Media-adventitial
area

Figura 9. Imagen tipica de IVUS. Las flechas sefialan los parametros medidos en la evaluacion de

EVI. Tomada de Tanspl.Proc 2005;37 (Suppl. 4S),4S-17S.

El uso de IVUS en pacientes trasplantados cardiacos comenzo a principios de la década
de 1990, como medio de validacion de la eficacia de la coronariografia. St. Goar y colaborado-
res (105) demostraron que un afio después del trasplante, la mayoria de los pacientes presenta-
ban engrosamiento de la intima, a pesar de una coronariografia normal.

Tuzcu y colaboradores confirmaron que la velocidad en la progresion del engrosamien-
to intimal era més rapida durante el primer afio tras el trasplante, asociandose a un peor pronds-
tico; seguida por una progresion mas lenta a lo largo del tiempo (14). En la misma linea, un es-
tudio multicentrico llevado a cabo por Kobashigawa (106) y colaboradores, evidencio que un
incremento de 0.5 mm en el grosor intimal maximo en el primer afio tras el trasplante se asocia
con una mayor incidencia de muerte, pérdida del injerto, evento cardiaco adverso mayor no fa-

tal y mayor probabilidad de desarrollar EVI severa. De igual forma, varios trabajos (107-110),
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han correlacionado el grado de hiperplasia intimal con el desarrollo posterior de lesiones an-
giogréaficas y con la mortalidad en el seguimiento.

A pesar de sus ventajas, el IVUS presenta una serie de limitaciones. Se restringe a la
evaluacion de los segmentos proximales de las arterias coronarias epicardicas, al igual que la
coronariografia, sin evaluar los vasos mas distales intramiocardicos, donde inicialmente es mas
evidente la EVI (111);y de igual manera, no permite evaluar la estructura real de las diferentes
lesiones y definir el origen de las mismas (ateroscleroticas frente a EVI). Recientemente, diver-
sos avances técnicos han permitido analizar el espectro de los datos de radiofrecuencia obteni-
dos mediante IVUS, lo que ha dado lugar a la denominada histologia virtual (IVU-VH), lo que
permite diferenciar ambas entidades, con las implicaciones prondésticas y terapéuticas que esto
conlleva (112-114).

Por otra parte, el IVUS afiade complejidad y morbilidad a la coronariografia; aunque el
riesgo en manos expertas es bajo, menor de un 1,6% de complicaciones (115), siendo la mas
frecuente el espasmo coronario, el IVUS aumenta la dosis de radiacion utilizada en el procedi-
miento y el volumen de contraste yodado nefrotdxico, lo que conlleva un mayor riesgo de ne-

fropatia e incrementa los costes del procedimiento.

6.1.3. Tomografia de coherencia ¢ptica (OCT):

La tomografia de coherencia optica (OCT) es una modalidad de imagen intravascular
gue emplea luz con longitud de onda alta, similar a la luz infrarroja, que penetra en la pared del
vaso coronario. La sefial dptica capturada construye una imagen de la pared vascular con una
elevada resolucion espacial (10 um), diez veces superior a la resolucién del IVUS (116-118).

Ademas de tener una mayor resolucion espacial, la OCT puede visualizar la composi-

cion de las placas ateroscleréticas, 1o que permite una caracterizacion tisular de la enfermedad
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coronaria. En esta linea, un trabajo reciente de Shan y colaboradores (119) concluyd que la
OCT podria ser util en la distincion de la EVI de la enfermedad coronaria nativa, al identificar
los hallazgos distintivos entre ambas, tanto en la distribucion como en la morfologia de las le-
siones coronarias.

Estudios recientes con OCT han demostrado que esta nueva técnica ofrece una menor
variabilidad interobservador y una mejor caracterizacion de la pared vascular que el 1IVUS
(120,121). La OCT proporciona imagenes cuantitativas de alta resolucién de las arterias coro-
narias, tal y como se muestra en la figura 10, y su uso permite la evaluacién detallada de la pa-
red de la arteria coronaria y los cambios morfolégicos tempranos que se producen después del
trasplante cardiaco (122); sin embargo la penetracion tisular es de 1, 5 a 3 mm (menor que el

IVUS) y son necesarios estudios prospectivos que permitan determinar su capacidad pronostica.

Figura 10. Imagen de OCT de un paciente con hiperplasia intimal significativa. A: Corte
transversal de la arteria coronaria. B: Método de rastreo de las capas intima y media. Modificada

de J Heart Lung Transplant 2013;32:596-602.
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6.2. Diagndstico no invasivo

Desafortunadamente, no todas las técnicas no invasivas se usan de manera rutinaria en el
diagndstico de la EVI debido a su precision diagnostica variable. Ademas, el uso concomitante
de diferentes modalidades de imagen y test de estrés eleva los costes, sin un incremento en la

eficacia diagnostica (123,124).

6.2.1. Ecocardiografia transtorécica:

La ecocardiografia transtoracica es una modalidad diagndstica no invasiva de bajo coste
y que se realiza de forma rutinaria en receptores de trasplante cardiaco. Es una herramienta ver-
satil que proporciona informacion completa sobre la estructura y funcién cardiaca. Su sensibili-
dad es bastante pobre en la deteccion de EVI, pero se encuentra compensada por su especifici-
dad satisfactoria y es un buen predictor prondstico de eventos cardiacos (125,126). La sensibili-
dad diagndstica de la ecocardiografia transtoracica mejora con la evaluacion del Doppler tisular.
En esta linea, un estudio que incluy6 cerca de 300 trasplantados cardiacos con medicion de la
velocidad de onda pulsada por Doppler tisular en la pared inferolateral basal del ventriculo iz-
quierdo, demostrd que una velocidad sistolica < 10 cm/s tenia un valor predictivo positivo del
97%, mientras que valores > 11 cm/s presentaban un valor predictivo negativo del 90% para el
diagnostico de EVI (127).

La presentacion de novo de anomalias de la contractilidad segmentaria en reposo se ha
asociado con la presencia de EVI, con una baja sensibilidad, pero con una alta especificidad
(69-100%) (128); por todo ello, el desarrollo de nuevas anomalias de la contractilidad segmenta-
ria debe alertar de la posible aparicion de EVI e incitar a la realizacion de pruebas diagndsticas

adicionales que confirmen dicha hipotesis.
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Se ha demostrado que la FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo) reducida
en el primer afio tras el trasplante es un predictor para el desarrollo de rechazo agudo y EVI.
Asimismo, una reduccion tardia de la FEVI tras el trasplante cardiaco se correlaciona con la
progresion de la EVI y con un peor prondstico (129).

Por otra parte, trabajos recientes han probado que la reduccion en la deformacion mio-
cardica global longitudinal (LGS) mediada por ecocadiografia bidimensional speckle-tracking
se asociado con la presencia y la severidad de EVI, asi como con eventos clinicos adversos en el

seguimiento (130-132).

6.2.2. Estudios de perfusion miocardica isotopicos:

Existe una variabilidad considerable en la metodologia y los resultados de los estudios
que evaltan la precision diagnéstica de la SPECT (tomografia computarizada por emision de fo-
tones simples) para la deteccion de EVI. En este sentido, cabe destacar que la SPECT s6lo ha
sido evaluado en relacion con la coronariografia, considerando estenosis angiograficas > 50% y
que, debido a la limitada reserva de flujo coronario y la participacion difusa del lecho arterial
coronario, los vasodilatadores como el dipiridamol y la adenosina pueden tener una sensibilidad
limitada para detectar las fases mas precoces de la EVI (133).

En la tabla 2 se recogen los principales estudios que evaltuan la SPECT en el diagnéstico
de EVI, detallando a continuacién aquellos con mayor relevancia.

En la serie mas larga publicada, Ciliberto y colaboradores (134) demostraron que una es-
trategia combinada de ecocardiografia y SPECT-99mTC sestamibi de estrés con dipiridamol
permite la exclusion concomitante de EVI significativa (valor predictivo negativo 100%) y de

prondstico desfavorable, siendo segura y rentable en los receptores de trasplante cardiaco.
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Tabla 2. Capacidad diagndstica de la SPECT en la enfermedad vascular del injerto.

N° de Diagnostico de Sensibilidad Especificidad
Estudio Trazador Estrés
pacientes EVI (%) (%)
Ciliberto et
50 Talio-201 Ejercicio  Coronariografia* 67 100
al, 1993
Rodney el
25 Talio-201 Ejercicio  Coronariografia” 77 100
at, 1994
Bacal et al,
39 Talio-201 Ejercicio Coronariografia® 40 96
2004
Smart et al,
73 Talio-201 Dipiridamol =~ Coronariografia* 21 88
1991
Carlsen et 9mTC sestamibi o
67 Dipiridamol = Coronariografia* 80 92
al, 2000 9mTC tetrofosmina
Ciliberto et Coronariografia” 92 86
78 9MTC sestamibi  Dipiridamol
al, 2001 Coronariografia* 56 89
Elhendy et
50 9mTC tetrofosmina  Dobutamina = Coronariografia” 90 55
al, 2000
Hacker et
630 9mTC sestamibi  Dobutamina  Coronariografia” 82 87
al, 2005
Wu et al,
47 Talio-201 Dobutamina  Coronariografia” 89 71
2005

*Estenosis discretas o estrechamiento coronario concéntrico difuso; *estenosis coronaria > 50%; * cualquier anomalia
angiografica incluyendo irregularidades luminales. Modificada de Circ.Cardiovasc.Imaging 2011;4:583-593(135).

La capacidad pronostica de la SPECT se ha evaluado en diferentes estudios. En esta li-
nea, un trabajo de Manrique y colaboradores (136) evidencio que la presencia de defectos de la
perfusion en mas de 3 segmentos por SPECT-99mTC sestamibi o SPECT-Talio 201 de estrés
con dipiridamol fue un factor predictor independiente de muerte o trasplante. Recientemente, se
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ha publicado un seguimiento a largo plazo (9,5 afios) de pacientes trasplantados cardiacos a los
que se les realiz6 una SPECT-99mTC sestamibi de estrés con dobutamina, concluyendo que
aquellos con resultado normal presentaban una menor mortalidad por todas las causas, hasta 5
afios después de la prueba, en comparacion con pacientes con SPECT anormal (137).

La PET (tomografia por emision de positrones) utilizando marcadores de perfusion mio-
cardica como N-13 amonio, O-15 agua o Rb-82, puede medir el flujo sanguineo miocardico en
reposo y al pico de estrés; asi como la reserva de flujo de miocardio, sin requerir la presencia de
una hipoperfusion regional; lo que permite detectar anomalias tanto en los vasos coronarios epi-
cardicos como en la microcirculacién coronaria. La reserva de flujo miocardico es un poderoso
predictor de eventos cardiacos, proporcionando informacion adicional sobre la isquemia mio-
cardica regional (138,139). Gracias a esto, la PET permite detectar estadios precoces de la EVI
y se pude utilizar como un marcador de progresion de la enfermedad (140), asi como un marca-
dor prondstico, tal y como se evidencio en un trabajo reciente de McArdle y colaboradores, que
demostraron que defectos de perfusion evidenciados por PET-Rb 82 de estrés con dipiridamol se
asociaban con eventos adversos cardiovasculares y mortalidad global (141).

La PET es preferible a la SPECT por su mayor sensibilidad para diagnosticar estenosis
coronarias angiograficamente significativa, aunque es un procedimiento con un elevado coste y
su disponibilidad es limitada (142).

Ambas técnicas presentan como limitacién la dosis de radiacidn asociada, particularmen-

te en el caso de estudios seriados (135).
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6.2.3. Ecocardiografia de estrés:

La prueba de esfuerzo con electrocardiograma (ECG) convencional tienen un valor
diagnostico limitado en la evaluacion de la isquemia miocéardica en los receptores de trasplante
cardiaco, dada la alta prevalencia de anomalias electrocardiogréaficas en esta poblacion, inclui-
das las ondas Q, la elevacion o la depresion del segmento ST y la inversion de la onda T
(91,125).

La ecocardiografia de estrés se ha evaluado exhaustivamente como herramienta diagnds-
tica en la deteccion de la EVI.

La ecocardiografia de ejercicio presenta una baja sensibilidad diagnéstica debido a la in-
capacidad del corazon trasplantado denervado para alcanzar la frecuencia cardiaca objetivo, asi
como tasa alta de falsos negativos para la deteccion de estenosis coronarias moderadas

(123,143).

6.2.3.1. Ecocardiografia de estrés con dobutamina:

Diferentes estudios han demostrado que la ecocardiografia de estrés con dobutamina
(DSE) aporta tanto valor diagndstico como informacion prondstica importante en pacientes
trasplantados cardiacos (144-146), posicionandose como la principal estrategia no invasiva en
el diagndstico de la EVI.

La DSE permite evaluar el movimiento de la pared del ventriculo izquierdo, la isquemia
inducible y la viabilidad miocardica. Sin embargo, la sensibilidad, la especificidad, el valor pre-
dictivo positivo y el valor predictivo negativo varian significativamente entre los diferentes es-

tudios, tal y como se recoge en la tabla 3.
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Tabla 3. Capacidad diagndstica de la ecocardiografia de estrés con dobutamina en la EVI.

N° Diagndstico de  Sensibilidad = Especificidad VPP VPN
Estudio
Pacientes EVI (%) (%) (%) (%)
Akosah et al, 1994 41 Coronariografia 95 55 69 92
Derumeaux et al,
41 Coronariografia 86 91 86 91
1995
Spes et al, 1996 46 IVUS 79 83 88 71
Derumeaux et al,
37 Coronariografia 65 95 92 76
1998
Coronariografia
Spes et al, 1999 109 72 88 92 62
0 IVUS
Bacal et al, 2004 39 Coronariografia 64 91 78 84
Eroglu et al, 2008 42 Coronariografia 88 85 92
Sade et al, 2014 23 Coronariografia 56 64 50 69
Chirakarnianakorn
497 Coronariografia 7 98 82 41
et al, 2015
Clerkin et al, 2016 222 Coronariografia 0 99 0 82

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo. Modificada de Circ.Cardiovasc.Imaging 2011;4:583—

593(135).

A pesar de estas limitaciones, Spes y colaboradores (145) observaron que en pacientes
con una DSE anormal, el 90% tenia EVI significativa por IVUS, pero solo el 49% por angiogra-
fia; nuevamente evidenciando la insensibilidad relativa de la angiografia. Ademas, demostraron
que una DSE normal después de un trasplante cardiaco tiene un alto valor predictivo negativo

para cualquier evento cardiovascular adverso relevante. En un estudio realizado en una cohorte
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pediatrica, se evidencio que la probabilidad de un resultado de DSE anormal crece con el au-
mento del grado angiografico de EVI, y por lo tanto, se podria usar la DSE para la deteccién
inicial de EVI, reservando la coronariografia para la confirmacién y clasificacion de la severi-
dad de la vasculopatia (147).

El analisis cuantitativo de la DSE, utilizando parametros de deformacion sistolica, puede
mejorar la sensibilidad y especificidad diagnéstica de la misma. En esta linea, un estudio de 42
pacientes, concluyd que una strain rate longitudinal global sistélica pico <0.5/s presentaba una
sensibilidad del 88% para detectar enfermedad coronaria, incluyendo irregularidades difusas,
frente al 63% para la DSE convencional (148). Por lo tanto, el strain rate durante la DSE se
puede usar de manera segura como prueba de diagnéstico no invasivo para detectar EVI en re-
ceptores de trasplante cardiaco. Adicionalmente, se ha comprobado que en los pacientes tras-
plantados cardiacos, en el pico de estrés con dobutamina, las velocidades obtenidas mediante
Doppler Tisular a nivel del anillo mitral (velocidad sistolica-S’, velocidad diastolica precoz-E’ y
velocidad diastdlica tardia-A’) se encuentran reducidas, incluso en ausencia de anomalias de la
contractilidad regional (149).

Por otra parte, la ecocardiografia de contraste miocardico en tiempo real (RTMCE) du-
rante la DSE constituye una prueba de deteccion de EVI factible en pacientes trasplantados car-
diacos e incrementa la sensibilidad y especificidad diagnostica de la DSE convencional

(150,151).
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6.2.3.2.  Ecocardiografia de estrés con dipiridamol:

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el dipiridamol produce vasodilatacion mediante
la inhibicidn de la recaptacion celular de adenosina en el miocardio, aumentando su biodisponi-
bilidad a nivel de los receptores A2 del musculo liso vascular no dependiente del endotelio. En
pacientes con estenosis coronarias significativas, esta vasodilatacion produce un fendmeno de
robo del flujo coronario; lo que conduce a una redistribucién del flujo arteriolar coronario, con
un empeoramiento en la perfusion. Los mecanismos por los que se desencadena este fendmeno
son por una parte: el “robo vertical” que consiste en un caida de la presion de perfusion en el le-
cho distal a la lesion estenoética, lo que produce una disminucion de la perfusion del endocardio;
y el “robo horizontal”, donde el aumento de la reserva vasodilatadora en las arterias sanas pro-
duce una disminucion del flujo donado al territorio enfermo (152).

El dipiridamol se utilizd originalmente junto con el ECG de 12 derivaciones por Tau-
chert (153) y colaboradores a mediados de la década de 1970; en una etapa posterior, junto con
imagenes de perfusién de Medicina Nuclear; siguiendo el trabajo pionero de Gould (154), y fi-
nalmente con ecocardiografia bidimensional, con la cual se detecta la isquemia miocéardica co-
mo alteracion transitoria de la contractilidad regional del ventriculo izquierdo. Desde entonces,
se ha demostrado ampliamente que la ecocardiografia de estrés con dipiridamol (DiSE) es una
herramienta no invasiva Util para el diagnéstico de la enfermedad arterial coronaria evaluada en
diferentes escenarios clinicos. (155-167).

Respecto a la precision de la DISE para el diagnostico de enfermedad coronaria, un me-
tanalisis publicado por Picano y colaboradores (168) demostrd que el dipiridamol y la dobuta-
mina presentaban un indice de validez similar en el diagnéstico de enfermedad coronaria: 87%
(intervalo de confianza [IC] 83-90) frente a 84% (IC: 8088, p = 0.48), con una sensibilidad de

85%, (IC: 80-89), frente a 86% (IC: 78-91, p = 0.81) y una especificidad del 89% (IC: 82-94)
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frente a 86%, (IC:75-89, p = 0.15), concluyendo, de acuerdo con el Documento de Consenso de
Expertos en Ecocardiografia de Estrés de la Sociedad Europea de Cardiologia (169), que ambas
pruebas son igualmente potentes para inducir anomalias de la contractilidad segmentaria en pre-
sencia de estenosis coronarias significativas.

Las principales ventajas de esta prueba son su alta factibilidad, seguridad, buena toleran-
cia y bajo coste. Se ha demostrado que los efectos secundarios menores, clinicamente no signi-
ficativos, pero limitantes (es decir, que justifican la interrupcion de la prueba) aparecen en me-
nos de un 5% de los casos; siendo la hipotension arterial, la bradicardia, la cefalea y las nauseas
0 vémitos los més frecuentes. La incidencia de complicaciones mayores, tales como bloqueo au-
riculo-ventricular de tercer grado, asistolia, infarto de miocardio o edema agudo de pulmon, es
aproximadamente de 1/1200 casos Yy la tasa de mortalidad es de 1/10 000 casos, similar a la de

la ecocardiografia de ejercicio (170,171).

e Reserva de flujo coronario:

La reserva de flujo coronario (RFC) representa la capacidad de la circulacion coronaria
para dilatarse, en respuesta a un aumento de la demanda metabolica miocéardica y puede expre-
sarse por la diferencia entre las curvas de flujo hiperémico en reposo. La evaluacion no invasiva
de la RFC mediante ecocardiografia transtoracica (ETT) demuestra una adecuada correlacion
con la evaluacion invasiva de misma por coronariografia (172), por ello la evaluacion de la RFC
junto con la contractilidad regional se ha establecido como la técnica actual mas avanzada en la
ecocardiografia de estrés con dipiridamol (169); permitiendo la identificacion de pacientes que,
a pesar de un test negativo con dipiridamol por el criterio clasico de contractilidad, tienen un

pronostico menos favorable a largo plazo.
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La presencia de una RFC reducida, evaluada mediante el estudio con Doppler color y
pulsado en el territorio de la arteria descendente anterior distal durante una DiSE, es un parame-
tro adicional en la valoracién de la severidad de la isquemia durante la ecocardiografia de estrés,
incrementando el valor diagndstico (173-177) y la capacidad prondstica respecto a la ecocar-
diografia de estrés convencional (178-181).

En pacientes con sospecha de enfermedad coronaria, la RFC tiene una alta sensibilidad
pero una especificidad limitada para la deteccion de la misma, y sélo evalua la arteria descen-
dente anterior, lo que limita su utilidad en el diagndstico (172).

El principal interés de la RFC radica, por lo tanto, en la estratificacion de riesgo. Una
RFC reducida es un predictor de mortalidad que, a diferencia de las anomalias de la contractili-
dad regional, no se ve afectado por el tratamiento antianginoso (182,183).

La valoracién de RFC ha demostrado aportar informacion pronostica independiente en
diferentes escenarios clinicos, como en pacientes diabéticos y no diabéticos con enfermedad co-
ronaria conocida o sospechada y DiISE negativo por criterios de contractilidad (180), en pacien-
tes con dolor toracico y arterias coronarias sin lesiones significativas (184), en pacientes diabé-
ticos asintomaticos con un elevado riesgo cardiovascular(185), en pacientes con miocardiopatia
dilatada no isquémica (186), en pacientes con enfermedad coronaria de un solo vaso de severi-
dad intermedia bajo tratamiento médico (179), pacientes asintomaticos con estenosis adrtica
moderada-severa, fraccion de eyeccion conservada y arterias coronarias sin lesiones significati-
vas (187) y en pacientes con miocardiopatia hipertrofica (188). Asimismo, se ha confirmado que
la informacion pronostica de la evaluacion de RFC durante la ecocardiografia de estrés con dipi-
ridamol ha demostrado ser superior a la aportada por los estudios de perfusién miocardica en
pacientes con enfermedad coronaria (189). Ademas, recientemente se ha propuesto que la medi-

da de la reserva coronaria mediante DISE y estudio Doppler en la arteria descendente anterior,
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no solo es un fuerte predictor pronostico independiente en pacientes con enfermedad coronaria
conocida o sospechada, sino que también aporta una estratificacion prondstica de los pacientes

segun un espectro continuo de valores de reserva coronaria (190).

e Reserva contractil del ventriculo izquierdo:

La contractilidad es la capacidad intrinseca del musculo cardiaco para generar fuerza y
acortarse, independientemente de los cambios en la precarga, postcarga o frecuencia cardiaca
(191).

La reserva contractil del ventriculo izquierdo (RCVI) se evalla mediante la razén es-
trés/reposo de la elastancia ventricular izquierda. La elastancia se obtiene por la relacion entre la
presion telesistdlica (medida por un esfingomandmetro) y el volumen telesistdlico del ventriculo
izquierdo [VTSVI] (medido por ecocardiografia bidimensional). Por lo tanto, la RCVI aporta in-
formacion sobre dos marcadores pronosticos bien reconocidos en la cardiopatia isquémica; ya
que el descenso de la presion arterial sistolica y el aumento del VTSVI durante el estrés deter-
minan una elastancia atenuada y se han asociado de manera independiente con un aumento de la
mortalidad (192,193).

La evaluacion de la RCVI es altamente factible durante todas las formas de ecocardio-
grafia de estrés: ejercicio (194), estimulacién (195), dobutamina (196) y dipiridamol (197,198);
y es un método util para evaluar la contractilidad del ventriculo izquierdo durante el estrés al
proporcionar informacion pronostica, mas alla del movimiento regional de la pared. En esta li-
nea, Bombardini y colaboradores confirmaron que, en pacientes con angina cronica estable y
funcion ventricular izquierda normal en reposo, la reduccion en la RCVI durante una DiSE mos-
traba una sensibilidad del 86% y una especificidad del 87% para detectar enfermedad coronaria

angiograficamente significativa (197). De igual manera, también se ha demostrado que una re-
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duccién en la RCVI presenta una capacidad pronostica superior a la FEVI y a la contractilidad

regional del ventriculo izquierdo en diferentes escenarios clinicos (196,199,200).

e Papel de la ecocardiografia de estrés con dipiridamol en el diagnéstico de EVI:

El papel de la DiSE como herramienta diagnostica en el trasplante cardiaco fue propues-
to por vez primera, en 1990, por Picano y colaboradores (201). En su trabajo, demostraron que
la DiSE es una técnica factible y segura en pacientes trasplantados cardiacos y que el rechazo
cardiaco agudo podria ir acompafiado de una depresion del segmento ST inducida por dipirida-
mol, sin acompafarse de deterioro en la funcién sistélica global; concluyendo que estos cambios
podrian considerarse como marcadores no invasivos para la vigilancia del rechazo.

En un estudio posterior, Ciliberto y colaboradores (202) evidenciaron una elevada sensi-
bilidad (87%) y especificidad (100%) de la DiSE en el diagnéstico de estenosis coronarias supe-
riores al 50%, y este resultado es acorde con estudios previos que demuestran que la positividad
de un estudio de DiSE esté ligada a la presencia de lesiones coronarias criticas y que permite la
deteccion de aquellos pacientes que se beneficiarian de un seguimiento estrecho. Ademas, en su
trabajo la negatividad de los parametros electrocardiograficos durante la infusién de dipiridamol
sugiere la ausencia de enfermedad de pequefio vaso (microvascular), de acuerdo con estudios
previos (157,164,201).

Ciliberto y colaboradores (134) también confirmaron que la ausencia de anomalias de la
contractilidad segmentaria en reposo junto con una perfusion miocardica normal evaluada por
SPECT-99mTC sestamibi de estrés con dipiridamol, descarta la presencia de EVI significativa
en pacientes trasplantados cardiacos. Por el contrario, las anomalias de la contractilidad regional
en reposo y los defectos de perfusion demostraron ser fuertes predictores de eventos cardiacos

adversos. Un estudio posterior confirma que la ausencia de anomalias de la contractilidad seg-
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mentaria en reposo esta relacionada con bajo riesgo de eventos cardiacos y sugiere que la DISE
puede complementar la evaluacion prondstica en dichos pacientes, ayudando a identificar a
aquellos que merecen un seguimiento mas estrecho (203).

Por otra parte, se ha demostrado con distintas técnicas que la disfuncion microvascular
afecta a la funcion global y regional del ventriculo izquierdo (204) y por lo tanto la valoracion
de la reserva coronaria, que permite detectar la presencia de enfermedad microvascular, podria
ser una opcion excelente para evaluar la integridad de la microcirculacion coronaria en los pa-
cientes trasplantados cardiacos. En esta linea, Tona y colaboradores demostraron que la presen-
cia de disfuncion microvascular, diagnosticada por una RFC reducida, en pacientes trasplanta-
dos cardiacos con arterias coronarias sin lesiones por coronariografia, se asociaba con la presen-

cia de EVI de nueva aparicion y con mayor riesgo de mortalidad independiente de EVI (205).

6.2.4. Angiografia coronaria por tomografia computarizada:

La angiografia coronaria por tomografia computarizada (ACTC) permite evaluar la luz
coronaria, asi como el grosor de la pared vascular y la hiperplasia de la intima; lo que la con-
vierte en una herramienta atractiva para el diagnéstico precoz de la EVI. Se ha demostrado que
la ACTC diagnostica el engrosamiento de la pared vascular en un 50% mas de segmentos que la
coronariografia invasiva (206).

Diferentes trabajos han evaluado la capacidad de la ACTC en el diagnostico de EVI, re-
portando sensibilidades (70-100%) y especificidades (81-100%) relativamente altas en el diag-
nostico de EVI significativa, en comparacion con IVUS y coronariografia (206-214).

Un meta-analisis de 13 estudios llevado a cabo por Wever-Pinzén y colaboradores (215),
demostro que la ACTC tenia alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo para de-

tectar EVI (irregularidades luminales) y EVI significativa (estenosis > 50%) en frente a la coro-
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nariografia convencional; observandose que la sensibilidad y el valor predictivo negativo eran
mayores con el uso de tomografia computarizada multidetector (TCMD) de 64 canales frente a
TCMD de 16 canales.

La ACTC también ha demostrado ser util como herramienta en el seguimiento de la EVI,
tal y como sugieren en su trabajo Rohnean y colaboradores, que consideran que la ACTC puede
reemplazar a la coronariografia para la deteccion temprana de EVI. Asimismo, concluyen que
en pacientes con ACTC basal normal, un seguimiento bianual mediante ACTC seria una estrate-
gia segura que evitaria el uso de la coronariografia invasiva (216).

Por otra parte, un estudio reciente demostro que la ausencia de calcio en la ACTC predi-
ce prevalencias muy bajas de EVI moderada-severa (CAV 2-3 de la clasificacion de la ISHLT) y
estenosis coronaria significativa por coronariografia con un valor predictivo negativo del 97% y
del 88%, respectivamente; y que se asocia menor nimero de eventos adversos en el seguimiento
(217).

A pesar de sus ventajas, la ACTC presenta una serie de limitaciones que se detallan a
continuacion. A pesar de que la ACTC puede evaluar el espesor de la pared de la arteria corona-
ria, no es tan sensible como el IVUS y no permite una adecuada visualizacion de los vasos de
menos del,5 mm de diametro. menores de 1,5 mm. Ademas, la resolucion temporal se ve limi-
tada, debido a la elevada frecuencia cardiaca en reposo del corazon denervado (218), aunque la
tecnologia actualmente disponible limita s6lo a un 4% los segmentos no evaluables, a pesar de
frecuencias cardiacas en reposo de 80 latidos por minuto (214). Por otra parte, muchos trasplan-
tados cardiacos tienen insuficiencia renal por uso crénico de farmacos inmunosupresores y la
ACTC requiere una dosis relativamente alta de contraste nefrotoxico (70 ml aproximadamente).
De igual manera, aunque los pacientes se ven expuestos a radiacion ionizante, la dosis empleada

con los equipos de ultima generacion es comparable a la de la coronariografia (94).
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6.2.5. Resonancia magnética cardiaca:

La resonancia magnética cardiaca (CMR) es una herramienta diagnoéstica atractiva para
la EVI, debido a la ausencia de radiacion ionizante y a su capacidad para evaluar multiples as-
pectos de la patologia en un solo examen (incluida la funcion ventricular, la perfusion miocardi-
cay la caracterizacion tisular).

Se ha demostrado que la reduccion en la perfusién miocardica evaluada por CMR se
asocia con la presencia de EVI, incluso en aquellos casos en los que, a pesar de ausencia de EVI
angiograficamente significativa, existe evidencia histoldgica de dafio microvascular. La medi-
cion de la perfusion miocardica es capaz de clasificar la severidad de la EVI en funcion de los
valores de la reserva de flujo miocardico (219,220). Adicionalmente, se ha demostrado que la
reserva de perfusion miocardica y el strain diastélico representan marcadores tempranos de la
enfermedad y, por lo tanto, pueden ser herramientas Utiles para el seguimiento de los pacientes
trasplantados cardiacos, reduciendo la necesidad adicional de pruebas invasivas (221).

Por otra parte, la CMR con realce tardio con gadolinio (RTG) permite identificar infartos
silentes en pacientes trasplantados cardiacos, aparentemente libres de eventos, y es capaz de re-
velar fibrosis miocardica en pacientes con ausencia de EVI o con EVI ligera por coronariografia;
por lo que podria ser util para establecer un diagnostico precoz de EVI e intensificar el trata-
miento médico (222).

La medicion por CMR de la tasa de llenado pico permite una evaluacién no invasiva de
la disfuncion diastdlica asociada con la EVI, antes de que se aparezca disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo o zonas de RTG sugestivas de infarto (223). Asimismo, se ha demostrado
que, en pacientes asintomaticos, la reduccion de la tasa de llenado pico se asocia con EVI pre-

coz y precede al descenso en la reserva de flujo coronario evaluada de forma invasiva (224).
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6.2.6. Biomarcadores:

Se han realizado diferentes estudios tratando de encontrar un biomarcador no invasivo en
el diagndstico de la EVI.

El péptido natriurético cerebral (BNP) y la proteina C reactiva (PCR) se han sugerido
como biomarcadores para el desarrollo de la EVI; aunque ambos muestran cierta sensibilidad,
su especificidad no es suficiente para el diagnostico de EVI (225-227). También se ha demos-
trado que los niveles del factor de von Willebrand (VWF) determinados en el primer afio poste-
rior al trasplante ayudan a distinguir un subgrupo de pacientes con una incidencia mas alta de
EVI (228).

Dada la participacion de la respuesta inmune en la EVI, se ha propuesto que la relacion
entre las distintas poblaciones de linfocitos (linfocitos T activados/linfocitos T reguladores) po-
dria constituir un biomarcador preciso para identificar la EVI de forma precoz (229). En esta li-
nea, un trabajo publicado recientemente, concluye que la evaluacién de una citocina o mediador
inmunitario Unico no permite la identificacion de pacientes con EVI. Sin embargo, la combina-
cion de las concentraciones de las interleucinas -4, -6, -10, -21, -23, -31 y -33, IFN-y, TNF-a, y
el ligando CD40, lleva al desarrollo de un “score de citocinas” con una alta sensibilidad y espe-
cificidad para el diagnostico de EVI1 significativa (230).

Asimismo, se ha identificado el micro-RNA 628-5p como un biomarcador que permite
detectar la presencia de EVI avanzada en pacientes trasplantados cardiacos (231).

Serian precisos estudios adicionales que identificasen biomarcadores Utiles para el diag-

nostico precoz y seguimiento de la EVI.
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7. Prevencion de la enfermedad vascular del injerto:
Dado el mal prondstico de la EVI establecida, se necesita un tratamiento preventivo efec-

tivo.

7.1. Farmacos inmunosupresores:

El régimen inmunosupresor estandar después del trasplante cardiaco incluye un inhibidor
de la calcineurina (como ciclosporina o tacrolimus) combinado con un agente antiproliferativo
(micofenolato mofetilo [MMF] o azatioprina) con o sin corticosteroides. En los ultimos afios,
ha habido una transicion importante al uso preferentemente de tacrolimus sobre ciclosporina y
MMF sobre azatioprina (92).

Kobashigawa y colaboradores (232) demostraron que la supervivencia a 5 afios y la inci-
dencia de EVI angiografica fueron similares entre los grupos tratados con Ciclosporina A o ta-
crolimus. En cambio, otro trabajo con un seguimiento a 10 afios, confirmé una menor progre-
sion de EVI en el grupo que recibio tratamiento con tacrolimus frente al que realizé terapia con
ciclosporina, presentado ambos regimenes terapéuticos supervivencias similares a largo plazo
(233).

El MMF se asocia con la reduccién de la adhesion leucocitaria al endotelio vascular y la
inhibicion de la proliferacion de células de musculo liso (234). Los pacientes trasplantados car-
diacos a tratamiento con MMF, en comparacién con los pacientes tratados con azatioprina, am-
bos tratados simultaneamente con Ciclosporina-A y corticosteroides, tienen una progresion
significativamente menor del engrosamiento de la intima y una mayor supervivencia a largo
plazo (235).

El everolimus y sirolimus son farmacos inmunosupresores inhibidores de la mTOR

(mammalian target of rapamycin-diana de rapamicina en células de mamifero) que inhiben la
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proliferacion de las células del musculo liso y los fibroblastos y han demostrado una reduccion
en la incidencia y progresion de la EVI (236).

Un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado que compard everolimus con azatioprina,
mostré una menor incidencia de EVI, con un menor aumento del grosor maximo intimal eva-
luado por IVUS en el grupo de pacientes tratado con everolimus (237). En un seguimiento a
cuatro afos, se demostrdé menor incidencia y severidad de la EVI; asi como, menos hospitaliza-
ciones y eventos adversos cardiacos mayores en el grupo que recibi6 tratamiento con everoli-
mus (238).

Otro sub-analisis de un ensayo clinico aleatorizado, en el que se comparé everolimus con
micofenolato mofetilo (MMF) (239) demostré que el tratamiento con everolimus se asociaba
con menor incidencia de EVI evaluada por IVUS (236).

Un ensayo clinico multicéntrico escandinavo aleatoriz6 a 115 pacientes trasplantados car-
diacos, transcurridas 7-11 semanas después del trasplante, a recibir everolimus sin inhibidor de
la calcineurina frente a terapia estandar de inmunosupresion con ciclosporina; observandose
progresion significativamente menor de la EVI en el grupo de everolimus (240).

Los ensayos clinicos que evaltan el uso de sirolimus en comparacion con azatioprina o
micofenolato mofetilo han demostrado reducciones importantes en el desarrollo a largo plazo
de EVI, con un estudio que revela una progresion de la intima ausente hasta 2 afios después del
trasplante con el uso de novo de sirolimus (241,242).

De acuerdo a estos resultados, las guias de la ISHLT recomiendan el tratamiento con eve-
rolimus, sirolimus o MMF tras el trasplante cardiaco para minimizar la aparicion y el desarro-

llo de la EVI (92).
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7.2. Estatinas:

Las estatinas ademas de su actividad hipolipemiante, realizan otra serie de funciones que
incluyen la inhibicion de la actividad inflamatoria y la activacion de citoquinas, la atenuacion
de la disfuncion endotelial y la actividad inmunosupresora (59,243).

El tratamiento con pravastatina se ha demostrado que mejora los niveles de colesterol, re-
duce la incidencia de rechazo con compromiso hemodinamico, reduce la incidencia de EVI y
mejora la supervivencia (59). En un seguimiento posterior, a 10 afios, se mantienen dichos be-
neficios (244).

De la misma manera, el inicio precoz tras el trasplante del tratamiento con simvastatina
conduce a una supervivencia significativamente mejor a los 8 afios y a una incidencia significa-
tivamente menor de EVI, sin deterioro de la funcidn del injerto ni efectos adversos graves (61).

Estos resultados beneficiosos con el uso de la estatinas han sido confirmados por 2 meta-

analisis posteriores (60,245).

7.3. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas del receptor de
angiotensina:

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas del
receptor de angiotensina Il (ARA-I1I) reducen la incidencia de la EVI por diferentes mecanis-
mos, que incluyen una disminucion de las células mononucleares periféricas que posteriormen-
te se diferencian en células musculares lisas; alterando asi la cascada de eventos necesaria para
el desarrollo de la EVI (246,247).

El ramipril ha demostrado estabilizar la placa endotelial y mejorar la funcién microvascu-

lar lo que conlleva una inhibicion en el desarrollo de la EVI (248).

53



Introduccién

7.4. Antagonistas de los canales del calcio:

El nifedipino provoca una respuesta vasodilatadora exagerada en las arterias coronarias
con mayor hiperplasia intimal y con disfuncion endotelial, lo que produce efectos beneficiosos
en aquellos pacientes con mayor carga de EVI (249).

Asimismo, se ha demostrado que el diltiazem administrado precozmente tras el trasplante
cardiaco puede prevenir la disminucién del calibre arterial en pacientes trasplantados cardiacos
(250).

Adicionalmente, la terapia combinada con IECA y antagonistas del calcio ha demostrado
reducir la progresion de la hiperplasia intimal, demostrando un efecto antiproliferativo sinérgi-

co (251,252).

7.5. Aspirina:
Un estudio observacional reciente sugiere que la administracion precoz de la aspirina po-
dria estar asociada con un riesgo menor de desarrollo de EVI moderada y severa, siendo preci-

sos estudios prospectivos controlados que validen esta hipotesis (253).

7.6. Vitaminas antioxidantes:

El hecho de que el estrés oxidativo participe en el desarrollo de la EVI, sugiere que las vi-
taminas antioxidantes pueden ser beneficiosas en este contexto. Esta hipotesis fue evaluada en
un ensayo clinico que aleatoriz6 a 40 pacientes trasplantados cardiacos a recibir vitamina C y
vitamina E frente a placebo. Los resultados a un afio, demostraron un retraso en la progresién
de la placa aterosclerdtica, evaluada por IVUS, en el grupo tratado con vitaminas (254); obser-
vandose, en el seguimiento a 10 afios, una incidencia significativamente menor de EVI y even-

tos adversos graves en el grupo suplementado con vitaminas (255).
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7.7. Profilaxis de la infeccion por citomegalovirus:

Un estudio prospectivo que incluy6 un reducido nimero de pacientes demostré que la pro-
filaxis de la infeccion por citomegalovirus, mediante tratamiento antiviral a partir de la primera
semana del trasplante, se asocié con menor engrosamiento intimal evaluado por 1VUS al afio

del trasplante (256).

Tratamiento de la enfermedad vascular del injerto:

Cuando la EVI es severa, las opciones terapéuticas incluyen la revascularizacion o el re-
trasplante. Los procedimientos de revascularizacion han demostrado su efectividad en el caso
de isquemia inducible por estrés o en el caso de EVI de alto riesgo; sin embargo, los pacientes

sin evidencia de isquemia inducible han mostrado buen pronoéstico (257).

8.1. Intervencionismo coronario percutaneo:

Dada la naturaleza difusa de la EVI, asi como la afectacion de la microvasculatura distal,
el intervencionismo coronario percutaneo (ICP) se considera una estrategia terapéutica paliati-
va limitada a aquellos casos con afectacién de un unico vaso.

En pacientes trasplantados cardiacos, el ICP con implante de stents se puede realizar con
altas tasas de éxito primario; si bien, la tasa de reestenosis es mayor en comparacion con el ICP
en las arterias coronarias nativas (258,259) y no se ha demostrado una mejoria en la supervi-
vencia (260,261). En estudios previos, los stents liberadores de farmacos habian demostrado
menores tasas de reestenosis que los stents convencionales (259,262-265); sin embargo, un
meta-analisis reciente, que incluyd 1470 pacientes sometidos a ICP, no encontrd diferencias
significativas en la tasa de reestenosis, en la mortalidad global ni en la mortalidad de causa

cardiovascular entre los diferentes tipos de stents (266).
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8.2. Cirugia de revascularizacion miocardica:

La cirugia de revascularizacién miocéardica se ha realizado s6lo en un pequefio nimero de
pacientes con EVI, altamente seleccionados; observandose un mayor beneficio clinico en aque-
llos que padecen EVI avanzada, con afectacion coronaria de tres vasos. A pesar de lo cual, se

ha demostrado una mayor mortalidad que en aquellos pacientes sometidos a ICP (266-269).

8.3. Retrasplante cardiaco:

El retrasplante cardiaco es el Unico tratamiento definitivo para la EVI, a pesar de que la re-
currencia de la misma en el segundo injerto es elevada (270).

La escasez de donantes adecuados y el dilema ético de un segundo trasplante restringen su
aplicacion a aquellos pacientes con progresion de la enfermedad, a pesar de la revasculariza-
cion, o aquellos con afectacion coronaria difusa generalizada (271-273). Por otra parte, se ha
demostrado que la supervivencia en los pacientes retrasplantados es menor que en aquellos que

reciben un primer trasplante (274).
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Justificacion e hipétesis del estudio

La enfermedad vascular del injerto es uno de los principales factores limitantes de la super-
vivencia a largo plazo en pacientes trasplantados cardiacos; siendo la coronariografia la técnica
de eleccidn en el diagnostico de la misma, a pesar de tratarse de una técnica invasiva, no exenta
de riesgos. Por otra parte, la ecocardiografia de estrés con dipiridamol ha demostrado una ade-
cuada rentabilidad diagndstica en diferentes escenarios clinicos. Nos planteamos, por tanto, la
necesidad de una técnica diagnostica no invasiva, sensible, precisa, reproducible y coste-
efectiva que, ademas, pueda proporcionar informacion acerca de la presencia de enfermedad
microvascular y que aporte valor pronostico en el seguimiento de los pacientes trasplantados
cardiacos.

En base a lo expuesto anteriormente, la hipotesis de nuestro trabajo es que una evaluacion
multimodal mediante ecocardiografia de estrés dipiridamol, con medida de reserva de flujo co-
ronario y reserva contractil del ventriculo izquierdo permite la identificacion de la enfermedad
vascular del injerto en pacientes trasplantados cardiacos, asi como la estratificacion de riesgo de

los mismos.
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Obijetivos

Los objetivos de esta Tesis Doctoral son los siguientes:

e Objetivo principal:

Evaluar la utilidad de la ecocardiografia de estrés dipiridamol con la medida de la reserva
de flujo coronario y la reserva contréctil como herramienta diagnostica no invasiva en la detec-
cién de la enfermedad vascular del injerto en pacientes trasplantados cardiacos evaluando la

sensibilidad, especificidad y capacidad diagndstica global de esta técnica en este contexto.

e Objetivo secundario:
Evaluar la capacidad prondstica de la ecocardiografia de estrés dipiridamol con la medida
de la reserva de flujo coronaria y la reserva contractil con respecto a eventos cardiovasculares

mayores en el seguimiento de los pacientes trasplantados cardiacos.
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1. Disefio del estudio:
Se realiz6 un estudio observacional prospectivo. El proyecto fue presentado y aprobado por
el Comité de Etica del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) y todos los sujetos
incluidos en él dieron su Consentimiento Informado, siendo respetados los principios éticos para

la investigacion en seres humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki.

2. Poblacion del estudio:
Seleccionamos a todos los pacientes trasplantados cardiacos que fueron sometidos a
coronariografia de rutina dentro del protocolo de seguimiento de la Unidad de Insuficiencia
Cardiaca Avanzada del HUCA (figura 11) entre noviembre de 2011 y noviembre de 2013 y que

cumplian todos los criterios de inclusidn y ninguno de los criterios de exclusion.

2.1. Criterios de inclusion:
e Pacientes trasplantados cardiacos con menos de 10 afios de evolucion desde el tras-
plante cardiaco.
e Elegibilidad para la realizacion de la ecocardiografia de estrés con dipiridamol.

e Elegibilidad para su inclusién en un programa de seguimiento.

2.2. Criterios de exclusion:
e Comorbilidad significativa del paciente que reduzca su esperanza de vida (por ejem-
plo, cancer, enfermedad renal terminal y enfermedad pulmonar obstructiva crénica

severa).
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e \entana ecoacustica subdptima en la valoracion adecuada de la funcién regional

miocérdica o de la medida de la reserva coronaria mediante la obtencién del flujo

Doppler en la arteria descendente anterior distal.

e Contraindicacion para la infusion de dipiridamol.

e Rechazo del paciente a participar en el estudio.

Primer afo

Evaluacion clinica/ECG/Analitica: 15 dias-1 mes

Radiografia de térax/ Ecocardiografia transtoracica: Previa al
alta, a los 6 meses y a los 12 meses

Coronariografia: Previa al alta, 12 meses

Biopsia endomiocéardica: Mensual durante los primeros 6 meses,
después a los 9 y a los12 meses

Evaluacion invasiva de la presién pulmonar: 12 meses

Segundo afio

Evaluacion clinica/ECG/Analitica: cada 4 meses
Ecocardiografia transtoracica: 24 meses

Evaluacién clinica/ECG/Analitica: cada 4 meses

Tercer afio e Ecocardiografia transtoréacica: 36 meses
e Coronariografia: 36 meses
~ Evaluacion clinica/ECG/Analitica: cada 4 meses
Cuarto afo

Ecocardiografia transtoracica: 48 meses

Quinto-décimo afio

Evaluacion clinica/ECG/Analitica: cada 4 meses
Ecocardiografia transtoracica: anual
Coronariografia: 5° afio y 10° afio

A partir del décimo afio

Evaluacién clinica/ECG/analitica: cada 6 meses

Ecocardiografia transtoracica/coronariografia/biopsia endo-
miocérdica: De acuerdo al criterio clinico

Coronariografia

Protocolo: Previa al alta, 1°, 3°, 5° y 10 ° afio de seguimiento
Puede realizarse, en el caso de sospecha de EVI, en cualquier mo-
mento del seguimiento, de acuerdo al criterio clinico

Figura 11. Protocolo de seguimiento de los pacientes trasplantados cardiacos en nuestro centro.

La poblacion inicial incluia 82 pacientes; 5 pacientes fueron excluidos de acuerdo a los cri-

terios anteriormente citados y otros 3 fueron excluidos porque las imagenes de la DiSE no eran

concluyentes o no se pudieron interpretar. Asi, 74 pacientes trasplantados cardiacos conforma-

ron la poblacion final del estudio.
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3. Variables a estudio:
Ademas de las variables demograficas como la edad y el sexo, se recogieron otras variables

que se clasifican en los siguientes grupos:

1.1. Factores de riesgo cardiovascular y otros antecedentes médicos:

1.1.1. Hipertension arterial:

La hipertension arterial (HTA) se definio como el cumplimiento de alguno de los si-
guientes criterios: historia de HTA diagnosticada o tratada con medicacién, dieta y/o ejercicio;
presion arterial sistdlica igual o superior a 140 mm Hg o diastolica igual o superior a 90 mm Hg,
al menos en dos determinaciones o tratamiento antihipertensivo que no es administrado como

terapia a otra patologia diferente a la hipertension arterial.

1.1.2. Diabetes mellitus:

Se considerd la existencia de diabetes mellitus (DM) en funcion de la presencia de algu-
na de las siguientes premisas: glucemia en ayunas superior o igual a 200 mg/dl en presencia de
sintomas de DM, al menos dos determinaciones de glucemia en ayunas superior o igual a 126
mg/dl (entendiéndose como ayunas un periodo sin ingesta de al menos 8 horas), al menos dos
determinaciones de Hb1Ac superior o igual a 6.5% o utilizacién actual de tratamientos hipoglu-

cemiantes orales y/o insulina.

1.1.3. Dislipemia:
La dislipemia se definio de acuerdo al cumplimiento de alguno de los siguientes criterios:

historia de dislipemia diagnosticada y/o tratada con mediacion, dieta y/o ejercicio, cifras de co-
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lesterol total superior a 200 mg/dl, colesterol-LDL superior o igual a 130 mg/dl, colesterol-HDL

inferior a 40 mg/dl, triglicéridos superiores o iguales a 150 mg/dl o tratamiento hipolipemiante.

1.1.4. Tabaquismo:
Se considerd fumador actual a cualquier individuo fumador activo durante el dltimo afio,
ex-fumador a aquel individuo que haya abandonado el habito tabaquico en un periodo mayor a

un afo y no fumador a aquella persona que nunca haya adquirido el habito tabaquico.

1.1.5. Consumo perjudicial de alcohol:

Se definié como perjudicial el consumo de mas de 7 bebidas estandar a la semana.

1.1.6. Enfermedad vascular arterial periférica:
La presencia de enfermedad vascular arterial periférica se definio en base al cumplimien-
to de alguna de las siguientes premisas: claudicacién intermitente, aneurisma adrtico documen-
tado, amputacién por insuficiencia vascular arterial o cirugia de denervacion arterial o interven-

cion percutanea en las extremidades.

1.1.7. Enfermedad carotidea:
La enfermedad carotidea significativa se definié en base a la existencia de una estenosis

carotidea superior o igual al 70%.

1.1.8. Accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio:
Se considerd accidente cerebrovascular (ACV) o accidente isquémico transitorio (AIT)

ante la constancia de dicho diagnostico en los informes médicos.
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1.1.9. Enfermedad renal cronica:
La insuficiencia renal se definio de acuerdo a la presencia de un filtrado glomerular (FG)

menor a 60 ml/min/1.73 m2.

1.2. Variables antropomeétricas:
Se obtuvieron datos del peso (kg), estatura (m) e indice de masa corporal (IMC), definido
como la relacidn existente entre el peso del paciente y su estatura, que se calculé mediante la

formula de Quetelet [IMC= peso (kg)/estatura (m2)].

1.3. Variables bioquimicas:
Se recogieron los valores de creatinina (mg/dl), colesterol-LDL (mg/dl), colesterol-HDL
(mg/dl) y triglicéridos (mg/dl) obtenidos de la analitica mas reciente realizada por protocolo en

el seguimiento clinico de los pacientes.

1.4. Variables relacionadas con el trasplante:
Se recogieron datos relativos a la edad del donante, la edad del receptor, la cardiopatia de
base que motivo el trasplante y el tiempo transcurrido desde el trasplante cardiaco hasta la in-

clusién en el estudio.

1.5. Variables clinicas:

1.5.1. Grado funcional:
El grado funcional de los pacientes se determind siguiendo las indicaciones de la New

York Heart Association (NYHA) (tabla 4).
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Tabla 4. Clasificacion del grado funcional de la NYHA.

Clase funcional Sintomatologia

Actividad ordinaria sin sintomas. No existe limitacion de la actividad

fisica ordinaria

El paciente tolera la actividad ordinaria, pero existe una ligera limitacion

de la actividad fisica, apareciendo disnea con los esfuerzos intensos

La actividad fisica que el paciente puede realizar es inferior a la ordinaria.
i
Notablemente limitado por la disnea

El paciente tiene disnea al menor esfuerzo o en reposo y es incapaz de

realizar cualquier actividad fisica

1.5.2. Tratamiento farmacoldgico:
Se recogi6 el tratamiento farmacoldgico que estaban recibiendo los pacientes en el mo-

mento de su inclusion en el estudio, incluyendo el tratamiento inmunosupresor.

4. Coronariografia:

A todos los pacientes se les realiz6 coronariografia de acuerdo con el protocolo de
seguimiento establecido en nuestro centro (figura 11), asimismo, se realiz6 coronariografia en
los casos de sospecha clinica de EVI.

La coronariografia se realizo segun la técnica de Judkins, mediante acceso femoral o radial.
Se adquirieron al menos cinco proyecciones (incluidas dos proyecciones ortogonales) para la
arteria coronaria izquierda y al menos dos proyecciones ortogonales para la arteria coronaria
derecha. Se obtuvieron proyecciones adicionales apropiadas en el caso de la superposicion de

ramas laterales o el acortamiento del segmento de interés.
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La evaluacion de los resultados de la coronariografia se realizO por cardidlogos
intervencionistas expertos del Laboratorio de Hemodindmica del HUCA, que desconocian el
resultado de otras pruebas diagnosticas.

Las lesiones coronarias se definieron siguiendo la nomenclatura recomendada por la ISHLT

para la clasificacion de la EVI (tabla 1) (93).

Ecocardiografia de estrés con dipiridamol:

Se realizd DIiSE con medida de reserva de flujo coronario (RFC) y reserva contractil del
ventriculo izquierdo (RCVI) a todos los pacientes trasplantados cardiacos, con menos de 12
semanas de diferencia respecto a la coronariografia que les correspondia de acuerdo al protocolo
de seguimiento de nuestro centro.

La DiSE se llevo a cabo utilizando el protocolo de alta dosis de dipiridamol (0.84 mg/kg de
peso durante 6 minutos), como se representa en la figura 11 (169).

Las imagenes ecocardiograficas y el electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones se
analizaron continuamente y se grabaron intermitentemente previo al inicio de la infusion y
trascurridos 20 minutos tras el comienzo de la misma.

Asimismo, la medida de la presion arterial mediante esfingomandmetro se realizé cada 2
minutos durante la infusion del farmaco.

La aminofilina se administro en todos los casos, al final del test o antes, segun la tolerancia
del paciente a los efectos secundarios del dipiridamol, a criterio del ecocardiografista que

realizé la prueba.
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Figura 12. Protocolo de alta dosis de dipiridamol. Tomada de European Journal of

Echocardiography 2008;9:415-437.

Los estudios ecocardiograficos se realizaron utilizando un equipo adecuado para la correcta
valoracion de la contractilidad regional y la obtencion de flujo en la arteria descendente anterior
distal [DAd] (Phillips I1E33, Andover MA), equipado con un transductor sectorial
multifrecuencia (S5) y tecnologia de segundo harmonico.

La fraccion de eyeccion ventricular izquierda se calculé segin la formula de Simpson
biplanar (volumen telediastolico-volumen telesistolico/volumen telediastélico) mediante
imagenes obtenidas en los planos ecocardiograficos apical-4 camaras y apical-2 camaras.

La evaluacion de la contractilidad regional se realizd6 de acuerdo con el modelo de
segmentacion del ventriculo izquierdo en 17 segmentos de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia (275). Para cada segmento se asignd la contractilidad como normal=1,

hipoquinética=2, aquinética=3 o disquinética=4 y el indice de motilidad parietal (IMP) se derivo
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de la suma de la puntuacién de todos los segmentos visualizados dividida por el numero de
segmentos analizados.

Las anomalias basales de la contractilidad regional se definieron como aquellos segmentos
aquinéticos o disquineticos, sin engrosamiento durante el estrés y se consideraron significativas
cuando afectaron al menos a dos segmentos consecutivos.

Se considero positividad del test desde el punto de vista ecocardiografico ante la deteccion
de una asinergia regional, al menos en dos segmentos consecutivos, que no se presentaba
basalmente o bien por un marcado empeoramiento de una disinergia regional basal.

Electrocardiograficamente, se considerd una respuesta positiva el descenso del segmento ST
de al menos 1mm, 80 milisegundos después del punto J.

Todos los estudios se almacenaron digitalmente para simplificar las revisiones y mediciones
offline, que fueron realizadas por dos ecocardiografistas que no participaban en la atencién

clinica del paciente y que no disponian de informacién del resultado de la coronariografia.

1.6. Reserva de flujo coronario:

La reserva de flujo coronario (RFC) se evalu6 durante el estudio estdndar de la DiSE,
mediante imagenes intermitentes tanto del movimiento de la pared del ventriculo izquierdo
como del flujo en la arteria descendente anterior (DA) (175).

El flujo coronario en la parte distal-media de la DA se identifico en la proyeccion
paraesternal-eje largo bajo, mediante el uso de un mapeo de flujo Doppler color para la

identificacion del flujo arterial, como se muestra en la figura 13.
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Figura 13. Evaluacion de RFC. 13.A: Flujo Doppler color de la DAd en proyeccion paraesternal-

eje largo baja. 13. B: Velocidad diast6lica maxima evaluada por Doppler pulsado a nivel de DAd.

Se utilizé el Doppler pulsado para la obtencion de la méxima velocidad diastélica en la
DAd. Se evalud la velocidad diastolica maxima en 2 momentos durante la DIiSE: en situacion
basal y al pico de estrés, antes de la inyeccién de aminofilina. Para cada medida, se obtuvieron 3
valores y se promediaron los resultados. La RFC se definid como el cociente de la media de
velocidades obtenidas al pico de estrés dividido por la media de velocidades obtenidas
basalmente. Los parametros de flujo coronario se analizaron offline utilizando el paquete de
calculo incorporado en la unidad de ultrasonido (QLAB 10.2, Philips, Andover, MA).

Se considerd anormal un valor de RFC menor de 2 (172,173).

Para tratar de identificar la presencia de factores que puedan contribuir a una reduccion de
la RFC en ausencia de EVI, se comparoé la distribucion de las principales variables clinicas y

ecocardiograficas entre el grupo con RFC normal y el grupo con RFC reducida.
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1.7. Reserva contractil del ventriculo izquierdo:

La reserva contractil del ventriculo izquierdo (RCVI) se evalué mediante la razon es-
trés/reposo de la elastancia ventricular izquierda.

La elastancia ventricular izquierda se determind en reposo y al pico de estrés como el co-
ciente entre la presion arterial sistélica (medida por esfingomandmetro) y el volumen telesistoli-
co del ventriculo izquierdo (VTSVI) indexado por superficie corporal.

El VTSVI se calcul6 offline en las proyecciones apical-4 camaras y apical-2 segun el méto-
do de Simpson biplanar. Sélo se consideraron los ciclos cardiacos con una visualizacion 6ptima
del endocardio y se trazo6 el borde endocardico, excluyendo los musculos papilares; tomandose
el valor promedio de 3 mediciones. El frame donde la cavidad del ventriculo izquierdo presen-
taba menor tamario se considerd el telesistolico.

Se considerd anormal un valor de RCVI menor de 1.5 (192).

1.8. Capacidad diagnostica de la ecocardiografia de estrés dipiridamol:

Se evalué la DiSE como herramienta diagnostica no invasiva de la EVI, calculando la sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo positivo frente a la corona-
riografia. Se estudio la capacidad diagnostica para cualquier grado de EVI segun la definicion
de la ISHLT y para EVI significativa (CAV 2 y 3 segun definicion de la ISHLT).

Se evaluod la validez diagndstica segun criterio de motilidad, por doble criterio (consideran-

do motilidad y RFC) y por triple criterio (considerando motilidad, RFC y RCVI).
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Material y métodos

6. Seguimiento clinico:

De acuerdo con el protocolo de seguimiento del HUCA, los pacientes trasplantados
cardiacos se evaluaron mediante revisiones periodicas cada 4 meses, desde el momento de su
inclusion en el estudio hasta el fallecimiento o hasta noviembre de 2018.

Los datos del seguimiento se obtuvieron de la revision de las historias clinicas
correspondientes a dichas visitas médicas.

Se evalu6 la mortalidad global y se defini6é un variable combinada compuesta por muerte de
causa cardiovascular, insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio o necesidad de
revascularizacion miocardica y muerte subita.

La aparicion o la progresion de la insuficiencia cardiaca se definié como al menos uno de
los siguientes: empeoramiento de la clase funcional a NYHA clase Il y IV, nueva
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o re-trasplante cardiaco. El infarto agudo de
miocardio se definid de acuerdo a los criterios diagnosticos recogidos por las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia.

Asimismo, a los pacientes se les realiz6 coronariografia, segun el protocolo vigente en
nuestro centro, evaluando la aparicién de EVI en el seguimiento.

Se evaluo la capacidad de la DiSE como herramienta pronéstica en el seguimiento.
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Material y métodos

7. Andlisis estadisticos:

Se realiz6 un analisis descriptivo de cada variable, proporcionando las distribuciones
absolutas y relativas para las variables cualitativas, y medidas de posicion tales como la media,
mediana, minimo, maximo o medidas de dispersion como la desviacion tipica en el caso de
variables cuantitativas.

Las relaciones entre variables cualitativas se valoraron con el test Chi Cuadrado de Pearson
o con el test de Fisher. segln se verificase o no la hipdtesis sobre frecuencias esperadas.

Las diferencias de variables cuantitativas se estudiaron con el test t de Student para muestras
independientes ante el cumplimiento de la hipétesis de normalidad.

Se evalud la validez de las pruebas diagndsticas proporcionando valores como la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo.

Se obtuvieron curvas de Kaplan- Meier para la supervivencia global y se construyeron
modelos de cox univariantes y multivariantes, empleando un método de seleccién paso a paso
para determinar los factores asociados con la mortalidad.

Se calcul6 el punto de corte 6ptimo, segun el indice de Youden, para pronosticar un evento
en el seguimiento y para pronosticar la presencia de EVI, utilizando como variables predictoras
la RFC y RCVI. Se determind para el punto de corte, la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo, asi como el area bajo la curva ROC o AUC.

Se evalud la variabilidad interobservador mediante el indice de kappa y el coeficiente de
correlacion intraclase.

El nivel de significacion empleado fue 0.05.

El anélisis estadistico se efectu6 mediante el programa R (R Development Core Team),
version 3.4.4. https://www.R-project.org/ (276), se emplearon los paquetes pROC (277) y

OptimalCutpoints de R (278).
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RESULTADOS

83



84



1. Analisis descriptivo general:

Resultados

Entre noviembre de 2011 y noviembre de 2013, se realizd ecocardiografia de estrés con

dipiridamol a 74 pacientes trasplantados cardiacos, que constituyen la poblacion final del

estudio. La edad media de la poblacion a estudio fue de 59.20+11.14 afios, con una mayoria de

individuos varones (70.3%).

1.1. Prevalencia de los principales factores de riesgo cardiovascular y otras variables clini-

cas a estudio:

La distribucion de los principales factores de riesgo cardiovascular en la poblacién y otras

variables clinicas se recogen en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de la poblacion.

Edad (afios)

Varones

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Dislipemia

Tabaquismo

Consumo perjudicial de alcohol

Enfermedad vascular arterial periférica

Enfermedad carotidea

Accidente cerebrovascular/Accidente isquémico transitorio

Enfermedad renal crénica

59.20+11.14
52 (70.3%)
25 (33.8%)
21 (28.4%)
26 (35.1%)
16 (21.6%)
15 (20.3%)

4 (5.4%)

1 (1.4%)

2 (2.7%)

48 (64.9%)

IMC: indice de masa corporal. Los datos se muestran como individuos (%) o como media+DE.
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Resultados

El factor de riesgo cardiovascular méas frecuente fue la dislipemia (35.1%), seguido de la

hipertension arterial (33.8%) y la diabetes mellitus.

1.2. Variables antropomeétricas:

Los resultados relativos al peso, la estatura y el indice de masa corporal se recogen en la ta-

bla 6.

Tabla 6. Variables antropométricas.

Variable Media DE Mediana Minimo Maximo
Peso (Kg) 76.17 15.42 75.5 42 119
Estatura (m) 164.72 20.92 168.5 148 188
IMC (kg/m2) 27.26 4.93 26.25 18.17 39.97

Respecto al indice de masa corporal, el 44.6% de los trasplantados cardiacos presentaban

sobrepeso (IMC>25 kg/m2) y el 23% de los pacientes presentaban algun grado de obesidad

(IMC>30 kg/m2).
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Resultados

1.3. Parametros bioquimicos:

Los resultados de los parametros bioquimicos registrados se exponen en la tabla 7.

Tabla 7. Parametros bioquimicos.

Creatinina (mg/dl) 1.46+0.76

Colesterol-LDL (mg/dl) 101.71+38.52
Colesterol-HDL (mg/dl) 48.68+14.54
Triglicéridos (mg/dl) 141.22+76.63

Los datos se muestran como mediatxDE.

1.4. Variables relacionadas con el trasplante:

En la figura 14 se recoge la etiologia de la cardiopatia de base que motivo el trasplante. La
miocardiopatia isquémica fue la etiologia méas frecuente en 38 pacientes (51.4%), seguida de la
miocardiopatia dilatada idiopatica en 22 pacientes (29.7%), la miocardiopatia valvular en 4 ca-
sos (5.4%), la miocardiopatia hipertréfica en 3 pacientes (4.1%), la miocardiopatia restrictiva (2
[2.7%]), miocarditis (2 [2.7%)]), cardiopatia congénita (1 [1.4%]) y 2 casos (2.7%) en relacion
con cardiotoxicidad por antraciclinas.

Los datos relativos a la edad del receptor, la edad del donante y el tiempo desde el trasplan-

te a la inclusion en el estudio, se reflejan en la tabla 8.
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Resultados

Tabla 8. Datos relativos al trasplante.

Variable Media DE Mediana | Minimo | Maximo
Edad del receptor 59.20 11.14 61.06 53.98 76.72
Edad del donante 39.64 13.38 43 14 61
Tiempo desde el trasplante 5.25 3.60 4.63 2.63 9.40

Los datos se muestran en afios.

Etiologia de la cardiopatia de base

® Miocardiopatia isquémica

® Miocardiopatia valvular

B Miocardiopatia restrictiva

B Otras

® Miocardiopatia dilatada idiopatica

B Miocardiopatia hipertréfica
B Miocarditis

B Cardiopatia congénita

Figura 14. Etiologia de la cardiopatia de base que motivé el trasplante cardiaco.
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Resultados

1.5. Variables clinicas:

El grado funcional de los pacientes, siguiendo las recomendaciones de la NYHA, se recoge

en la tabla 9.

Tabla 9. Clasificacion del grado funcional segun la NYHA.

NYHA | 56 (75.7%)
NYHA I 18 (24.3%)
NYHA III 0 (0%)
NYHA IV 0 (0%)

Los datos se muestran como individuos (%).

Como se aprecia en la tabla 9 todos los pacientes trasplantados cardiacos se encontraban en

grado funcional NYHA I y NYHA Il en el momento de su inclusion en el estudio.

El tratamiento farmacoldgico que recibian los pacientes, incluido el tratamiento inmunosu-

presor, se detalla en la tabla 10.
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Resultados

Tabla 10. Tratamiento farmacolégico.

Antiagregante 64 (86.5%)
IECA/ARAII 38 (51.4%)
Antagonista de la aldosterona 1 (1.4%)

Diurético de asa 24 (32.4%)
Antagonista del calcio 24 (32.4%)
Estatinas 55 (74.3%)
Corticoides 6 (8.1%)

Ciclosporina A 10 (13.4%)
Tacrolimus 63 (85.1%)
Everolimus 25 (33.8%)
Micofenolato Mofetil 47 (63.5%9

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. ARA II: Antagonista del receptor de angiotensina Il. Los

datos se muestran como individuos (%).
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Resultados

2. Coronariografia:

A todos los pacientes se les realizd coronariografia de acuerdo con el protocolo de
seguimiento establecido en nuestro centro (figura 11).

Las lesiones coronarias se definieron siguiendo la nomenclatura recomendada por la ISHLT
para la clasificacion de la EVI (tabla 1).

De acuerdo con los hallazgos de la coronariografia, 51 pacientes (68.9%) presentaban EVI
no significativa (CAV 0), 12 pacientes (16.2%) presentaban EVI leve (CAV 1), 6 pacientes
(8.1%) EVI moderada (CAV 2) y 5 pacientes (6.8%) EVI severa (CAV 3), como puede

apreciarse en la figura 15.

Diagnostico de EVI por coronariografia

ECAVO mCAV] mCAV2 mCAV3

Figura 15. Diagndstico de EVI por coronariografia.
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Resultados

La descripcion angiografica de las lesiones coronarias en los pacientes que presentaban EVI
se muestra en la tabla 11. Se detecta la presencia de EVI moderada-severa (CAV 2 y CAV 3) en
11 pacientes trasplantados cardiacos, de los cuales, 9 presentan afectacion de la arteria

descendente anterior, tal y como se aprecia en la tabla 11.

Tabla 11. Descripcion angiografica de las lesiones coronarias.

Paciente CAV Hallazgos angiogréaficos
(ISHLT)

1 1 DAmM 40%

2 1 TCI 25%

3 1 CDp 60%

4 1 DAmM 40%

5 1 DAp 50%

6 1 CXp 50%, DPd 50%

7 1 DAmM 60%

8 1 DAd 40%

9 1 DAm 25%, CDm 50%, CDd 50%

10 1 DAm 25%, DAd 25%, DPd 60%

11 1 DAmM 50%

12 1 DAmM 20%, CDm 50%

13 2 DAp 20%, CDp 100%

14 2 DAp 75%

15 2 CXm 100%, CDd 20%

16 2 CXp 90%

17 2 DAp 75%, CDm 60%

18 2 DAd 90%

19 3 DAmM 90%, CXm 80%, CDp 70%

20 3 DAm 90%, CXd 100%, CDd 90%

21 3 DAm 50%, CXd 75%, DPd 100%

22 3 DAm 100%, CXp 75%, CDm 50%, DPd 99%

23 3 DAd 75%,DAp 75%, BIm 75%,B1p 90%,CXp 25%

DA: descendente anterior, CX: circunfleja, CD: coronaria derecha, Bi: arteria bisectriz, DP: descendente. TCI: tronco

coronario izquierdo, posterior; p: proximal, m: medio, d: distal.
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2.1. Caracteristicas poblacionales en funcién de la presencia de EVI:

Resultados

Se describe a continuacién la distribucion de los factores de riesgo cardiovascular y otros

factores no inmunes en funcion de la presencia de EVI.

Tabla 12. Factores de riesgo cardiovascular en funcion de la presencia de EVI.

Variable CAV O CAV 1/2/3 p-valor
Varones 33(64.71%) | 19 (82.61%) 0.119
Hipertension arterial 17 (33%) 8 (34.78%) 0.903
Diabetes mellitus 15(29,41%) 6 (26.09%) 0.852
Dislipemia 17 (33.33%) 9 (39.13%) 0.629
Colesterol-LDL 101.02+38.04 | 103.22+40.38 0.823
Colesterol-HDL 49.70+13.82 46.48+16.11 0.177
Triglicéridos 136.32+82.34 | 151.87+62.82 0.424
indice de masa corporal (kg/m?) 26.68+ 4.65 28.56 +5.40 0.13
Tabaquismo 9 (17.65%) 7 (30.43%) 0.42
Consumo perjudicial de alcohol 11 (21.57%) 4 (17.39%) 0.484

Los datos se muestran como individuos (%) o como media+DE.

Como se observa en la tabla 12, la distribucion de las variables es homogénea entre ambos

grupos.
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Resultados

Tabla 13. Variables relacionadas con el trasplante en funcién de la presencia de EVI.

Variable CAV O CAV 1/2/3 p-valor
Edad del receptor (afios) 58.35+11.28 61.09+10.84 0.267
Edad del donante (afios) 37.37 £13.88 | 44.65+10.84 0.025
Tiempo desde el trasplante (meses) 58.44+43.2 72.6£42.8 0.193
Etiologia de cardiopatia de base
Miocardiopatia isquémica 25 (49.02%) 13 (34.21%)
Miocardiopatia dilatada idiopatica 16 (31.37%) 6 (26.09%)
Miocardiopatia valvular 2 (3.92%) 2 (8.70%) 0.749
Miocardiopatia hipertréfica 3 (5.88%) 0 (0%)
Miocardiopatia restrictiva 1 (1.96%) 1 (4.35%)
Otras 4 (7.84%) 1 (4.35%)
Fraccion de eyeccion del VI (%) 64.95+7.34 60.25+8.51 0.018

Los datos se muestran como individuos (%) o como media+DE.

Como se observa en la tabla 13, la edad del donante fue significativamente mayor entre los
pacientes que desarrollaban EVI. Asimismo, la fraccion de eyeccion del VI se mostré mas redu-

cida dentro del grupo de EVI, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 14. Tratamiento farmacoldgico en funcién de la presencia de EVI.

Resultados

Variable CAV 0 CAV 1/2/3 p-valor
Antiagregante 42 (82.35%) | 22 (95.65%) 0.158
IECA/ARAI 22 (43.14%) | 16 (69.57%) 0.035
Antagonista de la aldosterona 1 (1.96%) 0 (0%) 1
Diurético de asa 13 (25.49%) | 11 (47.83%) 0.057
Antagonista del calcio 17 (33.33%) | 7 (30.43%) 0.805
Estatinas 36 (70.59%) | 19 (82.61%) 0.273
Corticoides 2(3.92%) | 4(17.36%) 0.071
Ciclosporina A 5 (9.80%) 5 (21.74%) 0.268
Tacrolimus 46 (90.20%) | 17 (73.91%) 0.085
Everolimus 16 (31.37%) | 9 (39.13%) 0.514
Micofenolato Mofetil 34 (66.67%) | 13 (56.52%) 0.401

Los datos se muestran como individuos (%).

En la tabla 14 se muestra la distribucion del tratamiento farmacolégico de acuerdo a la pre-
sencia de EVI. Solamente se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el caso de

los IECA/ARA I, siendo mas frecuente su uso en el grupo de pacientes que no desarrollan EVI.
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Resultados

3. Ecocardiografia de estrés con dipiridamol:

Se realizd DIiSE con medida de reserva de flujo coronario (RFC) y reserva contractil del
ventriculo izquierdo (RCVI) a todos pacientes trasplantados cardiacos, con un tiempo medio de
3.73+£3.17 meses de diferencia respecto a la coronariografia que les correspondia de acuerdo al
protocolo de seguimiento de nuestro centro.

La duracién media de la prueba fue de 44+6 minutos y no hubo ningin efecto adverso

mayor. Los efectos adversos menores se exponen en la tabla 15.

Tabla 15. Efectos adversos durante la DiSE.

Ninguno 57 (77%)
Cefalea 6 (8.1%)
Nauseas 6 (8.1%)
Sofocacién intensa 4 (5.4%)
Hipotension sintomatica 1 (1.4%)

Los datos se muestran como individuos (%).

El electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones se analizd continuamente y se registrd de
forma intermitente desde antes del inicio de la infusién hasta 20 minutos tras el comienzo de la
misma, sin detectarse alteraciones electrocardiograficas sugestivas de isquemia.

Asimismo, la medida de la presion arterial mediante esfingomandmetro se realizo cada 2
minutos durante la infusion del farmaco, mostrandose en la tabla 16 los valores de presion

arterial y frecuencia cardiaca recogidos durante la DiSE.
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Tabla 16. Valores de presion arterial y frecuencia cardiaca durante la DiSE.

Resultados

Variable Media DE Mediana | Minimo Maximo
PA sistolica basal 124.47 21.72 122 82 190
PA sistolica pico 113.34 16.26 113 78 154
FC pico 90.43 13.50 93 53 115

PA: presion arterial, FC; frecuencia cardiaca. Los datos se expresan cono mmHg y como latidos por minuto.

Desde el punto de vista ecocardiografico, 5 pacientes (6.8%) presentaban anomalias de la

contractilidad regional en la ecocardiografia basal, que no se modificaron durante el estrés; re-

sultando la DISE negativa por criterios de contractilidad en todos los casos.

Los principales resultados de la ecocardiografia basal y de estrés se muestran en la tabla 17.
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Resultados

Tabla 17. Principales parametros ecocardiograficos recogidos en el estudio.

VI: ventriculo izquierdo. TAPSE: desplazamiento sist6lico del anillo tricuspideo. Los datos se muestran como indivi-

Fraccion de eyeccion del VI (%)
Septo interventricular (mm)

Funcion diastdlica
-Normal (Tipo I)
-Relajacion prolongada (Tipo 1)
-Pseudonormal (Tipo 1)
-Restrictiva (Tipo 1V)

E/e’

Onda S mitral (cm/s)
TAPSE (mm)

Insuficiencia mitral
-No/leve
-Moderada
-Severa

Insuficiencia adrtica
-No/leve
-Moderada

indice de motilidad parietal basal
1 (normal)
>1 (patoldgico)

indice de motilidad parietal pico estrés
1 (normal)
>1 (patoldgico)

duos (%) o como media+DE.
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63.49+7.97

11.69+2.24

56 (75.7%)
10 (13.5%)
1 (1.4%)
7 (9.5%)
8.561+3.49

9.54+2.28
16.21+3.64
71 (96%)

2 (2.7%)
1 (1.4%)

72 (97.3%)
2 (2.7%)

69 (93.2%)
5 (6.8%)

69 (93.2%)
5 (6.8%)



Resultados

3.1. Reserva de flujo coronario:
Se evaluo la reserva de flujo coronario (RFC), mostrando un resultado patologico (RFC<2)
en 40 pacientes (54.1%) y un resultado normal (RFC>2) en 34 pacientes (45.9%). Los valores

de RFC calculados durante el estudio se muestran en la tabla 18.

Tabla 18. Valores de RFC obtenidos durante la DiSE.

Media DE Mediana Minimo Maximo

2.03 0.60 1.96 1 4.60

A continuacion, se expone la distribucion de los factores de riesgo cardiovascular, y las

principales variables clinicas y ecocardiograficas en funcién del resultado de la RFC.
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Resultados

Tabla 19. Distribucidon de factores de riesgo cardiovascular y otras variables clinicas en funcion de

los valores de RFC.

Variable RFC<2 RFC>2 p-valor
Varones 28 (70%) 24 (71%) 0.956
Edad del receptor (afios) 58.53+13.17 | 59.9948.27 0.564
Edad del donante (afios) 39.60 £14.47 | 39.68 £12.17 | 0.981
Tiempo desde el trasplante (meses) 67.08+42 57.96+44.76 | 0.368
Hipertensién arterial 9 (22.5%) 16 (47%) 0.026
Diabetes mellitus 11(27,5%) 10 (29.41%) 1
Dislipemia 14(35%) 12 (35.29%) | 0.79
Indice de masa corporal (kg/m?) 28.03£5.21 | 26.36 +4.49 | 0.147
Tabaquismo 7 (17.5%) 9 (26.47%) 0.589
Consumo perjudicial de alcohol 5 (12.5%) 10 (29.41%) | 0.193
Enfermedad vascular arterial periférica 2 (5%) 2 (5.88%) 1
Enfermedad carotidea 1 (2.5%) 0 1
ACVIAIT 1 (2.50%) 1 (2.94%) 1
Enfermedad renal cronica 25 (62.5%) 23 (67.5%) 0.644
Grado funcional de la NYHA:

_NYHA I 29 (72.5%) | 27(79.41%) | 0.49

NYHA II 11 (27.5% | 7(20.59%)

ACV: accidente cerebrovascular, AIT: accidente isquémico transitorio. Los datos se muestran como individuos (%) o

como media+DE.
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Resultados

Como se aprecia en la tabla 19, la distribucion de las variables es uniforme en ambos gru-

pos, a excepcion de la hipertension arterial, con mayor frecuencia de individuos hipertensos en

el grupo de RFC normal (>2), siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 20. Distribucion del tratamiento farmacolégico en funcion de los valores de RFC.

Variable RFC<2 RFC>2 p-valor
Antiagregante 36 (90%) 28 (82.35%) 0.497
IECA/ARA I 20(50%) 18 (52.94%) 0.801
Antagonista de la aldosterona 0 1 (2.94%) 0.459
Diurético de asa 18 (45%) 6 (17.65%) 0.012
Antagonista del calcio 12 (30%) 12 (35.29%) 0.628
Estatinas 32(80%) | 23 (67.65%) 0.225
Corticoides 4 (10%) 2 (5.88%) 0.681
Ciclosporina A 7 (17.50%) 3 (8.82%) 0.326
Tacrolimus 32 (80%) 31 (91.18%) 0.178
Everolimus 13 (32.5%) 12 (35.29%) 0.8
Micofenolato Mofetil 26 (55.32%) | 21 (61.76%) 0.773

IECA/ARAIL: Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina/Antangonista receptor de angiotensina. Los datos se

muestran como individuos (%).

El tratamiento farmacoldgico que recibian los pacientes, fue igual en ambos grupos, salvo
el tratamiento con diuréticos de asa que fue significativamente mas frecuente en el grupo con

RFC reducida (<2), como se observa en la tabla 20.
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Resultados

Tabla 21. Parametros ecocardiograficos en funcion de los valores de RFC.

Variable RFC<2 RFC>2 p-valor
Fraccion de eyeccion del VI (%) 63.77+7.52 | 63.16+8.56 | 0.231
Septo IV (mm) 11.95+ 2.24 11 £2.23 0.289
Funcion diastdlica
-Normal (Tipo I) 29 (72.5%) 27 (79.41%)
-Relajacion prolongada (Tipo 1) 6 (15%) 4 (11.76%) 0.957
-Pseudonormal (Tipo 1) 1 (2.5%) 0 (0%)
-Restrictiva (Tipo 1V) 4 (10%) 3 (8.82%)

VI: ventriculo izquierdo. 1V: interventricular. Los datos se muestran como individuos (%) o como media+DE.

Como se observa en la tabla 21, no hubo diferencias estadisticamente significativas en los

parametros ecocardiograficos entre ambos grupos.

3.2. Reserva contractil del ventriculo izquierdo:

Se evaluo la reserva contractil del ventriculo izquierdo (RCVI), mostrando un resultado pa-

tolégico (RCVI<1.5) en 43 pacientes (58.1%) y un resultado normal (RCVI>1.5) en 31 pacien-

tes (41.9%). Los valores de RCVI calculados durante el estudio se muestran en la tabla 22.

Tabla 22. Valores de RCVI obtenidos durante la DiSE.

Media DE

1.63 2.56
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1.32

Minimo

-6.07

Méaximo

8.56



Resultados

3.3. Variabilidad interobservador:
La medida de la variabilidad interobservador se obtuvo mediante un indice de Kappa de
0.930 y un coeficiente de correlacion intraclase de acuerdo absoluto de 0.876 (IC 95%:0.754-

0.940).

. Capacidad diagndstica de la ecocardiografia de estrés con dipiridamol:

4.1. Capacidad diagnostica de la DISE para cualquier grado angiografico de EVI:
Se evaluo la capacidad de la DiSE para diagnosticar cualquier grado angiografico de EVI

de acuerdo a la clasificacion de EVI de la ISHLT (CAV 1, 2y 3).

4.1.1. DIiSE por criterio de motilidad:
Se considerd que la DISE resultaba positiva ante un resultado del indice de motilidad pa-
rietal (IMP)>1.
En la tabla 23 se muestra el rendimiento diagndéstico de la DiSE por criterio de motilidad

frente a la coronariografia.

Tabla 23. Rendimiento diagnéstico de la DIiSE por criterio de motilidad para cualquier grado

angiografico de EVI.

EVI por Coronariografia
Cualquier EVI (CAV 1,2y 3) | Sin Evidencia de EVI
Positiva 4 1

DiSE
Negativa 19 50
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Resultados

En este caso, la DISE muestra sensibilidad del 17.39%, especificidad del 98.04% valor pre-

dictivo positivo (VPP) del 80 %, y valor predictivo negativo (VPN) del 72.46%.

4.1.2. DIiSE por doble criterio:
Se considerd que la DISE resultaba positiva ante un resultado del indice de motilidad pa-

rietal (IMP)>1 o un valor de RFC<2.
En la tabla 24 se muestra el rendimiento diagnostico de la DiSE por doble criterio frente

a la coronariografia.

Tabla 24. Rendimiento diagnostico de la DIiSE por doble criterio para cualquier grado

angiografico de EVI.

EVI por Coronariografia
Cualquier EVI (CAV 1,2y 3) | Sin Evidencia de EVI
Positiva 14 27

DiSE
Negativa 9 24

En este caso, la DISE muestra sensibilidad del 60.87%, especificidad del 47.06%, VPP del

34.15 %, y VPN del 72.73%.
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4.1.3. DISE por triple criterio:

Resultados

Se considerd que la DISE resultaba positiva ante un resultado del indice de motilidad pa-

rietal (IMP)>1 o un valor de RFC<2 o un valor de RCVI<1.5.

En la tabla 25 se muestra el rendimiento diagnostico de la DIiSE por doble criterio frente

a la coronariografia.

Tabla 25. Rendimiento diagndstico de la DiSE por triple criterio para cualquier grado angiografico

de EVI.

Positiva
DiSE
Negativa

EVI por Coronariografia

Cualquier EVI (CAV 1,2y 3)
19

4

Sin Evidencia de EVI

37

14

En este caso, la DISE muestra sensibilidad del 82.61%, especificidad del 27.45%, VPP del

33.93 %, y VPN del 77.78%.
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Resultados

4.2. Capacidad diagnostica de la DISE para EVI significativa por coronariografia:
Se evalu6 la capacidad de la DIiSE para diagnosticar EVI significativa por

coronariografia de acuerdo a la clasificacion de EVI de la ISHLT (CAV 2y 3).

4.2.1. DIiSE por criterio de motilidad:
Se considerd que la DISE resultaba positiva ante un resultado del indice de motilidad pa-
rietal (IMP)>1.
En la tabla 26 se muestra el rendimiento diagnéstico de la DiSE por criterio de motilidad

frente a la coronariografia.

Tabla 26. Rendimiento diagndstico de la DiSE por criterio de motilidad para EVI significativa.

EVI por Coronariografia
EVI significativa (CAV 2y 3) EVI no significativa
Positiva 2 3

DiSE
Negativa 9 60

En este caso, la DiSE muestra sensibilidad del 18.18%, especificidad del 95.24% VPP del

40 %, y VPN del 86.96%.
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Resultados

4.2.2. DISE por doble criterio:
Se considerd que la DISE resultaba positiva ante un resultado del indice de motilidad pa-

rietal (IMP)>1 o un valor de RFC<2.
En la tabla 27 se muestra el rendimiento diagnostico de la DiSE por doble criterio frente

a la coronariografia.

Tabla 27. Rendimiento diagndstico de la DiSE por doble criterio para EVI significativa.

EVI por Coronariografia
EVI significativa (CAV 2y 3) EVI no significativa
Positiva 8 33

DiSE
Negativa 3 30

En este caso, la DISE muestra sensibilidad del 72.73%, especificidad del 47.62%, VPP del

19.51 %, y VPN del 90.91%.

4.2.3. DISE por triple criterio:
Se considerd que la DISE resultaba positiva ante un resultado del indice de motilidad pa-
rietal (IMP)>1 o un valor de RFC<2 o un valor de RCVI<1.5.
En la tabla 28 se muestra el rendimiento diagnostico de la DIiSE por doble criterio frente

a la coronariografia.
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Resultados

Tabla 28. Rendimiento diagndstico de la DiSE por triple criterio para EVI significativa.

EVI por Coronariografia
EVI significativa (CAV 2 y 3) EVI no significativa
Positiva 11 45

DiSE
Negativa 0 18

En este caso, la DISE muestra sensibilidad del 100%, especificidad del 28.57%, VPP del

19.64 %, y VPN del 100%.

4.3. Correlacioén entre DIiSE y coronariografia:

En la figura 16 se muestra la correlacion entre la DiSE segun doble criterio y la corona-

riografia.
74 pacientes
27 CAV 0 6 CAV 1 8 CAV 2-3 24 CAV 0 6 CAV 1 3 CAV 2-3
EVI no significativa EVI leve EVI moderada-severa EVI no significativa EVI leve EVI moderada-severa

Figura 16. Correlacion entre la DiSE segun doble criterio y la coronariografia.

Como se puede observar en la figura 16, de los 33 pacientes con DiSE negativa por do-

ble criterio, solo 3 presentan EVI moderada-severa (CAV 2 o CAV 3) por coronariografia.
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Resultados

En la figura 17 se muestra la correlacion entre la DISE segun triple criterio y la corona-

riografia.

74 pacientes

Figura 17. Correlacion entre la DiSE segun triple criterio y la coronariografia.

Como se puede apreciar en la figura 17, de los 18 pacientes con DiSE negativa por triple

criterio, ninguno presenta EVI moderada-severa (CAV 2 o CAV 3) por coronariografia.
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Resultados

5. Seguimiento clinico:

El tiempo medio de seguimiento clinico fue de 68.20£20.20 meses, desde la realizacion de

la DISE hasta el 30 de noviembre de 2018 (fecha fin de seguimiento) o hasta el fallecimiento.

En la tabla 29 se recogen los principales eventos registrados en el seguimiento.

Tabla 29. Eventos registrados en el seguimiento.

Neoplasia
Insuficiencia cardiaca
Sindrome coronario agudo/necesidad de revascularizacion

Muerte stbita

Los datos se muestran como individuos (%).

15 (20.3%)
23 (31.1%)
8 (11%)

1 (1.4%)

Como se muestra en la tabla 29, en 32 casos (43.5%) acontecié un evento de etiologia car-

diovascular.
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Resultados

5.1. EVI en el seguimiento:

De acuerdo con el protocolo vigente en nuestro centro, se realizé coronariografia en el se-
guimiento a 53 pacientes (71.6%), objetivandose EVI de nueva aparicion o progresion angiogra-
fica de la misma en 10 casos (18.9%).

Se realizaron modelos univariantes de Cox para determinar los factores asociados la EVI.
De entre ellos, se seleccionan aquellos con significacion inferior a 0.20, para incluirlos como
variables predictoras en un modelo multivariante de Cox. Posteriormente, a través de un algo-
ritmo de seleccion paso a paso, se simplificd el modelo, obteniendo como variables asociadas a
la EVI el sexo, las cifras de colesterol-HDL, las cifras de triglicéridos y el tratamiento con
IECA/ARALIL Si bien, al nivel de significacion del 5%, solo resultaron asociadas las dos Gltimas

variables, tal y como se muestra en la tabla 30.
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Tabla 30. Andlisis univariante y multivariante de los factores asociados a EVI en el seguimiento.

Variable Univariante p-valor Multivariante o-valor
HR (1C 95%) HR (IC 95%)

Edad del receptor 1.02 (0.96-1.08) 0.599

Edad del donante 1 (0.96-1.05) 0.976

Tiempo desde el trasplante 0.97 (0.81-1.17) 0.767

Mujeres 0.21 (0.03-1.70) 0.145 0.12 (0.98-1.14) 0.077

Hipertension arterial 2 (0.58-6.92) 0.273

Diabetes mellitus 2.20 (0.55-8.81) 0.264

Dislipemia 3.34 (0.94-11.8) 0.062

Colesterol-LDL 1.01 (0.99-1.02) 0.283

Colesterol-HDL 0.94 (0.89-0.99) 0.044 1.06 (0.98-1.14) 0.139

Trigliceridos 1.01 (1-1.01) 0.015 1.01 (1.00-1.02) 0.012

IMC 1.1 (0.98-1.23) 0.106

Tabaquismo 2.90 (0.26-32.03) 0.384

Consumo perjudicial de alcohol | 0.512 (0.06-4.13) 0.533

IECA/ARAI 11.1 (1.41-88.1) 0.022 45.98 (3.64-580.23) | 0.003

Diurético de asa 1.46 (0.38-5.65) 0.586

Antagonista del calcio 0.88 (0.23-3.4) 0.853

Estatinas 0.82 (0.21-3.19) 0.78

Corticoides 1.53 (0.19-12.1) 0.687

Ciclosporina A 0.78 (0.10-6.12) 0.809

Tacrolimus 0.58 (0.12-2.74) 0.493

Everolimus 2.06 (0.60-7.13) 0.252

Micofenolato Mofetil 0.57 (0.16-1.97) 0.373

RFC<2 0.45 (0.12-1.74) 0.247

RCVI<1.5 0.14 (0.02-1.08) 0.059

IMC: indice de masa corporal. IECA/ARAII: Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina/Antangonista receptor

de angiotensina. RFC: reserva de flujo coronario. RCVI: reserva contractil del ventriculo izquierdo. Se muestran los

Hazard Ratio (HR) junto con su intervalo de confianza (IC) y significacion, tanto para los modelos univariantes cons-

truidos como para el multivariante una vez simplificado. Se obtiene un valor C=0.887 y un valor para el test de Razén

de Verosimilitud de 19.97 (p<0.001).
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Resultados

6. Mortalidad:
Respecto a la mortalidad, de los 74 pacientes incluidos en el estudio, 16 (21.62%)
fallecieron durante el tiempo de seguimiento En la figura 18 se muestra la curva de Kaplan-

Meier para la supervivencia global.

Supervivencia Global

1.00-

0.50 -

Probabilidad

0.25-

0.00=
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Figura 18. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global.

Las causas responsables de la mortalidad se detallan en la tabla 31.
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Resultados

Tabla 31. Causas de mortalidad.

Neoplasia 6 (37.5%)
Insuficiencia cardiaca 6 (37.5%)
Fracaso multiorganico 2 (12.5%)
Muerte subita 1 (6.2%)
Rotura de aneurisma abdominal 1(6.2%)

Los datos se muestran como individuos (%).

Se realizaron modelos univariantes de Cox para determinar los factores asociados la morta-
lidad. De entre ellos, se seleccionan aquellos con significacion inferior a 0.20, para incluirlos
como variables predictoras en un modelo multivariante de Cox. Posteriormente, a través de un
algoritmo de seleccidn paso a paso, se simplific el modelo, obteniendo como variables asocia-
das a la mortalidad la enfermedad renal crénica, las cifras de colesterol-LDL y el tratamiento
con diuréticos de asa. Si bien, al nivel de significacion del 5%, sélo resulté asociada la Gltima

variable, tal y como se muestra en la tabla 32.
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Tabla 32. Andlisis univariante y multivariante de los factores asociados a mortalidad.

Resultados

Variable Univariante o-valor Multivariante p-valor
HR (1C 95%) HR (1C 95%)

Edad del receptor 1.05 (0.99-1.11) 0.083

Edad del donante 1.03 (0.99-1.07) 0.204

Tiempo desde el trasplante 1.04 (0.91-1.19) 0.542

Mujeres 0.31 (0.07-1.36) 0.12

Hipertension arterial 0.86 (0.29-2.48) 0.784

Diabetes mellitus 0.93 (0.21-4.30) 0.925

Dislipemia 1.56 (0.58-4.18) 0.381

Colesterol-LDL 1.01 (0.99-1.02) 0.118 1.01 (0.99-1.02) 0.091

Colesterol-HDL 0.96 (0.92-1) 0.081

Triglicéridos 1(0.99-1.01) 0.853

IMC 1.08 (0.99-1.19) 0.095

Tabaquismo 2.49 (0.45-13.60) 0.292

Consumo perjudicial de alcohol | 2.47 (0.78-7.81) 0.122

Enfermedad vascular arterial 1.03 (0.14-7.83) 0.974

Enfermedad carotidea 6.09 (0.79-47.20) 0.084

ACV/AIT previo 2.27 (0.29-17.20) 0.428

Enfermedad renal cronica 4.22 (0.96-18.60) 0.057 3.53 (0.79-15.75) 0.097

Grado funcional NYHA 11 1.39 (0.48-4) 0.543

Antiagregante 2.65 (0.35-20.10) 0.345

IECA/ARAII 2.23 (0.774-6.43) 0.137

Antagonista de la aldosterona 7.57 (0.96-59.80) 0.055

Diurético de asa 5.89 (2.04-17.00) 0.001 6.39 (2.19-18.68) <0.001

Antagonista del calcio 0.70 (0.23-2.17) 0.539

Estatinas 1.05 (0.34-3.26) 0.933

Corticoides 1.89 (0.43-8.32) 0.4

Ciclosporina A 0.97 (0.22-4.28) 0.971

Tacrolimus 0.68 (0.19-2.40) 0.551

Everolimus 1.16 (0.42-3.19) 0.778

Micofenolato Mofetil 0.99 (0.36-2.72) 0.984

RFC<2 1.49 (0.54-4.10) 0.44

RCVI<15 0.93 (0.34-2.49) 0.88

IMC: indice de masa corporal. ACV: accidente cerebrovascular, AIT: accidente isquémico transitorio. IECA/ARAIL:

Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina/Antangonista receptor de angiotensina. RFC: reserva de flujo coro-

nario. RCVI: reserva contractil del ventriculo izquierdo. Se muestran los Hazard Ratio (HR) junto con su intervalo de

confianza (IC) y significacion, tanto para los modelos univariantes construidos como para el multivariante una vez

simplificado. Se obtiene un valor C=0.786 y un valor para el test de Razon de Verosimilitud de 19.97 (p<0.001).
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Resultados

En la figura 19, se muestra la curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global en los pa-

cientes segun la presencia de tratamiento con diuréticos de asa.

Supervivencia Global

Mo Diuréticos ASA == Diuréticos ASA

1.00- -[

0.75 -
®
]
=
2 0.50-
0
[=]
|
o
0.25 -
0.00 -
i i ] [ [
0 20 40 B0 BO
Meses

Figura 19. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global segun la presencia de tratamiento

con diuréticos de asa.
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Resultados

6.1. Mortalidad cardiovascular:

Tal y como se aprecia en la tabla 27, el origen cardiovascular fue el responsable del 62.5%
de los fallecimientos (10 pacientes).

En la figura 20, se muestra la curva de Kaplan-Meier para la supervivencia de causa cardio-

vascular.
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Figura 20. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia de causa cardiovascular.

117



Resultados

Se realizaron modelos univariantes de Cox para determinar los factores asociados a la mor-
talidad cardiovascular. De entre ellos, se seleccionaron aquellos con significacion inferior a 0.20,
para incluirlos como variables predictoras en un modelo multivariante de Cox. Posteriormente, a
través de un algoritmo de seleccidn paso a paso, se simplifico el modelo, obteniendo como va-
riables asociadas a la mortalidad de causa cardiovascular, la presencia de enfermedad renal cro-
nica y el tratamiento con diuréticos de asa. Si bien, al nivel de significacion del 5 % solo resulto

asociada la Gltima variable, tal y como se muestra en la tabla 33.
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Resultados

Tabla 33. Andlisis univariante y multivariante de los factores asociados a mortalidad

cardiovascular.

Variable Univariante o-valor Multivariante o-valor
HR (1C 95%) HR (1C 95%)

Edad del receptor 1.04 (0.97-1.11) 0.274

Edad del donante 1.04 (0.98-1.09) 0.173

Tiempo desde el trasplante 1.05 (0.89-1.24) 0.59

Mujeres 4.23 (0.54-33.40) 0.171

Hipertension arterial 0.83 (0.21-3.21) 0.788

Diabetes mellitus 0.71 (0.09-5.93) 0.755

Dislipemia 1.41 (0.39-5) 0.593

Colesterol-LDL 1.01 (0.99-1.03) 0.12

Colesterol-HDL 0.97 (0.92-1.02) 0.12

Triglicéridos 1(0.99-1.01) 0.955

IMC 1.11 (0.99-1.24) 0.0789

Tabaquismo 1.98 (0.33-11.88) 0.454

Consumo perjudicial de alcohol | 2.59 (0.57-11.43) 0.157

Enfermedad renal crénica 0.18 (0.02-1.41) 0.102 0.18 (0.02-1.40) 0.102

Grado funcional NYHA 11 1.4 (0.36-5.43) 0.624

IECA/ARALII 2.43 (0.63-9.4) 0.198

Diurético de asa 10.8 (2.29-51) 0.003 11.36 (2.41-53.70) 0.002

Antagonista del calcio 0.512 (0.11-2.24) 0.404

Estatinas 0.84 (0.22-3.24) 0.799

Corticoides 2.92 (0.62-13.8) 0.175

Ciclosporina A 1.57 (0.33-7.4) 0.569

Tacrolimus 0.41 (0.11-2.4) 0.551

Everolimus 1.25 (0.35-4.43) 0.73

Micofenolato Mofetil 0.92 (0.26-3.25) 0.898

RFC<2 0.48 (0.12-1.87) 0.292

RCVI<1.5 0.95 (0.27-3.38) 0.94

IMC: indice de masa corporal. IECA/ARAII: Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina/Antangonista receptor

de angiotensina. RFC: reserva de flujo coronario. RCI: reserva contractil del ventriculo izquierdo. Se muestran los

Hazard Ratio (HR) junto con su intervalo de confianza (IC) y significacidn, tanto para los modelos univariantes cons-

truidos como para el multivariante una vez simplificado. Se obtiene un valor C=0.827 y un valor para el test de Razén

de Verosimilitud de 19.97 (p<0.001).
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Resultados

En la figura 21, se muestra la curva de Kaplan-Meier para la supervivencia cardiovascular

en los pacientes segun la presencia de tratamiento con diuréticos de asa.
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Figura 21. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia cardiovascular segin la presencia de

tratamiento con diuréticos de asa.
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Resultados

7. Capacidad prondstica de la ecocardiografia de estrés dipiridamol:

Con la finalidad de evaluar la capacidad pronostica de la DIiSE se definié un variable
combinada compuesta por muerte de causa cardiovascular, insuficiencia cardiaca, infarto agudo
de miocardio o necesidad de revascularizacion miocardica y muerte subita.

Asimismo, se evalud la capacidad de la DISE para pronosticar el desarrollo de EVI en el

seguimiento, definida como CAV 1, 2 6 3 por coronariografia.

7.1. Capacidad pronostica de la reserva de flujo coronario:

En el caso de la variable combinada compuesta por muerte de causa cardiovascular,
insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio o necesidad de revascularizacion miocardica
y muerte subita, se considerd que el punto 6ptimo de RFC segun el indice de Youden es 1.53,
obteniéndose una sensibilidad de 46.67 %, especificidad de 93.18 %, VPP de 82.35 %, VPN de
71.93 % y un AUC (area bajo la curva) 0.744 (0.625-0.862). EI AUC es significativamente
distinto del valor obtenido por azar (0.5), con lo cual la RFC resultd til para discriminar los

pacientes que sufriran evento de los que no, como se muestra en la figura 22.
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Figura 22. Curva ROC-AUC de la RFC para variable combinada.

En el caso del desarrollo de EVI en el seguimiento, se considerd que el punto éptimo de
RFC segun el indice de Youden es 1.51, obteniéndose una sensibilidad de 37.50 9%,
especificidad de 86.49 %, VPP de 54.54 %, VPN de 76.19 % y un AUC 0.597 (0.420-0.774). El
AUC no resulta significativo, con lo cual la RFC no resultd Gtil para predecir el desarrollo de

EVI en el sequimiento, como se muestra en la figura 23.
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Figura 23. Curva ROC-AUC de la RFC para EVI en el seguimiento.
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7.2. Capacidad pronostica de la reserva contractil del ventriculo izquierdo:

En el caso de la variable combinada compuesta por muerte de causa cardiovascular,
insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio o necesidad de revascularizacion miocardica
y muerte subita, se considerd que el punto éptimo de RCVI segun el indice de Youden es 0.97,
obteniéndose una sensibilidad de 65.52 %, especificidad de 72.73 %, VPP de 61.29 %, VPN de
76.19 % y un AUC 0.718 (0.596-0.840). EI AUC es significativamente distinto del valor
obtenido por azar (0.5), con lo cual la RCVI resultd util para discriminar los pacientes que

sufriran evento de los que no, como se observa en la figura 24.
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Figura 24. Curva ROC-AUC de la RCVI para variable combinada.
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En el caso de EVI en el seguimiento, se considerd que el punto 6ptimo de RCVI segun el
indice de Youden es 0.97, obteniéndose una sensibilidad de 66.67 %, especificidad de 75.68 %,
VPP de2.63 %, VPN de 84.85 % y un AUC 0.713(0.549-0.876). EI AUC si resulta significativo,
con lo cual la RCVI resulto Util para predecir el desarrollo de EVI en el seguimiento, como se

observa en la figura 25.
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Figura 25. Curva ROC-AUC de la RCVI para EVI en el seguimiento.
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Discusion

El trasplante cardiaco se ha consolidado como la terapia de eleccién de la insuficiencia car-
diaca avanzada refractaria a tratamiento optimizado (farmacoldgico y con dispositivos). A lo
largo de los afios, la supervivencia de los pacientes trasplantados cardiacos ha ido aumentando
de manera significativa gracias a la seleccion adecuada de los donantes y los receptores, al per-
feccionamiento de la técnica quirdrgica y a los avances en el tratamiento medico, lo que permite
una elevada supervivencia al afio del trasplante cardiaco (1-3). Sin embargo, no se han alcanza-
do resultados tan prometedores con la supervivencia a largo plazo, siendo las neoplasias y la en-

fermedad vascular del injerto los principales factores limitantes de la misma (2,4).

Caracteristicas de la poblacién:

Los pacientes incluidos en nuestro estudio constituyen una muestra representativa de las po-
blaciones recogidas en los registros internacionales y nacionales de trasplante cardiaco (2,3),
siendo la mayoria de ellos varones con una prevalencia analoga de los factores de riesgo cardio-
vascular y con edades similares tanto en el caso del donante como en el caso del receptor. Sin
embargo, en nuestra poblacién la cardiopatia de base que motivé el trasplante fue con mayor
frecuencia la miocardiopatia isquémica (51% de los casos) en comparacion con los datos apor-
tados por el dltimo registro de la International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) (2), que mostraban una mayor proporcion de etiologia no isquémica (50%) de la car-

diopatia de base.
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Discusion

2. Enfermedad vascular del injerto:

La coronariografia constituye la técnica de eleccion para el diagndstico y seguimiento de la
enfermedad vascular del injerto (EVI), segun recomendaciones de la ISHTL del afio 2010 (92),
especialmente si se realiza con la ayuda de la ecografia intracoronaria (intravascular ultrasound:
IVUS) (93,94). Sin embargo, la coronariografia presenta una serie de limitaciones. Se trata de
una técnica diagnostica invasiva, que incrementa el riesgo de dafio renal. Por otra parte, esta
técnica aporta informacién sobre la luz vascular pero no permite estudiar la anatomia de la pared
arterial, lo que limita su sensibilidad diagndstica, debido a la afectacién difusa y a menudo con-
céntrica del arbol coronario en la enfermedad vascular del injerto (98). De igual manera, no es
atil en la deteccién de disfuncion endotelial, que se ha demostrado que precede al desarrollo de
vasculopatia clinicamente significativa y a los eventos clinicos (101).

La presencia de EVI se evalu6 mediante coronariografia por cardiélogos intervencionistas
expertos del Laboratorio de Hemodinadmica del Hospital Universitario Central de Asturias. La
clasificacion de la EVI (CAV 0, CAV1, CAV 2 y CAV 3) se realizd conforme a las recomenda-
ciones de la ISHLT (93), evaluando en cada caso el tipo y numero de arterias lesionadas, la se-
veridad de las lesiones y datos adicionales como la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
y la presencia de patron diastolico restrictivo evaluados por ecocardiografia transtoracica.

Respecto a la prevalencia de la EVI, el disefio de nuestro estudio no permitio evaluar la
misma a los 5 y a los 10 afios, sino que obtuvimos una prevalencia global del 31.1%; sin embar-
go, teniendo en cuenta que el tiempo medio desde el trasplante fue de 5.25 afios, podemos con-
siderar que la prevalencia de la EVI en nuestro trabajo no difiere respecto a los datos aportados
por la ISHLT acerca de la prevalencia de EVI a los 5 afios del trasplante cardiaco (29.2%).

Tradicionalmente se han implicado diferentes factores inmunolégicos y no inmunoldgicos

en la fisiopatologia de la EVI (7,63). Distintos trabajos han demostrado que los factores clasicos
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de riesgo cardiovascular incrementan el riesgo de padecer EVI (54,55,58). En nuestro estudio no
hemos encontrado diferencias significativas en los factores de riesgo cardiovascular basales en-
tre los pacientes que desarrollaron EV1 y los que no desarrollaron EVI. No se ha cuantificado el
grado de severidad de dichos factores de riesgo ni su progresion a lo largo del seguimiento.
Asimismo, se han implicado en el desarrollo de EVI otros factores relacionados con el tras-
plante cardiaco como la edad del donante (69-71), la edad del receptor (71,73), la etiologia is-
quémica de la cardiopatia de base que motiva el trasplante (70,74) y la disfuncién ventricular
precoz tras el trasplante cardiaco (80). En esta linea, no encontramos diferencias en la edad del
receptor entre ambos grupos; en cambio, en el grupo de pacientes que desarrollaron EV1 se de-
mostré una edad del donante significativamente mayor (44.65 afios frente a 37.37 afios) respecto
a aquellos que no presentaron vasculopatia, de acuerdo con los datos publicados en diferentes
trabajos. En referencia a la etiologia de la cardiopatia de base que motivé el trasplante, no en-
contramos diferencias en funcion de la presencia o ausencia de EVI: Por otra parte, observamos
que los pacientes que desarrollaron EVI, presentaban una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo mas reducida respecto a aquellos que no padecian EVI; aunque no presentaban dis-
funcién ventricular izquierda, este dato es acorde a los trabajos publicados previamente.
Diferentes trabajos han comprobado el papel protector del tratamiento inmunosupresor en la
EVI (233-241) , de acuerdo con la implicacion de los mecanismos inmunoldgicos en la fisiopa-
tologia de la misma; sin embargo, la distribucién del tratamiento inmunosupresor ha sido homo-
génea en nuestra poblacion. En cambio, hemos encontrado una mayor proporcién de pacientes
que recibian tratamiento con IECA/ARA 11 dentro del grupo de aquellos que no presentaron EVI,
de acuerdo con los trabajos que afirman el efecto protector de dichos farmacos frente a la vascu-

lopatia del injerto (246-248).
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3. Ecocardiografia de estrés con dipiridamol:

La ecocardiografia de estrés con dipiridamol (DiSE) ha demostrado ser una herramienta no
invasiva, segura, reproducible y con bajo coste, util para el diagnostico de la enfermedad arterial
coronaria evaluada en diferentes escenarios clinicos. (155-167), presentando un indice de vali-
dez similar en el diagnostico de enfermedad coronaria similar a la ecocardiografia de estrés con
dobutamina (168).

La ecocardiografia de estrés con dipiridamol (DiSE) se realizd en todos los pacientes, utili-
zando el protocolo de alta dosis de dipiridamol, de acuerdo con el Documento de Consenso de
Expertos en Ecocardiografia de Estrés de la Sociedad Europea de Cardiologia (169). No se re-
gistré ningun efecto adverso mayor, lo que confirma la seguridad de la prueba, tal y como se
habia demostrado en los estudios previos (170,171).

En nuestro estudio ningun test resultd positivo para isquemia inducible por criterios de con-
tractilidad, observandose anomalias de la contractilidad segmentaria en reposo en 5 pacientes,
que no se modificaron durante la DIiSE. Los resultados del presente estudio respecto al analisis
convencional de la ecocardiografia de estrés por criterios de contractilidad muestran una escasa
correlacion con los resultados de otros estudios que evaluaron la ecocardiografia con estrés con
dobutamina (144-146). Esto se debe a varios factores: la prevalencia de EVI documentada por
la coronariografia en nuestra muestra y el uso de dipiridamol como agente estresor, que induce
anomalias segmentarias de la contractilidad del ventriculo izquierdo en menor medida que la
dobutamina. Por lo tanto, es necesario realizar la DiSE junto con el analisis de la RFC para me-
jorar la precisién de la técnica (173-177).

La evaluacion de la reserva de flujo coronario (RFC) junto con la contractilidad regional se
ha establecido como la técnica actual mas avanzada utilizada en los estudios DiSE (169); incre-

mentando el valor diagnostico respecto a la ecocardiografia de estrés convencional (173-177) y
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permitiendo la identificacion de pacientes que, a pesar de un test negativo con dipiridamol por el
criterio clasico de contractilidad, tienen un pronostico menos favorable a largo plazo (178-181).
En este sentido, la RFC evaluada durante la ecocardiografia de estrés con adenosina ha demos-
trado una buena precision diagnostica para el reconocimiento de un grosor intimal maximo de
0,5 mm por IVUS (sensibilidad del 80%, especificidad del 100%, valor predictivo negativo del
89% con un valor de corte establecido en 2.9) (279). Picano y colaboradores demostraron que
en los receptores de trasplante cardiaco, el mejor marcador de rechazo cardiaco agudo era la de-
presion del segmento ST inducida por DISE sin deterioro detectable en la funcion sistolica re-
gional (201). Ciliberto y colaboradores (202) han demostrado que el movimiento normal de la
pared en reposo evaluado por ecocardiografia junto con una perfusion miocardica con estrés
normal descarta la presencia de una EVI significativa en muchos receptores de trasplante de co-
razon. Finalmente, Sade y colaboradores propusieron que en pacientes trasplantados cardiacos,
la evaluacién de la RFC junto con la ecocardiografia de estrés con dobutamina mejoro la sensi-
bilidad y la precision diagnostica de este Gltimo método (280).

En nuestro trabajo, considerando anormal un valor de RFC menor de 2 (172,173), 40 pacien-
tes (54.1%) presentaron un resultado patolégico (RFC<2) y 34 pacientes (45.9%) un resultado
normal (RFC>2). Los 5 pacientes que tenian anomalias de la contractilidad segmentaria en re-
poso, también mostraban una RFC reducida.

Para tratar de identificar la presencia de factores que pudieran contribuir a una reduccion de
la RFC en ausencia de EVI evaluada por coronariografia, se compar6 la distribucién de las
principales variables clinicas y ecocardiogréaficas entre el grupo con RFC normal y el grupo con
RFC reducida. Encontramos una distribucion homogénea de todas las variables en ambos
grupos, salvo en el caso de la hipertensién arterial, con mayor presencia de hipertensién arterial

dentro del grupo de pacientes con RFC normal (47%) frente a 22.5 % en el caso de RFC
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reducida, por lo que descartamos que la hipertension arterial sea un factor responsable de la
reduccion de la RFC en ausencia de EVI. Por otra parte, los pacientes con RFC reducida
recibian tratamiento diurético en mayor proporcion (45%) que aquellos que presentaban un RFC
normal (17.65%), lo que podria contribuir al descenso de la RFC en ausencia de EVI, resultado
que discutiremos posteriormente.

La evaluacion de la reserva contractil del ventriculo izquierdo (RCVI) es altamente factible
durante la DISE (197,198); y constituye un metodo util para evaluar la contractilidad del ven-
triculo izquierdo durante el estrés al proporcionar informacion pronoéstica, mas alla del movi-
miento regional de la pared. En pacientes con funcion ventricular izquierda basal normal y eco-
cardiografia de estrés negativa por criterios estandar de contractilidad, la evaluacion de la RCVI
aporta informacién diagnostica adicional, permitiendo identificar formas menores de afectacion
coronaria significativa que son incapaces de producir el déficit de perfusion subendocardica ne-
cesario para inducir las anomalias en la contractilidad segmentaria del ventriculo izquierdo
(197).

En nuestro estudio, considerando anormal un valor de RCVI menor de 1.5 (192), 43 pacien-
tes (58.1%) presentaron un resultado patoldgico (RCVI<1.5) y 31 pacientes (41.9%) un resulta-
do normal (RCVI>1.5). Los 5 pacientes que tenian anomalias de la contractilidad segmentaria

en reposo, también mostraban una RCVI reducida.
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4. Rendimiento diagnostico de la ecocardiografia de estrés con dipiridamol:

El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar la capacidad de la DiSE para el diagnos-
tico de EVI; con esta finalidad valoramos el rendimiento diagndstico de la DiSE por criterio de
motilidad, con el valor adicional de la RFC (doble criterio), asi como con el estudio de la RCVI
(triple criterio) para cualquier grado angiografico de EVI (CAV 1, CAV 2y CAV 3) y para EVI
significativa (CAV 2 y CAV 3). Como se aprecia en los resultados, la evaluacion conjunta de la
RFC y la RCVI junto con el criterio de motilidad incrementa la sensibilidad y el valor predictivo
negativo de la DiSE, tanto en el caso de cualquier grado de EVI, como en el caso de EVI signi-
ficativa (CAV 2 y CAV 3), que es donde la DISE muestra su mayor rendimiento diagndstico tal
y como expondremos a continuacion.

En referencia a la DISE por doble criterio, 41 pacientes presentaban una DiSE positiva, de
los cuales, s6lo 8 mostraban EVI significativa por coronariografia (CAV2 y CAV 3, segun la de-
finicion de EVI de ISHLT); por tanto, el resultado anormal de la DiSE por doble criterio no se
correlaciona con la presencia de EVI significativa por coronariografia, y este dato es concordan-
te con el hecho conocido de que existe un grupo pequefio pero significativo de pacientes tras-
plantados cardiacos que manifiestan inicialmente EVI de pequefio vaso con angiografia normal;
siendo ésta probablemente la causa de los falsos negativos en aquellos casos en los que se utiliza
la coronariografia como el gold standard en la deteccion de EVI. Asimismo, tratando de identi-
ficar factores que pudieran incrementar el nimero de falsos positivos por DIiSE segln doble cri-
terio y, tras haber encontrado diferencias estadisticamente significativas en la distribucién del
tratamiento diurético en funcién de los valores de RFC, analizamos la proporcion de pacientes
clasificados como falsos positivos y que recibian tratamiento diurético y encontramos que sélo
un tercio de los mismos recibia dicho tratamiento; lo que concuerda con la posibilidad de que

dicho resultado sea debido a enfermedad de pequefio vaso, no detectada por coronariografia.
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Por otro parte, cuando evaluamos la anatomia coronaria en el grupo de los 33 pacientes que
presentaron una DISE normal por doble criterio, los resultados de la coronariografia mostraron
EVI no significativa (CAV 0) en 24 pacientes, EVI ligera (CAV 1) en 6 pacientes y EVI mode-
rada o severa en 3 pacientes (CAV 2 o CAV 3): este hallazgo respalda el resultado principal del
presente estudio: Una DISE negativa por criterio de contractilidad y con RFC normal es alta-
mente predictiva de la ausencia de EVI significativa (valor predictivo negativo de DiSE por do-
ble criterio en el diagnostico de EVI del 90.91%). Este resultado es concordante con los trabajos
previamente publicados con ecocardiografia de estrés con dobutamina que muestran un elevado
valor predictivo negativo (89%) en el diagndstico de EVI significativa (CAV 2 y CAV 3) (281).
Asimismo, los presentes resultados se suman a la evidencia que respalda el uso de la RFC como
herramienta de diagndstico estandar para la evaluacion de EVI. En ausencia de anomalias en la
contractilidad regional del ventriculo izquierdo, la RFC permite explorar las alteraciones micro-
vasculares que pueden ser un signo temprano de EVI.

La capacidad diagnostica de la DISE se incrementa con la evaluacion de la RCVI, tal y co-
mo referimos previamente y como se demuestra en nuestro trabajo: La DiSE por triple criterio
presenta una sensibilidad del 100% y un valor predictivo negativo del 100% para el diagnostico
de EVI significativa (CAV 2 y CAV 3); es decir, cuando evaluamos la anatomia coronaria en los
18 pacientes que presentaban DiSE normal por triple criterio, los resultados de la coronariogra-
fia mostraron EVI no significativa (CAV 0) en 14 pacientes, EVI ligera (CAV 1) en 4 pacientes
y ningun paciente con EVI moderada-severa (CAV 2 o CAV 3), lo que refuerza la capacidad de

la DISE para excluir EVI significativa.
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5. Seguimiento clinico:

Se realiz6 un seguimiento clinico de todos los pacientes trasplantados cardiacos desde el
momento de su inclusion hasta noviembre de 2018 o hasta el fallecimiento. De acuerdo con el
protocolo de nuestro hospital, se realizd seguimiento clinico en consulta cada 4 meses, ecocar-
diografia transtoracica anual y coronariografia al tercer, quinto y décimo afio del trasplante a
aquellos pacientes que les correspondia por protocolo.

Los principales eventos en el seguimiento fueron las neoplasias en 15 pacientes (20.3%) y la
insuficiencia cardiaca en 23 pacientes (31.1%).

De acuerdo con el protocolo de seguimiento de nuestro hospital, se realiz6 coronariogra-
fia en el seguimiento a 53 pacientes (71.6%), objetivandose en 10 casos (18.9%) EVI de nueva
aparicion o progresion angiografica de la misma respecto a la coronariografia basal, en el mo-
mento de su inclusion en el estudio. Se analizaron los posibles factores asociados a la aparicién
de EVI en el seguimiento, demostrandose que las cifras elevadas de triglicéridos se comporta-
ban como una variable predictora de EVI, confirmandose la asociacion de EVI con el sindrome
metabolico y la hipertrigliceridemia, tal y como se recoge en trabajos previos (68,282). Asimis-
mo, el tratamiento con IECA/ARA 1l mostrd asociacion estadisticamente significativa; si bien
este dato no concuerda con lo descrito previamente en la literatura, que demuestra un efecto pro-
tector de los IECA/ARA 11 frente al desarrollo y progresion de la EVI, puede justificarse dicho
resultado debido al pequefio tamafio poblacional.

Durante el periodo de seguimiento fallecieron 16 pacientes (21.62%) siendo las neopla-
sias y la insuficiencia cardiaca las principales responsables de la mortalidad. Se analizaron los
posibles factores asociados a mortalidad global y a mortalidad de causa cardiovascular, demos-

trandose en ambos casos una asociacion estadisticamente significativa con el tratamiento con
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diureticos de asa, al ser la insuficiencia cardiaca una de las principales causas de la mortalidad

global y la principal responsable de la mortalidad de causa cardiovascular.

6. Capacidad pronostica de la ecocardiografia de estrés con dipiridamol:

La presencia de una RFC reducida es un parametro adicional en la valoracion de la severi-
dad de la isquemia durante la ecocardiografia de estrés, incrementando la capacidad prondstica
de la misma que, a diferencia de las anomalias de la contractilidad regional, no se ve afectado
por el tratamiento antianginoso (178-182).

La valoracion de RFC ha demostrado aportar informacion pronoéstica independiente en dife-
rentes escenarios clinicos, por ejemplo, en pacientes diabéticos y no diabéticos con enfermedad
coronaria conocida o sospechada y DiSE negativo por criterios de contractilidad (180), en pa-
cientes con dolor toréacico y arterias coronarias sin lesiones significativas (184), en pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica (186) y en pacientes trasplantados cardiacos, independien-
temente de la presencia de EVI (279) Ademas, recientemente se ha propuesto que la medida de
la RFC mediante DiSE y estudio Doppler en la arteria descendente anterior, no sélo es un fuerte
predictor pronostico independiente en pacientes con enfermedad coronaria conocida 0 sospe-
chada, sino que también aporta una estratificacion prondstica de los pacientes seglin un espectro
continuo de valores de reserva coronaria (190).

Al igual que sucede con la RFC, el principal interés de la evaluacién de la RCVI radica
en su capacidad prondstica. Grosu y colaboradores demostraron la utilidad prondstica de la
RCVI en pacientes remitidos para realizar una ecocardiografia de estrés con dobutamina, inde-
pendientemente de la cardiopatia de base que presentaban (196). En la misma linea, Cortigiani y
colaboradores confirmaron que una RCVI reducida se asociaba a peor prondstico en pacientes

diabéticos con ecocardiografia de estrés dobutamina negativa por criterios de contractilidad
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(199). Por su capacidad pronostica, asi como diagnostica, en un trabajo reciente de Picano y co-
laboradores se recomienda integrar la evaluacion de la RCVI y de la RFC al protocolo conven-
cional de la ecocardiografia de estrés (192).

En base a lo expuesto anteriormente, nos planteamos como objetivo secundario de nuestro
estudio, evaluar la capacidad prondstica de la ecocardiografia de estrés dipiridamol con la me-
dida de la reserva de flujo coronaria y la reserva contractil con respecto a eventos cardiovascu-
lares mayores en el seguimiento de los pacientes trasplantados cardiacos.

Para valorar la capacidad pronostica, construimos una variable combinada compuesta por
muerte de causa cardiovascular, insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio o necesidad
de revascularizacion miocardica y muerte subita. Asimismo, se evaluo la capacidad de la DISE
para pronosticar el desarrollo de EVI en el seguimiento, definida como CAV 1, CAV 2 o CAV 3
por coronariografia.

En el caso de la RFC se demostré que un valor de 1.53 presentaba capacidad prondstica
para predecir eventos cardiovasculares mayores en el seguimiento, definidos dentro de la va-
riable combinada; sin embargo, no mostré capacidad para predecir la aparicién de EVI en el
seguimiento.

Respecto a la RCVI, un valor de 0.97 demostrd utilidad tanto para predecir eventos car-

diovasculares mayores como para predecir la aparicion de EV1 en el seguimiento.
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7.

Implicaciones clinicas de la ecocardiografia de estrés dipiridamol:

7.1. Implicaciones en el diagnostico de la EVI:

El elevado valor predictivo negativo de la DiSE con evaluacion de motilidad regional,
RFC y RCVI en el diagnostico de la EVI, permitiria retrasar el diagnostico invasivo
(coronariografia, en el caso de nuestro hospital) de la misma en aquellos pacientes con una
DIiSE negativa por doble o triple criterio. Esto es muy relevante si consideramos que 48
pacientes (64.9%) de nuestra cohorte presentaron insuficiencia renal. Sin embargo, en el caso de
una DISE positiva por criterio de motilidad, RFC o RCVI, se recomienda realizar la
coronariografia.

Nuestros resultados no apoyan la sustitucién sistematica de la angiografia coronaria por
la DIiSE para el diagnostico de EVI, pero debido a que es una técnica segura y con alta
disponibilidad, podria complementar a la ecocardiografia transtoracica de rutina en el protocolo

de seguimiento de trasplante cardiaco.

7.2. Implicaciones en la prediccidn de eventos:

La evaluacion de la RFC y la RCVI durante la DIiSE aporta informacién pronostica a la
misma; de tal manera que aquellos pacientes con valores reducidos de RFC (por debajo de 1.53)
y RCVI (por debajo de 0.97) estan expuestos a un mayor riesgo de padecer eventos en el segui-
miento y, por tanto, se beneficiarian de un seguimiento clinico mas estrecho, ajustando el mo-

mento y las indicaciones de la coronariografia.
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8. Limitaciones:
Nuestro trabajo presenta una serie de limitaciones que deben conocerse:

o En nuestro estudio, la RFC y la RCVI demostraron un alto valor predictivo negativo,
pero mostraron sensibilidad y especificidad suboptimas. El tamafio de la muestra es limitado al
tratarse de un estudio unicéntrico, y la baja prevalencia de EVI puede llevar a la sobreestima-
cion del valor predictivo negativo en nuestra serie.

o Una de las principales debilidades de este estudio es la falta de datos de IVUS para
comparar la precision diagnostica de la progresion de la EVI, que es el gold standard recomen-
dado por ISHLT. Se sabe que la coronariografia es poco capaz de evaluar la progresién de la
EVI e incluso el IVUS no es suficiente para diagnosticar todas las variedades de progresion de
la misma. Esta es, de hecho, la razon por la cual la clasificacion de la ISHLT de la EVI se basa
en resultados angiograficos y no en imagenes de IVUS. La coronariografia continda siendo la
técnica de eleccidn para detectar EVI en la gran mayoria de los protocolos de trasplante cardia-
co en Europa.

o En nuestro trabajo, el IVUS no se realiz6 de forma rutinaria por dos razones princi-
pales: La primera fue econdmica, porque en el momento del estudio no fue posible asumir el
coste adicional del IVUS en la cohorte inicial de 82 pacientes. En segundo lugar, el IVUS no
formaba parte del protocolo de seguimiento de Trasplante Cardiaco en nuestro centro cuando se
inicio este estudio.

o La RFC no se evalud en la arteria circunfleja ni en la arteria coronaria derecha debi-
do a razones técnicas: Alta dificultad para obtener el flujo coronario en arterias coronarias dis-
tales y mas pequefias por Doppler color. Otros estudios que evaluaron la RFC por DiSE tam-
bién limitaron la evaluacion a la arteria descendente anterior. En nuestro estudio, los valores

reducidos de RFC en la arteria descendente anterior también se observaron en pacientes con le-
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siones angiograficas en la arteria circunfleja y la arteria coronaria derecha, sin evidencia de
EVI significativa en la arteria descendente anterior; lo que confirma el hecho de que la RFC re-
ducida proporciona un valor diagnostico independiente de los hallazgos de la coronariografia.

o El tiempo transcurrido desde el trasplante a la prueba fue muy variable (5.25+3.60
afios) y puede haber resultado en la inclusion de pacientes con diferentes alteraciones micro-
vasculares y macrovasculares. De hecho, pensamos que esto revela el amplio espectro de la

EVIy mejora la validez externa del estudio.
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En el presente trabajo de Tesis Doctoral hemos podido extraer las siguientes conclusiones:

1. Una ecocardiografia de estrés con dipiridamol con evaluacion de reserva de flujo coronario
y reserva contractil del ventriculo izquierdo negativa es altamente predictiva (valor predic-
tivo negativo del 90.91% % por doble criterio y del 100% por triple criterio) de la ausencia
de enfermedad vascular del injerto significativa por coronariografia (CAV 2 y CAV 2 segun
la clasificacion de la enfermedad vascular del injerto de la International Society for Heart
and Lung Transplantation). Por tanto, la evaluacion no invasiva de la enfermedad vascular
del injerto mediante ecocardiografia de estrés dipiridamol con medida de reserva de flujo
coronario y reserva contractil del ventriculo izquierdo es una estrategia segura, que podria
considerarse en el seguimiento rutinario de los pacientes trasplantados cardiacos, especial-
mente aquellos con insuficiencia renal u otras circunstancias que limiten el uso de la coro-

nariografia.

2. Una reduccion de la reserva de flujo coronario y de la reserva contractil del ventriculo iz-
quierdo, evaluadas durante la ecocardiografia de estrés con dipiridamol es predictiva de
eventos cardiovasculares mayores en el seguimiento y permitiria identificar a aquellos pa-

cientes en riesgo, que se beneficiarian de un seguimiento clinico mas estrecho.

Estas conclusiones nos permiten, por tanto, confirmar nuestra hipotesis de trabajo: “Una
evaluacion multimodal mediante ecocardiografia de estrés dipiridamol, con medida de reserva
de flujo coronario y reserva contractil del ventriculo izquierdo permite la identificacion de la
enfermedad vascular del injerto en pacientes trasplantados cardiacos, asi como la estratifica-

cion de riesgo de los mismos”.
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