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Resumen:

La impedancia miocardica transesofagica (IMT) podria ser una técnica util en el
diagnostico de rechazo cardiaco post-trasplante. El objetivo del presente
estudio fue desarrollar esta nueva técnica y valorar su utilidad en el diagnéstico
del rechazo en una cohorte de pacientes trasplantados de corazén.

Se realiz6 el estudio de IMT a un grupo de pacientes control no trasplantados y
a un grupo de pacientes trasplantados de corazén previamente a la realizacion
de las biopsias endomiocardicas (BEM). Se determind el modulo y el angulo de
fase de impedancia, y se valord la tolerancia de la prueba a través de una
escala analdgica visual. Se aplico el test de ANOVA para su comparacion. Los
resultados se expresaron en forma de media (desviacién estandar) o frecuencia
(porcentaje). La significacion estadistica se establecid en valores de p<0.05
bilateral.

Se incluyeron 19 pacientes trasplantados, de 52 (13) afios de edad. Seis de las
BEM realizadas (10%), mostraron rechazo grado 3A. Los valores de IMT en
pacientes trasplantados sin rechazo (grado 0) fueron Z= 46’2 (16'6) Qy 6=-2,9
(2'3)°, y en el caso de los pacientes trasplantados con rechazo (grado 3A), Z=
407 (5’1) Q y 6= -2,6 (0'6)°. En la valoracién subjetiva, los pacientes
catalogaron la IMT de 8’9 veces mas comoda y 9’1 vez menos molesta que la
BEM.

En la presente serie, pese a que la IMT fue mejor tolerada, no se observaron
diferencias significativas entre los valores de IMT en funcion de la presencia o

no de rechazo.



Introduccién

El trasplante cardiaco es la mejor opcidn terapéutica para los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada. No obstante, uno de los principales problemas
gue presentan estos pacientes en el post-trasplante continda siendo el rechazo
celular agudo (1). Esta complicacion, requiere un control especifico para su
deteccidn y tratamiento precoz.

La biopsia endomiocardica (BEM) es el gold estandar para el diagnostico de
rechazo, siendo el método utilizado en la practica clinica habitual para el
seguimiento tras la intervencidon. Sin embargo, ésta técnica presenta una serie
de inconvenientes. En primer lugar, se trata de un procedimiento invasivo,
incbmodo para el paciente y no exento de complicaciones potencialmente
graves. Por otro lado, la realizacion repetida de BEM a lo largo del seguimiento
crea zonas de fibrosis que podrian disminuir el rendimiento diagndstico.
Ademas, es un método sometido a un error de muestreo derivado del caracter
focal del rechazo dentro del corazén (2, 3, 4). Por estas razones, la
investigacion de nuevas herramientas diagndsticas alternativas a la BEM para
la deteccion de rechazo agudo es una necesidad. En este sentido, se han
realizado estudios sobre el uso de anticuerpos monoclonales especificamente
dirigidos contra la miosina cardiaca humana (5, 6), analisis de los
electrogramas intramiocardicos medidos con marcapasos especiales (7),
biomarcadores como el péptido natriurético tipo B, la troponina y otros
marcadores de inflamacién (8), métodos de imagen como la ecocardiografia y
la resonancia nuclear magnética (9, 10), y la técnica de microarrays para

detectar perfiles de expresion génica que se asocien con mayor riesgo de



rechazo (11, 12). Aungue algunas de estas técnicas han demostrado una
significativa correlacion con la evidencia histolégica de rechazo, hasta la fecha,
ninguna de ellas permite sustituir a la BEM en el manejo clinico diario de estos
pacientes.

Con la misma finalidad, nuestro grupo estudia la utilidad de la impedancia
eléctrica miocardica. El corazon, es un 6rgano generador de actividad eléctrica
y a su vez un conductor pasivo de la misma. La transmision eléctrica se efectua
a través de la membrana celular, del espacio intra y extracelular y de las
conexiones intercelulares de baja resistencia (gap junctions). El conjunto de
estas estructuras determina la impedancia eléctrica del miocardio, definida
como la oposicion de un material al paso de corriente eléctrica. Los
componentes principales de la impedancia miocardica son dos; el modulo,
mayoritariamente influenciado por las alteraciones que ocurren en el espacio
extracelular, y el angulo de fase, afectado por las alteraciones de la integridad
de la membrana y la conductividad de las gap junctions.

El rechazo, es el resultado del reconocimiento de proteinas “extrafias” del
sistema HLA del donante por parte del sistema inmunoldgico del huésped, que
consecuentemente produce infiltrados leucocitarios, citolisis, edema 'y
hemorragia en el corazon trasplantado. Estas alteraciones, modifican las
propiedades de la impedancia eléctrica de forma que su medida nos podria
indicar indirectamente el grado de integridad estructural del miocardio.

La utilidad potencial de la impedancia eléctrica del miocardio para el
diagnéstico de rechazo cardiaco se estudio inicialmente en modelos caninos de
trasplante cardiaco heterotopico (13), mostrando una alta sensibilidad y

especificidad. Posteriormente, nuestro grupo demostré6 que los grados



histopatoldgicos leves y moderados de rechazo cardiaco se asociaban con
cambios en la impedancia eléctrica medida con un catéter intracavitario en
pacientes post-trasplante (14). Este método presentaba claras ventajas sobre
la biopsia, ya que no causa dafio tisular y consecuentemente repetidas
medidas podrian efectuarse de manera segura. Sin embargo, la necesidad de
insertar un catéter endocavitario para realizar las mediciones continuaba siendo
un método invasivo e incomodo para los pacientes. El proposito de este estudio
fue evaluar la utilidad de esta técnica mediante un método menos invasivo,
basado en la medicion de los cambios de impedancia del miocardio a travées del

eso6fago mediante un electrocatéter multipolar.



Hipotesis

El rechazo cardiaco post-transplante produce edema y destruccion celular que
modifica la impedancia eléctrica del miocardio, la cual puede ser detectada

mediante un electrocatéter esofagico.

Objetivos

Objetivo general
Analizar la utilidad de la impedancia miocéardica transesofagica (IMT) en el

diagnéstico del rechazo cardiaco post-transplante.

Objetivos especificos

1.- Determinar los valores de IMT en una cohorte de voluntarios sanos.

3.- Medir los valores de IMT en pacientes trasplantados de corazon sin y con
rechazo agudo.

4.- Analizar las diferencias de IMT entre voluntarios sanos, pacientes
trasplantados sin rechazo (grado 0) y pacientes trasplantados con rechazo
agudo (grado 3A).

5.- Comparar la valoracion subjetiva del paciente con la medicién de IMT o la

realizacion de BEM en el seguimiento post-trasplante.



Material y métodos

Poblacion a estudio

Se incluyeron dos grupos distintos de estudio. EIl primer grupo (grupo control),
compuesto por voluntarios sanos citados de forma aleatoria para la realizacion
de la prueba. Se consideré voluntario sano a cualquier persona sin
antecedentes patologicos previos y con una exploracion fisica y un ECG
normal. En el grupo trasplante se incluyeron los pacientes trasplantados de
corazén que realizaban su seguimiento clinico en el Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau de Barcelona durante el periodo del estudio, independientemente de
la fecha del trasplante cardiaco. Este segundo grupo, se subdivide en otros dos

grupos en funcién de la presencia o no de rechazo.

Disefio del estudio

A los pacientes del grupo trasplante, se les realizé un estudio de IMT previo a
la realizacion de las BEM a los 15 dias, 1r mes, 3r mes, 6° mes y al afio de la
intervencion. No obstante, dado que son pocos los casos de rechazo agudo, Si
un paciente presentaba signos de rechazo en una de las BEM de seguimiento
no incluidas en los cortes de estudio, se activaba un circuito alternativo para
realizar las medidas de IMT menos de 2 horas antes de iniciar el tratamiento

para el rechazo.

Determinacion de impedancia miocardica transesofagica (IMT)
Para la realizacion de las medidas de IMT el paciente se encontraba en

ayunas, tumbado en una camilla con el cabezal incorporado a 60° EIl



electrocatéter esofagico (catéter bipolar 25125S Esoflex 2S, FIAB, Vichio,
Florence), se introducia via nasal ayudado por el reflejo de la deglucion
producido por la ingesta de pequefias cantidades de agua, y se avanzaba
mediante control electrocardiografico (electrograma monopolar del electrodo
distal) hasta que el electrodo distal estaba en la vecindad del corazén. Esta
posicion, se localiza en la que denominamos “distancia de referencia”, que es
la distancia desde el orificio nasal al electrodo distal del catéter. Descrita en
estudios previos (15,16) como el mejor posicionamiento retroauricular del

catéter esofagico. Se calcula con la formula:

Distancia de referencia = Altura del paciente/5 +3.

La técnica de medicion de IMT consiste en inyectar una corriente alterna
subumbral (I) con una frecuencia (f) variable, entre 1 y 1000 kHz, entre el
electrodo distal del electrocatéter esofagico y un electrodo de referencia situado
sobre la piel en la zona precordial. El voltaje se mide entre el electrodo proximal
del electrocatéter y otro electrodo situado en la zona precordial. De esta forma,
se obtiene la diferencia de voltaje (V) entre el electrodo proximal del

electrocatéter y la placa de referencia (Figura 1).



Figura 1.- Esquema ilustrativo del procedimiento de medicién de la impedancia
eléctrica del corazén con electrocatéter esofagico y electrodos cutaneos
precordiales.

En la distancia de referencia del catéter se obtuvieron los registros automaticos
de IMT a diferentes frecuencias predeterminadas (13 kHz, 30kHz, 100kHz,
300kHz, 1000kHz). Aunque se analizaron todas las frecuencias mencionadas,
seleccionamos la de 100 kHz debido a que en el modelo toracico creado para
evaluar mediante el Método de Elementos Finitos como afectan diferentes
parametros las medidas de impedancia, se demostr6 que la fase de
impedancia tiene la mayor sensibilidad a cambios en los parametros eléctricos
del musculo cardiaco a 100kHz y a 300kHz (17).

La impedancia (Z) se define como el voltaje (V) medido en una region
determinada del corazon dividido por la corriente sinusoidal (l), a una
frecuencia conocida (f) que se aplica a través de dicha region (Z= V/1). Debido
a que las membranas celulares actian como condensadores, los tejidos

biolégicos no siguen estrictamente la Ley de Ohm. Por ello, la corriente
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inyectada y la onda sinusoidal de voltaje medida no coinciden en el tiempo sino
que estan desfasadas (Figura 2), estando la primera desfasada respecto a la
segunda. Este retraso en el tiempo (At) se mide como el desplazamiento del
angulo de fase (6 = 360° x At x ). Asi pues, la impedancia miocardica se define
como la medida de sus dos componentes: la resistividad tisular (p) y el angulo
de fase (0). La resistividad tisular (p) se calcula a partir de la formula R= K x p,
donde R, la resistencia tisular, es el componente en fase de V respecto a |, y la
K es la constante de célula del electrodo utilizado. Se determina midiendo la
resistencia eléctrica de una solucion de NaCL a 0.9% a 25°, cuya resistividad
es de 71.7 Q x cm. Lo que nos proporciona el sistema de registro es el valor
medio del médulo de impedancia (Z) y del angulo de fase de impedancia (6) en
cada una de las frecuencias analizadas.

Asi, de forma simultdnea durante el procedimiento obtenemos el registro de
una derivacion del ECG de superficie, un electrograma intracavitario
(esofagico) y los parametros de IMT (médulo de impedancia (Z) y angulo de

fase (0)) en la distancia de referencia del catéter.

Figura 2.- Representacion grafica de angulo de fase de impedancia.

Z=VI/I (Ohm)
;uA) . 0 = 360° x At x f (grados)
(mV) ¥
0 .
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Biopsia endomiocéardica (BEM)

Las BEM se realizaron en el laboratorio de hemodindmica del Servicio de
Cardiologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.

Mediante la insercion de un catéter en ventriculo derecho se obtuvieron entre 3
y 4 muestras de tejido (biotomo Richardson), que posteriormente eran
analizadas por el anatomopatoélogo y clasificadas segun el grado histologico de
rechazo.

El grado de rechazo celular agudo post-trasplante se definio en base a los
criterios anatomopatoldgicos establecidos por la Sociedad Internacional de
Trasplante de Corazén y Pulmon (ISHLT) (Tabla 1) (4). No obstante, como en
la practica clinica so6lo se tratan los episodios de rechazo grado 3A o superior
(moderado o grave segun la nomenclatura de 2004), la posible utilidad de la
impedancia miocardica como herramienta diagndstica de rechazo se ha
valorado teniendo en cuenta las siguientes categorias:

a) Ausencia de rechazo: grado O.

b) Rechazo: grado 3A o superior.
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Tabla 1.- Clasificacion de rechazo agudo celular de la ISHLT de 1990, con los
cambios de nomenclatura tras la revision de 2004.

1990 2004
Grado O | Sin rechazo celular agudo. Miocardio sin | Sin rechazo.
lesiones. Grado OR
Grado Rechazo leve focal. Infiltrado linfocitario focal | Rechazo ligero
1A (perivascular o intersticial) sin miocitolisis en una | Grado 1R
0 MAs piezas.
Grado Rechazo leve multifocal. Leve. Infiltrado
1B linfocitario disperso difuso sin miocitolisis, en una
0 mas piezas.
Grado 2 | Rechazo moderado focal. Infiltrado agresivo focal
con miocitolisis o distorsion del miocardio.
Infiltrado compuesto por linfocitos, linfocitos
grandes y a veces eosindfilos.
Grado Rechazo celular moderado multifocal. Infiltrados | Rechazo moderado
3A agresivos con miocitolisis multifocal en una o mas | Grado 2R
piezas. Puede haber eosindfilos. Miocardio
normal entre los infiltrados.
Grado Rechazo celular moderado-grave. Inflamacion | Rechazo severo
3B agresiva difusa con miocitolisis. Puede haber | Grado 3R
polimorfonucleares, neutrofilos, eosindfilos y
hemorragia.
Grado 4 | Rechazo celular grave. Inflamacion difusa

agresiva con miocitolisis, endotelitis y vasculitis,
hemorragia, polimorfonucleares neutréfilos 'y
eosinofilos.
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Valoracion subjetiva de la prueba por parte del paciente

Al finalizar la medida de IMT, a todos los pacientes se les administré un
cuestionario en el que puntuaron mediante una escala analdgica visual de 0 a
10, el grado de molestia, dolor y sensacion nauseosa presentados durante la
prueba. Del mismo modo, el grupo de pacientes trasplantados, realizaron la
misma valoraciéon de la BEM y ademas compararon la comodidad y el grado de

molestia de ambos procedimientos (medida de IMT vs BEM) (Figura 3).

Figura 3.- Cuestionario de valoraciéon de la prueba por el paciente.

Respecto a la/las pruebas que se le han realizado, responda a las siquientes
preguntas:

Prueba de impedancia miocardica transesofagica:

¢, Qué grado de molestia ha presentado durante la prueba?
0123456789 10

¢, Qué grado de dolor ha presentado durante la prueba?
0123456789 10

¢ Y de sensacién nauseosa?
0123456 789 10

Respecto a la biopsia endomiocardica, la prueba de impedancia miocardica

transesofagica le parece:

¢Mas cémoda? 0123456 789 10

¢ Menos molesta? 0123456 789 10

Si pudiera elegir entre la biopsia endomiocardica y la medida de impedancia

miocardica transesofagica para realizar el seguimiento post-trasplante, ¢,cual

preferiria? ( marcar con un circulo).

Biopsia endomiocardica Impedancia miocardica transesofagica.
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Analisis estadistico

Los resultados se expresan en media (desviacién estandar) para las variables
cuantitativas o frecuencia (porcentaje) para las categoricas. Se realiz6 el test
de Shapiro-Wilk para valorar la normalidad de las variables. Para analizar las
diferencias entre proporciones se utilizé el ji-cuadrado (o el test exacto de
Fisher si necesario). Para analizar las diferencias entre los grupos con una
variable cuantitativa de respuesta se utilizé el test de ANOVA de un factor y el
post hoc de Bonferroni para la comparacion por pares. La significacion
estadistica se establecio en valores de p<0.05 bilateral. Todas las pruebas

estadisticas se realizaron con el software estadistico PASW 18 (SPSS).

Consideraciones éticas

Todos los participantes en el estudio proporcionaron el consentimiento

informado por escrito antes de la realizacion de la prueba.
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Resultados

Variables clinicas de la poblacion

En el presente estudio, se incluyeron 11 voluntarios sanos (grupo control) y 19
pacientes trasplantados de corazén (grupo trasplante). Las caracteristicas de
ambas poblaciones estudiadas se resumen en la tabla 2.

La edad de los pacientes del grupo trasplantado fue mayor (52 (13) afios vs 33
(7) afios; p<0’001). El IMC fue mayor en el grupo trasplantado (25’6 (2'5) Kg/m?
vs 23'3 (3'2) Kg/m? p=0'045), igual que la FC 93 (14) Ipm vs 69 (7) Ipm;
p<0’0001). Todos los pacientes se encontraban en ritmo sinusal durante el

registro.

Impedancia miocardica

Los pacientes trasplantados fueron estudiados repetidamente a lo largo del
seguimiento post-trasplante, realizandose un total de 60 exploraciones. Sin
embargo, para determinar los valores de IMT en este estudio consideramos
anicamente las mediciones realizadas después del primer mes post-trasplante
(para evitar posibles interferencias atribuibles al postoperatorio temprano) y las
medidas con resultado de BEM grado 0 y 3A.

La media (desviacion estandar) del modulo y del angulo de la fase de IMT en
voluntarios sanos fueron Z= 38 (14'2) Q y 6= -4.8 (1'4)° a la distancia de
referencia y a 100kHz de frecuencia. La media del médulo y de la fase de IMT
en pacientes trasplantados sin rechazo (grado 0) fueron Z= 46’2 (16'6) Qy 6= -
2,9 (1'3), y en el caso de los pacientes trasplantados con rechazo (grado 3A),

Z= 407 (5'1) Qy 6= -2,6 (0'6)°. Los valores observados en los tres grupos se
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resumen en la tabla 3. Se observdO que no existian diferencias entre los
modulos de fase de los tres grupos analizados (p=0.292), y que por el contrario
el angulo de fase diferia entre los grupos (p< 0.001). No obstante, esta
diferencia en el angulo de fase se presentaba entre el grupo control y los dos
grupos de pacientes trasplantados: grupo control vs grupo de trasplante sin
rechazo (p<0.001) y grupo control vs grupo de trasplante con rechazo 3A (p=
0.003), mientras que los grupos de pacientes trasplantados no mostraron

diferencias entre ellos (p=1) (Figura 4).

Tabla 2.- Caracteristicas clinicas de los dos grupos de pacientes.

Grupo control Grupo trasplante | Valor de p
n 11 19
Edad (afos) 33(7) 52 (13) <0001
Género (hombres) 5 (46) 13 (68) 027
IMC (kg/m2) 23'3(3.2) 25’6 (2'5) 0'045
Ritmo sinusal 11 (100) 19 (100)
FC (Ipm) 69 (7) 93 ( 14) <0’0001

IMC: indice de masa corporal; FC: frecuencia cardiaca. Los datos se expresan
como media (desviacion estandar) o frecuencia (porcentaje).

Tabla 3.- Valores de IMT en los tres grupos analizados.

Grupo trasplante | Grupo trasplante Valor de
Grupo control :
sin rechazo con rechazo p
(grado 0) (grado 3A)
Z(Q) 38'0 (14'2) 46’2 (16'6) 40'7 (5'1) 0'292
0 (%) -4’8 (1'4) -2'9 (1'3) - 2'6 (0'6) <0001

Z: Modulo de impedancia; 6: Angulo de fase. Los datos se expresan como
media (desviacion estandar) o frecuencia (porcentaje).
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Figura 4.- Variaciones de Zy 6 en los tres grupos.
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Estudio histolégico

La BEM se practicé en todos los casos a las pocas horas de la realizacion de
las medidas de IMT, y de todos ellos se obtuvieron muestras de tejido
miocéardico en cantidad suficiente para el andlisis histolégico (Tabla 4). De las
60 BEM realizadas, se detectaron 12 (20%) episodios de rechazo grado 1A, 1
episodio de rechazo grado 2 (1'6%) y 6 (10%) episodios de rechazo grado 3A
(consideramos los dos episodios de rechazo 3A del caso numero 9 como un
anico episodio debido su continuidad en el tiempo). El resto de las muestras no
mostraron rechazo (grado 0).

A los pacientes con rechazo clinicamente significativo se les administro
tratamiento corticoideo endovenoso. Todos ellos presentaron biopsias de
control sin rechazo clinicamente significativo tras una o dos semanas del
tratamiento. En los 6 casos con rechazo 3A, se realizaron medidas de IMT
tanto durante el episodio de rechazo agudo como posteriormente con BEM sin

evidencia de rechazo.

Valoracion de la prueba por parte del paciente

Las medias de las puntuaciones obtenidas con los cuestionarios de valoracion
subjetiva se resumen a continuacién. El grupo control puntué el grado de
molestia del procedimiento con 3’3 puntos, el dolor con 1'4 y la sensacion
nauseosa con 0'5. El grupo trasplante el grado de molestia con 2’3 puntos, el
dolor con 0’4 y la sensacién nauseosa con 0’'2. Al comparar las dos pruebas
opinan que la medicién de bioimpedancia es 89 veces mas comoda y 9'1 vez

menos molesta que la BEM. Todos los pacientes elegirian la IMT para el
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seguimiento post-trasplante en el caso de que ambas fueran comparables en

cuanto al rendimiento en el diagndstico de rechazo.

Tabla 4.- Tiempo transcurrido desde el trasplante cardiaco y grado de rechazo
de los 19 pacientes trasplantados en el momento de realizar la medida de IMT

y la BEM.
15 DI'AS‘lMES 3MESES 6 MESES 7 MESES ‘12 MESES >12 MESES
1 RO RO
2 RO R1A
3 RO RO
4 RO RO RO
5 RO RO RO
6 RO RO, R3A, RO|RO RO
7 RO RO RO
8 |RO R1A [RO R1A RO
9 R3A, R3A, R1A
10| RO R1A RO RO RO
11 R1A
12| RO RO R1A RO
13 R3A, R1A, R1A
14| RO RO RO RO
15| RO R1A |RO R3A, R1A
16 RO RO
17 R3A, R1A |R3A, R2
18 | RO R1A
19 RO

RO: Sin rechazo (grado =0); R1A: rechazo grado 1A; R2: rechazo grado 2; R3A:
rechazo grado 3A; FC: frecuencia cardiaca. Los datos se expresan como
mediana (rango) o frecuencia (porcentaje).
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Discusién

En este estudio hemos desarrollado una nueva técnica de medicion de la
impedancia eléctrica del corazén a través de un catéter esofagico,
determinando los valores de impedancia miocéardica transesofagica (IMT) en un
grupo de pacientes control no trasplantados y en pacientes trasplantados de
corazon.

Estudios previos (18, 19, 20, 21), han mostrado la capacidad de los sistemas
de medicion de la impedancia eléctrica para detectar alteraciones del tejido
cardiaco en diversas situaciones clinicas. En este sentido, el edema inducido
en preparaciones de musculos papilares de conejo a los que se les provocaba
un aumento de volumen intersticial mediante la reduccion de la presion
osmoética del coloide perfundido provocaba una caida en la impedancia
eléctrica tisular (18). Del mismo modo, el edema auricular producido en la
ablacidon de venas pulmonares en pacientes con fibrilacion auricular también se
asociaba a una disminucion de la impedancia auricular medida por catéter de
mapeo auricular (19).

Estudios experimentales con electrodos intramurales, mostraron en modelos
animales de infarto agudo un marcado aumento del modulo de impedancia y
una desviacion negativa del angulo de fase tras la oclusion de la arteria
coronaria descendente anterior. Estas alteraciones estan causadas por la
acumulacion intersticial de metabolitos y el aumento de la resistividad de la
membrana celular y los discos intercalares (gap-junctions) que conducen al
desacoplamiento eléctrico intercelular (20). Posteriormente, un nuevo modelo

experimental de infarto agudo y crénico mostraba que la cicatriz del miocardio
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infartado se podia diferenciar de la isquemia aguda y del tejido sano por su
baja resistividad y su insignificante carga capacitativa. Esto se debe a las
caracteristicas eléctricas de la matriz extracelular de la cicatriz del infarto que
contiene una fase acuosa con una particular composicion bioquimica que
permite una alta difusiébn de iones (21), y al adelgazamiento de la pared
ventricular con la consecuente pérdida de tejido cardiaco en la zona infartada
(22). De la misma manera, se comprobd que el analisis de la impedancia
miocardica mediante un electrocatéter endocavitario con un electrodo de
contacto permitia el reconocimiento de las areas de cicatriz transmural del

miocardio infartado (22, 23).

La utilidad de la medida de la impedancia miocéardica para la deteccion del
rechazo cardiaco post-transplante también ha sido motivo de analisis. Un
estudio realizado por nuestro grupo analizé la impedancia miocardica en
pacientes mediante un catéter endocavitario en el mismo acto de la toma de la
biopsia (14). Los resultados del mismo sugirieron la existencia de una
correlacion directa entre el grado de rechazo cardiaco, determinado por el
analisis histopatoldgico de las biopsias endomiocérdicas, y la magnitud de la
diferencia de impedancia eléctrica ventriculo-atrial del miocardio. En éste, se
observd un descenso progresivo en la impedancia desde los valores mas altos
registrados en controles a los valores mas bajos registrados en los pacientes
con rechazo moderado. Asimismo, en los pacientes con rechazo a los que se
les repitio la biopsia tras la recuperacion, se observdé como los valores de
impedancia retornaban a cifras dentro del rango de no rechazo. Este descenso
de la diferencia ventriculo-atrial del modulo de impedancia observado en

pacientes con rechazo celular agudo es debido a que el proceso inflamatorio
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causa edema e infiltracion leucocitaria a nivel del espacio extracelular, y es el
modulo de impedancia el que mayoritariamente se ve influenciado por los
cambios que ocurren en este espacio, mientras el angulo de fase se afecta por
alteraciones de la integridad de la membrana celular y la conductividad de las
gap junctions. Por tanto, conociendo que el edema reduce la impedancia
eléctrica tisular, estos resultados creemos que son los esperables en el
proceso de rechazo celular agudo (18,19). No obstante, en un modelo canino
de trasplante heterotdpico de corazon en cuello se observo que episodios de
rechazo cardiaco inducidos por disminucion de la terapia inmunosupresora se
asociaban con un aumento, en lugar de con un descenso de la impedancia
tisular miocardica (13). El diferente comportamiento de la impedancia entre
estos dos estudios se debe muy probablemente a la diferente metodologia
utilizada (14).

A través de las medidas transesofagicas realizadas en el presente estudio
observamos que no existen diferencias en el médulo de impedancia en los tres
grupos analizados y sin embargo, se observa un aumento del angulo de fase
en los grupos de pacientes trasplantados respecto al grupo control. Estos
resultados, van en direccion contraria a los obtenidos en el modelo
intracavitario donde los pacientes trasplantados presentaban valores menores
de angulo de fase respecto a los controles. Para tratar de interpretar estos
resultados, nuestro grupo ha creado un modelo toracico, en el que mediante el
Método de Elementos Finitos e incluyendo la conductividad y permeabilidad de
los diferentes érganos toracicos, se han simulado diferentes situaciones para
evaluar como éstas afectan la medida de impedancia (17). Con este sistema se

observa, como la respiracion, la presencia de liquido pleural, y la variacion de
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la capa de grasa subcutanea, entre otros, modifican los valores de IMT.
Concretamente, se ha visto, que el aumento de la grasa subcutanea se asocia
con un aumento de los valores del angulo de fase. Aunque no disponemos de
las medidas del pliegue cutaneo precordial de los pacientes a los que se les
realizd la medida de IMT para poder establecer con mayor precisidon una
relacion entre ambos parametros, pensamos que el hecho de que los pacientes
trasplantados presenten un IMC significativamente superior al del grupo control
podria explicar esta diferencia observada en el angulo de fase entre los grupos.
No obstante, entre los grupos de pacientes trasplantados (con y sin rechazo)
no observamos diferencias ni en el médulo ni en el angulo de fase. Creemos,
que mientras que las medidas de impedancia miocéardica realizadas mediante
el catéter endocavitario demostraron ser Utiles para detectar el proceso
inflamatorio que ocurre en el rechazo celular, la técnica transesofagica no
parece ser lo suficiente sensible. Esto, podria ser debido a que la técnica de
inyeccion de corriente desde el esofago hace que ésta deba atravesar ademas
del miocardio, otras estructuras (pared esofagica, pericardio, grasa pericardica,
costillas, musculos intercostales y grasa subcutanea) que condicionarian el
valor global de la impedancia transesofagica medida, disminuyendo asi la
sensibilidad para detectar las alteraciones que se dan a nivel histoldgico en el
miocardio.

La principal limitacion del presente estudio hace referencia al reducido tamafio
muestral. Esto es debido a que la poblacién de estudio es muy seleccionada y
tan solo un pequefo subgrupo de los pacientes incluidos desarrolla rechazo
clinico gracias a la mejoria de las terapias inmunosupresoras actuales para el

manejo del post-trasplante cardiaco.
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En resumen, los resultados del presente estudio sugieren que la IMT no parece
ser una técnica suficientemente sensible como herramienta diagnéstica de

rechazo en pacientes trasplantados de corazon.
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Conclusiones

La IMT fue mejor tolerada que la BEM por el grupo de pacientes
trasplantados.

El presente estudio demuestra diferencias entre el angulo de fase entre
controles y pacientes trasplantados que podrian atribuirse a las diferencias
existentes en el IMC entre los grupos. No obstante, para confirmar dichos
hallazgos deberia aumentarse el tamafio muestral eliminando este factor.
En el presente estudio, no se observaron diferencias significativas entre los
valores de IMT en funcidn de la presencia o no de rechazo. Sin embargo, el
conocimiento, a través del modelo teorico creado a partir de los resultados
de este estudio, de los numerosos factores que pueden modificar el valor
del registro transesofagico son necesarios mas estudios para definir el
papel real que pudiera tener la IMT en el manejo clinico diario de los

pacientes trasplantados de corazon.
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