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Resumen Palabras clave:
Trasplante cardiaco,

Introduccién: La evaluacién ecocardiografica de pacientes post-trasplante cardiaco pedidtrico esuna  nifios,

herramienta til. Sin embargo, atin es necesario definir un protocolo 6ptimo de seguimiento. Obje-  ecocardiografia,

tivo: Caracterizar los resultados de la aplicacién de un protocolo de evaluacién ecocardiogréfica fun- insuficiencia cardiaca

cional en pacientes en control post-trasplante cardiaco pediétrico ortotépico. Pacientes y Método:

Posterior al trasplante cardiaco pedidtrico se realizé una ecocardiografia con un protocolo funcional

que incluyd strain longitudinal global. Se evaluaron ademds los datos de la biopsia endomiocérdica y

del estudio hemodindmico contemporaneos. Resultados: De un total de 9 pacientes sélo 1 presentd

disfuncién sistolica de ventriculo izquierdo segin parametros cldsicos, pero casi la totalidad presentd

un strain longitudinal global alterado. No se observaron episodios de rechazo moderado o severo en

estos pacientes. Todos los pacientes presentaban disfuncidn sistélica ventricular derecha. No se ob-

servo correlacion entre estos pardmetros y la presion de arteria pulmonar. Conclusiones: Se observo

disfuncién sistolica biventricular subclinica en la mayoria de los pacientes de esta serie. No hubo aso-

ciacién con episodios de rechazo o con hipertensién pulmonar, lo que podria estar en relacién con la

ausencia de episodios de rechazo moderado o severo en la biopsia contempordnea y con el reducido

tamafio muestral. S6lo el seguimiento a largo plazo de estos pacientes permitird definir la relevancia

clinica de los hallazgos descritos.
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Abstract

Introduction: The echocardiographic evaluation of patients after heart transplantation is a useful
tool. However, it is still necessary to define an optimal follow-up protocol. Objective: To describe the
results of the application of a functional echocardiographic protocol in patients being followed after
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pediatric heart transplantation. Patients and Method: Alls patients being followed at our institution
after pediatric heart transplantation underwent an echocardiographic examination with a functional
protocol that included global longitudinal strain. Contemporaneous endomyocardial biopsy results
and hemodynamic data were recorded. Results: 9 patients were evaluated with our echocardiogra-
phic functional protocol. Of these patients, only 1 showed systolic left ventricular dysfunction accor-
ding to classic parameters. However, almost all patients had an abnormal global longitudinal strain.
Right ventricular systolic dysfunction was observed in all patients. No epidodes of moderate to severe
rejectiom were recorded. No correlation was observed between these parameters and pulmonary
artery pressure. Conclusions: Subclinical biventricular systolic dysfunction was observed in the ma-
jority of the patients in this study. No association with rejection episodes or pulmonary hypertension
was observed, which may be related to the absence of moderate or severe rejection episodes during
the study period, and to the small sample size. Long term follow-up of these patients may better de-
fine the clinical relevance of our findings.

80

Introducciéon

El trasplante cardiaco pedidtrico constituye la he-
rramienta terapéutica final en los casos de insuficien-
cia cardiaca terminal o de cardiopatias congénitas no
susceptibles de manejo quirdrgico. Segtin los datos pu-
blicados por la Sociedad Internacional de Trasplante
de Corazén y Pulmén (ISHLT), alrededor de 500-600
trasplantes cardiacos pedidtricos se realizan por afio,
observdndose un aumento sostenido de su frecuencia
en los ultimos afnos'. En nuestro pais, el dnico progra-
ma de trasplante cardiaco pediétrico en funcionamien-
to se inici6 el afio 2001 en la Pontificia Universidad
Catolica de Chile, con 14 pacientes trasplantados hasta
la fecha.

El rechazo del injerto es una complicacién temida
comun a casi todos los tipos de trasplante de érgano.
En el caso del trasplante cardiaco pediatrico, la ocu-
rrencia de rechazo ha disminuido su frecuencia en los
ultimos anos, probablemente gracias a la aplicacién
de nuevos protocolos de evaluaciéon de compatibili-
dad HLA (human leukocyte antigen) y de inmunosu-
presién®. Sin embargo, la deteccién y manejo precoz
del rechazo es atn la principal consideracion en el
manejo de estos pacientes, especialmente durante el
primer afio posterior al trasplante. La biopsia endo-
miocérdica sigue siendo el gold standard en el diag-
noéstico del rechazo celular agudo. En consecuencia,
la deteccién del rechazo celular en nifos se basa en
la realizacién de biopsias endomiocdrdicas seriadas
de rutina y cuando existe sintomatologia sugerente
de rechazo’. Sin embargo, éste es un procedimiento
invasivo y no exento de complicaciones graves (aun-
que infrecuentes)*. De esta manera, se hace necesario
definir marcadores no invasivos de rechazo, a fin de
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seleccionar aquellos pacientes que requieran biopsia
confirmatoria de manera dirigida.

Dentro de los eventuales marcadores precoces
de rechazo se ha planteado la utilizacién de pardme-
tros ecocardiogréficos de funcién sistdlica basados en
strain®’. La evaluacién del strain miocérdico permite
cuantificar la deformacién del miocardio en distintos
ejes, tanto en sistole como en didstole, en relacién al
tiempo. A diferencia de los pardmetros clidsicamente
utilizados para la evaluacién de la funcién ventricu-
lar izquierda, como la fraccién de acortamiento (FA)
y la fraccion de eyeccién (FE), que evaldan la funcién
ventricular de manera global, el strain miocérdico per-
mite evaluar alteraciones regionales de motilidad y de
mecdnica de la contraccidon ventricular, de esta mane-
ra detectando alteraciones mds sutiles y precoces de la
funcién ventricular.

El objetivo del presente trabajo es caracterizar los
resultados iniciales de la aplicacién de un protocolo
de evaluacién ecocardiografica funcional que incluye
strain longitudinal global (SLG) de ventriculo izquier-
do (VI), en pacientes en control post-trasplante cardia-
co pedidtrico ortotdpico.

Pacientes y Método

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes
que se encuentran en seguimiento post-trasplante
cardiaco realizado antes de los 15 afios de edad en el
Hospital Clinico de la Universidad Cat6lica de Chile.
Para la inclusion en el estudio los pacientes mayores
de 7 afos firmaron un asentimiento y en todos los
pacientes un consentimiento informado fue aceptado
por sus padres. Entre marzo-2016 y septiembre-2016
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se realizaron ecocardiografias de rutina en las que se
incluyé un protocolo funcional en todos los pacientes
que se mantenian en seguimiento. Se recolectaron los
datos epidemiolégicos, datos de estudio hemodin4-
mico pre-trasplante y contemporéneo a la ecocardio-
graffa (dentro de 3 meses de su realizacién), y resul-
tados de biopsias endomiocardicas contemporaneas
a la ecocardiografia, ademds del peor resultado his-
térico de éstas. Se utilizé la clasificacién de rechazo
celular agudo de injerto de la ISHLT, segtin hallazgos
histoldgicos de la biopsia endomiocérdica, en 0 R (sin
rechazo), 1 R (rechazo leve), 2 R (rechazo moderado)
y 3 R (rechazo severo)®.

Ecocardiografia 2D-Doppler

El estudio ecocardiogréfico se realizé por dos ope-
radores en un equipo Vivid E9 (GE Healthcare, Horten,
Norway). El paciente se posicioné en decubito lateral
izquierdo para la adquisicién de imdgenes correspon-
dientes al protocolo funcional. El procesamiento de
imdgenes y las mediciones respectivas se realizaron
mediante el software EchoPAC (GE Vingmed Ultra-
sound A/S Horten, Norway). Se realiz6 una evaluacién
anatémica completa con medicién de dimensiones
cardiacas, indexadas por superficie corporal, calcula-
da mediante férmula de Haycock y realizando célculo
de valores Z segtin valores de referencia’. La funcién
sistélica ventricular izquierda se evalué mediante: FA
(medida en eje corto paraesternal izquierdo); FE por
método biplano de Simpson; velocidad de acortamien-
to circunferencial corregida (VCFc; FA x [tiempo eyec-
ci6n x intervalo R-R!]); y mediante strain longitudinal
global (SLG) por speckle tracking. Se consideraron va-
lores anormales una FA < 28%, FE < 55%, VCFc < 1,0
circ/s y SLG > -18%. La funcién diastélica ventricu-
lar izquierda se evalué mediante la relacién E/A por
Doppler de influjo mitral. Mediante Doppler tisular
se midi6 la velocidad méxima de E’ lateral mitral y se
calculé la relacién E/E’. Se consideraron valores anor-
males una relacién E/A < 1 y/o una relacién E/E’ lateral
mitral > 10. La funcién sistélica ventricular derecha se
evalué mediante TAPSE (Tricuspid Annular Plane Sys-
tolic Excursion) y mediante velocidad de S’ tricuspidea.
Se calcul6 el valor Z para TAPSE! y para S’ tricuspi-
dea'!, considerandose para ambos anormalidad con
valor Z < -2.

Anilisis estadistico

Los valores se describen en mediana y rango. Se
analizé correlacién, mediante coeficiente de correla-
cién de Spearman, entre la presién media de arteria
pulmonar o la resistencia vascular pulmonar (RVP),
como variables independientes, y el valor Z de TAPSE
y S’ tricuspidea, como variables dependientes.
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Resultados

Al momento de la realizacién de este estudio el
programa contaba con 14 pacientes trasplantados des-
de su inicio en 2001, de los cuales 4 habian fallecido, 3
por abandono de tratamiento y 1 por sepsis. Se exclu-
y6 también un paciente del anélisis por encontrarse en
seguimiento ecocardiografico en otro servicio (cardio-
logia adultos) y por haberse trasplantado con donante
portador de aorta bictspide, presentando actualmente
insuficiencia valvular aértica severa. Uno de los pa-
cientes incluidos (paciente nimero 5) fallecié durante
la preparacién de este manuscrito, sin causa aparente
(muerte subita). En el grupo estudiado la mediana de
edad fue de 15,8 afos (rango 5,4-19,1). El tiempo en
lista de espera para trasplante fue de 5,7 meses (ran-
g0 0,1-18,6) v la mediana de edad al trasplante fue de
13,3 afnos (rango 3,3-14,9). Tres pacientes utilizaron
dispositivos de asistencia ventricular como puente al
trasplante. Los datos demogréficos de los pacientes es-
tudiados se describen en la tabla 1.

En relacion a las dimensiones de VI, la totalidad de
los pacientes presenté un didmetro diast6lico de VI,
grosor de pared posterior y grosor de pared septal den-
tro de rangos normales (datos no mostrados).

La evaluacién de la funcién sistélica ventricular iz-
quierda mostré una FA conservada en la totalidad de
los pacientes y en 1/9 una FE disminuida. Sin embargo,
8/9 pacientes presentaron un SLG alterado. La evalua-
cién de la funcién diastélica de VI mostré una relacién
E/A mitral anormal en 1/9 pacientes, sugerente de dis-
funcién diastélica leve y 2/9 pacientes una relacién E/A
normal con E/E’ > 10, sugerente de patrén de pseudo-
normalizacién (disfuncién diastélica moderada). No
se observ6 una asociacién clara entre la presencia de
disfuncién sistélica o diastélica de VI y rechazo, aun-
que sélo se detectaron rechazos leves (1R) en la biop-
sia contempordnea al estudio ecocardiografico. Los
resultados de la evaluacién de la funcién ventricular
izquierda se describen en la tabla 2.

La funcién sistolica ventricular derecha se encon-
traba comprometida en 7/9 pacientes (78%) al eva-
luarla por TAPSE y en 6/9 pacientes (67%) al evaluar-
la mediante S’ tricuspidea, estableciéndose asi que la
totalidad de los pacientes presentaban algin grado de
disfuncién de ventriculo derecho (VD). Al evaluar los
datos del estudio hemodindmico contemporédneo, 3/9
pacientes presentaban una presién media de arteria
pulmonar > 25 mmHg y/o RVP > 3 U Woods, siendo
la presién media de arteria pulmonar mads alta regis-
trada en este grupo 25 mmHg y la RVP mds alta 3,2 U
Woods. De esta manera, la presién de arteria pulmo-
nar contempordnea a la ecocardiografia era cercana a
la normal en este grupo de pacientes, sin una evidente
asociacién con las alteraciones de VD descritas. En re-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes en seguimiento post-trasplante cardiaco

Paciente Edad Edad al Tiempo de espera Diagnostico Tiempo de ecocardiografia
actual trasplante en lista de trasplante post-trasplante (meses)
(afos) (anos) (meses)
1 18,6 13,0 1,4 [DAV 30 dias] Miocardiopatia dilatada 63,8
2 19,1 13,7 14,3 Miocardiopatia restrictiva 57,7
3 15,8 12,4 7,7 Miocardiopatia dilatada 33,4
4 15,8 13,3 18,6 Miocardiopatia dilatada 23,8
5 54 3,3 11,0 Miocardiopatia dilatada 22,8
6 16,4 14,7 3,7 [DAV 103 dias] Miocardiopatia dilatada 12,2
7 14,5 12,9 4,6 [DAV 132 dias] Miocardiopatia dilatada 10,1
8 15,8 14,8 0,1 Miocardiopatia dilatada 7.5
9 15,7 14,9 5,7 Miocardiopatia dilatada 6,6
Mediana 15,8 13,3 5,7 22,8
(rango) (5,4-19,1) (3,3-14,9) (0,1-18,6) (6,6 — 63,8)
DAV, dispositivo de asistencia ventricular.
Tabla 2. Funcidn sistodiastolica de ventriculo izquierdo post-trasplante cardiaco
Paciente Peor Bx Bx Funcién sistélica y diastélica de ventriculo izquierdo
MBI EOMEMITENEE e o) FE(%)  VCFc(drds)  SLG (%) EAmitral  E/E lat. mitral
1 1R OR 44 65 1,29 -16,2 2,5 52
2 1R 1R 35 55 1,13 =17/ 2,3 10,2
3 1R OR 35 63 1,09 -15,6 1,4 5.4
4 3R OR 44 58 1,20 -18,3 3,1 8,2
5 2R 1R 37 59 1,10 -17,4 2,5 5,1
6 2R 1R 33 55 0,95 -17,6 2,1 10,5
7 1R OR 45 66 1,30 -10,4 2,4 5,6
8 1R 1R 40 51 1,30 -10,9 0,4 6,7
9 1R 1R 34 59 1,10 -14,0 1,5 3,9
Mediana 37 59 1,13 -15,6 2,2 5,6
(rango) (33 -45) (51-66) (095-1,30) (-104--183) (04-3,1) (3,9-10,5)

Bx, biopsia; FA, fraccion de acortamiento; FE, fraccion de eyeccion; VCFc, velocidad de acortamiento circunferencial corregida; SLG, strain
longitudinal global.
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lacién a los datos hemodindmicos previos al trasplan-
te, 7/9 pacientes presentaban hipertensiéon pulmonar
segun estos criterios. No se encontré correlacidon entre
las evaluaciones de presion de arteria pulmonar y RVP
(pre-trasplante y contemporédneas a la ecocardiografia)
y los pardmetros de funcién de VD. Los resultados de
la evaluacién de la funcién ventricular derecha se des-
criben en la tabla 3.
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Discusién

La principal complicacién que limita la sobrevida
de los pacientes trasplantados de corazén sigue sien-
do el rechazo del injerto, ademads de la vasculopatia de
éste. El seguimiento incluye la realizacién de biopsias
endomiocardicas de rutina, especialmente durante el
primer afo post-trasplante. En el caso de la poblacién
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Tabla 3. Funcion sistolica de ventriculo derecho post-trasplante

Paciente TAPSE (va) s’ tricuspi- @ s Pre-trasplante Contemporaneo
(mm) U2 dea (cm/s) PMAP (mmHg) RVP (UWoods)  PmAP (mmHg)  RVP (U Woods)

1 21,0 -1,8 -2,3 16 0,7 18 2,1

2 17,6 -3,4 8 -2,3 41 4,7 25 2,4

3 16,4 -3,5 13 -2,7 27 2,1 25 2,4

4 10,7 -6,4 9 -0,5 23 2,6 17 3,2

5 13,4 -3,9 7 -2,3 36 2,5 21 1,3

6 19,4 -1,9 12 -3,1 30 4,4 13 1.3

7 15,5 -3,7 8 -1,0 49 13,0 16 1,4

8 14,3 -4,4 10 -2,5 39 4,0-5,8 18 1,4

9 11,0 -6,2 7 -1,8 28 4,4 18 1,8
Mediana -3,7 -2,3 30 3,5 18 1,8
(rango) (-6,4 --1,8) (-3,1--0,5) (16 = 49) (0,7 - 13,0) (13 = 25) (1,3-3,2)

TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; PmAP, presién media de arteria pulmonar; RVP, resistencia vascular pulmonar.

pedidtrica, las mayores dificultades técnicas en la reali-
zaci6n de la biopsia hacen que la frecuencia de la rea-
lizacién sea variable y dependiente de cada centro'®. Es
por esta razén que muchos centros se han concentrado
en identificar marcadores ecocardiogréficos no invasi-
vos que permitan identificar pacientes en mayor riesgo
de presentar rechazo del injerto, entre los que destacan
las evaluaciones basadas en strain°.

La poblacién estudiada es reducida dado las limi-
taciones propias de la donacién de drganos en nuestro
medio, pero corresponden efectivamente a la totali-
dad de pacientes pedidtricos trasplantados de cora-
z6n en nuestro pais. Destaca el fallecimiento de 5/14
pacientes en este grupo (36%), de los cuales en tres
casos correspondieron un abandono de tratamiento.
Indudablemente esto refuerza la necesidad de un se-
guimiento y apoyo multidisciplinario estricto de estos
pacientes, discusion que escapa de los objetivos de este
trabajo. Debido al diseno utilizado (transversal) existe
una gran variabilidad del tiempo de realizacién de la
ecocardiografia en relaciéon al momento del trasplante,
y que hace que los resultados no sean necesariamente
comparables entre los pacientes.

En relacion a la evaluacién de la funcién ventricu-
lar izquierda destaca que s6lo un paciente presentaba
disfuncién sistolica de VI al evaluarla mediante pa-
rametros clasicos (FA y FE) pero casi la totalidad de
éstos presentaba un SLG alterado. No se observé una
clara asociacién entre la alteracién de estos pardmetros
y la presencia de rechazo. Esta discrepancia entre la
evaluacién de la funcién ventricular global y las alte-
raciones regionales observadas en el estudio de strain

ha sido previamente descrita en pacientes pediatricos
trasplantados de corazén. La evaluacién de la funcién
biventricular mediante strain longitudinal, circunfe-
rencial y rotacional de VI ha demostrado disfuncién
sistolica subclinica, en pacientes sin evidencias de re-
chazo'™, La evaluacion del strain rotacional (torsion)
también ha demostrado alteraciones en la respuesta
al ejercicio en los pacientes trasplantados'. De mane-
ra relevante, se ha observado una alteracion del strain
peak radial, longitudinal y circunferencial en pacien-
tes con episodios de rechazo en relacion a sus valores
basales, con recuperacién posterior al episodio de re-
chazo®. En nuestra serie los pacientes se encontraban
asintomdticos al momento del estudio y s6lo observa-
mos episodios de rechazo leve (1R) en 5/9 pacientes
en la biopsia contempordnea a la ecocardiografia, sin
episodios de rechazo moderado (2R) o severo (3R), lo
que también limita la deteccién de asociacién con al-
teraciones ecocardiograficas. Es por esto que los datos
recabados corresponden probablemente al “basal” de
estos pacientes.

La evaluacién de la funcién diastélica mediante
Doppler de influjo mitral y Doppler tisular mostré
la presencia de disfuncién diastélica leve a moderada
en 3/9 pacientes. En trabajos previos, la utilizacién de
Doppler tisular ha demostrado disfuncién diastélica
biventricular durante el primer ano post-trasplante
cardiaco'®. Adicionalmente, el seguimiento longitudi-
nal de los pacientes trasplantados ha demostrado que
durante los episodios de rechazo se produce disminu-
cién de las velocidades de A’ y E’ tanto a nivel septal
como lateral mitral"”. El strain de VI también se ha
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utilizado para la evaluacién de disfuncién diast6lica,
observiandose que el strain diast6lico de VI se asocia
a un aumento de la presién de capilar pulmonar por
cateterismo, por lo que se ha planteado como un even-
tual marcador de episodios de rechazo'®®.

Dentro de nuestros hallazgos destaca la gran pro-
porcién de nuestros pacientes que presentaba disfun-
cién sistélica ventricular derecha. No se observé una
relacién clara entre esta disfuncién y la presencia de
hipertensién pulmonar contempordnea o previa al
trasplante, pero cuyo andlisis estd limitado por el tama-
no muestral. En estos pacientes se ha descrito una al-
teracién de la funcion sistélica ventricular derecha que
se mantiene luego del primer afo post-trasplante, al
evaluarse mediante Doppler tisular'”. Adicionalmente,
una adecuada funcién ventricular derecha ha demos-
trado tener buen valor predictivo negativo para recha-
zo de injerto®. El impacto de la disfuncién ventricular
derecha subclinica en nuestro grupo de pacientes aun
debe aclararse, ademads de caracterizar su evolucién en
el tiempo.

La serie de pacientes presentada es un estudio ini-
cial de aplicacién de un protocolo de evaluacién fun-
cional en nuestros pacientes trasplantados. La infre-
cuencia del trasplante cardiaco pedidtrico en nuestro
medio hace la que la evaluacién adecuada de métodos
basados en ecocardiografia como posibles predictores
de rechazo sea dificil. Creemos, de todas maneras, que
la aplicacion de técnicas ecocardiogréficas avanzadas
de evaluacién funcional, como el SLG, es necesaria
en estos pacientes, debido a su capacidad de detectar
alteraciones de funcién que pueden pasar desapercibi-
das mediante la evaluacién por pardmetros cldsicos. El
seguimiento de estos pacientes en el tiempo permitird
definir si las alteraciones descritas son transitorias, se
mantienen en el tiempo o si pueden predecir la ocu-
rrencia de insuficiencia cardiaca clinicamente signifi-
cativa, con o sin ocurrencia de rechazo. Por otra par-
te, nuestro protocolo de evaluacién inicial se centré
principalmente en la evaluacion de la funcién sistélica
de VI. El hallazgo de disfuncion sistélica de VD en la
totalidad de nuestros pacientes fue inesperado y no
tenemos una explicacién plausible para ésta. De esta
manera, consideramos necesario el seguimiento de es-
tos pacientes en el tiempo mediante estos pardmetros
y mediante otros indices que no fueron incluidos en
nuestro protocolo inicial, como el strain de VD, que
ha sido utilizado para la evaluacién de la funcién ven-
tricular derecha en pacientes adultos post-trasplante
cardiaco?!. Sélo los resultados del seguimiento a largo
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plazo de nuestra serie de pacientes definirdn la rele-
vancia clinica de estos hallazgos y permitirdn el disefio
del protocolo mds 6ptimo de seguimiento y de ma-
nejo.

Conclusiones

Se presentan los resultados iniciales de la aplica-
cién de un protocolo de evaluacién ecocardiografica
funcional en la poblacién de pacientes pedidtricos tras-
plantados de corazén en Chile. Si bien no se observé
una relacién clara entre las alteraciones ecocardiogrifi-
cas encontradas y episodios de rechazo, destaca la pre-
sencia de disfuncién sistélica biventricular subclinica
en la mayoria de los pacientes de nuestra serie poste-
rior al trasplante cardiaco. Los resultados estdn limita-
dos por la escasez de pacientes y por la baja frecuencia
de rechazo con los protocolos actuales de manejo, lo
que es poco probable que varie significativamente en
el tiempo préximo.

La evidencia actual sustenta la necesidad de realizar
un seguimiento ecocardiogréfico funcional seriado en
estos pacientes que incluya los pardmetros descritos,
ademds de otros pardmetros basados en strain miocdr-
dico.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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