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INTRODUCCION

El trasplante cardiaco es considerado actualmente como el tratamiento de eleccién en la

insuficiencia cardiaca terminal refractaria a tratamiento médico o quirurgico.

Debido a factores como la mayor esperanza de vida de la poblacién y el manejo mas eficaz
de las cardiopatias crénicas, cada vez son mas los pacientes con cardiopatia que llegan a
etapas terminales de su enfermedad. Esto ha provocado que recientemente se haya

incrementado el numero de potenciales pacientes candidatos a recibir este tratamiento.

Durante los ultimos afios se estan produciendo grandes avances tanto en la seleccion de
receptores, la seleccion y optimizacion de los donantes, como en el manejo perioperatorio
de los pacientes. A pesar de que los resultados han ido mejorando gracias a estos sucesivos
avances, el trasplante cardiaco sigue siendo una técnica compleja, en cuyo éxito

intervienen multitud de variables.

Desde los inicios, el principal problema y del que se derivan practicamente todas las
complicaciones ha sido el rechazo del injerto por parte del sistema inmunoldgico del
receptor. Los avances en el tratamiento inmunosupresor, asi como la incorporacion de
nuevas técnicas y estrategias diagndsticas para la identificacion precoz el rechazo han
contribuido también a la obtencién de mejores resultados. Sin embargo el rechazo sigue
representando en nuestros dias un problema importante, por lo que se hace

imprescindible optimizar el manejo del rechazo y de la terapia inmunosupresora.
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1. Breve recuerdo historico

El trasplante cardiaco comenzé a ser considerado como una posibilidad quirldrgica
experimental a principios del siglo XX, cuando los investigadores Alexis Carrel, cirujano
francés que trabajaba en la Universidad de Chicago, en colaboracion con el Dr. Charles C.
Guthrie sentaron las bases de la técnica quirldrgica de anastomosis vascular y practicaron
en 1905 los primeros trasplantes en animales, demostrando que este procedimiento era

técnicamente factible 1.

A pesar de estos prometedores inicios, las investigaciones se desarrollaron lentamente en
afios posteriores destacando las experiencias del Dr. Frank Mann del grupo de la Clinica
Mayo 2, y Dr. Vladimir Demikhov en Rusia, quien desarrollo una serie de procedimientos de
trasplante cardiaco ortotépico en animales consiguiendo supervivencias de hasta 15 horas

una vez excluido el érgano propio de la circulacidn del receptor animal 3.

Durante los siguientes afos se produjeron importantes avances técnicos que contribuyeron
a la posibilidad final de llevar a cabo trasplante cardiaco en humanos. Entre ellos destacan
la preservacion del injerto mediante hipotermia, introducida por el grupo del Dr. Neptune a
principios de la década de los 50, o las técnicas de by-pass cardiopulmonar mediante
circulacidn extracorporea mecanica introducidas por el Dr. Gibbon también en la primera

mitad de la década de los 50 %.

A mediados de la década de 1960 existian varios grupos que trabajaban de forma
experimental en este tema. Destacaban fundamentalmente dos, el grupo de la Universidad
de Stanford liderado por el Dr. Norman Shumway ° y el liderado por el Dr. James Hardy de
la Universidad de Mississippi. Fue este ultimo el que en el afio 1964 realizd el primer
trasplante del corazén de un chimpancé a un hombre de 68 afos con enfermedad
coronaria severa no revascularizable en situacidn de insuficiencia cardiaca terminal.
Aunque el procedimiento fue técnicamente un éxito, el corazén del simio fue demasiado

pequefio para mantener la circulacién, falleciendo a las pocas horas ©.
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Sin embargo fue el grupo liderado por el Dr. Shumway el que realiza a partir del inicio de
los afios 60 los principales avances, estandarizando la técnica en perros, mejorando los
métodos de preservacion del drgano y sentando las bases para la posible realizacién de un

trasplante cardiaco en humanos ’.

Pese a que el grupo de Stanford estuvo a punto de realizar el primer trasplante en un
paciente humano, este finalmente se llevé a cabo en Sudafrica en diciembre de 1967 por el
Dr. Christian Barnard y sus colaboradores, aprovechando los conocimientos y la técnica
desarrollada por Lower y Shumway, adquiridos tras una estancia en Stanford. El paciente
sobrevividé 18 dias y murié de neumonia bilateral por Pseudomona &. Un mes después de
este primer trasplante fue el propio Barnard el que realizé el segundo, consiguiendo en

este caso una supervivencia de 20 meses.

El primer trasplante en Estados Unidos fue realizado en 1968 por el Dr. Kantrowitz en el
Hospital Maimonides de Brooklyn en un neonato con enfermedad de Ebstein que apenas
sobrevivio 7 horas tras el procedimiento. El Dr. Shumway, el verdadero padre de la técnica

realizé el cuarto trasplante cardiaco del mundo en Stanford el 6 de enero de 1968 °.

Durante el afo 1968 se practicaron 102 trasplantes de corazén en el mundo, con una
supervivencia al primer afio de apenas el 20%. Esta alta mortalidad se debia
fundamentalmente al fendmeno de rechazo del dérgano debido a la deficiente
inmunosupresién disponible en aquella época. Ello motivé que cundiera el desanimo para
continuar con la realizacion de trasplantes cardiacos como un procedimiento de aplicacion
clinica, siendo abandonada por muchos centros y reduciéndose drasticamente el numero

de trasplantes realizados en los afios sucesivos.

El grupo de la Universidad de Stanford sin embargo, perseverd en la investigacion,
centrandose fundamentalmente en la terapia inmunosupresora con lo que fueron
mejorando los resultados durante los afios siguientes. En 1974 el Dr. Shumway y sus
colaboradores publicaron su experiencia a 3 afios con 29 pacientes, consiguiendo

supervivencias del 49% a los 6 meses y del 30% a dos afios °.
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El punto de inflexion en el devenir del trasplante cardiaco fue la introducciéon de la
ciclosporina como tratamiento inmunosupresor en el afio 1981. La utilizacion de este
farmaco para evitar el rechazo, asociado a inmunosupresores que ya estaban siendo
utilizados desde los primeros trasplantes tales como la azatioprina y los corticoides,

redundo en una mejora espectacular de los resultados.

Con ello se abridé la era del trasplante cardiaco como un procedimiento eficaz para los
pacientes en estado terminal de la enfermedad cardiaca no susceptible de otro tipo de

tratamiento, tal como lo conocemos en nuestros dias.

En nuestro pais tras una experiencia anecdética a finales de la década de los 60 el primer
trasplante cardiaco fue realizado en el Hospital San Pablo de Barcelona en 1984,
multiplicdndose en afos sucesivos el nUmero de trasplantes realizados. El programa de
trasplante del Hospital “Marqués de Valdecilla” de Santander nace ese mismo afo,

habiéndose realizado hasta la edicidn de esta tesis un total de 634 trasplantes.

17
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2. Situacion actual del trasplante cardiaco

Segun los ultimos datos publicados por el registro de la International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) en el aiflo 2013, que es el ultimo del que se disponen datos
publicados, se realizaron un total de 4477 trasplantes en el mundo . En la figura 1.1. se
muestra la evolucion en el nimero de trasplantes realizados segun la ISHLT. Como puede
apreciarse tras la realizacidn de los primeros trasplantes de forma esporadica el nimero de
trasplantes se mantuvo estable. A principios de la década de 1980, con el desarrollo de las
técnicas de inmunosupresidén, se produjo un aumento exponencial del nimero de
procedimientos, alcanzandose un pico durante la década de 1990. Posteriormente,
alcanzado este pico se produjo un descenso en la actividad trasplantadora asociada
fundamentalmente a una reduccion en el nimero de donaciones, que se ha estabilizado

durante los ultimos afos por encima de los 3500 trasplantes anuales.

m Evolucion en el numero de trasplantes segun el registro de la ISHLT
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En nuestro pais existen en la actualidad 19 centros con un programa de trasplante cardiaco
establecido, habiéndose realizado 7023 trasplantes desde los inicios hasta el afio 2013 12,
La Figura 2.1. muestra la evolucidon del nimero de trasplantes realizados en Espafia,

observandose una evolucién practicamente paralela a la del registro internacional.

Evolucion del numero de trasplantes en Esparia segin el RETC
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Supervivencia tras el trasplante

La supervivencia de los pacientes trasplantados segun el Registro Internacional es de 81%
al primer afo y 69% al quinto afio, con una mediana de supervivencia de 11 afos. La
supervivencia ha ido mejorando durante los ultimos afios, con respecto a los trasplantes

realizados durante la década de los 80 y 90. Mds recientemente, la supervivencia a un afo
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de los trasplantes realizados entre 2006 y 2012 no muestra diferencias significativas con

respecto al periodo entre 2002 y 2005 (Figura 1.3.)

“ Evolucion de la supervivenciatras el frasplante segun el regisiro de la ISHLT

100
All pair-wise comparisons were significant at p < 0.0001
except 2002-2005 vs. 2006-6/2012 (p = 0.9863).
80 -
2 60 ~
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c 0 ==1992-2001 (N = 39,446)
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20
Median survival (years): 1982-1991=8.4; 1992-2001=10.7; 2002-2005=NA; 2006-6/2012=NA
0
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De forma similar, el tiempo medio de supervivencia en la serie espafiola se ha
incrementado con los afios. Asi, mientras en la serie total la probabilidad de supervivencia
tras 1, 5, 10 y 15 afios es del 78%, el 67%, el 54% y el 40% respectivamente, en los ultimos

5 afos la probabilidad de supervivencia tras 1 y 5 afios es del 85 y el 73% respectivamente

(figura 1.4.).

En cuanto a las causas de fallecimiento dependen de multiples factores. En general la

principal causa es el fallo del injerto, la infecciéon y el fallo multiorganico, aunque las
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neoplasias los accidentes cerebro-vasculares y la insuficiencia renal se hacen cada vez mas

frecuentes a partir del 5 afio.

Evolucion de la supervivenciatras el trasplante segtin RETC
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Aros desde el trasplante

Segun los datos publicados por el Registro Espafiol, durante el primer mes tras el
trasplante, casi el 50% de los fallecimientos se producen por fallo primario del injerto.
Posteriormente durante el primer afo, el rechazo agudo y sobre todo las infecciones son la
causa principal de muerte. Pasado el primer ano, la causa mayoritaria son los tumores y las
distintas manifestaciones de la enfermedad vascular del injerto. Segun este mismo registro
de forma general, las causas de muerte principales son la infeccion (13,9%), las
manifestaciones achacables mayormente a la enfermedad vascular del injerto (rechazo

cronico y muerte subita) (12,4%), el fallo multiorganico (12%) y los tumores (9,4%). El
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rechazo agudo solo supone el 3,9% del total de los fallecimientos. Estos datos se resumen

en la figura 1.5.

m Causas de muerte de la poblacion total segin el RETC

Otras

Fallo multiorganico
Parada cardiaca
Tumores

Infeccion

Rechazo cronico
Rechazo agudo

FAl

Distribucion (%)

En el Hospital Marqués de Valdecilla el primer trasplante cardiaco se llevd a cabo en 1984.
Desde entonces y hasta diciembre de 2013, fecha de finalizacién del seguimiento, han sido
realizados un total de 592 trasplantes cardiacos. La evolucion del numero de trasplantes
realizados queda reflejada en la figura 1.6. La mediana de supervivencia del global de la
serie es de 11,8 afios (IQR: 1,6 a 19,9 afios). La supervivenciaa 1, 5y 10 ano es del 77% 66%
y 54% respectivamente. La supervivencia te los pacientes ha ido mejorando a lo largo de
Los afios como se muestra en La figura 1.7. que representa las curvas de supervivencia de

la serie estratificadas por década de trasplante.
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Evolucién del nimero de trasplantes en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
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Figurai7. Supervivencia de la serie estratiicadas por década de trasplante en el HU Marqués de Valdecilla.
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3. El problema del rechazo en los pacientes con trasplante cardiaco

La técnica quirdrgica para la realizacién del trasplante cardiaco fue desarrollada en sus
aspectos fundamentales durante la década de 1960, permitiendo ya entonces su
realizacion con buenos resultados. Sin embargo tras la cirugia la supervivencia de los
pacientes se reducia drasticamente debido fundamentalmente al fenédmeno de rechazo,
convirtiéndose en el problema fundamental a resolver para que la técnica llegase algun dia
a ser viable. Pese a que su incidencia y gravedad se han reducido conforme ha mejorado el
tratamiento inmunosupresor, el rechazo del injerto sigue constituyendo en la actualidad

una de las complicaciones mas temidas en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco.

El rechazo consiste en una reaccién inmunoldgica del receptor frete a antigenos del érgano
trasplantado, que son reconocidos como extrafios por el sistema inmune del receptor. Con
ello se desencadena una respuesta compleja que da lugar a la producciéon de células
citotoxicas y anticuerpos que actuaran contra los antigenos del dérgano trasplantado

provocando su destruccion.

3.1. Clasificacion anatomopatologica de los rechazos

Tradicionalmente se clasificaba el rechazo en el trasplante cardiaco en tres tipos: rechazo
hiperagudo, rechazo agudo y rechazo crénico. Actualmente esta clasificacion se ha

abandonado y se distinguen los siguientes tipos:
e Rechazo hiperagudo
e Rechazo agudo celular.
e Rechazo mediado por anticuerpos o rechazo humoral.

e Rechazo cronico o enfermedad vascular del injerto.
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Rechazo hiperagudo

Es la primera respuesta inmunolégica que tiene lugar inmediatamente después de
realizarse el trasplante. Se trata de una respuesta inmune humoral mediada por
anticuerpos preformados frente a antigenos con los que el receptor ha tenido contacto

previo (fundamentalmente de los grupos ABO o HLA).

Este tipo de rechazo da lugar a un dafio tisular severo del érgano trasplantado de forma
inmediata, cursando desde el punto de vista clinico con un deterioro hemodindmico muy

severo y precoz, que conlleva muy mal prondstico.

Afortunadamente en la actualidad este proceso es excepcional debido a las precauciones
que se toman en el periodo perioperatorio, tanto en la seleccion de donantes adecuados

con antigenos compatibles, como mediante la utilizacién de terapias de desensibilizacién.

Rechazo agudo celular

El rechazo agudo celular se produce como consecuencia de una activacién de linfocitos T, y
da lugar a un infiltrado inflamatorio, en ocasiones focal y otras veces difuso, de células
mononucleares, predominantemente linfocitos T, localizado en las zonas peri-vasculares
y/o en las fibras miocardicas. En etapas avanzadas puede acompafiarse de necrosis y de
fendmenos de vasculitis, infiltrados de polimorfonucleares y hemorragia intersticial.
Aunque puede ocurrir en cualquier momento de la evolucidn del trasplante, es mucho mas

frecuente en etapas precoces.

Tradicionalmente el diagnostico de este tipo de rechazo se ha basado en el analisis
anatomopatoldgico de muestras tomadas mediante biopsia endomiocardica. Inicialmente
fueron varias las clasificaciones propuestas para la sistematizacién de las alteraciones
anatomopatoldgicas encontradas en el rechazo agudo 3%, Por ello, con el fin de unificar
los criterios diagndsticos de los hallazgos observados en las biopsias y establecer una
gradacién prondstica de los mismos, se cred de forma consensuada en 1990 por parte de

un grupo de trabajo de la International Society for Heart and Lung transplantation una
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clasificacion que fue universalmente aceptada y utilizada de forma sistematica °. Es
importante recalcar que esta clasificacion ha sido la que ha estado vigente durante los afios

en que fueron incluidos nuestros pacientes.

En el afio 2004 se revisaron y actualizaron los criterios diagndsticos en un intento de
simplificar la clasificacién y hacerla mas atil desde un punto de vista practico. En esta nueva
clasificacién se introdujeron algunos cambios importantes, sobre todo en la nomenclatura
de los grados de rechazo menos severos °. Ambas clasificaciones quedan reflejadas en la

tabla 1.1.

Uno de los aspectos mas importantes que desde punto de vista practico han aportado
estas clasificaciones, es que la gradacidon del rechazo es el factor fundamental que
determina el momento en que debe iniciarse el tratamiento agudo de los episodios de
rechazo. Esta universalmente aceptado que la deteccién de rechazos ligeros
(correspondientes a los grados 0; 1A; 1B y 2 de la antigua clasificacion o OR y 1R de la
clasificacion actual), en general no precisan tratamiento, mientras que los rechazos
significativos desde el punto de vista anatomopatoldgico (correspondientes a los grados
3A; 3B y 4 de la antigua clasificacion o los grados 2R y 3R de la nueva clasificacion)

requieren la administracion de tratamiento antirechazo agudo.

Es importante resaltar que esta prdctica, pese a ser universalmente aceptada y haber
constituido la base del tratamiento de los rechazos agudos desde la introduccién de la
biopsia endomiocardica, esta basada en criterios arbitrarios y avalada exclusivamente por
los resultados obtenidos al aplicarla en la practica, puesto que la elaboracion de ambas
clasificaciones se llevd a cabo con en base a criterios exclusivamente anatomopatolégicos,
sin evidencias cientificas de su validez a la hora de tomar decisiones terapéuticas, puesto
gue no existen, hasta el momento actual, estudios clinicos controlados y randomizados que
comparen el resultado de diferentes estrategias terapéuticas segun los diferentes grados

de rechazo anatomopatoldgico.
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Tabla1.1.

Sistema de gradacion del rechazo agudo segun la ISHLT.
CLASIFICACION 1990 CLASIFICACION 2005
GRADO RECHAZO DESCRIPCION GRADO RECHAZO DESCRIPCION
GRADO 0 Ausencia de infilfrado GRADO OR ) )
_ Ausencia de infilfrados
Sirechazo linfocitario Si rechazo
Infiltrado focal (peri
GRADO 1A ! mf Eas j {pf"_ e
vascular o intersticial) sin
R. ligero focal R :
necrosis miocitica.
— —- I Infiltrado infersticial y/o
_ _ : GRADO 1R perivascular con no
GRADO 1B Infiltrado difuso sin ; G
) R. ligero mas de un foco de
R. ligero difuso necrosis. o
dario miocitico
GRADO 2 Focos con infilfracion
R_moderado focal agrasiva y/o necrosis
miocitica.
-f:ocos f?*:&!!fp!es Q:;n GRADO 2R Pos 0 mas .“oc.os de
GRADO 3A infiltracion agresiva y/o infilfrado asociado a
Ehe R. moderado S
R. moderado multifocal  necrosis miocitica dario miocitico
Proceso inflamalorio
GRADO 3B _ ;
difuso con necrosis.
R. moderado difuso . :
Infiltrado difuso con
_ _ ) dario miocitico
Infiltrado polimerfo difuso, | GRADO IR . )
e multifocal, hemorragia
agresivo, incluyendo R. severo

GRADO 4
R. severo

linfocitos, eosinofilos y
neufréfilos. Hay necrosis
asi como edema y
hemorragia

ylo edema y/o
vasculitis.

27



INTRODUCCION

Rechazo mediado por anticuerpos

Ademas del rechazo agudo celular, se ha descrito un rechazo cuyo mecanismo se basa
fundamentalmente en la produccién de anticuerpos dirigidos contra antigenos HLA o
endoteliales del donante. Dicha entidad se ha denominado tradicionalmente rechazo

humoral o mas recientemente rechazo mediado por anticuerpos.

Este tipo de rechazo se puso de manifiesto al observarse la presencia de episodios de
rechazo con compromiso hemodindmico importante pero sin evidencia de infiltracion
celular en la biopsia. Mediante la utilizacion de técnicas de inmunofluorescencia se observé
en estos pacientes la presencia de depdsitos de inmunoglobulinas, complemento vy

fibrinégeno a nivel de la pared vascular /.

En el rechazo mediado por anticuerpos estan implicados fundamentalmente linfocitos B
gue se trasforman en células plasmaticas, las cuales a su vez producen los anticuerpos
responsables de la respuesta inmunoldgica. Los anticuerpos asi formados se unen a los
antigenos frente a los que han sido producidos dando lugar a la activacién de la cascada del

complemento, que a su vez por diversos mecanismos es el responsable del dafio tisular.

El mecanismo del rechazo mediado por anticuerpos implica también la activacion de vias
independientes del complemento, pudiendo activarse células endoteliales, con expresion
de moléculas de adhesion que determinan la aparicion de infiltrados celulares de

leucocitos y plaquetas asi como la liberacién de citokinas 2.

La primera definicion de rechazo humoral como una entidad independiente del rechazo
celular parece ya en el documento de consenso publicado en 1990, basandose el
diagndstico en la presencia de un test de inmunofluorescencia positivo °. Posteriormente
en el afo 2004 la ISHLT publica un nuevo documento de consenso en el que se revisan los
criterios diagndsticos y la nomenclatura de esta entidad °. Segin este documento el
diagnéstico de rechazo humoral se basaba en la presencia de dano capilar miocardico con
infiltrado intravascular de macrofagos, edema, hemorragia e infiltrado neutrofilico

alrededor de los capilares. El diagndstico se confirma por la presencia de
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inmunofluorescencia positiva o tincidn con inmunoperoxidasa para anticuerpos frente a
inmunoglobulinas y factores del complemento. En otro articulo posterior la ISHLT
estandarizd la metodologia para la utilizaciéon de las técnicas seroldgicas, histoldgicas e
inmunopatoldgicas para el diagndstico del rechazo humoral 8. Para el diagndstico
definitivo se requeria la presencia de disfuncion del injerto y/o demostracion de
anticuerpos circulantes en conjuncion con los datos histolégicos en inmunopatolégicos

encontrados en la biopsia.

En los siguientes afios se fueron produciendo importantes avances en la comprension del
mecanismo y en el diagndstico de esta entidad, lo que llevé a la ISHLT a elaborar un nuevo
documento de consenso con una nueva clasificacién. La principal novedad de este
consenso fue eliminar los criterios clinicos y seroldgicos para la definicion de rechazo

humoral °.

Basado en este consenso se presenta una nueva clasificacion definida en un primer
documento en 2011 ?° y posteriormente en otro publicado en 2013 en el que se describen
con mas detalle y se documentan los criterios utilizados en la definicion de cada grado de
rechazo ?!. Esta nueva clasificacion estd basada en graduar el rechazo humoral en funcién
de la presencia de datos histoldgicos de rechazo tales como la presencia de lesiones
endoteliales, infiltrados celulares, edema y hemorragia intersticial y lesiones vasculares y
otros fendmenos inmunopatoldgicos definidos fundamentalmente por la deteccién de
depdsitos de anticuerpos, inmunoglobulinas y diferentes factores del complemento,

mediante la utilizacidén de técnicas de inmunohistoquimica o inmunofluorescencia.

En la tabla 1.2. quedan reflejadas tanto la antigua clasificacién de 2005 y como los criterios

utilizados para la nueva clasificacién.
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Tablai.2.

Sistema de gradacion del rechazo humoral segin la ISHLT

CLASIFICACION 2005 CLASIFICACION 2011/2013
GRADO GRADO
DESCRIPCION DESCRIPCION
RECHAZO RECHAZO
Negativo para rechazo mediado por ;
ol i e Sin dafos de rechazo
anticuerpos. Ausencia de alteraciones ,
. . . PAMRO histolégico ni
AMRO histolégicas o inmunitarias .
: inmunopatolégico
Caracleristicas.
Positiva para rechazo mediado por
anticuerpo. Alteraciones histolégicas
i , Dafos histolégicos pero no
AMR 1 caracteristicas Inmunoflucrescencia o PAMR1(H+)
) inmunopatologicos
inmunoperoxidasas positivas
(CD68, C4d)
Datos imunopatolégicos
PAMR1(l+) ? i .69
pero no histolégicos
Datos histolégicos e
pAMR2 ¥
imunopatolégicos
Cambios muy severos con
fragmentacion capilar
pAMR3 hemorragia intersticial e
infiltrados inflamatorios
extensos

El rechazo humoral aparece frecuentemente en fases precoces del trasplante, aunque
puede también aparecer tras varios afios de realizado el trasplante 8. Afecta

preferentemente a mujeres, pacientes con un panel elevado de anticuerpos reactivos en el
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screening, cross-match positivo, recipientes seropositivos para CMV y sensibilizados para
OKT3 22, Afecta aproximadamente al 7% de los pacientes trasplantados, y esta tipicamente
asociado a un peor prondstico que el rechazo celular, con mayor grado de disfuncién,
presentando repercusién hemodindmica en casi la mitad de los casos 23. Se ha asociado

también a una mayor frecuencia de vasculopatia del injerto.

El tratamiento es controvertido debido a la ausencia de una evidencia sdlida. Un pequeio
estudio sugiere una mejoria en los resultados mediante la intensificacién o modulacién de
la inmunosupresién con anticuerpos antilinfocito, corticoides y plasmaféresis 24,
Actualmente el tratamiento de esta entidad se basa en la eliminacion de los anticuerpos
circulantes mediante técnicas de plasmaféresis o inmunoadhesion y en la reduccion de la
produccién de dichos anticuerpos por parte de los linfocitos B con diversos farmacos como

inmunoglobulinas endovenosas, anticuerpos monoclonales como el Rituximab.

Durante los ultimos afos se ha dado mucha importancia a este tipo de rechazo, puesto que
es probable que esté presente en muchos episodios de rechazo en los que no se observan
lesiones anatomotatoldgicas de severidad en la biopsia endomiocardica convencional, pero
que cursan con repercusion clinica y hemodindmica severas y que tienen ademas un peor

prondstico.

A. Rechazo agudo celular ligero (grado 1R)
B. Rechazo agudo celular severo (grado 3R)
C. Rechazo hiperagudo
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Vasculopatia del injerto

La vasculopatia del injerto durante mucho tiempo denominado rechazo crénico, representa
junto con los procesos neoplasicos la principal causa de mortalidad de los pacientes a partir
del tercer afio de trasplante. Puede aparecer tras varios meses o afios después del
trasplante. Su incidencia Segun el registro de la ISHLT es del 9% a 1 ano, 34% a 5 afios y

48% a 8 afos 1.

Se trata de un proceso cuyos mecanismos no son del todo conocidos, habiéndose atribuido
tradicionalmente su origen a un dafo inmunolégico mediado por anticuerpos sobre la
pared de los vasos. Actualmente se admite la intervencién tanto de procesos de inmunidad
celular como incluso de otros factores no inmunolégicos %°. En cualquier caso las lesiones
vasculares pueden condicionar un progresivo deterioro de la funcién del injerto que da

lugar a un aumento de mortalidad a largo plazo de estos pacientes 2°.

Las lesiones coronarias son diferentes a las producidas por la ateroesclerosis comun, que
suele afectar a la porcion proximal de los vasos, y ser excéntrica y focal. La vasculopatia del
injerto por el contrario se corresponde con un engrosamiento intimal de distribucién
difusa, concéntrico, sin calcificacion de las placas, y que predomina en la porcidn media y

distal de los vasos .

Un problema importante con la enfermedad vascular del injerto es que clinicamente es
dificil de detectar, dado que el corazén trasplantado, al estar denervado, no manifiesta

clinicamente la isquemia igual que un corazén nativo.

El diagndstico se establece mediante coronariografia y especialmente con la ayuda de
ultrasonido intravascular (IVUS); este método estima la enfermedad vascular mediante la
medicién del maximo grosor intimal (maximal intimal thickness- MIT-) y del indice intimal
(medido a partir de las areas luminal e intimal). Con este método, se ha identificado hasta
un 80% de engrosamiento intimal el primer afio de trasplante 28, La ecografia endovascular
tiene un papel predictor de los resultados a largo plazo, que viene avalado por estudios en

los que se demuestra que los pacientes que presentan un MIT mayor a 0,5 mm tienen mas
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mortalidad, pérdida del injerto, infarto y eventos cardiacos mayores no fatales; asimismo,
los que tienen un aumento del MIT sobre 0,5 mm en 1 afio (entre 20 y 37%), también

presentan similares problemas 2930,

Para evitar la aparicidon de estas lesiones se han utilizado varias técnicas. El manejo de la
hiperlipidemia con estatinas ha demostrado reducir los niveles de colesterol, reducir la
incidencia de enfermedad vascular y mejorar la supervivencia 332, En otro estudio también
randomizado diltiazem resulté beneficioso en evitar la aparicién de vasculopatia del injerto
33, Finalmente los nuevos agentes antiproliferativos sirolimus y everolimus han demostrado
utilidad en la prevencién de esta patologia al compararlos con inmunosupresion basada en

azatioprina 343,

En cuanto al tratamiento de la vasculopatia ya instaurada su tratamiento se basa en primer
lugar en modificaciones del régimen de inmunosupresién, puesto que se ha visto que
intensificdndolo se puede evitar que progrese la enfermedad vascular del injerto e incluso

36

inducir su regresién La utilizacién de sirolimus también ha mostrado ventajas en

controlar la vasculopatia ya instaurada 37:38,

Se ha visto que en lesiones susceptibles de tratamiento percutdneo, la angioplastia y
especialmente el uso de stents permiten mantener permeables arterias con enfermedad
vascular del injerto. Sin embargo, no se conoce su impacto sobre la viabilidad del injerto ni
sobre la supervivencia 3°. Tampoco se sabe con seguridad cudl es el rol de los stents

liberadores de drogas.

La cirugia de revascularizacién coronaria se considera una opcién solo en casos
seleccionados, ya que la naturaleza difusa de la enfermedad vascular del injerto hace poco

probable que este tipo de revascularizacion sea util “°.

En los casos en los que la enfermedad esta muy avanzada puede condicionar disfunciéon
importante del injerto e incluso riesgo de muerte subita pese a estar preservada la funcion

sistdlica, debe plantearse la posibilidad de retrasplante.
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En las figuras 1.9 y 1.10. muestran algunos ejemplos de vasculopatia tanto en la

coronariografia convencional como con técnica intravascular.

“ Vasculopatia del injerto, angiografia.

Vasculopatia severa del injerto con obstruccion del la descendente anterior en
coronariografia 52 afio (A). Vasculopatia severadel injerto con lesidn severa en coronaria
derecha en coronariografia 52 afio (B)

Vasculopatia delinjerto, imagen intravascular

Ecografia con IVUS en descendente anterior de paciente con trasplante cardiaco. Inicialmente
se observa un ligero engrosamiento intimal difuso (A) y a nivel mas distal (B) se detecta una
placa estenosante muy excéntrica (flecha)
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Relacion entre rechazo agudo y vasculopatia

Un punto tradicionalmente fuente de controversia ha sido la posible relacién de los
episodios repetidos de rechazo agudo con el desarrollo de rechazo vascular a largo plazo.
En este sentido se ha especulado sobre el posible efecto deletéreo a largo plazo que los
episodios de rechazo no detectado podrian tener sobre la incidencia de vasculopatia del
injerto. Aunque la fisiopatologia de la vasculopatia no es del todo conocida, algunos
autores han relacionado la presencia de rechazo agudo con un aumento a largo plazo de la
incidencia de vasculopatia. Varios estudios iniciales encontraron una correlacién entre la
presencia de vasculopatia precoz del injerto y el numero de rechazos celulares

significativos detectados en la biopsia durante el primer afio 4442,

Mas recientemente este papel del rechazo celular como determinante de la vasculopatia
ha sido puesto en duda. Varios autores han puesto de manifiesto que el rechazo mediado
por anticuerpos tiene un papel mucho mayor en el desarrollo de vasculopatia del injerto y
la mortalidad cardiovascular a largo plazo. Esto, unido al papel de mecanismos
autoinmunes y de otro tipo de factores cardiovasculares que también influyen en el
desarrollo de esta patologia, hace pensar que la incidencia de rechazos agudos tiene un

papel marginal en el desarrollo de la vasculopatia del injerto %3.
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3.2. Diagnéstico y monitorizacion del rechazo

El diagndstico del rechazo ha sido desde los inicios del trasplante cardiaco un tema
controvertido. La deteccion precoz de las lesiones anatomopatoldgicas han representado la
piedra angular de este diagndstico, incluso antes de que se produzcan manifestaciones
clinicas. El papel de otras técnicas es en general secundario y estd en la mayoria de los

casos por definir.

Pese al avance de las técnicas de inmunosupresién el rechazo agudo sigue representando
un problema frecuente en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco. Una vez
superados los primeros dias después del trasplante, en los cuales la principal causa de
mortalidad son las complicaciones derivadas de la cirugia y el rechazo hiperagudo, uno de

los principales determinantes prondsticos de estos pacientes es el rechazo agudo.

3.2.1. Historia natural del rechazo

El rechazo es un proceso practicamente universal que aparece en forma de brotes
episédicos. Estos brotes son mds frecuentes e intensos cuanto mads cercanos estamos al
momento del trasplante, y van disminuyendo en intensidad y frecuencia a medida que
pasa el tiempo. En muchos casos estos episodios se resuelven espontdneamente

(probablemente a causa de la inmunosupresion de base).

Cuando aparecen datos de rechazo en una biopsia realizada de forma rutinaria, no puede
diferenciarse si este proceso se encuentra en fase de progresion o por el contrario esta en
regresion. Si el proceso de rechazo estuviera en fase de progresion, tampoco es posible
saber si esta progresién va a continuar hasta poner en peligro la funcién del injerto, o bien
se va a estabilizar en algin momento e iniciar espontaneamente la fase de regresion.
Algunos episodios de rechazo que no se resuelven espontaneamente, y progresan hacia
grados mas avanzados, pudiendo llegan a comprometer la funcién del injerto. Esta
situacion puede detectarse por ecocardiografia, sin que el hecho de que exista cierto grado

de disfuncion del injerto implique que el rechazo sea ya irreversible.
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Como ya se ha dicho la presencia de rechazo anatomopatoldgico se considera de forma
generalizada como un criterio suficiente para iniciar el tratamiento antirechazo,
independientemente de que en realidad no sepamos a ciencia cierta si dicho rechazo va a
resolverse espontaneamente o puede incluso estar ya en fase de resolucion. Ademas no
existen evidencias que sustenten que iniciar el tratamiento solamente en el momento en
que aparecen evidencias de “compromiso” del injerto, independientemente del grado

anatomopatoldgico de rechazo suponga un mayor riesgo para la viabilidad del mismo.

Es decir desconocemos en que momento de la historia natural del rechazo existe
posibilidad de comprometer la viabilidad del injerto si no se inicia el tratamiento, y se
asume de forma general que hacerlo en fases precoces es fundamental para que el rechazo
revierta. Sobre esta premisa se basa la estrategia tanto de monitorizacién como del
tratamiento del rechazo agudo, pese a que, como se ha visto, no existen evidencias sdlidas

que sustenten la necesidad de un tratamiento precoz del episodio de rechazo.

Por otro lado el tratamiento frente a los rechazos agudos produce un aumento del nivel de
inmunosupresion que tiene también efectos secundarios, y por tanto no tratar episodios
de rechazo que potencialmente pueden resolverse espontaneamente podria suponer
ademads un beneficio en términos de reducir los efectos perjudiciales derivados de la

inmunosupresion.

Patrdn temporal de la incidencia del rechazo

La incidencia de rechazo agudo es elevada durante el primer afio después del trasplante y
una vez rebasado este periodo el nimero de rechazos agudos se reduce de forma
considerable y comienza a desarrollarse el fenémeno de vasculopatia del injerto que es

la responsable del tradicionalmente denominado rechazo crénico.

En las series clasicas aproximadamente el 40% de los pacientes trasplantados presentaban
un primer rechazo durante el primer mes y el 60% en los seis primeros meses %4, Es por
tanto en este primer afio en el que tiene una especial importancia diagnosticar y tratar

adecuadamente estos episodios.

37



INTRODUCCION

De hecho, se asume que la mitad de los rechazos clinicamente significativos, los que
suscitan una actuacion terapéutica, ocurren durante el primer mes y casi todos los
rechazos restantes se producen en los 6 meses siguientes %°. Tras el primer afio de
trasplante la aparicion de rechazo se reduce de forma muy significativa, por lo que las

biopsias rutinarias se dilatan en el tiempo o simplemente se suprimen.

Ademas con los avances producidos en tratamiento inmunosupresor, el nimero global de
rechazos agudos se ha reducido considerablemente durante los ultimos afos, pasando de
un 30% en el primer afio entre los anos 2004-2006 al 25% entre 2010-2011, segun datos
del registro internacional de ISHLT 1. Asi mismo segun datos de este mismo registro, en el
momento actual, la mortalidad por rechazo supone aproximadamente un 10% del total
hasta que se cumple el primer afio de trasplante. Posteriormente la mortalidad por rechazo
agudo celular se hace mucho menor, siendo practicamente testimonial en etapas muy

avanzadas del trasplante

Pauta cldasica de monitorizacion del rechazo

Como consecuencia de la distribucion temporal de los rechazos mas frecuentes en las
primeras semanas y progresivamente menos frecuentes a lo largo del primer afio, pasando
a ser anecdodticos a partir de entonces, se han elaborado calendarios de biopsias rutinarias
en los que la frecuencia de estas se ajusta a la distribucion de los rechazos agudos. El grupo
de Stanford que fue el que introdujo estd técnica durante los anos 1980 elabordé un
esquema universalmente aceptado y en el que se ha se basado la monitorizaciéon del

rechazo.

Pese a que la tendencia general es reducir el nUmero de biopsias que se llevan a cabo a los
pacientes, muchos centros siguen realizando protocolos que implican la realizacién de un
gran numero de biopsias sobre todo durante los primeros meses. La tabla 1.3. muestra las

actuales recomendaciones establecidas en las ultimas guias de la ISHLT publicadas en 2010.
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Tabla1.3

Calendario de biopsias propuestas por la ISHLT

Biopsia1,234y5 Semanalmente
Biopsiab,/ y 8 Cada 14 dias
Biopsia9y 10 Cada 3 semanas
Biopsia 11, 12y 13 Cada4 semanas
Posteriormente hasta completar el primer afio Cadab ab semanas

Diversas circunstancias pueden modificar el calendario propuesto, fundamentalmente la frecuencia y la severidad de los
rechazos, cambios en la inmunosupresion o las comorbilidades

39



INTRODUCCION

3.2.2 Diagnostico clinico del rechazo

Las manifestaciones clinicas del rechazo son muy variables en funcién de las caracteristicas
del paciente y del grado de severidad del rechazo. Con la utilizacién de los actuales
protocolos de inmunosupresién, gran parte de los rechazos que se producen cursan de

forma asintomatica.

En algunos casos, pueden asociarse sintomas y signos inespecificos como disnea, astenia o
edemas y en los casos mas severos insuficiencia cardiaca franca y semiologia de bajo gasto.
En ocasiones se producen también alteraciones de laboratorio en forma de leucocitosis,
elevacién de enzimas hepaticos, CPK o LDH. En la radiografia de térax pueden apreciarse
cardiomegalia o datos de congestién pulmonar. En todo caso las manifestaciones clinicas
evidentes aparecen en un porcentaje muy pequefio de pacientes, son inespecificas y suelen

reflejar estadios avanzados de rechazo, asociados a mal prondstico #®,

En todo caso, la incidencia de trastornos hemodindmicos severos durante un episodio de
rechazo es baja. Segun los datos del registro Cardiac Transplant Research Database la
incidencia de rechazo con repercusion hemodinamica es del 5% 4’. Ademas los episodios
de rechazo agudo con compromiso hemodindmico presentaron, segun este registro una
elevada mortalidad, con supervivencia del 60% a los tres meses en aquellos pacientes con
repercusion hemodindmica frente a supervivencias del 95 % en los casos de rechazo sin
repercusion hemodinamica. Se observd también en esta serie como la presencia de un
grado de rechazo bajo en la biopsia realizada durante el episodio constituye un dato de
mala prondstico a largo plazo, con una supervivencia a los dos afios inferior a la de los

pacientes con grados avanzados de rechazo.

Tradicionalmente, debido a la gran variabilidad y escasa especificidad de los signos clinicos,
asi como la idea de que una deteccidn precoz de los episodios de rechazo podria mejorar el
pronostico de los mismos, la clinica no ha sido considerada como un marcador poco
sensible de rechazo y por tanto poco adecuado para monitorizar la presencia de rechazo

agudo.
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Por este motivo se han tratado de utilizar diversos métodos capaces de detectar la
presencia de rechazo antes de la aparicién de manifestaciones clinicas y hemodinamicas,

con la idea de instaurar el tratamiento en las fases mds precoces posibles.

Sin embargo, la hipdtesis de que, si los episodios subclinicos de rechazo no son detectados
muy precozmente y tratados de forma conveniente, el proceso continuard de forma
progresiva pudiendo llegar a producir lesiones irreversibles y acabar destruyendo el injerto

tampoco ha sido demostrada, e incluso puesta en cuestion por algunos autores 42 .

3.2.3. Papel de la biopsia endomiocdrdica

Introducida a principios de la década de los 70 %°, y desarrollada fundamentalmente a
partir del inicio de la década de los 80 °9, la biopsia endomiocardica ha sido considerado
desde entonces, de forma unanime, el método de eleccion para el diagndstico y
estratificacion prondstica de los episodios de rechazo agudo, y como uno de los principales

avances en la historia del trasplante cardiaco.

44 se han creado una serie de

Basandose en la distribucién temporal del rechazo
protocolos que establecen un calendario de biopsias seriadas. La mayor parte de los
protocolos se basan en la realizacion de biopsias rutinarias que suelen ser semanales
durante el primer mes, quincenales durante los meses dos y tres, mensual hasta el sexto

mes y bimensual hasta el primer afio.

Puesto que tras el primer afo de trasplante la incidencia de rechazo es mucho menor, el
numero de biopsias se reduce drasticamente. Incluso, en muchos programas de trasplante,

dejan de realizarse biopsias de forma rutinaria una vez superado el primer afio >%>2,

La biopsia endomiocardica no solo se realiza de forma rutinaria siguiendo los esquemas
gue hemos descrito anteriormente, sino que también se ha utilizado en otros contextos

como:

1. Confirmacién del diagndstico de rechazo en aquellos casos en los que por la

clinica u otras pruebas complementarias se sospeche la presencia del mismo.
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2. Monitorizacién de la resolucion del episodio de rechazo agudo una vez

instaurado el tratamiento inmusupresor.
3. Control del rechazo tras la retirada de corticoides.

4. Control tras tratamiento concomitante que haya podido modificar Ia
farmacocinética de los farmacos inmunosupresores, y por lo tanto el grado de

inmunodepresion del paciente.

Pese a que la biopsia ha sido y sigue siendo el eje central del manejo de los pacientes

sometidos a trasplante cardiaco es una técnica con importantes limitaciones (tabla 1.4.)

Tabla1.4. Limitaciones de la biopsia endomiocardica

Relativas a la interpretacion

Sensibilidad y especificidad desconocidas
Rechazo mediado por anticuerpos
Variabilidad inter e intra-observador

Técnica “no validada”

Relativas a la técnica

Invasiva
Coste elevado
Complicaciones (Perforacién cardiaca Insuficiencia tricdspide)

Muestras limitadas a ventriculo derecho
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Rendimiento diagndstico de la biopsia

Una de las principales limitaciones de la biopsia endomiocardica es que su rendimiento
diagndstico no se conoce de forma precisa. De hecho se han descrito frecuentes
discrepancias entre los resultados de la biopsia y otros marcadores clinicos o
ecocardiograficos de rechazo. En las series clasicas, la incidencia de falsos negativos estaba
en torno al 5%. Spiegelhalter et al °3, utilizando un modelo matematico a los resultados
obtenidos de biopsias con tres muestras diferentes, estiman una incidencia de falsos
negativos entre el 2-5%. Precisamente uno de los principales obstaculos para la
determinacién de la especificidad y sensibilidad de la prueba viene dado por la falta de un

patrén oro con el que comparar los resultados.

Zerbe et al >* publican una serie de 15 piezas de corazones trasplantados obtenidos en
autopsia, comparando el analisis anatomopatoldgico de la misma con el resultado de
muestras obtenidas con biotomo en diferentes zonas de la pieza anatdmica. Comprueban
gue el numero de muestras tenidas en cuenta aumenta considerablemente la sensibilidad
de la prueba, de modo que se pasa del 67% cuando solamente se considera una muestra al
98% cuando se analizan las siete muestras obtenidas con biopsia. Sin embargo este
aumento en la sensibilidad va asociado a una reduccién de la especificidad que pasa del
95% al 80%. Ademas, como es ldgico, la obtencién de varias tomas de tejido en diferentes
puntos durante el mismo procedimiento puede aumentar la incidencia de complicaciones

derivadas de la técnica.

Nakhleh et al >° analizaron los resultados obtenidos en multiples muestras obtenidas con
biotomo en autopsias de 22 pacientes trasplantados comparandolos con los obtenidos
mediante el analisis anatomopatoldgico completo del corazén, que puede considerarse el
patrén oro para el diagnéstico del rechazo. La sensibilidad de la biopsia tomando una sola
de las muestras de cada corazdon fue de solamente el 55%. La sensibilidad mejord
ostensiblemente al considerar 5 muestras diferentes pasando a un 79%, pero seguia
existiendo un numero importante de muestras normales en pacientes en los que la

autopsia habia demostrado rechazo. Por lo tanto la naturaleza focal de las lesiones
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anatomopatoldgicas puede condicionar posibles errores de muestreo, que pueden
corregirse en parte aumentando el nimero de muestras obtenidas. Sin embargo siguen sin

detectarse un nimero no desdefiable de rechazos.

Otra posible fuente de falsos negativos podria deberse a la presencia de rechazo vascular o
humoral, que no son detectados con la biopsia convencional. Recientemente Subherwal et
al >® publican los resultados de una serie de 6113 biopsias realizadas en 487 pacientes
durante el primer afio de trasplante durante los afios 1990 y 2000. Analizan el resultado de
la biopsia y comparan los resultados con la presencia de datos clinico ecocardiograficos de
rechazo. Mientras que la incidencia de rechazo celular se reduce desde un 54% en los
primeros afios a un 55 al final del estudio, la presencia de disfuncidon del injerto no
asociado a la presencia de rechazo celular queda estable en torno al 20% a lo largo de los

afios. Atribuyendo este efecto los autores a la presencia de rechazo humoral.

También se ha puesto de manifiesto el efecto contrario, es decir, la presencia de rechazo
anatomopatoldogico severo y persistente en las biopsias seriadas que no se acompafian de
disfuncién del injerto *’. A esto debe afiadirse la gran diferencia Inter-observador para

diferenciar entre grado de rechazo 1Ay 3A %8,

Tradicionalmente, los resultados obtenidos en las biopsias de rutina han sido utilizados
para establecer la indicacidén de tratamiento antirechazo. Existe el acuerdo generalmente
aceptado para la intensificacion del tratamiento inmunosupresor en todos los rechazos
anatomopatoldgicos por encima del grado 3A. Esta pauta de tratamiento se basa de todos
modos en un planteamiento empirico, sin que existan evidencias claras que lo sostengan.
De hecho existe cierta controversia en cuanto a la indicacion de tratamiento en los
rechazos de grado 2, puesto que en muchos casos estos se resuelven espontaneamente
manteniendo el mismo nivel de inmunosupresion >°. Incluso algunas series han encontrado
la resoluciéon espontdnea de rechazos moderados en un importante porcentaje de

pacientes sobre todo en fases avanzadas del trasplante 6961,
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Complicaciones de la biopsia

La incidencia de efectos adversos significativos varia entre el 1 al 6%, con una mortalidad
del 0.03% ©2. Algunas de las principales complicaciones de esta técnica quedan reflejadas

en la tabla 1.5.

Tabla1.5. Complicaciones de la biopsia endomiocérdica

Complicaciones precoces
hemorragias pelvianas (via femoral),
diseccion de lavena cava superior (via yugular),
perforacion del ventriculo derecho con taponamiento

Otras complicaciones menos frecuentes (reacciones vagales,
arrimias y frombosis venosa profunda)

Complicacion de apariciontardia

Insuficiencia tricuspidea por rotura de cuerdas

Una de las complicaciones mas temidas es la perforacion cardiaca, cuya incidencia es del
0.42 %. 8. Ademads la de perforacidon miocérdica puede en general ser manejada de forma

conservadora, siendo excepcional la necesidad de pericardiocentesis o cirugia evacuadora.

Una complicacion caracteristica de los pacientes trasplantados a los que se realizan un gran
numero de biopsias es la aparicidon de insuficiencia tricuspidea. Su incidencia es muy
elevada oscilando segun las series entre el 47 y el 98% de los pacientes, pudiendo llegar a

ser moderada-severa hasta en un tercio 646>,
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La aparicién de insuficiencia tricuspidea severa se asocia generalmente a fallo de
coaptacion de las valvas, presumiblemente asociada a la lesion provocada por el paso
repetido del biotomo a través de la valvula ®°. Se han propuesto también como factores
favorecedores la distorsion del anillo secundaria a la propia intervencién quirurgica, o la

presencia de hipertensién pulmonar en el receptor.

Generalmente la insuficiencia tricuspidea es bien tolerada y cursa de forma asintomatica.
Ocasionalmente sin embargo puede ser hemodindmicamente significativa y requerir el
reemplazo quirurgico de la valvula en hasta un 2% de los pacientes sometidos a trasplante.
Generalmente esta cirugia es necesaria en fases tardias y tras la realizacién de un

importante numero de biopsias ©°.

3.2.4. Papel de las técnicas no invasivas en la monitorizacion del rechazo

La biopsia endomiocardica ha sido con gran diferencia la técnica mas utilizada para la
monitorizacién del rechazo agudo en pacientes sometidos a trasplante cardiaco. Sin
embargo se trata de una técnica que, como se ha visto, presenta importantes limitaciones.
Debido a estas limitaciones, durante los ultimos anos se han desarrollado nuevas
alternativas en un intento de detectar el rechazo de forma eficaz mediante la utilizacién de
una metodologia mas sencilla y sin necesidad de realizar maniobras invasivas. En este
sentido la ecocardiografia ha sido una de las técnicas mas utilizadas, aunque

recientemente se han ido introduciendo también otras alternativas

Papel de la ecocardiografia en el sequimiento del rechazo agudo

La monitorizacion continua del rechazo mediante biopsias seriadas se basa en el concepto
de que el rechazo precoz, si se deja a su evolucion natural, avanza hasta hacerse de grado
severo y puede dafiar de forma irreversible la funcién del injerto. Con este razonamiento,
tradicionalmente se ha considerado la monitorizacion seriada con biopsias
endomiocardicas como el método de referencia (“gold standard”) para la deteccion del

rechazo cardiaco. Sin embargo, ademas de sus importantes limitaciones, la biopsia
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endomiocardica s6lo nos proporciona datos anatomopatolégicos del estado del injerto, sin
aportar ninguna informacion funcional del mismo. En este sentido, una de las potenciales
ventajas de la ecocardiografia y de otras técnicas de imagen cardiaca, estaria en la
deteccion del rechazo cardiaco de forma no-invasiva, a través de la observacion de datos

agudos de disfuncion del injerto.

Como consecuencia del proceso de rechazo tienen lugar una serie de cambios estructurales
en el injerto que pueden ser detectados mediante estudio ecocardiografico, y que
constituyen la base de la utilizacién de esta técnica para monitorizar el rechazo. El proceso
de rechazo comienza con infiltracién linfocitaria y edema miocardico, que desde el punto
de vista funcional afecta precozmente a la funcion diastdlica. Si el proceso continua,
finalmente se llega a producir necrosis de miocitos, lo que acaba afectando a la funcion
66

sistdlica Ambos procesos pueden ser detectados de forma no-invasiva con

ecocardigrafia.

Inicialmente aparecen datos de disfuncidon diastolica que pueden progresar hacia un patron
restrictivo que a veces se acompafia de aumento de la masa ventricular, y si el proceso de
rechazo sigue progresando, finalmente acaba en disfuncidn sistdlica. La presencia de datos
de disfuncion diastélica tiene elevada sensibilidad pero una baja especificidad para
detectar los episodios de rechazo mientras que la disfuncién sistdlica, siendo menos
sensible es mucho mas especifica, especialmente en ausencia de otros datos que pudieran

explicarla ¢ .

Se han publicado multiples estudios intentando correlacionar datos precoces de disfuncidn
diastdlica por diversos métodos con la presencia de rechazo, con resultados en algunos
casos prometedores. Sin embargo cuando se han analizado estos pardmetros de forma
global, se aprecia una gran variabilidad entre los estudios, en muchos casos claramente
discordantes, por lo que no existe evidencia de que el uso de los indices Doppler en la

deteccion evolutiva del rechazo agudo de forma aislada pueda ser util 2.
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La explicacion esta en que en el paciente trasplantado, aparte de por episodios de rechazo
agudo, la funcion diastélica se puede afectar por multiples variables ajenas al rechazo
reduciendo la especificidad de los indices tomados individualmente. Aunque
probablemente aportan informacion clinicamente util, actualmente se consideran

insuficientes para tomar decisiones clinicas.

Otros pardmetros testados para la deteccion del rechazo han sido los derivados del
Doppler tisular. Esta es menos dependiente de las condiciones de llenado y deberia por ello
ser mas sensible y especifica que los pardmetros Doppler convencionales para la deteccidn
de las alteraciones precoces de la funcion diastdlica en el proceso de rechazo. Son varios
los estudios que han intentado correlacionar disminuciones de las velocidades diastélicas
del anillo mitral con el rechazo agudo pero los resultados han sido bastante inconsistentes
y conflictivos. Aunque algunos estudios han encontrado correlacion entre disminuciones de
la velocidad de la onda e y el rechazo otros no han sido capaces de confirmar este dato ©°.
En la practica, el aumento de sensibilidad se acompafa de una especificidad insuficiente,

por lo que resulta poco util para su aplicacion clinica 7

Mas recientemente, se han utilizado parametros de deformacién (“strain” y “strain rate”)
que permiten detectar de forma bastante sensible la afectacion subclinica de la
contractilidad y elasticidad del miocardio, por, lo que deberian resultar ideales para
detectar de forma precoz los procesos de infiltracion celular, edema y dafio en los miocitos
propio del proceso de rechazo. Sin embargo, cuando se han aplicado las técnicas de andlisis
de parametros de deformacion basadas en el Doppler tisular-color, los resultados han sido

inconsistentes y poco reproducibles 7.

Las técnicas de analisis de deformacion mas modernas basadas en el “speckle-tracking”
resuelven muchos de los problemas inherentes a las técnicas basadas en Doppler tisular-
color. Por este motivo, esta técnica se considera en la actualidad como la técnica de
referencia para detectar alteraciones sutiles o incipientes en la funcién miocardiaca.
Recientemente se han publicado diversos estudios aplicando esta técnica en la deteccion

del rechazo. De nuevo, los resultados han sido dispares y mientras algunos autores
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encuentran que la combinacidon de parametros normales puede ayudar a descartar el
rechazo, en otros casos fracasaron en detectar cambios en los diversos parametros de
deformaciéon en pacientes con rechazo asintomatico ’?>73. En general actualmente se
considera que las técnicas de analisis de deformacion por “speckle-tracking” muestran
cierta correlacion con el rechazo anatomopatoldégico, y su futuro como predictor fiable de
rechazo cardiaco parece prometedor, aunque sera necesaria mas experiencia para poder

establecer su papel exacto en la aplicacién clinica rutinaria 74.

Valor global de la ecocardiografia

En definitiva no existe en el momento actual ningin parametro ecocardiografico que haya
demostrado una correlacién adecuada con la biopsia endomiocardica. Sin embargo, desde
el punto de vista practico la ecocardiografia juega un importante papel en la
monitorizacion, el diagndstico y la evaluacidn de la respuesta al tratamiento del rechazo, y

de hecho son las mas utilizadas en la practica clinica diaria.

Tradicionalmente los estudios que han evaluado los parametros ecocardiograficos lo han
hecho utilizando como referencia el rechazo “anatomopatoldgico”, obteniendo como
hemos visto un rendimiento diagndstico muy variable. Sin embargo, cuando se aplican para

la deteccién del rechazo “clinico”, son mucho mas sensibles y sobre todo muy especificas.

En la practica, se puede asumir que un paciente asintomatico y con una buena funcion
sistolica del injerto por ecocardiografia no tiene en ese momento un rechazo clinicamente
significativo. También se asume de forma general que un paciente que desarrolla
manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca o disfuncidn global del injerto, tiene una

altisima probabilidad de presentar un rechazo agudo significativo.

Por su rapidez y disponibilidad, la ecocardiografia resulta de gran utilidad en el seguimiento
habitual de los pacientes trasplantados, y desde el punto de vista clinico, nos permite
tomar decisiones inmediatas en muchos casos. Por ello una gran mayoria de grupos de
trasplante utiliza de habitual esta técnica como apoyo a la biopsia para la monitorizacion

del rechazo, asi como en la toma de decisiones terapéuticas.
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Otras técnicas de monitorizacion del rechazo

La resonancia magnética puede detectar con mayor precision aumentos bruscos en la masa
ventricular, dato poco sensible pero muy especifico de rechazo. Lo mismo ocurre con la
funcidn sistdlica. Ademas, con técnicas de cuantificacion de los valores de T2 se puede
detectar con gran sensibilidad la presencia de edema miocardico y con técnicas de realce
precoz con gadolinio se puede detectar la inflamacion. La técnica mas utilizada es la
cuantificacion de T2, aumentada en el rechazo. Se han reportado diversos estudios en
animales y en humanos que han demostrado una buena sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de rechazo. Sin embargo, esta técnica tiene ciertos problemas de
reproducibilidad y en general adolece de falta de disponibilidad, especialmente para
estudios clinicos seriados, motivos por los que no se aplica habitualmente en este contexto

en la practica clinica ”°.

Otra de las alternativas propuestas para la monitorizacién del rechazo agudo han sido
técnicas basadas en las propiedades electrofisioldgicas del injerto. La presencia de rechazo
agudo y el dafio miocardico asociado pueden dar lugar a alteraciones en las propiedades
eléctricas del tejido miocdrdico, que pueden ser puestas de manifiesto por alteraciones del
patrdén electrocardiografico o detectadas mediante la modificacién de pardmetros medidos
por marcapasos implantados a los pacientes. Han sido muchos los estudios publicados en
este sentido y pese a que algunos estudios iniciales fueron prometedores, los resultados
han sido heterogéneos y en todos los casos se ha encontrado una especificad limitada. Por
otro lado supone la implantacion de un dispositivo, no exento de complicaciones propias
de los marcapasos a largo medio-plazo en pacientes que no requieren en la mayoria de los
casos estimulacion permanente. Esto ha hecho que salvo grupos muy concretos estas

técnicas hayan caido en desuso .

Recientemente se han desarrollado métodos basados en la monitorizacion de la respuesta
inmune mediante el estudio de la expresion de determinados marcadores génicos de
células mononucleares de sangre periférica. De nuevo los resultados son prometedores,

aunque seran necesarios estudios mas amplios para demostrar su eficacia ®.
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En definitiva, pese a que en algunos casos los resultados iniciales pueden ser
prometedores, ninguno de los test no invasivos descritos en la literatura han demostrado
tener un rendimiento diagndstico adecuado para sustituir a la biopsia endomiocardica en la
deteccién precoz del rechazo anatomopatoldgico. De hecho, en el momento actual
ninguna de las técnicas no invasivas anteriormente descritas forman parte de la practica

cotidiana de monitorizacion del rechazo de forma generalizada °.

Esto no es el caso de la ecocardiografia, que presenta una serie de ventajas que la hacen
especialmente til en la practica habitual. Ademas, pese a que la evaluacion de parametros
ecocardiograficos de forma aislada tiene importantes limitaciones, la utilizacién del estudio
ecocardiografico de forma global y apoyado en los datos clinicos del paciente tiene un valor
diagnodstico incuestionable. Esto ha hecho que en la realidad clinica de muchos de los
principales grupos de trasplante, esta técnica se ha convertido en una de las herramientas

fundamentales para el seguimiento de los pacientes.

Evolucion en nuestro centro de la pauta cldsica de
monitorizacion del rechazo

Inicialmente en el Programa de Trasplante Cardiaco del Hospital Marqués de Valdecilla
(Santander), se siguié una pauta de monitorizacion del rechazo basada en la realizacion de
biopsias seriadas segun el modelo de Satnford. De este modo se realizaba de manera

estricta un calendario fijo de de biopsias similar al descrito por este grupo.

Sin embargo debido a las importantes limitaciones diagnosticas la biopsia y a los
inconvenientes relacionados con la incomodidad para el paciente y los problemas logisticos
frecuentemente planteados que esta prdactica suponia y evaluando la relacién riesgo
beneficio de este tipo de calendarios, se intentd encontrar algun método complementario
con el fin de decidir cuando era estrictamente necesario realizar una biopsia sin seguir el
protocolo de forma demasiado rigida. Con la experiencia acumulada hasta entonces por
nuestro grupo, y de forma empirica se planted un enfoque basado en la monitorizacion de

la funcidn del injerto por ecocardiografia y las manifestaciones clinicas del paciente.
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Dicha practica se puso en marcha a partir de 1990 y consistia en espaciar las biopsias
programadas segun el esquema clasico de Stanford siempre y cuando el paciente estuviera

asintomatico y el ecocardiograma no mostrara datos de rechazo.

De este modo se modificd el cldsico esquema de monitorizacion en la que el eje de las
decisiones dependia del resultado de las biopsias periddicas a otro en el que la decisién de
hacer biopsia o tratar un posible episodio de rechazo dependia de un estricto seguimiento
clinico y ecocardiografico. De este modo el calendario de biopsias dejo de tener una

estructura rigida y se adoptd uno mas flexible.

Esta practica representa el eje del presente trabajo y es descrita con mas detalle en la

seccion de Métodos.
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3.3. Tratamiento de los episodios de rechazo

El principal problema con el que se ha enfrentado el trasplante cardiaco desde sus origenes
ha sido la severa mortalidad de los receptores en etapas precoces como consecuencia de
los fendmenos de rechazo del injerto. Mientras que la técnica quirurgica estuvo disponible
desde etapas muy precoces, el punto de inflexién en la historia del trasplante cardiaco
como una técnica aplicable de forma generalizada se produjo gracias al desarrollo de la
terapia inmunosupresora, que modulando y reduciendo la respuesta inmune del receptor

permitian una supervivencia prolongada del injerto.

El objetivo fundamental que se busca con Ila administracion de los farmacos
inmunosupresores es crear una tolerancia a largo plazo del injerto frente al sistema inmune
del receptor, consiguiendo paralelamente que el funcionamiento de dicho sistema inmune
sea lo mds adecuado posible, para evitar asi efectos secundarios indeseables. Este objetivo
no es siempre sencillo de alcanzar, puesto que una inmunosupresion intensa puede ser
responsable de un aumento en la incidencia de infecciones, neoplasias y otros efectos
secundarios que repercutiran en un aumento de la mortalidad de los pacientes. Asi mismo,
una inmunosupresion inadecuadamente baja puede elevar la incidencia de rechazos. Debe
tenderse a obtener un balance entre ambos fendmenos que permita evitar el rechazo sin

elevar en exceso la incidencia de efectos indeseables.

Los primeros métodos utilizados para el tratamiento del rechazo se basaban en la
utilizacidn de radiaciones ionizantes para la destruccion selectiva de las células del sistema
inmune. Sin embargo estas técnicas suponian una destruccién temporal del sistema
inmune con abundantes complicaciones, fundamentalmente en forma de infecciones, por
lo que su uso quedod en el olvido una vez que se desarrollaron otras técnicas farmacoldgicas

menos agresivas.

Pese a que han sido muchos los avances en el terreno de la inmunosupresién en pacientes
sometidos a trasplante, todavia en la actualidad no existe un consenso general sobre este

tema, siendo relativamente heterogéneos los protocolos utilizados por los diferentes
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centros. Los principales tratamientos inmunosupresores utilizados en el tratamiento de los

pacientes sometidos a trasplante cardiaco quedan reflejados en la tabla 1.6.

Tabla16. Principales farmacos inmunosupresores

Corticoides

Inhibidores de la calcineurina Ciclosporina
Tacrolimus
Inhibidores de la sintesis de purinas Azatioprina

Micofenolato

Inhibidores de la sintesis de mTOR Sirolimus
Everolimus
Anticuerpos
Policlonales
Monoclonales. OKT3
Daclizumab
Basiliximab

Los corticoides han sido una de las bases fundamentales en el tratamiento de los pacientes
tras un trasplante cardiaco desde sus inicios. Su mecanismo de accidn es multifactorial,
actuando en la mayoria de los procesos que regulan la respuesta inmune 7. Han sido
utilizados tanto en terapia de mantenimiento para prevencién del rechazo, formando parte
de la mayoria de los protocolos de inmunosupresién, como para el tratamiento de los
rechazos agudos, constituyendo el tratamiento de primera eleccién en esta entidad. El
principal problema de estos farmacos utilizados de forma crénica es la aparicion de
numerosos efectos secundarios. En los ultimos afos se tiende a una progresiva y cada vez

mas precoz reduccién de las dosis de corticoides después del trasplante, llegando en
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muchos a casos a la retirada cada vez mas precoz de los mismos tras los primeros meses de
trasplante. La utilizacion de protocolos que favorecen la retirada precoz de corticoides ha
demostrado que mejora la supervivencia del injerto y reduce el perfil de riesgo

cardiovascular de los pacientes 7879,

Los anticalcineurinicos han sido la base fundamental de la inmunosupresion en los
pacientes sometidos a trasplante de érganos sdlidos. La introduccidn de la ciclosporina en
los primeros afios de la década de los afios 1980 ha sido uno de los hitos en la historia de
los trasplantes, condicionando de forma decisiva el aumento de supervivencia de los
pacientes trasplantados y constituyd un factor fundamental en el definitivo desarrollo y
avance de esta técnica %82 | La dosis de ciclosporina debe ser controlada mediante una
monitorizacidn de los niveles de fdrmaco en sangre debido al bajo indice terapéuticoy a las

importantes variaciones individuales en su farmacocinética 8.

Tacrolimus es un antibidtico macrolido que actta de forma muy similar a la ciclosporina 8.
Los estudios iniciales que compararon la utilizacién de ciclosporina frente a tacrolimus,
mostraron que ambos farmacos presentaban tasas de rechazo y de supervivencia similar
pero con una menor tasa de complicaciones para tacrolimus fundamentalmente
relacionados con la toxicidad renal. En algin estudio mds reciente se ha encontrado una
menor tasa de rechazos con tacrolimus, aunque sin mejoria en la mortalidad. Pese a ser
por tanto equivalentes en términos de eficacia, su mejor perfil de seguridad ha hecho que
en los ultimos afos la ciclosporina sea progresivamente desplazada por el tacrolimus en los
protocolos de inmunosupresién. En todo caso se acepta de forma generalizada que los
anticalcineuriinicos son el tratamiento estadndar en todos los pacientes sometidos a

trasplante cardiaco. 8586,

Los Inhibidores de la sintesis de purinas o antimitéticos constituyen otro de los grupos
farmacoldgicos fundamentales de la inmunosupresion cronica de los pacientes
trasplantados La azatioprina fue el primero de estos farmacos en aparecer y desde su
introduccion ha formado parte de muchos de los protocolos de inmunosupresiéon que se

han ido utilizando, participando en la mejora de la supervivencia de los pacientes tras el
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trasplante. El micofenolato es un agente antiproliferativo similar a la azatioprina. En
estudios comparativos randomizados, se ha comprobado que el micofenolato presenta una
significativa reduccién en el nimero de rechazos y una mejora de la supervivencia a un afio
con respecto a azatioprina, presentando ademads un mejor perfil de seguridad #’. Algunos
autores han sefalado también un posible efecto beneficioso de micofenolato sobre la
vasculopatia del injerto 88, Actualmente ha sustituido a la azatioprina en la mayoria de los
protocolos de inmunosupresidon y estd considerado de primera eleccién asociado a

anticalcineurinicos.

Los inhibidores de sefial de proliferacion actian mediante el bloqueo de varias fases de la
cascada de activacion de los receptores de la interleukina-2. Las potenciales ventajas de
este grupo de farmacos son fundamentalmente su ausencia de nefrotoxicidad en
comparacion a los farmacos anticalcineurinicos y la reduccién de procesos neoplasicos de
novo. Estos agentes han sido comparados con azatioprina en regimenes de triple terapia,
encontrandose una reduccidn significativa en el numero de rechazos, aunque sin
repercusion en la mortalidad 8. También se ha relacionado a este grupo de farmacos con
un posible efecto beneficioso en la vasculopatia del injerto 3°. En general su uso viene
limitado fundamentalmente por la aparicion de efectos secundarios, tales como
mielosupresidon, mucositis de repeticidn o neumonitis, que obligan a la retirada del farmaco

en hasta un 25% en cuatro afnos,

A finales de la década de los 70 se produce un nuevo avance en el tratamiento del rechazo
con la introduccién de anticuerpos policlonales antilinfocitos. Se trata de anticuerpos
frente a linfocitos T humanos obtenidos mediante la inoculacién de dichos linfocitos en
receptores animales, cuyo sistema inmunoldgico elabora los anticuerpos, que mas tarde
son purificados del suero del animal receptor. Se han utilizado varios preparados de este
tipo, generalmente como tratamientos de induccion. El mas utilizado es el derivado de
suero murino o Timoglobulina. Con dicho preparado se han demostrado menores tasas de
rechazo en el primer afo, pero a expensas de un mayor numero de infecciones

oportunistas. La principal limitacion de estos tratamientos es el elevado nuimero de
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infecciones, destacando las producidas por citomegalovirus, asi como reacciones de
hipersensibilidad severas durante su administracion debido a que se trata preparados de

origen animal.

Mas recientemente se han introducido anticuerpos monoclonales de los que el mas
importante es el OKT3. Se trata de un anticuerpo monoclonal de origen murino frente al
receptor CD3 del complejo de activacién de los linfocitos T, cuyo blogqueo condiciona la
inactivaciéon de las células T cititéxicas. Aunque ha sido utilizado en tratamientos de
inducciéon, ha demostrado una gran eficacia en tratamientos de rescate frente a rechazos
agudos persistentes °. La principal limitacién del uso de este firmaco ha sido elevado

numero de efectos secundarios.

En los ultimos afios han surgido nuevos anticuerpos monoclonales sintetizados mediante
ingenieria genética, que actuan contra la cadena alfa del receptor de la interleucina-2
(anfigeno CD25), el cual se expresa sobre la superficie de los linfocitos-T como respuesta a
estimulos antigénicos. Se trata de basiliximab y daclizumab que han sido utilizados en
terapia de induccién como alternativa al OKT3. Estos nuevos farmacos presentan una
mejor tolerabilidad y han demostrado reducir el nimero de rechazos cuando son utilizados
como terapia de induccion, aunque los estudios realizados hasta la fecha han mostrado
resultados contradictorios y deberan ser corroborados en un futuro por estudios mas

potentes 9192,

Regimenes de inmunosupresion tras el trasplante cardiaco

Debido a la historia natural del rechazo y la evolucion temporal del mismo la utilizacién del
tratamiento inmunosupresor en el trasplante cardiaco se lleva a cabo en tres dmbitos

diferentes:
1. Terapia de induccidn.
2. Terapia de mantenimiento.

3. Terapia del rechazo agudo.
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La terapia de induccidén consiste en la aplicacion preventiva y precoz de tratamiento
inmunosupresor citolitico en la fase hiper aguda del trasplante. La utilizacion de estas
terapias se basa en asumir que el riesgo de rechazo es mdaximo en los momentos
inmediatamente posteriores al trasplante. A pesar de que existe una amplia experiencia en
la utilizacidon del tratamiento de induccién en el trasplante cardiaco su utilizacién sigue
siendo controvertida, puesto que no existen hasta el momento grandes ensayos clinicos
controlado y prospectivo que permitan establecer una indicacion definitiva de la terapia de
induccion. La utilizacion es variable de unos centros a otros de manera que
aproximadamente el 50% de los centros que realizan trasplante utilizan este tipo de terapia
de forma rutinaria en adultos !. En general se asume que dicho tratamiento debe ser

individualizado y aplicado solamente en determinadas situaciones.

Mientras que la terapia de induccidon, no es universalmente aceptada, la terapia de
mantenimiento constituye la piedra angular del tratamiento inmunosupresor. En este caso
el objetivo crear una tolerancia a largo plazo del injerto frente al sistema inmune del
receptor, consiguiendo paralelamente que el funcionamiento de dicho sistema inmune sea
lo mas adecuado posible, para evitar asi efectos secundarios indeseables. Como hemos
visto disponemos de un amplio arsenal de tratamientos que pueden ser utilizados de
diversas maneras. En general los regimenes de inmunosupresion han mejorado sus
resultados como consecuencia tanto de la mejora en los inmunosupresores, asi como la

adecuacion de las dosis en funcion de las necesidades en cada momento.

Puesto que el rechazo sigue una evolucién temporal bastante predecible durante el primer
afio, con una incidencia maxima en los primeros meses, que se reduce de manera muy
significativa a lo largo del primer afio, se asume que en las primeras etapas del trasplante
debe utilizarse regimenes de inmunosupresion mas agresivos que pueden ir reduciéndose

progresivamente en funcion de la evolucidn del paciente.

Aunque no existen evidencias solidas que avalen ninguna pauta inmunosupresora sobre

otras, por lo general se asume que el tratamiento de mantenimiento inicial debe basarse
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en una triple terapia que incluya: un anticalcineurinico asociado a micofenolato o a un

inhibidor de la sintesis de mTOR y a tratamiento corticoideo.

Del mismo modo se asume que los niveles de inmunosupresién deben ir en descenso a lo
largo del primer afio. En general se recomienda una reduccion progresiva de las dosis de
anticalcineurinico, basada en la monitorizacidon de sus niveles plasmaticos, que se reducen
progresivamente durante los primeros seis meses para quedar estabilizados a partir de

entonces.

Con respecto a los corticoides, a pesar de que tampoco existen evidencias sélidas, se
acepta la supresion de los mismos incluso dentro de los 6 primeros meses de trasplante en
funcidon de la presencia de efectos secundarios y de los episodios de rechazo °3. Esta
practica viene avalada por estudios observacionales en los que se consigue una alta tasa de
supresién completa de los corticoides sin que con ello se modifique de forma significativa
la mortalidad por rechazo. En todo caso aun esta por determinar en qué momento y a qué
ritmo debe realizarse la retirada de corticoides, puesto que no existen datos en la literatura

suficientes como para establecer cudl de las dos estrategias es mejor 4.

En definitiva se asume que los niveles de inmunosupresién deben ser los menores posibles
y las pautas mas recientes tienden a reducir los niveles de inmunosupresion basandose en
la historia natural del rechazo, pese a que no existen evidencias sélidas que avalen ningun

régimen en concreto.

Con respecto al tratamiento de los episodios de rechazo agudo tradicionalmente se ha
basado en la administracién de bolos endovenosos de corticoides, aunque existen varias
opciones terapéuticas adicionales, cuyo uso depende del estado clinico del paciente y de
los hallazgos anatomopatoldgicos. Pese a ser una recomendacion universalmente aceptada
de nuevo se hace en base a la experiencia acumulada, sin que existan evidencias sélidas

sobre cual debe ser el régimen mas adecuado o la dosis a administrar.

En pacientes asintomaticos en los que se detecta rechazo agudo en la biopsia se acepta un

tratamiento basado en un aumento de los niveles basales de inmunosupresién o con dosis
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orales de corticoides, aunque en muchos casos también se recurre a bolos endovenosos de
corticoides a menor dosis °°. En grados moderados de rechazo en muchos casos se acepta

incluso no realizar ninglin tratamiento y extremar el control clinico y/o anatomopatolégico.

Los episodios de rechazo agudo con repercusién hemodindmica son tratados generalmente
con bolos de corticoides, recurriendo a tratamiento citolitico, plasmaferesis o
inmunoglobulinas cuando no se ha producido una respuesta adecuada al tratamiento
corticoide inicial o cuando la repercusiéon hemodindmica es severa. Cuando los episodios de

rechazo son humorales la pauta es similar aunque se tiende a ser mas agresivo.

En conclusidn, el tratamiento inmunosupresor constituye la base tanto del mantenimiento
del injerto tras el trasplante como del tratamiento de los episodios de rechazo agudo. A
pesar de la mejoria en estos tratamientos, la utilizacion de nuevos farmacos no ha
demostrado en ningun ensayo randomizado un efecto directo sobre la supervivencia de los

pacientes, incluso en aquellos casos en los que el nimero de rechazos se ha reducido.

Los episodios de rechazo agudo son tratados mediante bolos de corticoides,
consiguiéndose por lo general buenas respuestas y una alta tasa de resolucién. La base de
este tratamiento asi como de la monitorizacién de los resultados del mismo es la biopsia
endomiocardica. Pese a que de forma generalizada se recomienda el tratamiento de los
rechazos asintomaticos, incluso cuando solamente son moderados, no existe ninguna

evidencia que abale esta practica y de hecho muchos autores la han puesto en cuestién.

No debe olvidarse ademas que se trata de farmacos con niveles importantes de toxicidad, y
gue la inmunosupresiéon en si misma puede condicionar importantes efectos deletéreos en
los pacientes, por lo que debe buscarse un equilibrio que permita mantener la viabilidad

del injerto con el menor nivel de inmunosupresién posible.
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FUNDAMENTOS E HIPOTESIS

1. Papel de la biopsia seriada como método de monitorizacion del
rechazo agudo en el trasplante cardiaco

La realizacién de biopsias endomiocardicas seriadas es el paradigma sobre el que se basan
los protocolos de monitorizacién del rechazo en pacientes sometidos a trasplante cardiaco.
El seguimiento de los pacientes tras un trasplante cardiaco se basa en la realizacidon de
biopsias rutinarias seriadas en el tiempo, encaminadas a una deteccién precoz de los

episodios de rechazo para un tratamiento lo mas precoz posible.

Esta estrategia universalmente aceptada se organiza temporalmente siguiendo un
“calendario de biopsias”, que fue elaborado en los inicios de la introduccién de esta técnica
por el grupo de Stanford, basandose en la distribucion temporal de los episodios de
rechazo a lo largo del tiempo. El modelo de Stanford constituye la base para organizar el
régimen de biopsias en la inmensa mayoria de los grupos de trasplante. Pese a ello, este
modelo se basa en la practica habitual y no esta sustentado por evidencias cientificas
firmes. No existe ninglin ensayo aleatorizado y controlado que haya comparado un
acercamiento basado en biopsias con otros modelos en los que no se realicen biopsias

seriadas.

Sin olvidar las ventajas que supuso la incorporacién de la biopsia endomiocardica en el

manejo de los pacientes, sobre todo durante el primer afo, la tendencia actual ha sido de
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forma mas o menos generalizada, intentar reducir el nimero de biopsias realizadas a los
pacientes. Para ello se han investigado multiples técnicas alternativas, sin que ninguna de

ellas haya conseguido un rendimiento diagndstico adecuado para sustituir a la biopsia.

Por otro lado la estrategia de realizar biopsias seriadas de forma rutinaria se basa en el
principio, tampoco demostrado, de que un tratamiento lo mds precoz posible de los
episodios de rechazo puede repercutir en el prondstico a corto y largo plazo del injerto. De
nuevo este principio se basa en conocimientos empiricos y entra en conflicto con algunos
de los datos que conocemos sobre la historia natural de los episodios de rechazo. En
realidad no estd claro cuando es el mejor momento para decidir iniciar dicho tratamiento y

si hacerlo de forma precoz mejora el prondstico de los pacientes.

Por tanto pese a ser una practica universalmente aceptada, y constituir en la actualidad el
paradigma del seguimiento de los pacientes esta estrategia se basa en evidencias poco

consistentes.

2. Limitaciones de la biopsia como método de seguimiento del
rechazo

La principal limitacidon de la biopsia como método diagndstico para el rechazo agudo es
precisamente su dudosa validez diagndstica. La falta de un “gold standard” de comparacién
dificulta su evaluacién, pero aun asi tanto su sensibilidad como su especificidad han sido
puestas en duda en numerosas ocasiones, cuestionando su idoneidad como método de

screening para la deteccion del rechazo.

Ademas en el rendimiento diagndstico de los programas de biopsias seriadas es escaso en
la era de los modernos inmunosupresoress por ser muy baja la tasa de biopsias positivas

que se encuentran en el seguimiento, sobre todo en etapas tardias del trasplante.

Ademas Los protocolos de seguimiento con biopsias seriadas suponen la realizacion de
forma rutinaria de un elevado nimero de procedimientos, sobre todo en fases precoces

del trasplante y no debemos olvidar que la biopsia endomiocardica es un procedimiento

63



FUNDAMENTOS E HIPOTESIS

invasivo que puede producir complicaciones, y cuya realizacién supone la necesidad de una
serie de medios e infraestructuras que complican y encarecen el seguimiento de los

pacientes.

3. Limitaciones de la biopsia para guiar el tratamiento del rechazo

El seguimiento mediante biopsias seriadas supone ademas la base sobre la que se asienta
el tratamiento de los eventos de rechazo agudo. Una de las principales justificaciones para
seguir este tipo de protocolos se basa en el principio segun el cual el tratamiento de los
episodios de rechazo debe ser lo mas precoz posible. Esto conlleva una serie de

consecuencias practicas que podrian ser negativas para el seguimiento de los pacientes:

e En primer lugar la realizacidon de multiples biopsias rutinarias supone la deteccién de
un elevado numero de rechazos subclinicos sin repercusion sobre la funcionalidad

del injerto, cuya trascendencia en el prondstico de los pacientes es poco conocida.

e Esto a su vez redunda en un incremento en el nimero de rechazos tratados y por
tanto en la inmunosupresidon que reciben los pacientes, sin que exista seguridad de

que ello modifique positivamente la evolucidon del injerto a largo plazo.

4. Alternativas a la biopsia como método de monitorizacion del
rechazo

Teniendo en cuenta las limitaciones e inconvenientes de la biopsia para la monitorizacién
del rechazo, se ha planteado la posibilidad de utilizar otras técnicas diagndsticas con el
objeto de limitar el nUmero de biopsias, asi como para facilitar el proceso de toma de

decisiones sobre el tratamiento del rechazo ante un evento concreto.

Sin embargo ninguna técnica individualmente ha conseguido hasta el momento resultados
suficientemente concluyentes como para sustituir de forma generalizada a la biopsia como

método de screening.
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5. El control clinico ecocardiografico como alternativa a las biopsias
seriadas

Dentro de las posibles alternativas en este sentido, la ecocardiografia constituye una de las
técnicas que mas se ha utilizado para complementar la monitorizacidon del rechazo. En
general los parametros ecocardiograficos basados en la deteccidn de disfuncion diastdlica,
tal y como sucede con otras técnicas no invasivas, son insuficientemente especificos para
una aplicacion clinica generalizada. Sin embargo la utilizacidon de criterios ecocardiograficos
de rechazo de menor sensibilidad pero mas especificos asociados a la valoracién conjunta
de parametros clinicos podria utilizarse como método de monitorizacién del injerto para

determinar el momento en que sea necesario hacer la biopsia.

La falta de sensibilidad de la ecocardiografia para diagnosticar rechazos en fase muy precoz
qgue si podrian ser detectados mediante biopsia ha sido el principal motivo para no
considerar esta técnica como una alternativa a la biopsia. Sin embargo esta limitacion se
hace en base al presupuesto de la necesidad de tratar todos los rechazos detectados por la
biopsia, lo cual, como ya se ha dicho estd basado en argumentos empiricos sin que existan

evidencias firmes que lo demuestren e incluso ha sido puesto en entredicho.

Ademas no debemos olvidar que se trata de una técnica no invasiva, sencilla, accesible y

barata que la hace especialmente atractiva como técnica de screening.
5.1. Argumentos que sustentan el uso de un control clinico

ecocardiografico como técnica de screening en el trasplante cardiaco

La alternativa propuesta como hipdtesis de trabajo de este estudio consiste en
fundamentar el seguimiento del rechazo en la realizacion de estudios ecocardiograficos

seriados que monitoricen la funcién del injerto.
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La formulacién de esta hipdtesis estd basada en una serie de premisas tedricas que pueden

resumirse en los siguientes puntos:

1. El rechazo es un proceso practicamente universal cuya historia natural es en forma
de brotes episddicos. Estos episodios son mas frecuentes e intensos cuanto mas
cercanos estamos al momento del trasplante, y van disminuyendo en intensidad y

frecuencia a medida que transcurre el primer afio.

2. Muchos de estos episodios se resuelven espontaneamente (probablemente a causa
de la inmunosupresion de base). Sin embargo, cuando hacemos una biopsia vy
encontramos datos de rechazo, no podemos saber si este proceso se encuentra en
fase de progresion o por el contrario estd en regresion. Si el proceso de rechazo
estuviera en fase de progresidon, tampoco podemos saber si esta progresidon va a
continuar hasta poner en peligro la funcién del injerto, o bien se va a estabilizar en

algun momento e iniciar espontdneamente la fase de regresion (figura 2.1.).

3. Aguellos episodios de rechazo que no se resuelven espontaneamente, y que por
tanto progresan hacia grados mayores, llegan a comprometer en algin momento la
funcion del injerto. Esta situacion puede detectarse por ecocardiografia, sin que el
hecho de que exista cierto grado de disfuncién del injerto implique que el rechazo sea

ya irreversible.

4. Al situar nuestro umbral de tratamiento del rechazo en el punto de «compromiso»
ecocardiografico del injerto, evitamos tratar innecesariamente todos aquellos rechazos
que se van a resolver espontaneamente (bien porque no van a seguir avanzando o

porque de hecho ya estaban en regresién en el momento del diagndstico).
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Representacion grafica de la evolucion de los episodios de rechazo (explicacion en el texto).
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5.2.Potenciales beneficios de una monitorizacion basada en la

ecocardiografia

Los beneficios que cabrian esperarse de esta monitorizacién y por tanto la justificacion

para ponerla en marcha son:

1.

2.

Por una parte la reduccion del nimero de biopsias que quedaria limitado a aquellos
casos en que existiese una causa para hacerlo, reduciendo al maximo su realizacién

exclusivamente “rutinaria”.

La realizacion de un menor numero de biopsias deberia suponer una mayor
comodidad para el paciente por verse liberado de una prueba invasiva con sus

potenciales complicaciones y que ademads requiere ingreso hospitalario. Puede
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suponer la liberacidén de los recursos del propio programa de trasplante necesarios

para realizar la prueba y una reduccién del gasto derivado de la misma.

3. Finalmente esta estrategia podria tener la ventaja de reducir la morbilidad y
mortalidad por infecciones sin que por ello aumentara la mortalidad por rechazo,
derivadas del tratamiento “innecesario” de rechazos la detectados por biopsia y

gue no se pondrian de

Debe por ello quedar claro que al menos inicialmente no se pretende la sustituciéon
completa de la biopsia por la ecocardiografia como método de seguimiento del rechazo. Se
trata de utilizar ambas técnicas de forma complementaria, de manera que la realizacién o
no de estudio anatomopatoldgico venga condicionado por el resultado previo de la

ecocardiografia.

La génesis de esta hipdtesis debe entenderse desde la perspectiva de un contexto clinico
especifico que es el programa de trasplante cardiaco de nuestro hospital. La estructura
organizativa del Programa de Trasplante Cardiaco de nuestro hospital ha permitido desde
practicamente sus inicios, que el seguimiento de los pacientes se halla realizado por un
grupo homogéneo de cardidlogos, con la particularidad de ser especialistas en trasplante

cardiaco y a la vez expertos ecocardiografistas.

Tras la instauracion de nuestro programa de trasplante se establecié un sistema de
seguimiento de los pacientes trasplantados basado en un control clinico con
monitorizacion del rechazo mediante biopsias seriadas que se acompand de seguimiento
ecocardiografico del injerto, realizdndose este de forma seriada y por los propios miembros

del equipo.

A medida que aumentaba la experiencia se fue poniendo de manifiesto que en muchos
casos era posible monitorizar el rechazo mediante el control ecocardiografico de la funcion
del injerto y la clinica del paciente. En muchos de los episodios de rechazo no era necesario
esperar al resultado de la biopsia endomiocardica para la toma de decisiones tanto

diagndsticas como terapéuticas.
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Con estas premisas, se fue reduciendo progresivamente el nimero de biopsias que se
realizaba a los pacientes, mediante la anulacién de aquellas previamente programadas
segun el protocolo, pero en las que los datos clinicos y ecocardiograficos indicaran una muy
baja probabilidad de rechazo. De forma gradual se fue comprobando que esta estrategia
no parecia repercutir de forma negativa en el pronéstico, en la mortalidad, o en el nimero

de rechazos hemodindmicamente significativos de estos pacientes.

Lo que inicialmente era una actitud empirica y poco sistematizada, se fue convirtiendo
poco a poco en una estrategia bien definida en la que se realizaba a los enfermos un
seguimiento basado en la realizacion de controles clinicos y ecocardiograficos y en la que el
papel de la biopsia quedaba reducido a aquellos casos en los que tras la aplicacion de esta

técnica quedaran dudas razonables acerca de la posibilidad de rechazo.

6. Hipotesis

Nuestra hipotesis de trabajo es por tanto que, dadas las limitaciones del seguimiento con
biopsias seriadas tras un trasplante cardiaco, y teniendo en cuenta las potenciales ventajas
de un seguimiento ecocardiogréfico, es posible, en la practica diaria, utilizar una estrategia

de monitorizaciéon del rechazo basada en parametros clinico/ecocardiograficos.

Esta hipotesis se basa en que no esta demostrado que en la historia natural del rechazo la
deteccidén de episodios anatomopatoldgicos, sin afectacion funcional del injerto, deriven
necesariamente hacia grados severos e irreversibles de rechazo. Es decir, seria
cuestionable el concepto de que un diagndstico anatomopatolégico precoz tenga
realmente ventajas pronosticas. Por ello podria ser suficiente con diagnosticar y tratar los
episodios de rechazo Unicamente ante datos de repercusion funcional del injerto, sin que

esto repercuta de forma negativa en su evolucion.
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OBIJETIVOS

1. Objetivo principal

El objetivo fundamental de este estudio es demostrar que una estrategia de monitorizacion
basada en un control clinico ecocardiografico puede ser una alternativa a la monitorizacion
basada en biopsias seriadas que habitualmente ha venido realizandose por la mayor parte
de los grupos de trasplante cardiaco, y que su implantacidn no repercute negativamente en

la evolucion y el prondstico de los pacientes.

2. Objetivos especificos

2.1. Demostrar que la introduccién de esta estrategia de monitorizacién, repercute en una

reduccion significativa en el nUmero de biopsias realizadas a los pacientes.

2.2. Demostrar que la reduccion de biopsias no repercute negativamente en la evolucion

de los rechazos. Se valorara
a. Laincidencia de rechazos con repercusion hemodinamica.
b. La mortalidad por rechazo durante este primer afo.

2.3. Demostrar que esta estrategia no tiene una repercusion negativa sobre los pacientes a

largo plazo. Se valorara:
a. Laincidencia de vasculopatia del injerto.
b. La supervivencia actuarial a largo plazo.

c. Las causas de mortalidad general y por rechazo a largo plazo.
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MATERIAL METODOLOGIA Y DISENO

Para demostrar la posibilidad de monitorizar el rechazo de los pacientes sometidos a
trasplante cardiaco mediante un seguimiento basado en la ecocardiografia, disefiamos un
estudio descriptivo en el que se analiza retrospectivamente la cohorte de pacientes
sometidos a trasplante cardiaco de forma consecutiva en el Hospital Universitario Marqués

de Valdecilla durante un periodo de once afios.

El periodo seleccionado para inclusion de los pacientes se establecid en base a la
incorporacion durante esos afios y de forma progresiva de una nueva metodologia en el
seguimiento de los pacientes por parte del grupo de trasplante de nuestro hospital.
Durante estos afios los datos de los pacientes fueron recogidos prospectivamente en fichas
disefiadas para la monitorizacion y recogida de datos referentes a episodios de rechazo y

biopsias e incluidas en una base de datos creada a tal efecto.

Este disefio tiene su origen en la metodologia adoptada por el grupo de trasplante, que
decidié a finales de la década de los 80, la introduccién de un protocolo de seguimiento del
rechazo basado en la utilizacién de la ecocardiografia seriada de forma complementaria a
la biopsia con el fin de conseguir una reduccion progresiva en el nimero de biopsias

realizadas. Durante la década de los 90 se fue incorporando esta metodologia para quedar
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finalmente implantada de forma completa a principios de la década de los 2000. Para la
evaluacion de los resultados se decidié crear una base de datos especifica que es la que se
ha tomado como base para realizar este estudio. Se estableci6 como fecha final del

seguimiento a largo plazo el uno de enero de 2013.

1. Sujetos del estudio

1.1. Criterios de inclusion

Los pacientes entraron en el estudio atendiendo a los siguientes criterios de inclusidn:

Pacientes sometidos a trasplante cardiaco en el Hospital Universitario Marqués de

Valdecilla entre el 1 de enero de 1992 y el 31 de diciembre de 2003.

1. Presentar una supervivencia superior a una semana tras el trasplante. Se excluyen
por tanto los pacientes fallecidos durante la primera semana de trasplante,
teniendo en cuenta que no se realizan biopsias rutinarias durante este periodo, y
que la mortalidad durante el mismo depende fundamentalmente del efecto
provocado por la mortalidad quirdrgica inmediata y la mortalidad derivada de

rechazo primario hiperagudo del injerto.

2. Haber cumplido seguimiento completo en nuestro centro durante el primer afio, o
hasta el momento de la muerte en aquellos pacientes fallecidos durante el primer

ano.

1.2. Caracteristicas de los pacientes seleccionados.

Durante el periodo de inclusiéon del estudio se realizaron un total de 332 trasplantes
cardiacos en nuestro de los cuales fueron incluidos en el estudio 300 trasplantes, 31
pacientes fueron excluidos por fallecer durante la primera semana y otro por perderse su

seguimiento durante el primer afio (figura 4.1.).
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Esquema de inclusion de los frasplantes en el estudio

Trasplantes realizados durante el
periodo 1992-2003

(n=332)

|

Fallecidos durante la primera

semana
Sl | NO
Excluidos del estudio (n=301)
(n=31) l

Perdida de seguimiento en
primer afio (n=1)

|

Incluidos eﬁ el estudio |
(n=300)

Todos los pacientes fueron sometidos a trasplante cardiaco ortotdpico. Diez de los
procedimientos fueron retrasplantes, siendo el resto de los pacientes trasplantados por
primera vez. De los diez pacientes sometidos a retrasplante en siete el primer
procedimiento fue realizado con anterioridad al periodo de inclusién, mientras que tres
pacientes habian sido incluidos ya previamente en su primer trasplante, por lo que

finalmente son incluidos 300 trasplantes en 297 pacientes.
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Las caracteristicas mas relevantes previas al trasplante de los pacientes incluidos en el

estudio se muestran en la tabla 4.1.

Tabla4.1 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Edad (afios) 52+ 1
Sexo, varon (%) 260 (86%)
Grado funcional previo al rasplante

Il 6 (2%)

Il 117 (39%)

\Y 177 (59%)
Grupo sanguineo

A 148 (49 4%)

B 21(7%)

AB 13 (4.3%)

0 118 (39.3%)
Fraccion de eyeccionen % (media+ SD) 19+7
indice cardiaco (media + SD) 2+054
Resistencias vasculares pulmonares en U. Wood (media = SD) 25+14
Peso medio en Kg (media = SD) 712+14
Talla media en cm (media + SD) 169+ 11
indice de masa corporal (media+ SD) 26.3+155
Patologia asociada previa al trasplante
Hipertension arterial 83 (27.6%)
Diabetes mellitas 17 (5.6%)
Insuficiencia renal 37 (12.3%)
Hipercolesterolemia 80 (26.6%)
Enfermedad pulmonar obsfructiva 70(23.3%)
Vasculopatia perférica 21 (9%)
Citomegalovirus (+) 176 (58%)
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La causa mas frecuente para la realizacion del trasplante fue la cardiopatia isquémica
(46.5%), seguida de la miocardiopatia dilatada (30.5%). El resto de pacientes fue

trasplantado por otras causas que quedan reflejadas en la tabla 4.2.

Tablad2. Patologia que motivo el trasplante cardiaco -

Miocardiopatia dilatada idiopatica 89(30.5%)
Cardiopatia isquémico 139 (46,5%)
Miocardiopatia valvular 31(10%)
Miocardiopatia hipertréfica 7 (2%)
Rechazo/Fallo primario 10(3%)
Otras 24 (8%)

Miocardiopatia alcohdlica 4

Miocardiopatia por antineoplasicos 5

Miocarditis 4

Amiloidosis 4

cardiopatia congénita 3

Miocardiopatia postparto 1

Miocardiopatia restrictiva 3

78



MATERIAL METODOLOGIA Y DISENO

En todos los casos se

realizé trasplante cardiaco ortotdpico. El trasplante fue

exclusivamente cardiaco en todos salvo en un paciente en que se realizé trasplante renal

asociado. Otros datos relevantes asociados a la realizacidn del trasplante quedan reflejados

en la tabla 4.3.

Tabla4.3.

Datos asociados al frasplante.

Caracteristicas del donante

Edad (media £5D)

Peso (media = 5D)

Talla {media = 5D}

indice de masa corporal {media + 5D}

Causa de muerte del donante

Accidente cerebro-vascular
Etiologia traumatica

Otras causas

Desconocida

Trasplante urgente

Tiempo de isguémia en minutos (media £ SD)
Técnica bicava

CEC previa

DAl previo

Tratamiento con amiodarona

Tratamiento inotropico previo

Asistencia ventricular previa

34.21+13

72.8113.6

172.1+ 8.8

245137

91 (30.3%)
127 (42.3%)
18 (6%)

64 (21.4%)

82 (27%)
167 £51
98 (32.7%)
75

27

73

94

79



MATERIAL METODOLOGIA Y DISENO

2. Seguimiento

Se analiza retrospectivamente la evolucién de los pacientes durante el primer afio de
trasplante, puesto que es durante este periodo cuando tiene mayor relevancia la incidencia

de rechazo agudo y por tanto la realizacion de biopsias seriadas.

Para ello se revisan todos los eventos clinicos, las biopsias, los resultados de las
ecocardiografias y la medicacion inmunosupresora hasta completarse la revisién al primer

afio de cada paciente.

Ademas de este analisis exhaustivo del primer afio se analiza la mortalidad y la presencia
de coronariopatia del injerto hasta la finalizacion del seguimiento del paciente ya sea por
fallecimiento, por perdida de seguimiento o por haberse completado la fecha final de

seguimiento del estudio.

2.1. Seguimiento clinico

Todos los pacientes sometidos a trasplante cardiaco en nuestro centro son seguidos en una
consulta de Cardiologia especifica establecida para dicho fin. Dicha consulta esta dotada de
forma permanente de un cardidlogo especializado en el control de estos pacientes y con

formacion ecocardiografica.

La periodicidad de las consultas se establece en funcidn de la evolucién clinica del paciente,
aungue de forma general se establece un control semanal tras el alta hasta el primer mes,
quincenal hasta el tercer mes, mensual hasta el sexto mes e individualizado en funcion de

la evoluciodn clinica después del sexto mes.

En cada una de estas visitas se realiza un control clinico del paciente incluyendo una
anamnesis y exploracién fisica general que incluye control de peso, tensién arterial y
frecuencia cardiaca. Asi mismo se realiza un control analitico en el que se incluyen estudio
de funcién renal, iones, perfil hepatico y lipidico, hemograma y niveles de farmacos

inmunosupresores.
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En todos los controles se realiza estudio ecocardiografico seglin se especifica mas adelante
y se programa la posibilidad de realizar biopsia endomiocérdica que se llevara a cabo segun
el programa de biopsias que también se analiza mas adelante. La realizacidon de estudios

adicionales se decide en funcidon de la evolucidn clinica del paciente.

En caso de detectarse rechazo se procede al tratamiento del mismo y en caso contrario el
paciente es citado para la siguiente visita. En cada una de las visitas se ajusta la medicacién
inmunosupresora en funcién de la evolucién del injerto y de los pardmetros analiticos y

niveles de farmacos.

Todos los datos clinicos de cada una de las visitas realizadas por los pacientes quedan
reflejados en una ficha individual para cada paciente independiente de la historia clinica
(anexos 1y 2). En dicha ficha se incluyen los datos clinicos relevantes, los resultados de las
analiticas rutinarias, las mediciones ecocardiograficas, todos los tratamientos que toma el
paciente incluyendo las dosis y los niveles de inmunosupresores. Ademas dichas fichas
refleja los datos correspondientes a todos los episodios de ingreso de los pacientes,
guedando anotados los resultados de las pruebas complementarias realizadas durante

dicho ingreso.

Al finalizar el primer afio se realiza una revisidn en la que ademas de las pruebas habituales
incluye estudio hemodinamico con coronariografia y biopsia endomiocardica, Estudio

Holter, ergometria convencional y radiografia de térax.

Superado el primer afo de trasplante se realizan revisiones cuatrimestrales durante el
segundo ano y semestrales a partir del tercer afio en funcidn de la evolucién clinica del
paciente. Dichas revisiones incluyen en todos los casos anamnesis y exploracion, analitica,
electrocardiograma y ecocardiografia. Las revisiones anuales se completan con la
realizacion de estudio Holter y ergometria. Se realiza estudio hemodindmico con
coronariografia de forma rutinaria en las revisiones del tercer, quinto y décimo afo. No se

realizan de forma rutinaria biopsias endomiocardicas a partir de la revision del primer afio.
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2.2. Seguimiento anatomopatolégico

Inicialmente se venia siguiendo en nuestro centro un programa de biopsias seriadas
consistente en la realizacion de una biopsia semanal durante el primer mes, quincenal
durante los meses dos y tres, mensual hasta el sexto mes y bimensual a partir del sexto
mes en funcidon de la evolucion clinica (figura 4.2.). Aunque se trata de un esquema
arbitrario es similar al que se realiza en la mayor parte de grupos de trasplanta cardiaco.
Con este esquema se pretende detectar de forma precoz todos los episodios de rechazo

durante el primer afo, periodo de tiempo en que aparecen con mayor frecuencia.

Figurad.2. Esquema del calendario de biopsias durante el primer afio
_ — Biopsia semanal

—+ Biopsia quincenal

4 mes

5 mes — Biopsia mensual

6 mes

7 mes

8 mes

9 mes

— Biopsia bimensual
10 mes

11 mes

12 mes
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Este esquema se fue flexibilizando a medida que el programa de trasplantes acumulaba
mayor experiencia, de manera que la frecuencia de las biopsias se alteraba en funcién de la
evolucion clinica y ecocardiografica del paciente. Si no existian datos patoldgicos las
biopsias se espaciaban, reduciendo el nimero global de las que se llevaban a cabo. Por
otro lado, en aquellos casos en los que los datos clinicos y ecocardiograficos sugerian de
forma clara la presencia de rechazo, se procedia al tratamiento del mismo sin necesidad de
confirmacién anatomopatoldgica. Con el paso del tiempo y tras comprobar que la vigilancia
clinica y ecocardiografica de los pacientes permitia en muchos casos prescindir de la
biopsia, se fue progresivamente reduciendo el nimero de las que se hacian de forma
rutinaria. Por lo general la biopsia quedd supeditada a la clinica y al control
ecocardiografico de la funcién del injerto, reservandose su realizacidon a aquellos casos en

los que existian dudas diagndsticas (figura 4.3.).

“ Algoritmo basico del manejo de los pacientes guiado por ecocardiografia

CONTROL CLINICO

ECOCARDIOGRAFICO

NORMAL DUDOSO PATOLOGICO

v
BIOPSIA

NORMAL PATOLOGICA

v
SIGUIENTE
CONTROL

drresnnnnsnnnnnnnns

> TRATAMIENTO

4
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Aspectos técnicos de la biopsia

La obtencidon de las muestras para biopsia endomiocardica se realiz6 mediante acceso
venoso yugular derecho o a través de la vena femoral derecha. Para la cateterizacion a
través de via subclacia se utiliza introductor Cordis 7F de 43 cm montado sobre cateter pig-
tail que es retirado al entrar en ventriculo derecho colocandose posteriormente biotomo
Cordis 7F de 50 cm con cazoleta de 5.3 mm3. Se extraen 4-6 fragmentos del endocardio
ventricular derecho en la zona préoxima a la porcidn apical del septo ventricular derecho.
Para el acceso femoral se utiliza un introductor transeptal para adultos 8F Medtronic de 60
cm, retirando la vaina e introduciendo un biotomo 7F de 104 cm Cordis con cazoleta de 5.2
mm?3. En ambos casos el procedimiento se realiza mediante control con fluoroscopia,

obteniendo las muestras en la zona apical o septal del VD.

Todos los fragmentos deben ser remitidos al laboratorio para su estudio, incluso aquellos

que pudieran parecer grasa o coagulos.

Cada pieza debe tener al menos un 50% de miocardio, de lo contrario la muestra se
considerara inadecuada *°. No es apropiado sumergir el tejido en suero fisioldgico, puesto
que pueden producirse artefactos en las células, ni dejar el tejido sobre grasa o papel de
filtro. El método de estudio habitual de las muestras se realiza mediante estudio con
microscopia Optica. No obstante en casos seleccionados también son utilizados técnicas de

inmunofluorescencia.

Inmediatamente después de su obtencidon, se sumergen las muestras de tejido obtenidas
en una solucion de formol al 10% tamponado (tampdn fosfato) a temperatura ambiente y

son trasportados al laboratorio de anatomia patoldgica.

Las muestras son procesadas con técnica estandar e incluidas en bloque de parafina. Del
bloque de parafina se realizan secciones multiples de 4mm de espesor. Se cortan varias
secciones al menos de tres profundidades y se colocan sobre 3 portaobjetos que se tifien

con hematoxilina eosina y uno con tricrémico de Masson. Con el tejido sobre parafina, en
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caso necesario se pueden realizar técnicas de inmunoperoxidasa con anticuerpos

especificos y PCR para deteccidn de infecciones oportunistas.

En caso de que se considere necesaria la realizacion de técnica de inmunofluorescencia por
las caracteristicas clinicas del paciente, se reserva una pieza en fresco y se remite
inmediatamente al laboratorio de Anatomia patolégica en una gasa humedecida con suero

fisiologico.

Se considera que el andlisis de tres fragmentos constituye una muestra representativa para

detectar rechazo.

Las muestras fueron clasificadas segin de la ISHLT del afio 1990 *°, que era la que se
encontraba vigente durante los anos en que fueron realizados los procedimientos a los

sujetos del estudio. Ver tabla 1.1.
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2.3. Seguimiento ecocardiografico

Con la misma periodicidad con que se programan las biopsias en los esquemas cldsicos, se
realiza en nuestro centro una monitorizacion ecocardiografica de los pacientes. Los
estudios ecocardiograficos son realizados por el mismo cardidlogo que lleva a cabo el
control clinico del paciente, perteneciente al equipo de trasplante y con experiencia en

ecocardiografia.

Para la obtencién de los estudios ecocardiograficos se utilizaron un ecégrafo Agilent

modelo Sonos 500 y Sonos 4500 con transductor Agilent s3.

Todos los estudios fueron registrados en cintas de video individuales para cada paciente.
Ello permite la comparacion seriada de los diferentes estudios realizados en cada una de

las ocasiones en que el paciente es controlado.

Se realizd en todas las revisiones un estudio ecocardiografico, que incluye la determinacién

de al menos siguientes parametros:

Didmetros sistoélicos y diastdlicos, grosor de pared posterior del ventriculo izquierdo

y del septo interventricular medidos en ECO modo-M;

Cuantificacién global y segmentaria de la contractilidad de ambos ventriculos con

calculo de la fraccion de eyeccidn ventricular izquierda;

Deteccidén y cuantificacidon de derrame pericardico;

Medicion de diametro de la vena cava inferior por via subxifoidea.

La realizacién de determinaciones complementarias dentro del estudio ecocardiografico se
establecié de forma individual seglun las caracteristicas clinicas del paciente en ese

momento, a criterio del médico que realizaba la exploracidn.

Se definieron previamente unos criterios para la definicion de rechazo ecocardiografico

gue estan reflejados en la tabla 4.5.
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Tabla 4.5 Criterios ecocardiograficos de rechazo

Disfuncion sistdlica definida por:
e fraccion de eyeccién < 50% o

e caida de la fraccion de eyeccion < 10 puntos con respecto a control

previo.

Aumento de grosor de paredes (septo + pared posterior > 4 mm) con

respecto a control previo

No se valoran parametros Doppler de forma rutinaria.

La determinacién de la fraccion de eyeccidon se lleva a cabo combinando el método
cuantitativo descrito por quifiones et al °® sin correccién para la contractilidad apical, con

una estimacion visual 7.

2.4. Monitorizacion de la vasculopatia del injerto

El seguimiento de la enfermedad vascular del injerto se realiz6 mediante un programa de
coronariografias seriadas. Dichos procedimientos se llevaron a cabo de forma rutinaria
siguiendo el esquema anteriormente expuesto. También se realizé coronariografia cuando
se ponia de manifiesto la presencia de isquemia en alguna prueba no invasiva o si se
producia una caida en la funcidn del injerto que no pudiese ser explicada por la presencia

de rechazo.

Las lesiones coronarias encontradas en la angiografia fueron rutinariamente clasificadas
segun el esquema propuesto por la Cardiac Transplant Research Database °%. Dicha

clasificacién establece tras grados de lesion: ligera, moderada o severa en base a la lesion
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mas severa encontrada en cada uno de los segmentos coronarios analizados y en funcién
de la afectacion del tronco de la coronaria izquierda, los vasos principales y las ramas (tabla

2.6).

Clasificacion de la coronariopatia del injerto (ver texto).

Grado de Tronco comun Vaso principal Ramas

vasculopatia

Estenosis aislada de una rama

LIGERO <50% lesién mas severa<70% _ y
>70% o cualquier lesion
Estenosis aislada>70% en ramas
MODERADO 50-70% lesién >70% en un solo vaso _
de dos sistemas

dos 0 més vasos con lesiones Estenosis aislada >70% en los tres

SEVERO >70% _
>70% sistemas

El término vaso principal hace referencia a la porcidn proximal o tercio medio de la
descendente anterior izquierda o la arteria circunfleja; o cuando la coronaria derecha es
dominante o codominante a la totalidad del vaso hasta la salida de la arteria descendente
posterior, incluida la cruz. Se definen como ramas las arterias diagonales, las marginales
obtusas, el tercio distal de cualquiera de los vasos principales y cualquier lesiéon en una

coronaria derecha no dominante.
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2.5. Protocolo de inmunosupresion

La medicacién inmunosupresora utilizada durante el periodo de tiempo en que fueron
incluidos los pacientes se basaba fundamentalmente en un protocolo de “triple terapia”

con ciclosporina, azatioprina y corticoides.

La inmunosupresion se puede estructurar en tres fases: una inicial de induccion, la terapia

de mantenimiento crénico y el tratamiento de los episodios de rechazo agudo.

Como terapia de induccién, se comenzé con ciclosporina a una dosis de 3 a 5 mg por Kg de

peso ajustandose la dosis a la funcién renal, y azatioprina a dosis de 2 a 3 mg por Kg.

De forma crénica de mantuvo de manera indefinida una triple terapia inmunosupresora
con ciclosporina a dosis ajustada a la funcién renal del paciente y manteniendo niveles
plasmaticos de farmaco en un rango entre 100 y 350 ng/ml dependiendo del tiempo
transcurrido desde el trasplante. Se asocié azatioprina manteniéndose a una dosis de 2-3
mg por Kg de peso titulada en funcién del recuento leucocitario, y prednisona que se
administra en pauta descendente seguln la evolucién del paciente hasta su total supresién
si esta evolucién lo permite. En caso de toxicidad por ciclosporina estaban previstos
protocolos de conversiéon a tacrolimus y a rapamicina. En caso de aparecer efectos

secundarios de azatioprina se utilizé micofenolato de forma sustitutiva.

Como tratamiento estdndar del rechazo agudo se instaura tratamiento mediante
corticoides endovenosos a altas dosis (500-1000mg de metilprednisolona endovenosa cada
24 horas durante tres dias en funcién de la severidad del rechazo). En caso de deterioro
hemodinamico severo o ante la falta de respuesta al tratamiento con corticoides, se utiliza
OKT3 a dosis de 5 mg diarios durante 10-14 dias. Se contempla la posibilidad de
tratamiento oral con esteroides a dosis mas bajas (1mg/Kg de peso durante tres dias en

pauta descendente) en caso de rechazos sin repercusion hemodinamica.
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3. Recogida de datos

La obtencidn de los datos referentes al seguimiento de los pacientes se realiz6 mediante el

andlisis retrospectivo de la ficha de seguimiento de cada uno de ellos (ver anexo 1y 2).

Los datos obtenidos fueron completados y contrastados con:

La historia clinica, analizando los datos clinicos obtenidos de las notas de evolucion
que hacian referencia a los eventos clinicos asociados al seguimiento, asi como los
datos analiticos y exploratorios de cada revision. Asi mismo se analizaron todos los
episodios de ingreso del paciente contenidos en la historia clinica del paciente

durante el primer afio.

Los resultados de las ecocardiografias fueron obtenidos de los informes incluidos
en la ficha de seguimiento y del analisis de las grabaciones de video individuales en

caso de ser necesario.

Los episodios de rechazo fueron categorizados en base a los datos clinicos
contenidos en la historia clinica y/o la ficha individual, asi como los obtenidos del
resultado de la biopsia, contrastandolo con el informe emitido por el Servicio de

Anatomia patoldgica.

Para establecer el grado de coronariopatia se complementd la informacién de la
historia clinica con la recogida en los informes emitidos por el Servicio de
Hemodindmica, y fueron analizadas todas las coronariografias realizadas al paciente
durante el periodo de seguimiento para evaluar la presencia de coronariopatia del

injerto.

Para completar los datos referentes a la terapia inmunosupresora, incluyendo las
dosis de los farmacos y los niveles plasmaticos de los mismos, se contrastaron los
datos obtenidos de la ficha individual de cada paciente con los informes emitidos

por el servicio de farmacologia clinica.
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e Para el andlisis de la mortalidad de los pacientes haciendo especial hincapié en la
etiologia del mismo, se utilizaron los datos de la ficha y la historia clinica, que
fueron completados con informes clinicos de otros hospitales o consultas
telefénicas a los médicos responsables en caso de que el evento que produjo la

muerte tuviera lugar en otro hospital.

Todos los datos referentes a cada paciente fueron incluidos en una ficha que reflejaba:

1

Los datos de filiacion y epidemioldgicos de los pacientes.
2- Los datos referentes al trasplante.
3- Los eventos significativos durante el primer afo de seguimiento.

4- La presencia de coronariopatia y la mortalidad durante todo el tiempo de

seguimiento.

5- Todos estos datos fueron incluidos en una base de datos Access, en el que

guedaron reflejados cada una de las variables analizadas en cada paciente.

En la tabla 4.7. se definen los criterios para la definicion de los eventos clinicos.

tabla4.7. Definicién de los eventos

Evento hemodinamico: Presenciade alteraciones hemodinamicas significativas y/o signos de

insuficiencia cardiaca que requirieron tratamiento inotrépico

Evento ecocardiografico Presenciade alguno de los datos ecocardiograficos considerados

como sugerentes de rechazo agudo (tabla2.5.)

Evento anatomopatologico Presenciaen una biopsiacon un grado de rechazo superioro igual a

llla.
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Se consideré evento de rechazo agudo todo aquel que hubiese requerido la administracidn
de tratamiento inmunosupresor agudo. Se clasificaron los rechazos en funcién de la causa
qgue condiciond el tratamiento (la situacidon clinica y hemodinamica del paciente, el
resultado de la ecocardiografia, el resultado de la biopsia, o una combinacidn de alguna de
ellas). Se define rechazo hemodinamico como aquel en el que se produce una reduccién de
la FE por debajo del 30%, una reduccidn superior al 25% de la FE basal o la necesidad de

tratamiento inotrdpico.

Se establecié ademas una clasificacion de las biopsias que queda reflejada en la tabla 2.8.

tabla4.8. Definicion de las biopsias

Biopsia rutinaria Previamente programadas sin que existiera ningun

dato previo sugerente de rechazo.

Biopsia de confirmacion por sospecha Realizadas para confirmar la presencia de rechazo
clinico-ecocardiografica sospechado por la presencia de datos clinicos, y/o

ecocardiograficos.

Biopsia de control tras episodio de Realizadas para valorar la evolucion de un rechazo

rechazo después de haberinstaurado tratamiento.

4. Analisis de mortalidad

Para el analisis de mortalidad se compararon los datos los 300 pacientes incluidos en
nuestra serie con 3280 pacientes pertenecientes al Registro Espanol de Trasplante Cardiaco
(RETC) y correspondientes al mismo periodo cronoldégico de nuestro estudio (1998-2003).

Se excluyen los pacientes fallecidos durante la primera semana, al igual que se habia hecho
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en la serie de nuestro centro. Los datos del RETC fueron obtenidos a través de su
responsable (Dr. Gonzalez Vilchez), de acuerdo con la normativa establecida por la Seccién

de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

4. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa informatico SPSS en su version 11.5.

Se realizd un andlisis descriptivo de la serie utilizando estimadores de tendencia central
(media y mediana) y de variabilidad (desviacidn estandar) para las variables cuantitativas

continuas. Las variables categdricas fueron presentadas como porcentaje.

La supervivencia se analiza mediante curvas de supervivencia calculadas mediante el test
de Kaplan-Meier y la comparacion entre ellas, con el método de log rank test. Se

consideraron diferencias significativas valores de p < 0,05.
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1. Impacto de la estrategia de monitorizacion clinica
ecocardiografica sobre el nUmero de biopsias

En los 300 trasplantes incluidos en el estudio se realizaron un total de 668 biopsias durante
el primer afio. La media de biopsias por paciente durante este primer afio fue 2.2 £ 2.1, la

mediana fue de 2 con un rango de 0-12.

Al analizar la evolucién temporal en el nimero global de biopsias durante el primer se

observa un descenso progresivo, pasandose de las 145 realizadas en el afio 1992 a

solamente 10 en el afio 2003 (Figura 5.1.)

Evolucién temporal del nimero de biopsias totales y representacion graica

do M
1992 145 1992
1993 135 1993
1994 82 1994
1995 02 1995
1996 59 1996
1997 of 1997
1998 39 1998
1999 25 1999
2000 32 2000
2001 20 2001
2002 12 2002
2003 10 2003
total 668
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También se produjo una importante reduccidn en el nimero medio de biopsias realizadas a
cada paciente, pasando de una media de 5.58%2.77 en 1992 hasta 0.67+0,72 en 2003. El
rango de biopsias se redujo drasticamente desde 0 al2 en 1992 a 0 a 2 en el afio 2003

(Figura 5.2.).

Figura5.2. Evolucion de la media de biopsias realizadas por paciente y representacion grafica.

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Ao 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
Meda 558 44 32 26 18 16 13 13 13 08 1 0.7

L] H H]

SO 274 2184 200 114 145 097 112 102 076 048 068 072
Range 042 09 09 06 06 04 04 04 03 02 02 02
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Distribucion temporal del numero de biopsias durante el primer afo de
trasplante

De las 668 biopsias totales 365 (54.6%) fueron realizadas antes de cumplirse el primer
trimestre tras el trasplante. Asi mismo 119 (biopsias 17.8%) fueron realizadas al cumplirse
el primer aifo de trasplante. El resto de biopsias realizadas se realizaron desde el tercer

mes hasta el final del primer afo, tal como se refleja en la Figura 4.1

m Distribucion de las biopsias segun la etapa en la que fue realizada

L Y @ L B
350 -
300 -
250 -
200 -
150 { -
100 |-

50 <

PRIMER SEGUNDO TERCER CUARTO PRIVER ARO
TRIMESTRE TRIMESTRE TRIMESTRE TRIMESTRE

Pacientes sin ninguna biopsia durante el primer afio

Un total de 50 pacientes no recibié ninguna biopsia durante el periodo de seguimiento del
estudio, lo que representa el 16.7% del total de la serie. El porcentaje de pacientes a los

gue no se realizo biopsia paso del 3,8% en 1992 al 46,7% en 2003 tal como se muestra en la
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Figura 5.4. La mayor parte de los pacientes que recibié una sola biopsia durante el periodo
en los ultimos afos de inclusion de pacientes fue la biopsia rutinaria realizada al primer

ano.

Evolucion del porcentaje de pacientes monitorizados sin biopsia antes de la revision del primer afio

4& T PE P PP T PELC T PECT T PP R PP TR PP TR PP TR PP TR PP TR PP TR PP TR PHUTIE TR PRUTIE TR PRUTIE TR PRI TR TR PROePre. AW
5 e TG S
25 d v R .
21,1% % B8
15,4%
e N N Gy 3% - - B
318% 5%

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

La figura 5.5. muestra la evolucion porcentual de los pacientes que no recibieron ninguna
biopsia y los que solamente recibieron la biopsia rutinaria realizada en la revisién de
control al primer afo. Este grupo de pacientes representa un subgrupo a los que no se
realizé ninguna biopsia desde la realizacién del trasplante hasta la revisién rutinaria al
primer afio. Por tanto esos pacientes fueron monitorizados exclusivamente con la

estrategia clinico ecocardiografica durante el primer ano sin necesidad de biopsias, frente
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al resto de pacientes en los que fue necesaria al menos una biopsia, por diferentes motivos

antes de la revision del primer afo.

Evolucion del porcentaje de pacientes monitorizados sin biopsia

100%

50%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
1592 1593 1554 1555 19% 1957 1958 1999 2000 2001 2002 2003

I Pacientes alos que no se realiza ninguna biopsia en el seguimiento
Pacientes a los que se realiza exclusivamente la biopsia al primer afio
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2. Resultados de las biopsias segun la indicacion clinica

De las 668 biopsias totales, 497 (74.4%) fueron realizadas de forma rutinaria sin que
existiera por tanto una sospecha previa de rechazo, 129 (19.3%) se llevaron a cabo por la
sospecha previa clinico y/o ecocardiografica de rechazo y 42 (6.2%) como control para
valorar la respuesta al tratamiento de un episodio de rechazo ya diagnosticado. De las 497
biopsias rutinarias 190 (38%) correspondieron a la biopsia realizada al cumplirse el primer

afio, mientras que 307 (62%) fueron biopsias rutinarias realzadas a lo largo del primer afio.

(Figura 5.6.)

Distnbucion de las biopsias segun la ndicacion clinica

BIOPSIA DE CONTROL POST
RECHAZO BIOPSIA RUTINARIA
DURANTE EL PRIMER ANO
42 (6%)

307 (47%)

BIOPSIA REALIZADA POR
SOSPECHA DE RECHAZO

129 (19%)
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Se realizaron por tanto 171 biopsias no rutinarias, 42 como control a un episodio de
rechazo previo y 129 biopsias para confirmar los datos de rechazo clinico y/o
ecocardiografico. De estas ultimas en 6 casos la biopsia se realizé exclusivamente por la
presencia de sospecha de rechazo clinico sin pardmetros ecocardiograficos compatibles
con rechazo. En otros 82 pacientes existian exclusivamente una sospecha ecocardiografica,
encontrandose el paciente asintomatico, mientras que en los 41 casos restantes la biopsia
pretendia confirmar la presencia de un rechazo clinico y ecocardiografico. Estos datos

qguedan resumidos en la figura 5.7.

Figura57. Indicacion de la biopsia no ruinarias (sospecha de rechazo o control postrechazo)

171

v § i v

42 seguimientoa un | 129 para confirmar los datos de
rechazo previamente tratado rechazo clinico y/o ecocardiografico
6 exclusivamente 82 exclusivamente 41 por parametros
por parametros por parametros clinicos y
clinicos ecocardiograficos ecocardiograficos

La proporcion de biopsias rutinarias realizadas durante el primer afio se redujo
considerablemente a lo largo de los afios del estudio de manera paralela a un aumento de
la proporcion de biopsias que se realizaron para confirmar la presencia de un rechazo

previamente sospechado por datos clinico ecocardiogaficos.
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En cuanto al numero de biopsias realizadas como control tras un episodio de rechazo
después de haber instaurado tratamiento, se mantuvieron estables (grafica 5.8.). Del
mismo modo se mantuvo relativamente estable el nimero de biopsias realizadas al cumplir
el primer afio de trasplante. La figura 5.8. muestra la evolucién en porcentajes de cada uno
de estos tipos de biopsia poniendo de manifiesto esta tendencia a una reduccion
progresiva del nimero de biopsias rutinarias, mientras que las biopsias de confirmacidn
representan en los ultimos afios la mayoria de las biopsias realizadas Durante los tres
ultimos afios de seguimiento no se realizd ninguna biopsia rutinaria a ningln paciente

durante los primeros 12 meses.

Figura5.. Proporcion de cada una de las indicaciones por las que se realiz6 la biopsia a lo largo deltempo

0% - T T T T T T

1992 1933 1934 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

100%
90%
30% +
70%
0% -+

50%

40%
30% -
20% - -

10%

- Biopsias de control tras tratamiento de rechazo

Biopsias rutinaria al en la revision del primer afio
- Biopsias rutinarias durante el primer afio

- Biopsias para confirmar un rechazo con sospecha clinica y/o ecocardiografica previa
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3. Hallazgos anatomopatoldgicos

Como ya se explicé en la metodologia el analisis del resultado de la biopsia se realizé segun la

clasificacién vigente en aquellos afios (ver tablal.1)

De un total de 668 biopsias realizadas 200 (29.9%) presentaron un grado de rechazo significativo
definido como rechazo clasificado como grado 3A o superior (tabla 5.1.). un total de 87 (29%)
pacientes presentaron al menos algun rechazo anatomopatoldégico durante el seguimiento.

Resultado de las biopsias.

Grado de rechazo n %
4 6 0.9
3B 14 2.1
3A 180 27.1
2 30 4.5
1 126 18.8
0 312 44.6
total 668

Se analiza ademas la correlacién anatomopatoldgica con el tipo de indicacién clinica por el

que fue realizada la biopsia (tabla 5.2.). El rendimiento diagndstico de la biopsia varid

dependiendo de la indicacién por la que era realizada. De las 497 biopsias rutinarias que se

realizaron sin sospecha clinica previa, 121 (24.3%) presentaban algun grado de rechazo

moderado o severo, mientras que en las 129 biopsias realizadas por existir una sospecha

clinica y/o ecocardiografica previa de rechazo, 65 (50.4%) presentaron rechazo

anatomopatoldgico. Finalmente de las 42 biopsias que fueron realizadas como control a un

episodio previo de rechazo 14 (33.3%) presentaron un grado significativo de rechazo.
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Resultado de las biopsias segun de indicacion clinica por el

Tabla 5.2 . . .
que fue realizada la biopsia.
. ) . Biopsias por sospecha de Biopsias post
Biopsias rutinarias
rechazo rechazo
Grado de
4 1 5 0
3B 2 10 2
3A 118 50 12
2 18 8 4
1 91 22 13
0 267 34 11

Pacientes con rechazo en una biopsia rutinaria sin sospecha clinico
ecocardiogrdfica previa
De las 497 biopsias rutinarias que se realizaron sin sospecha clinica previa en 121 pacientes
se encontrd un grado de rechazo 3A o superior y en 18 pacientes se encontrd rechazo de

grado 2.

De aquellos pacientes con un grado de rechazo 3A o superior en 16 se decidié no instaurar
tratamiento debido a una situacidn clinica y ecocardiogréfica éptima. En el momento de la
biopsia este grupo de pacientes tenia una FE media de 66.12 + 5,03%, y el evento se
produjo 4,94 + 5,3 meses después del trasplante. Ninguno de los pacientes con rechazo
anatomopatoldgico que por su situacion clinica y ecocardiografica no fueron tratados,

presentd rechazo o pérdida del injerto en los siguientes 6 meses.

En cuanto a los 18 rechazos de grado 2 en una biopsia rutinaria, ninguno de los pacientes

recibié tratamiento (FE media de 66,8 + 6,33%, 5,95 + 5,35 meses desde el trasplante). En
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ningun caso se produjo rechazo o pérdida del injerto en los siguientes 6 meses de

seguimiento. El flujo de decisiones en estos casos queda reflejado en la figura 5.9.

Flujo de actuacion en biopsias realizadas sin sospecha diagndsica previa

‘ 497 Biopsias rutinarias sin sospecha clinica previa ‘

| | -

‘ 376 RECHAZO =3A ‘ ‘ 121 RECHAZO = 3A ‘

A 4

| 18RECHAZO? | | 358NORECHAZO | o l

‘ 105TTO ‘ ‘ 16NOC TTO ‘

v

‘ 0TTO ‘

Pacientes con rechazo en una biopsia con sospecha clinico y/o

ecocardiogrdfica previa
En 129 pacientes se realizé la biopsia por sospecha clinico y/o ecocardiografica de rechazo.
De ellos 65 (50.4%) presentaron rechazo moderado severo instaurandose tratamiento en
todos ellos. Ocho pacientes con sospecha ecocardiografica de rechazo presentaron en la
biopsia rechazo grado 2, de los cuales todos menos uno recibieron tratamiento. Finalmente
56 pacientes a los que se hizo biopsia para confirmar el diagndstico de sospecha de rechazo
clinico-ecocardiografica, no presentaron rechazo anatomopatolégico. En 25 de estos

pacientes se instauro tratamiento pese al resultado negativo de la biopsia, por la presencia
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de disfuncion y/o alteraciones hemodinamicas severas, mientras que en los restantes 31
pacientes se optd por no instaurar tratamiento. Estos fueron analizados por separado y en
todos ellos los datos que inicialmente sugerian la presencia de rechazo fueron
considerados dudosos y se optd por seguimiento estrecho. En ninguno de ellos se observé

evolucion hacia rechazo agudo en sucesivas revisiones.
Los resultados quedan resumidos en la figura 4.6.

Finalmente de los 14 pacientes que presentaron rechazo significativo en una biopsia de
control tras un rechazo previo, se instaurd tratamiento en todos ellos. Cuatro pacientes

presentaron rechazo grado 2 de los cuales ninguno recibid tratamiento.

Flujo de actuacion en biopsias realizadas por sospechadiagnésica clinica ylo ecocardigrafica previa

129 Biopsias por sospecha clinica y/o

ecocardiograficaprevias
64 RECHAZO < 3A 65 RECHAZO > 3A
56 RECHAZO<2 8 RECHAZO=2
| | 65 TTO
31 NOTTO 25 TTO l l
1 NOTTO 7TTO
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4. Hallazgos clinicos

4.1. Eventos de rechazo durante el primer afno

Durante el primer ano de trasplante se produjeron un total de 282 episodios considerados
como rechazo y tratados con tratamiento inmunosupresor en 91 pacientes lo que supone
una incidencia global de rechazo durante el primer afios del 29 %. La tabla 5.3. muestra la

evolucidn de esta incidencia de rechazo durante los afnos de inclusion.

Proporcion de pacientes con episodio de rechazo
tratado durante el primer afio

ANO Porcentaje de pacientes con rechazo
1992 34%
1993 32%
1994 34%
1995 35%
1996 30%
1997 34%
1998 35%
1999 25%
2000 20%
2001 17%
2002 26%
2003 20%

La media de episodios de rechazo tratado fue de 0,88+1.55 por paciente. Esta media de
rechazos por paciente se redujo de 1.54+1.27 en 1992 a 0,67%0,72 en el aiio 2003 (tabla
4.10.)
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Media de rechazos tratados por paciente

ANO MEDIA SD
1992 1.54 2.06
1993 1.2 2.14
1994 154 1.54
1995 1.2 1.76
1996 1.27 2.01
1997 0.71 1.1
1998 0.77 1.2
1999 0.4 0.82
2000 0.58 1.22
2001 0.17 0.38
2002 0.53 1.19
2003 0.67 1.39

Causas por las que se trato el rechazo

En 63 episodios de rechazo en (22.3%) se decidié iniciar tratamiento anti-rechazo sin
realizar una biopsia previa. De ellos en 27 existian exclusivamente datos ecocardiograficos
de rechazo, encontrandose los pacientes asintomdaticos en el momento del evento
mientras que en 36 casos presentaban datos clinicos compatibles con rechazo que se
confirmaron con hallazgos ecocardiograficos sugestivos de rechazo. Estos datos quedan

resumidos en la figura 5.11.A

En los restantes 219 eventos se realizd una biopsia previa a la instauracion del tratamiento.
Ciento veintidés rechazos fueron tratados exclusivamente por la presencia en la biopsia de

datos de rechazo anatomopatoldgico, no existiendo datos ecocardiograficos o clinicos
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sugestivos de rechazo. De ellos en 110 la biopsia estaba programada de forma rutinaria y

en los restantes 12 la biopsia se realizé como seguimiento a un episodio previo de rechazo.

En 97 eventos la biopsia se realizé para confirmar la presencia de datos sugestivos de
rechazo en el control clinico o ecocardiografico del paciente. De este grupo en 47 pacientes
la biopsia mostré signos de rechazo moderado severo, mientras que en los otros 50
pacientes la biopsia no confirmo anatomopatolégicamente la sospecha clinico
ecocardiografica, aunque los datos clinicos y ecocardiogréficos hicieron optar finalmente

por la instauracién tratamiento antirrechazo. Estos datos quedan resumidos en la figura

5.11.B
m Causa de tratamiento de los episodios de rechazo
A Causa que motivd el tratamient'o anti-rechazo
a lospacientes que NO SE REALIZO BIOPSIA PREVIA
_ 27 pacientes ASINTOMATICOS exclusivamente por
63 pacientes datos de rechazo en ECOCARDIOGRAMA rutinario
SIN BIOPSIA DE
CONFIRMACION 36 con sospecha CLINICA previa confirmada por
ECOCARDIOGRAMA
B Causa que motivd el tratamiento anti-rechazo

EN 219 PACIENTES CON BIOPSIA PREVIA

122 BIOPSIARUTINARIAPOSITIVA, asintomaticos y con ecocardiograma normal

47 pacientes se trataron con confirmacién derechazo

97 Pacientes con on la BIOPSIA

manifestaciones clinico
ecocardiograficas de
rechazo 50 pacientesrecibieron tratamiento pesea NO
encontrarse rechazo enla BIOPSIA
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Cuando se analiza la causa que motivo el tratamiento de los pacientes a lo largo del tiempo
(figura 5.12.) puede apreciarse que la reduccién del numero global de biopsias se asocia a
una reduccién en la proporcidon de pacientes tratados tras una biopsia rutinaria que pasa
del 60% en 1992 al 22% en 2003, mientras que la proporcién de pacientes que fueron
tratados sin realizacion de biopsia previa, exclusivamente atendiendo a criterios clinicos
y/o ecocardiograficos, pasé del 13% en 1992 al 65% en 2003. La proporcion de episodios en
los que la biopsia se utiliza para confirmar la presencia de un rechazo sospechado tras un
primer analisis clinico y ecocardiografico se mantiene estable, aunque con cierta tendencia

a reducirse durante los ultimos afios del estudio.

Figura5.12. Evolucion del motivo de tratamiento de los pacientes a lo largo del tempo

100% 4

90% 1
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Exclusivamente por datos de biopsia rutinaria
Por datos clinico ecocardiograficos mas biopsia
Tratamiento sin biopsia
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4.2. Eventos de rechazo con repercusion hemodinamica

De los 300 pacientes incluidos en el estudio 28 pacientes presentaron un episodio con
repercusion hemodinamica severa durante el primer afio segun los criterios definidos en
métodos. Esto supone una incidencia de rechazo hemodinamico del 9.33%. Se produjeron
un total de 33 episodios de este tipo de rechazo, lo que representa un 11.7% de todos los
episodios. La evolucién de los rechazos hemodindmicamente significativos seguin el afio de

inclusion en el estudio queda reflejado en la tabla 5.5.

NUmero de pacientes con rechazo hemodinamico durante el
primer por afio.

Tabla 5.5.

N° pacientes Rechazos HD %

1992 26 4 15.4%
1993 31 5 16.2%
1994 26 4 15.4%
1995 20 0 0%
1996 33 5 15.2%
1997 35 2 5,7%
1998 31 2 6,5%
1999 20 1 5%
2000 24 2 12,5
2001 24 0 0%
2002 15 2 13,3%
2003 15 1 6.7%%

La fraccidn de eyeccidn media durante el episodio fue de 26,86 + 5,63%. Los resultados de
las biopsias de todos los episodios de rechazo hemodindmico estdn representados en la

tabla 5.6.
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Resultado de las biopsias en los episodios de rechazo con
repercusion hemodinamica

Tabla 5.6.

Grado de rechazo n %
No biopsia 24 75,6
0 2 5,4
1 2 54
2 0 0
3a 3 8,2
3b 2 54
4 0 0
total 33 100

Se realizé biopsia en 9 de estos episodios (27.3%), de los cuales 4 (44,4%) no presentaron
rechazo anatomopatolégico pese a la importante repercusion hemodinamica, siendo la
fraccién de eyeccién media en estos episodios de 28,77 + 5,45%. De los 9 episodios, en 3 el
rechazo provoco finalmente la pérdida del injerto, siendo la biopsia negativa en dos de

ellos y mostrando rechazo grado 3 A en el otro.

En 24 episodios de rechazo hemodindmicamente significativo se inicié tratamiento sin
realizacion de biopsia. En este grupo la fraccién de eyeccién media fue de 27,32 + 5,18. De

estos 24 pacientes fallecieron y/o fueron retrasplantados finalmente 5 (20.8%).

Por tanto, de los 33 episodios de rechazo hemodindmicamente significativo 12 (36.3%)
provocaron la muerte o retrasplante del paciente (8 pacientes fallecidos y 4 pacientes
retrasplantados). En este subgrupo la fraccion de eyeccién media en el momento del
diagnéstico fue de 28,62 + 7,8 %. De ellos 7 fueron tratados sin realizar biopsia, 2
presentaron un rechazo 3 A o superior en la biopsia, un paciente presento un rechazo de
grado 1 y dos rechazo grado 0. En la tabla 5.7. quedan reflejados los principales datos

clinicos de este grupo de pacientes en los que el rechazo supuso la pérdida del injerto.
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Episodios de rechazo que condicionaron perdida del injerto
(fallecimiento o retrasplante)

Tabla 5.7.

Afiode Mesdesde Biopsias Rechazos Resultad

TC el TC previas tratados FE 0 biopsia Tratamiento Evento
1 1992 4 4 1 30 No OKT3 Re-TC
2 1992 10 10 5 32 3A OKT3 Re-TC
3 1993 4 6 3 34 No OKT3 Re-TC
4 1996 8 2 2 31 No OKT3 Re-TC
5 1993 2 2 2 20 No OKT3 Exitus
6 1993 3 4 1 25 0 OKT3 Exitus
7 1994 10 1 1 30 0 OKT3 Exitus
8 1996 2 2 3 34 No OKT3 Exitus
9 1996 8 1 4 30 1 OKT3 Exitus
10 2000 5 1 2 15 No OKT3 Exitus
11 2003 2 0 0 40 3A corticoides Exitus
12 2003 1 0 0 30 No OKT3 Exitus

Analizando la evolucién de este grupo con mas detalle se observd como, uno de los
pacientes fallecié como consecuencia de un rechazo agudo precoz, durante el primer mes
de trasplante, sin haberse realizado previamente ninguna biopsia (paciente n? 12), En otro
caso el paciente fallecié en el segundo mes por un episodio de rechazo relacionado con el
abandono de la medicacién inmunosupresora (paciente n? 11). En cuatro pacientes la
aparicion del rechazo hemodindmico fue precedida de la deteccion de rechazo
anatomopatolégico sin repercusion en parametros clinicos ni hemodindmicos,
instaurandose tratamiento antirechazo adecuado antes de producirse la repercusion
hemodindmica (pacientes n? 1, 2, 3,6). Finalmente 6 pacientes presentan rechazo
hemodinamico sin que se hubiese realizado una biopsia rutinaria previa (pacientes n2 4, 5,

7, 8,9, 10).
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Se produjeron un total de 28 rechazos con repercusion hemodinamica en 21 pacientes que
no produjeron la pérdida del injerto ni el fallecimiento del paciente. De todos ellos ninguno
fallecié antes del primer afio. La FE media en la revision anual fue de 61.5t6.7% vy
solamente uno presento FE menor del 55% en dicha revision. Este ultimo paciente fallecié

por infeccion al tercer afio habiéndose normalizado la funcién VI.

4.3. Mortalidad durante el primer aiio

De los 300 trasplantes incluidos en el estudio, 253 (84,33%) completaron el primer afio de

seguimiento.

Por tanto 47 pacientes fallecen o fueron retrasplantados durante el primer afio (4 fueron

retrasplantados 43 fallecieron)

Ocho pacientes fallecen de forma precoz como consecuencia de un fallo primario del
injerto lo que supone el 18.6%. En dichos pacientes al exitus se produjo una media de 14.6
t 4.2 dias después del trasplante como consecuencia del fallo primario del injerto o
complicaciones del mismo. Un paciente fallecid de forma precoz a los 15 dias de la cirugia

como consecuencia de un taponamiento tardio secundario a dehiscencia de suturas.

La principal causa de mortalidad durante el primer afio fueron los procesos infecciosos, con

18 pacientes fallecidos (41.8%).

La mortalidad por rechazo agudo supuso la segunda causa produciéndose en 8 pacientes
(18.6%). En este grupo el fallecimiento se produjo con una media de 134 + 112 dias tras el
trasplante. Se les realizé una media de 1.38 + 1.3 biopsias antes del fallecimiento y se
trataron 1.6 + 1.4 rechazos previos al que causo la muerte. La FE media al diagndstico fue

del 31 +10.9 %.

Otras causas menos frecuentes fueron las neoplasias (4 pacientes (20.9%)), y el suicidio
gue se produjo en un paciente. En dos pacientes no se llegd a determinar la causa del

fallecimiento.
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En la figura 5.13. se resumen todas las causas de muerte de los 43 pacientes fallecidos.

m Causa de muerte durante el primer afio

Desconocida 2 (7%) FPI 8
(4.7%) (18.6%)

Neoplasia 4
(9.3%)

Rechazo 8

18.6%
( . Infeccion 18

(41.8%)

4.4. Péerdida del injerto secundaria a rechazo durante el primer afio

Un total de 12 (4%) pacientes perdieron el injerto por rechazo durante el primer afio. De

ellos 4 fueron retransplantados y 8 fallecieron como consecuencia del rechazo.

Las caracteristicas de estos 12 pacientes se resumen en la tabla 5.8
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pacientes perdieron el injerto por rechazo durante el
primer afio

Tabla 5.8.

Total de pacientes=12 (4 retrasplante/8 fallecimiento)

Tiempo medio desde el trasplante (dias) 265+109
Media de biopsias previas 2.74+2.9
Media de rechazos tratados previos 2+1.54

El resultado de la biopsia durante el episodio de rechazo que motivo la pérdida del injerto

fue variable y se resume en la tabla 5.9.

Resultado de las biopsias en los pacientes que
perdieron el injerto por rechazo

Grado de rechazo n %
No biopsia 7 58.3
0 2 16.7
1 1 8.3
2 0 0
3a 2 16.7
3b 0 0
4 0 0
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5. Parametros evolutivos

Para evaluar la posible repercusidon negativa de rechazos no detectados y por tanto no
tratados, derivados de la restricciéon en el nUmero de biopsias que supuso la implantacién
de nuestro modelo de seguimiento basado en parametros clinico ecocardigréficos, se
analizé la incidencia a largo plazo de la vasculopatia del injerto, asi como de la mortalidad

global y la mortalidad por rechazo

5.1. Vasculopatia del injerto

La incidencia de vasculopatia del injerto fue del 8.4%. 34.3% y 52.3% al primer, quinto y

décimo afo respectivamente (tabla 5.10)

Vasculopatia encontrado al primer quinto y décimo afio .

Primer afio (Pacientes en seguimiento 245)
n %
normal 226
Vasculopatia 19 8.4%
ligera 16 11%
moderada 2 0.8%
severa 1 0.5%
Quinto afio (Pacientes en seguimiento 207)
n %
normal 136
Vasculopatia 71 34.3%

ligera 38 18.4%
moderada 24 11.6%
severa 10 4 8%

Décimo afio (Pacientes en seguimiento 84)
n %
normal 40
Vasculopatia 44 52.3%

ligera 22 26.2%
moderada 13 15.4%
severa 9 10.7%
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Ademas de estos hallazgos, en dos pacientes se puso de manifiesto la presencia de
espasmo coronario en el contexto de coronarias angiograficamente normales, y en otros
dos pacientes se observé la presencia de segmentos coronarios intramiocdardicos. Ninguno
de ellos presento durante el seguimiento sintomas de isquemia coronaria, evidencia de
necrosis miocardica o muerte subita. Como consecuencia de esta vasculopatia se realizd
angioplastia con stent en cuatro pacientes y otro requirid revascularizacion quirudrgica. Tres
pacientes fueron sometidos a un retrasplante como consecuencia de una vasculopatia
severa del injerto. En 10 pacientes se atribuyd la causa del fallecimiento a una vasculopatia
severa, presentando otros 6 pacientes muerte subita, aunque sin evidencia previa de

vasculopatia.

En la figura 4.9. se muestra la curva de supervivencia libre de vasculopatia y de

vasculopatia severa en los pacientes de la serie.

Supervivencia actuarial libre de vasculopatia y vasculopatia severa (Kaplan-Meier)
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5.2 Mortalidad global

La supervivencia actuarial de la serie fue de 67.4%, 52.9%, 39.8%, 22.8% a los 5, 10 15 y 20 afios
respectivamente, sin existir diferencias estadisticamente significativas con respecto a los pacientes

incluidos en RETC (figura 5.16).

m Supervivencia actuarial de nuestra serie comparada con la del RETC (Kaplan-Meier)
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Supervivencia .
actuarial Tiempo en afios
RETC 63.8% 50.1% 36.2% 26.3%
HUMV 67.4% 52.9% 39.8% 22.8%
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m Causa de muerte después del prmer afio

Otras 4.9%

ACV 7.3%

Desconocida4.9%

Vasculopatia del injerto 9.8%

Infeccion 16.3%

Fallo multiorganico 9.7%

Neoplasia 23,6%

Rechazo 9.7%

Disfuncion tardia del injerto 8.1%
Muerte subita 5.7%
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1. PRINCIPALES HALLAZGOS DEL ESTUDIO

En este estudio se analiza el impacto producido por la introduccién progresiva de un
esquema de monitorizacion del rechazo basado en controles clinico ecocardiograficos
seriados, en una serie de pacientes trasplantados en nuestro centro durante un periodo de
once afios. El hallazgo fundamental del estudio es que la implantacidn del nuevo esquema
de monitorizacién del rechazo repercute en una reduccidn drastica del numero de biopsias
que se realiza a los pacientes, existiendo un porcentaje importante de pacientes que son
monitorizados sin realizarles ninguna biopsia durante el primer afio tras el trasplante.
Ademas con un seguimiento minimo de diez afios los pacientes manejados con esta

estrategia presentan un pronéstico superponible al seguimiento convencional.

Estos resultados vienen a cuestionar la necesidad de un régimen de seguimiento estricto
mediante biopsias seriadas, que ha sido desde la introduccion de esta técnica uno de los

paradigmas fundamentales en el manejo de los pacientes tras un trasplante cardiaco.
Los hallazgos del estudio pueden resumirse en los siguientes puntos.

A. Reduccidn del nimero de biopsias.

1. La implantacion de una estrategia de seguimiento clinico y ecocardiografico consigue
una reduccidon muy significativa de la media de biopsias realizadas, muy por debajo de
los esquemas estandar basados en la realizacién de biopsias seriadas recomendados

actualmente por las guias y utilizados por la mayoria de grupos de trasplante.

2. Esta reducciéon del nimero de biopsias se hace a expensas, fundamentalmente, de
una restriccién de las biopsias rutinarias. De este modo se produce, una vez
consolidado el nuevo esquema de seguimiento, la supresion de la mayor parte de las
biopsias rutinarias durante el primer ano de trasplante en la mayoria de los pacientes.

Esto supondria un cambio sustancial en el papel de la biopsia durante el seguimiento,
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gue pasaria de ser el eje fundamental del seguimiento, a una técnica de apoyo en

situaciones concretas y en base a una sospecha previa de rechazo.

3. La reduccion de las biopsias que se produce como consecuencia de esta estrategia,

permite un seguimiento sin ninguna biopsia en un gran ndmero de pacientes.

B. Efecto sobre los rechazos agudos y la mortalidad al primer afio.

1. La reduccion del numero de biopsias realizadas no repercute en un aumento del
numero de rechazos tratados. Por el contrario se pone de manifiesto una reduccién en
la incidencia de rechazos tratados que se produce a expensas de una disminucidén en el

numero de rechazos anatomopatoldgicos detectados en biopsias rutinarias.

2. La reduccién en el numero de rechazos tratados es atribuible a una reduccién en la
deteccion de rechazos sin repercusion clinico/ecocardiografica, que sin embargo
hubiesen sido detectados anatomopatoldgicamente mediante la realizacion de biopsias
rutinarias. Esto no parece repercutir en una mayor incidencia de rechazos con
repercusion hemodinamica ni en la mortalidad por rechazo de los pacientes durante el

primer afio.

C. Efecto a largo plazo.

1. La mortalidad global, incluida la mortalidad por rechazo, no aumentaron
significativamente en el seguimiento a largo plazo y son comparables a las repostadas
en los pacientes del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco en los que se sigue

realizando mayoritariamente una monitorizacién guiada por biopsia.

2. La incidencia de vasculopatia del injerto también es superponible a la observada en

los grandes registros tanto nacionales como internacionales.
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2. REDUCCION DEL NUMERO DE BIOPSIAS

Es posible reducir el nimero de biopsias mediante un seguimiento

clinico/ecocardiografico

La monitorizacién del rechazo en pacientes trasplantados se ha basado tradicionalmente
en la realizacion de un programa de biopsias rutinarias seriadas, que se llevan a cabo
secuencialmente siguiendo un calendario establecido, fundamentalmente a lo largo del
primer afo. Estos estudios programados van encaminados al diagndstico y tratamiento
precoz de los episodios de rechazo. Pese a que se trata de una estrategia empirica, de cuya
eficacia no existen evidencias sélidas, son pocas las experiencias que han intentado
desarrollar alguna alternativa a este planteamiento. De hecho, no existe hasta el momento
actual ninguna experiencia publicada en la que los pacientes sometidos a trasplante
cardiaco sean monitorizados de forma exclusiva con seguimiento clinico guiado casi

exclusivamente por ecocardiografia.

La estrategia planteada por nuestro grupo de trasplante consistia en monitorizar el rechazo
mediante un esquema diagndstico basado en un estrecho seguimiento clinico vy
ecocardiogréafico, con el objetivo fundamental de reducir el nimero de biopsias. La
realizacion de la biopsia quedaria relegada exclusivamente a aquellos casos en que se
plantearan dudas diagnodsticas tras una evaluaciéon de los datos clinicos y los obtenidos por

la ecocardiografia.

Este planteamiento viene a romper con el axioma tradicionalmente establecido segun el
cual en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco, la deteccidn y tratamiento precoces
del rechazo, antes de que aparezcan manifestaciones clinicas o ecocardiograficas de
rechazo, constituye una de las bases para evitar la aparicién de rechazos avanzados severos

y asegurar la supervivencia del injerto.

Es importante considerar, con respecto a la génesis en nuestro centro de este sistema de
seguimiento de los pacientes trasplantados, que no fue fruto de una decisién puntual, sino

gue se desarrolld6 como consecuencia de un el proceso de implantacién progresivo a lo
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largo de varios anos. El periodo de inclusion de pacientes en la serie refleja precisamente
aquellos afios en los que tuvo lugar la implementacion definitiva de este sistema de

seguimiento.

Nuestra experiencia demuestra que efectivamente se produjo una reduccion muy
significativa del numero de biopsias a medida que se fue aplicando esta estrategia. En este
sentido se pasd de un una media superior a 5 biopsias por paciente en 1992 hasta una

media de 0.67 en el afio 2003.

Mas aun, cuando esta estrategia quedo definitivamente establecida, la gran mayoria de los
pacientes fueron seguidos exclusivamente con un acercamiento clinico ecocardiografico,
realizandose biopsias Unicamente de forma puntual a algunos pacientes para confirmar el

diagndstico en casos dudosos, o como seguimiento de un rechazo previo.

De este modo durante los tres uUltimos anos del estudio, mas del 80% de los pacientes no

fueron sometidos a ninguna biopsia durante el primer ano.

La reduccion en el niumero de biopsias es significativa respecto a la

practica actual de monitorizacion del rechazo

Este nuevo planteamiento en el seguimiento del trasplante cardiaco supone una ruptura
con la practica habitual que ha venido tradicionalmente utilizdndose, en la que la biopsia

endomiocardica ha sido, y sigue siendo la piedra angular del seguimiento.

En el afio 2010 fueron publicadas las ultimas guias para el manejo de los pacientes
sometidos a trasplante cardiaco avaladas por la ISHLT °3. En dichas guias se establece la
necesidad de realizar biopsias seriadas periddicas de forma rutinaria al menos hasta los 6-
12 primeros meses en todos los pacientes sometidos a trasplante cardiaco. Se admite
como Unica excepcion a esta prdctica la posibilidad de seguimiento ecocardiografico sin
biopsias rutinarias en pacientes pediatricos. Asi mismo, trascurrido el primer afio, se acepta
la no realizaciéon de biopsias si el paciente no presenta alto riesgo de rechazo. En una

monitorizacion convencional dichas guias recomiendan la realizacion de una biopsia
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semanal hasta la sexta semana después del trasplante, quincenal hasta el segundo mes,
cada 3-4 semanas hasta el sexto mes y posteriormente cada 5-6 semanas hasta completar
el primer afo. Teniendo esto en cuenta, la aplicacién estricta de las guias supondria para
un paciente estandar como minimo una media de 18-20 biopsias durante el primer afio.
Aunque probablemente estas cifras no reflejen lo que se hace en la totalidad de los grupos
de trasplante en el momento actual, sobre todo en aquellos con mas experiencia, la

diferencia con nuestros resultados es llamativa.

A pesar de lo que establecen las guias, durante los ultimos afios, la tendencia general ha
sido intentar reducir el numero de biopsias ®°. Sin embargo tomando como referencia
varios estudios recientemente publicados en los que por diversos medios se intenta limitar
el nimero de biopsias realizadas a los pacientes, podemos ver como en la practica este

numero sigue siendo bastante elevado.

El estudio IMAGE 76 incluy6 602 pacientes, para comparar la monitorizacién con andlisis de
perfil de expresidon genética frente a un esquema de monitorizacion convencional de
biopsias seriadas, precisamente en un intento de reducir el nimero de biopsias. El grupo
control, por tanto, deberia reflejar la practica habitual de seguimiento en los 13 grupos de
trasplante americano que participaron en el ensayo. Este estudio demostré una tasa similar
de eventos pese a una reduccion significativa del numero de biopsias realizadas en el grupo
con monitorizacion mediante técnicas de perfil de expresidén genética. En el grupo control
de monitorizacion convencional se realizd una media de 5.1 biopsias en el segundo
semestre del primer afio, teniendo en cuenta que no fueron contabilizadas las que se
llevaron a cabo en los seis primeros meses de inclusion, que supondrian 8-10 mas si se

aplican las recomendaciones de las guias .

En el estudio publicado por Orrego et al 1® en el afio 2012 se analiza una cohorte histdrica
de 256 pacientes frente a otra mas reciente de 128 pacientes en la que se intenta limitar el
numero de biopsias a partir del sexto mes. La cohorte histdrica utilizada como control
deberia por tanto de nuevo reflejar la practica habitual en un centro con amplia

experiencia en trasplante cardiaco. En la cohorte inicial se realizaron una media de 8.8
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biopsias antes del sexto mes y 1.6 desde el sexto mes al primer afio. En el grupo en el que
se pretendia limitar el nimero de biopsias, la media de biopsias realizadas durante los
primeros seis meses fue de 8.3, y de 0.4 desde el sexto mes hasta completado el primer

afo. De nuevo muy por encima de las cifras de nuestro estudio

El grupo del Royal Bromptom Hospital 1°! publica una serie histérica de 258 pacientes en la
que se pretende analizar el valor de la biopsia en el primer aifo de trasplante. En dicha
serie se analizan los resultados de las biopsias realizadas durante el primer afio en dos
cohortes de pacientes con diferentes regimenes de inmunosupresién. Para la
monitorizacidon de los pacientes se siguié un régimen de biopsias estandar, obteniéndose
una media de 14.5 biopsias por paciente, independientemente del régimen de

inmunosupresion utilizada.

Finalmente Strecker et al %2 publican una serie descriptiva en un Unico centro aleman, de
pacientes trasplantados entre los afnos 2000 y 2011 en la que se analizaba el resultado de
las biopsias endomiocardicas. Se incluyeron un total de 142 pacientes a los que se realizd

una media de 8,8 biopsias durante el primer afo.

En definitiva, todas estas cifras estan muy por encima de las 2.2 biopsias de media durante
el primer afio en la globalidad de nuestra serie, y mas aun del 0.8-0.7 de media de biopsias

en los pacientes incluidos en los tres ultimos afios.

Pese a que en muchos casos existe intencién previa de limitar el nimero de biopsias, las
cifras que reflejan estos estudios son significativamente mayores que las nuestras, por lo
que parece que efectivamente nuestro estudio refleja una reduccién importante de

biopsias en la practica habitual y no solamente respecto a las indicaciones de las guias.

Las cifras de biopsias durante el proceso de implantacién de esta estrategia durante los
primeros anos, muestran ya una clara reduccién respecto al recomendado en las guias y a
los datos publicados en la mayoria de los estudios. De hecho el nimero de biopsias durante
estos primeros afios es superponible al que se realiza actualmente en algunos centros que

tienen como objetivo una reduccion de las biopsias que realizan en su programa *°.
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Situaciones en las que esta aceptado limitar el nimero de biopsias

Aungue las guias de manejo del paciente trasplantado desaconsejan la monitorizacién del
rechazo mediante el uso exclusivo de la ecocardiografia, en el paciente pediatrico se acepta

esta posibilidad (indicacion lla con nivel de evidencia C).

La recomendacion de reducir el numero de biopsias en los pacientes pediatricos se
fundamenta en una supuesta menor incidencia de rechazos en la poblacién pediatrica, asi
como una mayor repercusion de las complicaciones en este tipo de pacientes. Sin embargo
esta recomendacién no esta basada en evidencias sélidas y de hecho probablemente la
menor incidencia de rechazo en edades tempranas este mas relacionada con el menor
numero de biopsias que se realizan que con una menor incidencia real de rechazo en estos

pacientes, puesto que esto no ha sido demostrada cientificamente.

En todo caso en la poblacion pediatrica el nimero de biopsias realizadas es menor.
Recientemente Godown et al 1% publican un estudio en el que se analiza la variacion en el
numero de biopsias realizadas a pacientes pediatricos y adolescentes tanto entre centros
como a lo largo del tiempo, comparando los resultados de 25 centros analizados en el afio
2006 con los datos de 48 centros obtenidos en 2014 incluidos en la base de datos del
Pediatric Heart Transplant Study. Este estudio pone de manifiesto una gran
heterogeneidad en el numero de biopsias realizadas, existiendo algunos grupos en los que
se lleva a cabo un acercamiento no invasivo frente a otros en los que el nimero de biopsias
es similar al del paciente adulto. Asi en los datos obtenidos en el ano 2014, diez de los 48
centros no realizan ninguna biopsia a sus pacientes durante el primer afo y otros seis
realizan solamente una. Pese a ello la mediana de biopsias realizadas de forma global fue
de 3.5, no existiendo diferencias significativas con respecto a los datos que se habian
obtenido en el afo 2006. Si se observé un menor numero de biopsias a los pacientes

adolescentes con una mediana de 6 en 2014 frente a 8 en el afio 2006.

Esto pone de manifiesto que en poblacidén pedidtrica se esta realizando un acercamiento

no invasivo basado en la ecocardiografia, pese a que no existen datos publicados que
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avalen este acercamiento y sin que en principio se haya detectado una peor evolucién a
largo plazo de los pacientes seguidos con esta estrategia. De algin modo, nuestra
experiencia en adultos es similar a lo que ya se acepta en poblacién pediatrica, e
igualmente se trata de una estrategia basada mas en una experiencia empirica que en

evidencias probadas cientificamente.

Aunque tradicionalmente se han realizado biopsias en fases tardias del trasplante, las
actuales guias aceptan también un seguimiento sin biopsias, transcurrido el primer afio, en

pacientes de bajo riesgo.

Sin embargo en un importante nimero de centros se ha mantenido la monitorizacion con
biopsias incluso en etapas muy avanzadas del trasplante. En el estudio publicado por
Sthelik et al 1% en 2006, se analizan las biopsias realizadas a 4932 pacientes en 33 centros
americanos integrados en el Cardiac Transplant Research Database Group. Aunque existia
una gran variabilidad entre los diferentes centros, la gran mayoria de ellos seguia
realizando biopsias a largo plazo, solamente un centro dejaba de realizar biopsias tras el
primer afo, dos al segundo afio y otros dos centros a partir del tercer afio, mientras el reto

realzaban biopsias al menos hasta el quinto ano.

Son bastantes las evidencias que establecen el escaso valor de la biopsia en fases
avanzadas del trasplante. White et al ! analizando 1123 biopsias realizadas tras el primer
afio observan rechazo en solamente el 0.6% de ellas. Otros grupos 1% 1% han encontrado
tasas muy similares poniendo ademas de manifiesto que la no realizacion de biopsias no
repercute en el prondstico de los pacientes. El ya mencionado registro multicéntrico
publicado por Stehlik et al 1 demostré una incidencia de rechazo en las biopsias realizadas
tras el primer afo del 5% sobre un total de 24137 pacientes afio. Al comparar los
resultados obtenidos por aquellos grupos que realizaban biopsias rutinarias tardias frente a
los que abandonaban esta practica, no existian diferencias significativas ni en la incidencia

de rechazo ni en la supervivencia global de los pacientes.
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La gran incognita sigue siendo si estas practicas de reducir el nUmero de biopsias en fases
avanzadas del trasplante pueden ser aplicadas a fases mas precoces del trasplante en
pacientes adultos. Las experiencias previas para reducir el nimero de biopsias durante el
primer afio son escasas y estan limitadas a series cortas y basadas en estudios
retrospectivos descriptivos. En este sentido Sisson et al %7 publican una estudio incluyendo
100 pacientes consecutivos en los que se redujo de forma progresiva el nimero de biopsias
realizadas durante el primer afio. Basados en la baja tasa de rechazo encontrada en los
primeros pacientes a los que se realizé una media de 10 biopsias tratan de reducir las
biopsias en los siguientes pacientes consiguiendo en 82 pacientes consecutivos incluidos
posteriormente una media de 5 biopsias. En este caso no se utilizd ningin método no
invasivo para monitorizar el rechazo de modo que esta experiencia refleja los resultados de
una estrategia basada exclusivamente en la reduccidon de las biopsias programadas de
forma rutinaria. Pese a reducir estas biopsias los autores no encontraron una mayor tasa
de rechazos ni un incremento de la mortalidad en la serie con respecto a los resultados de

otras series que llevaban a cabo programas de seguimiento mucho mas estrictos.

En definitiva se asume que a medida que trascurre el tiempo la necesidad de biopsia es
menor, y que podrian evitarse, segun las guias a partir del primer afio. De nuevo estas
recomendaciones se basan en evidencias poco consistentes y se desconoce si pueden ser

aplicadas en fases anteriores.

Replanteamiento del papel de la biopsia con esta nueva estrategia de

seguimiento del rechazo.

La reduccidon del numero de biopsias en nuestro estudio se debe fundamentalmente a la
reduccion de las biopsias rutinarias. Esto se ha llevado a cabo aplicando de forma
progresiva el esquema de monitorizacion que nos habiamos planteado para nuestros
pacientes (figura 4.3.). Esta estrategia se aplica de forma plena en los tres ultimos afios de
estudio en los que no se realizé ninguna biopsia de rutina durante el primer afio a ningun

paciente.
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Paralelamente la proporcién de biopsias realizadas para confirmar la presencia de rechazo
por sospecha clinico/ecocardiografica aumentan proporcionalmente, manteniéndose

estables las biopsias realizadas para seguimiento de un rechazo ya tratado.

La importancia de estos hallazgos radica en que esta es la primera experiencia en que un
grupo amplio de pacientes es monitorizado sin la utilizacién de biopsias rutinarias para

deteccion de rechazo subclinico.

Bajo nuestro punto de vista la biopsia deberia tener un papel de apoyo, enfocado
fundamentalmente a la confirmacion de aquellos casos en los que existan dudas

diagndsticas con el seguimiento clinico ecocardiografico.

En este sentido, este nuevo enfoque del seguimiento de los pacientes trasplantados
supone un conflicto con las actuales guias de actuacién °3. En estas se establece como
recomendacion de clase lla que el seguimiento estdandar de los pacientes sometidos a
trasplante cardiaco es la realizacion de biopsias endomiocardicas seriadas durante los
primeros 6 -12 meses del postoperatorio. Sin embargo consideran indicacién de clase lll, y
por tanto no recomiendan, el uso de la ecocardiografia como método alternativo para la
monitorizacion de los pacientes para seguimiento del rechazo. En ambos casos se trata de
recomendaciones basadas en la opinién del panel de expertos, puesto que no existen

evidencias solidas que lo sustenten y por tanto ambas reciben un nivel de evidencia C.

Curiosamente, como hemos dicho, en pacientes pediatricos se acepta la posibilidad de una
reduccion del nimero de biopsias en base a una estrategia de screening ecocardiografico
con indicacién lla. Esta recomendacién se basa por una parte en la mayor probabilidad de
complicaciones a largo plazo como consecuencia de las biopsias, asi como los
inconvenientes de una técnica cruenta en pacientes de corta edad. Se justifica ademas en
una menor incidencia de rechazo en pacientes pediatricos con respecto a los adultos,
aunque esta podria explicarse simplemente por el hecho de realizar un menor nimero de
biopsias a estos pacientes. En definitiva esta recomendacién tampoco se sustenta sobre

evidencias firmes y recibe un nivel de evidencia C.
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Nuestros datos también sustentan que la utilizacion de la ecocardiografia representa un
pilar fundamental en la toma de decisiones para en el manejo de los pacientes. De las 129
biopsias realizadas por existir dudas clinico/ecocardiograficas, solamente 6 se realizaron
atendiendo exclusivamente a pardmetros clinicos, mientras que en 82, es decir el 64% de

las mismas, se llevaron a cabo atendiendo exclusivamente a criterios ecocardiograficos.

Por otra parte nuestra experiencia también muestra que, no solamente se reduce el
numero de biopsias rutinarias, sino que paralelamente se reducen las biopsias que se
realizan para confirmar casos que resultan dudosos con control clinico/ecocardiografico.
Esto puede explicarse porque a medida que se afianza esta estrategia, la experiencia
acumulada aumenta la confianza en el seguimiento reduciéndose aquellos casos en los que

la biopsia se hace necesaria por dudas diagndsticas.

Limitaciones de la biopsia como técnica diagndstica para

monitorizar el rechazo

De los datos de nuestro estudio pueden extraerse algunas conclusiones sobre las
limitaciones de esta técnica, tanto como método de monitorizacion del rechazo como

como para constituir la base para el tratamiento de los pacientes tras el trasplante.

Pese a su utilizacion generalizada y a ser considerada el pilar fundamental para el
diagndstico del rechazo en los pacientes trasplantados en la practica, la biopsia adolece de
importantes limitaciones. No debemos olvidar que no existe ningln parametro o prueba

complementaria que permita establecer su sensibilidad y especificidad.

En nuestra experiencia el rendimiento diagndstico de la biopsia es bastante bajo. El 30 %
de las biopsias realizadas mostraron algun grado de rechazo. Cuando la biopsia se realizd
de forma rutinaria el 24% mostraban rechazo mientras que cuando la biopsia se realizaba

con una sospecha clinico ecocardiografica previa el porcentaje llegaba al 50%.

Con los actuales regimenes de inmunosupresion, el nimero de biopsias que muestran

rechazo significativo cuando se utilizan protocolos de biopsias rutinarias adaptados a las
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recomendaciones actuales de las guias es realmente muy bajo. De este modo en un estudio
recientemente publicado Baran et al 1 para comparar dos regimenes de inmunosupresion
se llevaron a cabo un total de 1747 biopsias de las cuales solamente 23 mostraron rechazo
significativo, lo que representa un 0.013% de todas las biopsias realizadas. En otro estudio

similar realizado por grupo de trasplante cardiaco del Hospital Royal Brompton 101

se
realizaron un total de 3729 biopsias en 258 pacientes durante el primer afio, de las cuales
solamente 93 resultaron positivas para rechazo, por lo que solamente el 2.6% de las

biopsias realizadas mostraron rechazo significativo.

Aunque la baja proporcion de biopsias con rechazo de estos estudios contrasta con los
resultados de nuestro estudio, estos resultados se deban probablemente a que el nimero

de biopsias por paciente en ambos estudios fue muy superior al nuestro.

Finalmente debe tenerse en cuenta que la biopsia entra a formar parte de la estrategia de
seguimiento de nuestros pacientes, precisamente para discernir aquellos casos dudosos en
los que los métodos no invasivos, que aisladamente ofrecen un rendimiento diagndstico
subdptimo, ofrecian dudas. En este caso la biopsia pretende confirmar rechazos con
sospecha clinica previa con los métodos no invasivos, por lo que al aumentar la

probabilidad pre-test deberia mejorar el rendimiento diagndstico.

Limitaciones de la biopsia para guiar el tratamiento

La biopsia endomiocardica es considerada en el momento actual la base del tratamiento
anti-rechazo de los pacientes tras un trasplante cardiaco. Los criterios anatomopatoldgicos
para decidir cuando un rechazo puede ser considerado candidato a recibir tratamiento
inmunosupresor son arbitrarios, y se basan en el consenso de expertos y no en evidencias

cientificas basadas en estudios randomizados.

En las actuales guias de manejo de los pacientes trasplantados se establece como
indicacion de clase | el tratamiento con corticoides endovenosos a dosis alta, en todos
aquellos episodios de rechazo celular severo (3R) encontrados de forma casual en una

biopsia rutinaria de seguimiento aun sin presentar signos clinico ecocardiograficos de
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rechazo. En casos de rechazo moderado establecen la posibilidad de tratamiento tanto con
bolos endovenosos de corticoides, como mediante la utilizacién de regimenes orales. En

ambos casos se trata de recomendaciones basadas en el consenso del panel de expertos *3.

Solamente en aquellos casos de rechazo moderado en los que no existan alteraciones
clinicas y que se produzcan después de los 12 meses de realizado el trasplantes se
contempla la posibilidad de no instaurar tratamiento, aunque se sugiere la necesidad de
realizar un estricto seguimiento clinico ecocardiogréfico y de llevar a cabo biopsias de

control.

Pese a que estas recomendaciones son universalmente aceptadas, como las mismas guias

reconocen, se basan en evidencias bastante débiles.

En nuestra experiencia la mayor parte de las biopsias rutinarias en las que se detectd
rechazo moderado-severo fueron tratadas con bolos de corticoides. Sin embargo en 16
pacientes se decidi® no instaurar tratamiento debido a una situacién clinica y
ecocardiografica éptimo. Pese a que esta practica seria cuestionable atendiendo a las
recomendaciones actuales, cuando se analizé la evolucion posterior de estos pacientes se
comprobd que ninguno presenté rechazo o pérdida del injerto en los siguientes 12 meses,
lo que pone de manifiesto que en casos seleccionados se puede optar por un seguimiento
estrecho del injerto sin tratamiento en pacientes asintomaticos y sin datos

ecocardiograficos de rechazo.

Estos datos por tanto vienen a cuestionar la necesidad de tratar todos los rechazos
anatomopatoldgicos que se encuentran de forma casual al hacer biopsias seriadas si las

condiciones clinicas y ecocardiograficas del injerto son éptimos.

Otras series han encontrado la resolucién espontdnea de rechazos moderados en un
importante porcentaje de pacientes sobre todo en fases avanzadas del trasplante. Winters

et al

estudian 4398 biopsias en 208 pacientes consecutivos, de las cuales 401
presentaban rechazo moderado por encontrarse uno o dos focos de rechazo. En esta serie

el 85% de estos rechazos se resolvid espontdaneamente y solamente el 15% progreso a
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formas mds avanzadas de rechazo. Ademas el progreso de las lesiones hacia grados mas

severos no se relaciond con la supervivencia de los pacientes.

En definitiva, es posible que debido al elevado niumero de biopsias que se llevan a cabo de
forma rutinaria, sean detectados cierta cantidad de rechazos cuyo tratamiento finalmente
no fuera necesario. Ademas, los rechazos que no son detectados por no utilizar un
seguimiento con biopsias seriadas, pero que no afectan la funcionalidad del injerto, no

parecen suponer un riesgo importante en la evolucién del mismo.

3. Otras alternativas a la monitorizacion del rechazo

3.1. La ecografia como alternativa a la monitorizacion con biopsias

La biopsia endomiocardica ha sido con gran diferencia la técnica mas utilizada para la
monitorizacion del rechazo agudo en pacientes sometidos a trasplante cardiaco. Sin

embargo se trata de una técnica que, como se ha visto, presenta importantes limitaciones.

Con este trabajo hemos pretendido demostrar que la ecocardiografia puede ser una
herramienta util asociada a un control clinico estrecho y utilizando la metodologia

adecuada.

Uno de los principales problemas de a la ecocardiografia con respecto a la biopsia en la
monitorizacion del rechazo ha sido la deficiente correlacion entre los parametros

ecocardiograficos y anatomopatoldgicos en el rechazo agudo.

Probablemente una de las explicaciones a este fenédmeno estriba en la premisa segun la
cual la biopsia representa el patrén oro de referencia para el diagndstico del rechazo 1.
Previamente se han analizado las limitaciones de la biopsia como método diagndstico,
tanto en su sensibilidad como en su especificidad, asi como su escaso rendimiento a la hora
de guiar el tratamiento del rechazo, sobre todo con las pautas de inmunosupresion

actuales.
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Por otro lado la monitorizacién con biopsias seriadas se basa en la consideracién de la
historia natural del rechazo como un proceso episédico progresivo, que requiere un
tratamiento precoz para evitar su progresién a estadios irreversibles. Esta presuncion
también ha sido puesta en tela de juicio. No todos los rechazos avanzan necesariamente
hasta dafiar la funcién del injerto y muchos de ellos pueden resolverse espontaneamente.
Segun esto, el umbral de tratamiento basado en datos anatomopatoldgicos seria
demasiado bajo y una posible alternativa seria establecer el tratamiento en los casos en

que comenzasen a producir disfuncién sistélica del injerto.

En definitiva el esquema de biopsias tradicionalmente aceptado y actualmente vigente

segun las guias actuales esta de nuevo, basado en presupuestos cuya validez es discutible.

Parametros ecocardiograficos utilizados para la deteccion

del rechazo agudo

La base de la utilizacién de la ecocardiografia para monitorizar el rechazo viene dada por el
hecho de que como consecuencia del proceso de rechazo tienen lugar una serie de
cambios estructurales en el injerto que pueden ser detectados mediante estudio

ecocardiografico.

Segun esto la ecocardiografia permitiria la deteccidn del rechazo cardiaco de forma no-
invasiva, a través de la observacién de datos agudos de disfuncion del injerto. En este
sentido la ecocardiografia tendria la hipotética ventaja de aportar informacién funcional
aparte de la meramente estructural que proporciona la biopsia. Sabemos que el proceso de
rechazo comienza con infiltracién linfocitaria y edema miocardico, que desde el punto de
vista funcional afecta precozmente a la funcién diastdlica. Posteriormente se produce

necrosis de miocitos, que acaba afectando a la funcidn sistdlica .

Por tanto inicialmente aparecerdn datos de disfuncién diastdlica que pueden progresar
hacia un patréon restrictivo ocasionalmente acompafiado de aumento de la masa
ventricular, y si el proceso de rechazo sigue progresando, finalmente acabar en disfuncién

sistolica.
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Uno de los primeros cambios ecocardiograficos que se puso de manifiesto en los pacientes
que desarrollaban un rechazo agudo fue la presencia de un engrosamiento de las paredes
ventriculares %y un incremento de la masa ventriculares 1. Sin embargo estos cambios
suelen aparecer cuando el fendmeno de rechazo se encuentra ya en fases avanzadas, y se
convirtid en un signo poco frecuente desde la introduccion de la ciclosporina. Ninguno de
estos parametros ecocardiograficos ha demostrado claramente utilidad en la practica por
su escasa sensibilidad y especificidad y por la dificultad de interpretar los hallazgos en

determinados casos.

Se han publicado multiples estudios intentando correlacionar datos precoces de disfuncién
diastélica por diversos métodos con la presencia de rechazo. En concreto, se han evaluado
todos los parametros clasicos de funciéon diastélica por Doppler (velocidad pico de ondas E
y A, relacién E/A, tiempo de deceleracién y tiempo de hemipresion de la onda E, tiempo de

relajacién isovolumétrica y andlisis del flujo en venas pulmonares).

Valantine et al 2 en 1987 demostraron una excelente correlacién entre los valores de
funcidn diastdlica y la biopsia endomiocardica en 55 pacientes a los que se realizé estudios
ecocadiograficos seriados analizando este tipo de pardmetros. Sin embargo, en un estudio
posterior Mannaerts et al '* comparan los datos de disfuncién diastélica obtenidos
mediante estudio Doppler pulsado transmitral con el resultado de la biopsia realizado
durante el mismo dia, demostrando un amplio solapamiento de los parametros
ecocardiograficos de disfuncién diastdlica entre los pacientes con rechazo en la biopsia y
los que no lo tenian, que se atribuyd a la gran cantidad de variables hemodinamicas que

pueden modificar los parametros de disfuncidn diastélica en los pacientes trasplantados.

Recientemente Mena et al % publican una revision sistematica de las publicaciones entre
1967 y 2005, en la que se analizaban los resultados de los principales estudios que
utilizaron parametros de disfuncion diastélica para la deteccidon de rechazo. Observan una
gran variabilidad entre los estudios, en muchos casos claramente discordantes y concluyen
qgue debido a la inconsistencia de los trabajos publicados y a la escasa sensibilidad

observada en los mismos no existe evidencia para utilizar estos pardmetros como técnica
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de deteccidn precoz del rechazo agudo y que seran necesarios mas estudios para llegar a
conclusiones aplicables en la practica. En el paciente trasplantado, aparte del rechazo
agudo, la funcién diastdlica se puede afectar por mdultiples variables tales como las
condiciones de llenado, la postcarga, la presencia de hipertrofia ventricular, una dinamica
auricular alterada, el tamafio ventricular inapropiado, etc. Por tanto, no parece ldgico
esperar que indices aislados o combinaciones de parametros de funcidn diastdlica puedan
servir para discriminar los episodios de rechazo. Aunque sin duda estos indices aportan
informacién clinicamente util, actualmente se consideran insuficientes para tomar

decisiones clinicas.

También son controvertidos los datos existentes sobre los pardmetros de Doppler tisular.
Esta técnica es en principio menos dependiente de las condiciones de llenado y deberia ser
mas sensible y especifica que los parametros Doppler convencionales para la deteccion de

las alteraciones precoces de la funcidn diastdlica en el proceso de rechazo.

Dandel et al *'# analizaron el pico diastdlico precoz y el tiempo de relajacion medidos el
mismo dia a la realizacién de 408 biopsias, correlacionandolo con la presencia de grados
moderados y severos de rechazo. Se calcularon sensibilidades superiores al 90% para
ambos parametros y valores predictivos positivos del 96%. Los autores se plantean a raiz
de estos resultados la posibilidad de reducir el nUmero de biopsias utilizando esta técnica
de forma rutinaria para seleccionar previamente a los pacientes. Sin embargo los
resultados de multiples estudios publicados con posterioridad han sido de nuevo bastante
inconsistentes y conflictivos a la hora de demostrar esta correlacién, y los parametros de
Doppler tisular, que empezaron a ser utilizados de forma bastante generalizada, han ido
cayendo posteriormente en desuso ®°. En la practica, esta mayor sensibilidad se acompania

de una especificidad insuficiente, por lo que resulta poco util para su aplicacion clinica 7°.

Otros estudios mas complejos han intentado demostrar la hipdtesis de que el rechazo se
acompafia de alteraciones en el “untwist” diastolico precoz de ambos ventriculos,
midiendo las diferencias temporales entre el comienzo de la onda E y la onda e’, tanto en

el anillo mitral como en el tricuspideo. Sin embargo, las diferencias detectadas no fueron
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suficientes para ser utilizadas de forma aislada como criterio de diagndstico '*>. En todo
caso desde un punto de vista practico, podemos afirmarse que si se detecta una velocidad
diastdlica tisular normal y que se mantiene a lo largo del tiempo, la posibilidad de rechazo

agudo por biopsia es baja.

Los llamados pardametros de deformacién (“strain” y “strain rate”) introducidos mas
recientemente han demostrado una elevada sensibilidad para detectar la afectaciéon
subclinica de la contractilidad y elasticidad miocardica en diversas patologias como
isquemia, miocardiopatia o toxicidad farmacoldgica. Estos resultados positivos hacian
pensar a priori que serian adecuados para detectar forma precoz la infiltracidn celular, el
edema y el dafio en los miocitos propios del proceso de rechazo. Sin embargo, cuando se
han aplicado las técnicas de andlisis de parametros de deformacion basadas en el Doppler

tisular-color, los resultados han sido inconsistentes y poco reproducibles 7%,

Mas recientemente se ha utilizado el analisis de los pardmetros de deformacién miocardica
mediante speckle-tracking con resultados prometedores. A priori deberian resolver
muchos de los problemas inherentes a las técnicas basadas en Doppler tisular-color
(dependencia del dangulo de interrogacién y del movimiento de traslacién, baja resoluciéon
espacial). De hecho esta técnica se considera en la actualidad como referencia para
detectar alteraciones sutiles o incipientes en la funcidn miocdrdica y por lo tanto podria ser

muy Uutil como técnica para la deteccién del rechazo de forma precoz.

Mingo-Santos et al. 74

analizando 34 pacientes y comparando los resultados de la
ecocardiografia con los de la biopsia, encuentran que la combinacion de parametros
normales de strain global longitudinal de ambos ventriculos puede ayudar a descartar el
rechazo, evitando la realizacion de esta cuando el resultado fuese normal. En este mismo
sentido Clemmensen et al. 73 encuentran una correlacion entre reduccién del strain global
longitudinal y el rechazo, que mejora después del tratamiento. Sato et al '® analizando
estos pardmetros en 274 biopsias, encontraron como la presencia de una reduccién del

25% en el indice de torsidn ventricular izquierda se correlacionaba con la presencia de

rechazo moderado-severo, con una sensibilidad del 74% y una especificidad del 95%.
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Angermann et al Y17 utilizaron técnicas de retrodispersion integrada (backscatter) en 2D, en
55 pacientes y correlacionaron los valores encontrados con los resultados de 220 biopsias.
Esta técnica ecocardiografica permite mediante el andlisis de las propiedades acusticas
caracterizar el tejido miocdardico. Encontraron que incrementos en los valores
telediastdlicos de retrodispersion integrada a nivel de la pared posterior y el septo
permitian la identificaciéon de grados moderados y severos de rechazo, asi como la

caracterizacion del grado de rechazo.

Sin embargo las series publicadas utilizando estas técnicas son limitadas y heterogéneas y
los pardmetros estudiados son técnicamente complejos de adquirir y dificilmente
reproducibles, por lo que estos resultados deberan ser establecidos en estudios
multicéntricos mas amplios, y en cualquier caso no son susceptibles de ser aplicados en la

practica de forma generalizada en el momento actual.

Papel general de la ecocardiografia en el seguimiento del rechazo

Por lo tanto, ningun pardmetro ecocardiografico aislado ha demostrado ser capaz de
predecir de forma reproducible los valores de la biopsia, y por tanto sustituir a esta para la
monitorizacion del rechazo. Sin embargo el estudio ecocardiografico utilizado de forma
global, permite establecer una monitorizacion bastante fiable del estado del injerto, y
ademas se trata de una técnica sencilla, facilmente accesible y barata, representando

probablemente una técnica muy adecuada para el seguimiento de los pacientes.

De forma general podemos afirmar que la disfuncidn diastdlica es un dato muy sensible
pero poco especifico de rechazo mientras que la disfuncidn sistélica, siendo menos sensible
es mucho mads especifica, especialmente en ausencia de otros datos que pudieran

explicarla 12

. Cuando se trata de aplicar la ecocardiografia para compararla con el
diagnéstico de rechazo “anatomopatolégico”, su sensibilidad y especificidad son muy
variables y ademds se establecen en base a un patrén oro que como hemos visto tiene
muchas limitaciones. Sin embargo, aplicadas a la deteccion del rechazo “clinico”, son

mucho mas sensibles y sobre todo muy especificas.
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En un porcentaje no desdenable de pacientes la biopsia endomiocardica resulta negativa o
de bajo grado pese a presentar datos clinicos y ecocardiogréaficos de rechazo importante.
En estos casos la deteccion de disfuncidn sistdlica del injerto con ecocardiografia permite
establecer el diagnéstico y estimar la gravedad del rechazo, recomenddndose iniciar el
tratamiento antirrechazo sin necesidad de esperar a los resultados de la biopsia o incluso si
en esta no se detectan datos de rechazo Por otro lado se acepta que una monitorizacion
ecocardiografica seriada permite estimar la presencia de rechazo significativo, basandose
en que desde un punto de vista practico, se puede asumir con suficiente certeza que un
paciente asintomdtico y con una buena funcién sistdlica del injerto por ecocardiografia no
tiene en ese momento un rechazo clinicamente significativo y que por el contrario, la
presencia de disfuncién sistdlica del injerto es un dato que marca una alta probabilidad de

rechazo severo .

Por ello, pese a sus limitaciones, la ecocardiografia ocupa en la practica clinica un lugar
fundamental en la monitorizacion, el diagndstico y la evaluacion de la respuesta al
tratamiento del rechazo, y de hecho es una de las técnicas mas utilizadas en el manejo

clinico diario de los pacientes.

Ademas por su rapidez y disponibilidad, la ecocardiografia resulta una metodologia util y el
seguimiento habitual de los pacientes trasplantados, y desde el punto de vista clinico,

ayuda frecuentemente a la toma inmediata de decisiones.

Muchos grupos de trasplante tienen amplia experiencia en la toma de decisiones clinicas
basadas en la ecocardiografia y asumen estas practicas en el seguimiento de sus pacientes
en el dia a dia. Nuestros resultados vienen a corroborar esta idea de utilizar la
ecocardiografia como un método complementario, considerado en su globalidad,
interpretado dentro del contexto clinico del paciente y sin olvidar la posible utilizacién de la

biopsia para casos dudosos.

En este sentido la gran diferencia con la mayor parte de los estudios publicados en Ia

literatura es que estos se han focalizado en la mayoria de los casos hacia la detecciéon no
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invasiva del rechazo anatomopatoldgico con el fin de sustituir a las biopsias seriadas como

método de monitorizacion.

Probablemente este fracaso se deba por una parte, a haber centrado el interés en un solo
parametro, sin tener en cuenta otros factores clinicos y ademas intentando establecer su
valor diagndstico mediante comparacion con la biopsia, asumiendo el dudoso paradigma
de que la biopsia es el patron oro de referencia, cuando como se ha visto esta técnica

presenta multiples limitaciones.

3.2. Otras técnicas de monitorizacion del rechazo

Pese a que la ecocardiografia es en la prdctica la técnica no invasiva probablemente mas
utilizada para la monitorizacion del rechazo agudo en el seguimiento de pacientes
sometidos a trasplante cardiaco, no deja de tener también importantes limitaciones que
han favorecido el desarrollo de una serie de técnicas alternativas. Algunas de estas técnicas
han demostrado resultados prometedores, aunque en el momento actual ninguna de ellas
presenta suficiente cuerpo de evidencia como para ser considerada una alternativa a la

biopsia endomiocardica.

Una de las técnicas mds prometedoras en este sentido es la resonancia magnética, que

presenta la ventaja de ser una técnica no invasiva y cuya disponibilidad pese a ser menor

Varios han sido los pardmetros utilizados para detectar el rechazo mediante técnicas de
resonancia. El tiempo de relajaciéon T2 ha sido uno de los mas estudiados, demostrando
una buena correlacién con la biopsia en modelos animales '8, Este pardmetro perite
estimar el contenido en agua de un determinado tejido, poniendo de manifiesto areas con
mayor hiperemia o edema. Marie et al '*® demostraron utilizando este parametro en 68
pacientes a los que se realizé biopsia y resonancia, una sensibilidad del 89% con una
especificidad del 70% para la deteccién de rechazos moderados severos, aunque con un
valor predictivo positivo de solamente un 35%. En este mismo estudio se puso de
manifiesto que la gran mayoria de pacientes con biopsia normal que desarrollaban rechazo

en el seguimiento tenian un estudio T2 patoldgico, plantedandose la posibilidad de que este
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pardmetro pudiera ser utilizado como predictor de futuros rechazos. Una de las principales
limitaciones de esta técnica sin embargo habia sido puesto de manifiesto por Wisenberg et

al 120

gue demostraron que este pardmetro no era valido durante el primer mes
postrasplante debido a que aparecia en la mayoria de pacientes independientemente de la
presencia o no de rechazo. A pesar de ello Usman et al 2! han publicado recientemente
une pequeiio estudio piloto en el que analizaron los resultados obtenidos en 74 biopsias
con los tiempos T2 obtenidos mediante resonancia con una buena correlacién tanto para
rechazo celular como humoral. En cualquier caso Dado que los datos son controvertidos, y

pese a estos prometedores resultados, seran necesarios ensayos mas amplios para

establecer la verdadera utilidad de este parametro en la practica clinica.

Algunos autores han tratado determinar la presencia de rechazo mediante la utilizacién de
técnicas de contraste con gadolinio, puesto que las zonas de hipercaptacion precoz tras
administracion del contraste podrian reflejar la situacién de hiperemia secundaria al
proceso inflamatorio que se produce en el tejido con rechazo agudo. Recientemente Taylor
et al 122 demostraron mediante esta técnica en 50 pacientes una sensibilidad del 100% con
una especificidad del 73%. En todo caso seran necesarias series mas amplias para
confirmar estos resultados. Asi mismo se ha tratado de determinar la presencia de rechazo
mediante la detecciéon de pequefias areas necrdticas mediante el estudio de zonas de
realce tardio con gadolinio, aunque no se ha correlacionado la presencia de estas areas con
el rechazo en la biopsia, con muy escasa sensibilidad para la deteccion de rechazo

moderado severo 123,

Recientemente Krieghoff et al 1?* compararon los resultados obtenidos en 146 biopsias
realizadas a 73 pacientes, con los resultados de la resonancia utilizando los mismos
pardmetros que habitualmente se emplean para la deteccion de miocarditis, encontrando
una excelente correlacion cuando se utilizaba una combinacion de pardmetros, con
resultados superponibles a los obtenidos en el diagndstico de la miocarditis. Sin embargo,
Miller et al 2%, en un estudio similar analizan 88 biopsias en 22 pacientes a los que se le

realizd resonancia el mismo dia, encontrando que esta no era capaz de detectar de forma
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fiable la presencia de rechazo en la biopsia, pese a encontrar de forma aislada correlacion

con alguno de los parametros estudiados.

En definitiva, pese a que algunos resultados son prometedores, no existe evidencia
suficiente como para utilizar la resonancia cardiaca de forma rutinaria para el control del
rechazo en pacientes con trasplante cardiaco. Ademas de la falta de evidencias sdlidas, la

disponibilidad de la técnica es evidentemente mas limitada que la de la ecografia.

Otra de las alternativas propuestas para la monitorizacidon del rechazo agudo han sido
técnicas basadas en las propiedades electrofisioldgicas del injerto. La presencia de rechazo
agudo y el dafio miocardico asociado pueden dar lugar a alteraciones en las propiedades
eléctricas del tejido miocardico, que pueden ser puestas de manifiesto por alteraciones del
patrén electrocardiografico. Se han utilizado varias técnicas como el electrocardiograma de
promedio de sefial, el estudio de la dispersién del QT o estudios de variabilidad miocardica.
Todos ellos sin embargo no han podido ser aplicados en la clinica por su escasa
sensibilidad, puesto que este tipo de alteraciones solamente se hacen evidentes en grados

avanzados de rechazo ©°.

También se ha tratado de detectar estas alteraciones mediante el analisis de los
electrogramas endocavitarios obtenidos tras la implantacion de marcapasos. Estas técnicas
se basan en la reduccion de la sefal endocavitaria y la modificacion de los valores de
impedancia que se producen durante los episodios de rechazo. El grupo del German Heart
Institute de Berlin publicé los resultados de una serie de 32 pacientes en los que se realizé
una estrategia de monitorizacién del rechazo basada en el andlisis seriado de la sefial
endocavitaria obtenida tras la implantacién de un marcapasos bicameral asociada a una
monitorizacion de pardmetros ecocardiograficos 1%6. Pese a que no fueron utilizadas para la
toma de decisiones se realizaron biopsias endomiocardicas seriadas a todos los pacientes.
La monitorizacién no invasiva permitio el diagndstico de 22 de los 27 episodios de rechazo
que fueron tratados. El analisis retrospectivo de las biopsias determino un valor predictivo
negativo de la monitorizacion con marcapasos para la deteccion de rechazo

anatomopatoldgico significativo. Tras la publicacion de estos resultados, y utilizando esta
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técnica, este grupo ha reducido significativamente el nimero de biopsias que realiza de

forma rutinaria a sus pacientes .

Esta técnica ha sido mejorada mediante la utilizacién de potenciales evocados ventriculares
tras estimulacion. Se trata de analizar la pendiente maxima de la porcidon negativa de la
onda T de la respuesta ventricular evocada obtenida durante pulsos cortos de estimulacion
ventricular mediante la utilizacién de electrodos epicdrdicos especiales, encontrandose una

correlacién entre la amplitud de la sefial y el grado de rechazo en la biopsia *?’.

Utilizando esta técnica Bourge et al 122 publican los resultados de un estudio multicéntrico
americano en el que a 30 pacientes se les implantd un sistema epicardico de estas
caracteristicas, analizando las sefiales de forma simultanea a la realizacién de las biopsias.
El analisis de los potenciales evocados presentd un valor predictivo negativo del 98% para
la deteccién de rechazo significativo en la biopsia, calculdndose que con la utilizacién de
dicha técnica podria reducirse en un 55% las biopsias realizadas. Sin embargo el valor
predictivo positivo fue muy bajo y la tasa de complicaciones debidas al dispositivo
relativamente elevada con un 3% de pacientes que requirieron explantacion del
dispositivo. Grasser et al 12° publican posteriormente los resultados de la utilizacién de esta
técnica en 44 pacientes incluidos en cuatro centros europeos. Se realizd una
monitorizacion mediante electrogramas evocados durante los seis primeros meses tras el
trasplante, comparandolos con los resultados obtenidos en la biopsia. Los resultados
fueron similares al estudio anterior, demostrando un valor predictivo negativo del 97%,
pero un valor predictivo positivo de solamente el 11%, estimandose que podrian evitarse el
48% de las biopsias realizadas. Finalmente Bainbridge et al '3° publican los resultados
obtenidos en 45 pacientes incluidos en un solo centro britanico a los que se implanto
dispositivo para la medicién de potenciales evocados y se realizd biopsia de forma
rutinaria. Se encontré una baja correlacién diagndstica entre los pardmetros de
monitorizacion mediante marcapasos y la biopsia, con una sensibilidad del 55% y una

especificidad del 62%.
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Por tanto pese a que en algunos casos los resultados fueron prometedores, en estudios
posteriores han resultado heterogéneos y en todos los casos se ha encontrado una
especificad limitada. Por otro lado supone la implantacién de un dispositivo, no exento de
complicaciones propias de los marcapasos a largo plazo en pacientes que no requieren en
la mayoria de los casos estimulacién permanente. Esto ha hecho que salvo grupos muy

concretos estas técnicas hayan caido en desuso.

Se han propuesto también métodos basados en la utilizacion de parametros analiticas para
la deteccion del rechazo. Asi se han analizado marcadores de dafio miocdrdico como la
troponina 13132 o péptido natriurético tipo B (BNP) 33 Ninguno de estos pardmetros de
forma aislada ha demostrado suficiente sensibilidad y especificidad como para ofrecer una
alternativa al problema del diagndstico del rechazo agudo. Se han utilizado también
técnicas monitorizacion mediante estudios radioisotdpicos con resultados variables, pero

generalmente con muy baja sensibilidad 34,

Recientemente se han desarrollado métodos basados en la monitorizacidn de la respuesta
inmune mediante el estudio de la expresion de determinados marcadores génicos de
células mononucleares de sangre periférica. El estudio CARGO (Cardiac Allograft Rejection
Gene Expression Observational) 3>, desarroll6 un test molecular para la deteccién de genes
relacionados con el rechazo en leucocitos circulantes. En una primera fase se seleccionaron
11 genes para la realizaciéon del test, aplicandose posteriormente a una cohorte de
validacidon de 63 pacientes. Se encontrd una buena correlacidn entre los valores del test y
los resultados de las biopsias con un valor predictivo negativo del 99,6%, concluyéndose
qgue su aplicacion de forma rutinaria podria reducir significativamente el nimero de

biopsias.

Especial mencién debe hacerse del estudio IMAGE (/nvasive Monitoring Attenuation
through Gene Expression) 7. Este ensayo clinico realizado posteriormente evalud un test
de expresidn génica frente a la realizacidn de biopsias rutinarias para diagnosticar rechazo.
Los pacientes fueron aleatorizados a ser seguidos mediante la practica estandar con

biopsias rutinarias frente a una monitorizacidon basada en el test de expresién génica, con
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realizacion de biopsia solamente en el caso de que el valor del test estuviese por encima de
un umbral pre especificado. En ambos brazos, el seguimiento incluyé ademds evaluacién

clinica y ecocardiografica de la funcién del injerto.

Se trata por tanto del Unico estudio multicéntrico, controlado y randomizado en el que se
compara la monitorizacién de los pacientes con una técnica no invasiva frente a una

estrategia de seguimiento “convencional” con biopsias.

Los pacientes incluidos debian llevar al menos 6 meses trasplantados, debian estar
clinicamente estables y con una fraccion de eyeccidén superior al 45%. Se excluyeron
pacientes con historia de vasculopatia del injerto severa o con signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca. El objetivo primario fue el combinado de rechazo con compromiso
hemodinamico, disfuncion del injerto por otras causas, muerte o retrasplante. Se
incluyeron 602 pacientes con un seguimiento medio de 19 meses. A los 2 afios, no hubo
diferencia entre ambos grupos con respecto al objetivo primario (14,5% vs 15,3%; HR con
expresion génica 1,04, IC95% 0,67-1,68). Tampoco hubo diferencias respecto a muerte de
cualquier causa (6,3% vs 5,5% p=0,82). Los pacientes seguidos con el test de expresiéon
génica tuvieron menos biopsias por afio de seguimiento (0,5 vs 3 p<0,001). De 34 episodios
de rechazo identificados en el grupo de seguimiento mediante el test de expresion génica,
tan solo 6 fueron detectados en base al test. El resto fueron asociados a clinica de
insuficiencia cardiaca o disfuncién del injerto en el ecocardiograma. Por lo tanto en una
poblacién de pacientes seleccionada a partir del sexto mes de tras un trasplante cardiaco y
sobre una poblacién de bajo riesgo, una estrategia de monitorizar el rechazo con un test de
expresion génica, en comparacion con las biopsias endomiocdrdicas rutinarias, no se asocid

con un riesgo aumentado de efectos adversos serios y redujo el nimero de biopsias.

El estudio presenta sin embargo algunas limitaciones puesto que se incluyeron
exclusivamente pacientes con bajo riesgo de rechazo y sélo el 20% de pacientes
potencialmente elegibles fueron aleatorizados. Ademas en el grupo no invasivo, se
produjeron rechazos que no fueron identificados hasta que se evidencid disfuncion del

injerto.

149



DISCUSION

La principal limitacién probablemente estribe en que solamente se incluyeron pacientes a
partir del sexto mes de trasplante, que es precisamente el periodo de tiempo en el que
mayor numero de biopsias rutinarias son realizadas por ser este periodo el de maximo

riesgo de rechazo.

En este sentido nuestro estudio asumiendo tener una metodologia menos potente que
este estudio, repercute desde el punto de vista practico en una reduccién de biopsias con
un impacto clinico mayor, siendo los resultados de seguridad superponibles a los obtenidos

en el estudio IMAGE.

En resumen, ninguna de las alternativas que se han propuesto hasta el momento para
sustituir a la realizacién seriada de biopsias endomiocardicas seriadas, ha conseguido

evidencias suficientes como para tener algun tipo de utilidad en la practica.

La ecocardiografia pese a sus limitaciones es probablemente la mas utilizada como método
de apoyo a las decisiones diagndsticas y terapéuticas, pero en ningun caso se han
publicado ni con ecocardiografia ni con ninguna otra técnica reducciones en la realizacion
de biopsias durante el primer afio de trasplante de la magnitud de las encontradas en

nuestro estudio.

4. Efectos de esta estrategia a corto plazo: rechazo agudo,
compromiso hemodinamico y mortalidad al primer afio

4.1. Efecto de esta estrategia sobre la incidencia de rechazo agudo

Uno de los principales temores a la hora de suprimir las biopsias del calendario de
monitorizacidn de los pacientes es que se produzca un retraso en el diagnéstico de los
episodios de rechazo que repercuta finalmente en un aumento del nimero de rechazos de

estos pacientes.

La incidencia global de rechazo durante el primer afio fue de del 29 %, reduciéndose a

medida que evolucionaba el tiempo.
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Esta tendencia a la baja en la incidencia de rechazo durante el primer afio es un fenédmeno
universal que ha sido puesto de manifiesto durante los ultimos afios. En el registro
internacional la incidencia de rechazo se ha reducido considerablemente a medida que se

analizaban fechas de trasplante mas recientes.

Segun el registro de la ISHLT ! durante el periodo 2004-2006 la incidencia de rechazo fue
del 30%. Cuando se analizé el periodo 2010-2012 esta incidencia se redujo al 25%. Se
observa ademas una tendencia paralela a la reduccién del nimero de rechazos tratados

gue pasoé del 23% en el periodo 2004-2006 al 13% en 2010-2012.

En nuestra serie el porcentaje de pacientes con rechazo tratado podria parecer excesivo si
se compara con los datos mas recientes del registro (30% en nuestra serie vs 13% del
registro). Sin embargo la tendencia en nuestra serie fue también a ir reduciendo el
porcentaje de pacientes con rechazo a lo largo de los afios. Mientras que en 1992 fue del
34% en el afio 2003 fue del 20%. Esto representa tasas muy similares a las reportadas por

el Registro durante aquellos afios.

La reduccion del numero de rechazos, histéricamente se ha atribuido a las mejoras del
régimen de inmunosupresion y a la tendencia a ser mas conservador a la hora de tratar
rechazos moderados. Nuestros resultados podrian ofrecer una explicacién adicional puesto
qgue la reduccion en el numero de rechazos anatomopatoldgicos encontrados podria ser

debida al menor numero de biopsias realizadas.

Por otra parte, se podria pensar que no tratar episodios de forma precoz pudiera tener un
efecto negativo, aumentando la incidencia de rechazos graves por no haber sido tratados
de forma precoz, aunque en este sentido no se ha observado un aumento de la mortalidad

por rechazo ni de rechazos con repercusion hemodinamica.

Ademas la presencia de rechazos sin repercusion clinico ecocardiografica, pese a resolverse
de forma espontanea, podrian por no ser tratados, acabar dafiando de forma inadvertida el

injerto, aunque tampoco la mortalidad por rechazo a largo plazo se ha visto afectada.
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Por el contrario, podria argumentarse, que evitar el tratamiento de episodios de rechazo
anatomopatolégico no detectados, y por tanto resueltos espontaneamente, podria tener

un efecto beneficioso, por evitar tratamientos antirechazo de choque innecesarios.

Ademas de los datos proporcionados por el Registro Internacional, no parece que en
nuestra serie la incidencia de rechazo sea tampoco superior a la publicada por otros
grupos. En el recientemente publicado estudio TICTAC 1% que comparaba un régimen de
inmunosupresion con monoterapia frente a un tratamiento combinado en 150 pacientes
durante el primer afo de trasplante, El 29.5% de los pacientes del grupo de monoterapia y
el 19.4% de terapia combinada presentaron algun episodio de rechazo tratado durante el
primer afio. En otro reciente estudio multicéntrico europeo en el que se comparaban dos
regimenes de inmunosupresién con tacrélimus y ciclosporina, la incidencia de rechazo
tratado durante los seis primeros meses de trasplante fue de 43.3% en el grupo de

tacrélimus frente y de un 48,4% en el grupo de ciclosporina 36,

Aunque la comparacién de estos resultados resulta compleja debido a que son
metodolégicamente heterogéneos, en todos ellos las tasas de rechazo son superiores a los

reportados en nuestro estudio y a las del Registro Internacional.

Finalmente cabe destacar que ningun estudio ha demostrado que exista relacion directa
entre mortalidad y niumero de rechazos detectados y de hecho en el registro de la ISHLT la
mortalidad global fue la misma en pacientes con episodios tratados de rechazo y aquellos

que no presentaron rechazo .

4.2. Efecto de esta estrategia sobre la incidencia de rechazo con
repercusion hemodinamica
Probablemente mas interesante resulte la valoracion de los rechazos que finalmente
provocan alteraciones hemodinamicas severas, y que podrian aumentar en nuestra serie

como consecuencia de un retraso en la deteccidn del rechazo derivado de no realizar

biopsias seriadas.
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Nuestra incidencia de rechazo con repercusion hemodindmica fue del 11.7%, cifra que
podria parecer algo elevada. Sin embargo, al intentar comparar nuestros resultados con
otras series, nos encontramos con la sorpresa de que este dato prdacticamente no es
reportado en la literatura, y después de una revisién bibliografica intensa solo hemos
encontrado tres estudios donde se analice de forma consistente. Las caracteristicas y

resultados de las mismas quedan resumidas en la siguiente tabla (tabla 6.1.)

Tabla6.1. Estudios que analizan la incidencia de rechazo con repercusién hemodindmica
Estudio Tipo de estudio N :;2::::::?:'1 dhee::;:?:;n::;
(ol fndonisde ey, |
{E;_'};%';)HJ i ﬁﬂaunl(tjicc)émr::?ifz-intemacional. 034 8.5%
(I\i‘lggs?F){M 47 Registro nacional (USA). 3367 5%

Como vemos, el rango es muy variable, oscilando entre un 5 y un 17.5%. Nuestros
resultados (11.7%) ocupan un aposicion intermedia. Dentro de los diferentes contextos
clinicos en los que se han realizado estos estudios, el mas comparable a nuestra serie es el
de Kobashigawa et al 32, con datos homogéneos de un solo centro. Es precisamente este
estudio el que refleja una incidencia de rechazo con repercusion hemodinamica mas

elevada que la de nuestra serie.

Por tanto podemos concluir que la incidencia de rechazo hemodindmico encontrada
utilizando nuestra estrategia de monitorizacién del rechazo no es excesiva, ni superior a los

escasos datos disponibles en la literatura.
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4.3. Efecto de esta estrategia sobre la mortalidad al primer afio

Otro de los posibles efectos de un protocolo de monitorizacidn sin biopsias rutinarias seria
que los rechazos anatomopatoldgicos no tratados precozmente provocaran un aumento de

la mortalidad por rechazo durante el primer afio.

La supervivencia actuarial al primer afio de nuestra serie no puede ser comparada
directamente con la del registro de la ISHLT, debido a que en nuestra serie se excluye la
mortalidad durante la primera semana (dado que en dicho periodo de tiempo no se

realizan en ningun caso biopsias de forma rutinaria).

Sin embargo, si que disponemos de este dato en el RETC, por lo que podemos realizar una
comparacion directa y observamos que nuestra supervivencia actuarial al primer afio

(84,3%) es superponible a la del RETC (82.7%).

Al considerar la etiologia de los fallecimientos en nuestra serie, vemos que el 18.6% se
debia a rechazo agudo durante el primer afio. Estas cifras son comparables a las reportadas

en el RETC, en el que esta cifra oscilaba entre el 10-20%.

5. Efecto de esta estrategia a largo plazo: vasculopatia del injerto
y mortalidad a largo plazo

5.1. Posibles consecuencias sobre la vasculopatia del injerto

La vasculopatia del injerto es uno de los principales problemas de los pacientes
trasplantados a largo plazo. Algunos estudios preliminares sugerian que la presencia de
rechazos agudos de repeticién podria aumentar la incidencia de vasculopatia a largo
plazo*+*2, Sin embargo durante los Ultimos afios se han relacionado multiples factores
tanto inmunoldgicos como no inmunoldgicos en la fisiopatologia de la vasculopatia, de
manera que el concepto actual es que la influencia de los rechazos agudos sobre el
desarrollo de vasculopatia es marginal y que es muy probable que sean otros los factores

que realmente influyen sobre el desarrollo de esta patologia. 137 138 139,140,
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En cualquier caso, en nuestra serie la incidencia de vasculopatia fue de 8.4%. 34.3% y
52.3% al primer, quinto y décimo afio respectivamente, si bien los pacientes con

vasculopatia severa diagnosticada por angiografia fue mucho menor.

Tomando como referencia los datos publicados por el registro de la ISHLT en el afio 2014 11,
la prevalencia global de vasculopatia del injerto fue del 8% al primer afo, 30% a los cinco

afios y 50% a los diez afios.

En ninguno de estos estudios se hace referencia a la severidad de la vasculopatia.
Constanzo et al **! publican un estudio multicéntrico de la Cardiac Transplant Research
Database analizando 2609 pacientes entre los afios 1990 y 1995, en el que mediante una
monitorizacion angiografica similar a la nuestra y utilizando la misma metodologia de
clasificacién, encontraron la presencia de alguin grado de vasculopatia en el 42% de los
pacientes a los 5 afios de realizado el trasplante, que fue ligera en el 27% de los pacientes
moderada en el 8% y severa en un 7%, datos similares a los encontrados en nuestros

pacientes.

En definitiva, la incidencia de vasculopatia del injerto en nuestra serie es superponible a la
descrita en la literatura, por lo que no parece que nuestra estrategia repercuta

negativamente sobre la aparicidon de vasculopatia.

5.2.  Posibles consecuencias sobre la mortalidad a largo plazo

Efecto de esta estrategia sobre la Mortalidad global a largo plazo

Posiblemente el dato que mejor puede reflejar la viabilidad de nuestra estrategia en la
practica clinica, sea demostrar que la supervivencia a largo plazo no se ve afectada

negativamente.

Hemos visto como reducir drasticamente el nimero de biopsias a nuestros pacientes no
repercute mas alld de lo que cabria esperar ni en la tasa de rechazos severos, ni en la

mortalidad por rechazo durante el primer afio.
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La comparacion de la supervivencia actuarial de nuestra serie, en un seguimiento a muy
largo plazo, con los datos de los pacientes incluidos en el RETC no encuentra diferencias

estadisticamente significativas, siendo ambas curvas practicamente superponibles.

En cuanto al registro de la ISHLT, la supervivencia actuarial es del 82% al primer afio, 69% a
los 5y del 51% a los 10 afios, aunque no podemos realizar una comparacion directa puesto
que en este registro se incluye también la mortalidad durante la primera semana pos

trasplante.

Andlisis etioldgico de la mortalidad

Con las mismas limitaciones, al analizar las diferentes causas de mortalidad a largo plazo,
nuestra incidencia de muerte por rechazo, vasculopatia o disfuncidn tardia del injerto estan

por debajo de las reportadas en el registro de la ISHLT.

La distribucién de la mortalidad, cuando se toma el Registro Espafiol como referencia,
también es similar, quizd con una menor tasa de mortalidad por rechazo en este registro a
expensas de un aumento en la mortalidad por infeccion. Esto evidentemente solo muestra
tendencias por no tratarse de estudios disefiados para ser comparados. En definitiva, la
mortalidad de nuestra serie no muestra diferencias estadisticamente significativas con una
poblacién muy amplia y homogénea como es la del Registro Espafiol, una vez suprimido el

sesgo de seleccion debido a la exclusidon de la mortalidad durante la primera semana.

Finalmente no debemos olvidar la solidez de los datos del Registro Espaiol, que recoge

virtualmente la totalidad de los trasplantes realizados en nuestro pais

Del mismo modo, aunque sean datos menos homogéneos, tampoco existen diferencias
sustanciales con las cifras de supervivencia detectadas en el analisis de los datos del

registro de la ISHLT.
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La principal limitacion de este estudio radica en su cardcter descriptivo y en la ausencia de
un grupo control en el que la monitorizacién con biopsias se compare a la estrategia

basada en ecocardiografias seriadas.

Esta limitacion metodoldgica tiene sin embargo una explicacion basada en la propia génesis
del esquema de monitorizacién ecocardiografico, que se fue implantando en nuestro de
centro de forma empirica y progresiva, de manera que el resultado final es que desde hace
mas de 10 afios practicamente no se realizan biopsias de rutina a nuestros pacientes. En
este contexto nos ha resultado imposible plantear un estudio randomizado, que supondria
modificar radicalmente el manejo de una importante proporcién de nuestros pacientes en

contra de nuestra practica habitual.

Aunque la ausencia de randomizacién podria restar valor a los resultados, también es

cierto que existen algunas otras valoraciones que le dan solidez.

En primer lugar se trata de un estudio realizado con un nimero de muy grande de
pacientes y con un periodo de seguimiento muy largo, lo que da consistencia a los

resultados.
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En segundo lugar, pese a no existir un grupo control en el disefio del estudio, se han
comparado directamente nuestros resultados con los datos del RETC, cuya calidad vy

consistencia estan bien contrastadas.

Otra posible limitacion metodolégica atribuible al estudio es su caracter retrospectivo. En
este sentido debe hacerse una matizacién: la gran mayoria de los datos que se han
utilizado fueron incluidos de forma prospectiva, puesto que existia antes del inicio del
estudio la intencién de analizarlos, y se cred a tal efecto una base de datos. Ademas la
mayoria de los datos del seguimiento de los pacientes fueron recogidos de forma
prospectiva. Esto da una mayor solidez a los datos en comparacion a un andlisis
retrospectivo puro, puesto que la mayoria de las variables que iban a ser incluidas fueron
decididas a priori y por lo tanto apenas se produjo perdida de informacion, que representa

una de las principales limitaciones de los analisis retrospectivos.

Aparte de las limitaciones metodoldgicas, probablemente la principal limitacion venga
dada por la reproducibilidad de nuestra estrategia en otros contextos. Los resultados
obtenidos no se deben a la utilizaciéon de un parametro ecocardiografico en concreto, ni
siquiera de forma exclusiva a los resultados obtenidos en la ecocardiografia. La
interpretacion de los eventos clinicos estd sujeta a factores subjetivos dificilmente
controlables, por lo que los resultados obtenidos podrian variar seglin el contexto en que

se utilicen.

Otra limitacién del estudio es que no se realiza ningun tipo de valoracion directa sobre el
efecto positivo de la reduccidon en el nimero de biopsias (complicaciones, calidad de vida,
coste econdmico etc.). De todas formas, parece evidente que una reduccién tan dramatica
del numero de biopsias deberia repercutir tanto en el bienestar del paciente, que se ve
libre de una prueba invasiva, no exenta de complicaciones, como en el coste final del

seguimiento. Por ello estos efectos deberian ser testados en un futuro.
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Conclusiones

1. Esta estrategia de monitorizacién clinico-ecocardiografica del rechazo agudo
representa una alternativa a la monitorizacidn clasica basada en biopsias seriadas, que
actualmente se considera como la Unica estrategia establecida para el seguimiento de

los rechazos durante el primer afio post-trasplante cardiaco.

2. Como consecuencia de la implantacidn de este protocolo, se ha conseguido reducir de
forma muy marcada el numero de biopsias realizadas a los pacientes, hasta cifras muy
inferiores a las publicadas en la literatura. Una vez conseguida cierta experiencia con
esta estrategia, se ha llegado a la practica anulacion de las biopsias rutinarias en la

mayor parte de los pacientes.

3. Esta estrategia no ha repercutido de forma negativa sobre la evolucién clinica de los
pacientes durante el primer afio post-trasplante. no se han apreciado incrementos
significativos en el numero de rechazos tratados, en la incidencia de rechazos con
repercusion hemodinamica ni en la mortalidad por rechazo con respecto a los datos de

los principales registros y a la informacién disponible en la literatura.

4. Nuestra estrategia tampoco ha afectado de forma negativa la evolucién clinica de los
pacientes a largo plazo. No se han apreciado diferencias en la incidencia de
vasculopatia del injerto ni en la supervivencia a largo plazo en comparacién con los

principales registros y la informacion disponible en la literatura.
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