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Introduccién. La técnica de Lower y Shumway en el
trasplante cardiaco produce importantes alteraciones en
la anatomia y funcién auricular incrementando el riesgo
de trombosis. Este estudio analiza la prevalencia y la
evolucion del contraste ecocardiografico espontaneo, del
trombo auricular y de los fenédmenos embdlicos.

Pacientes y método. Se han analizado 52 pacientes
trasplantados mediante ecocardiografia transtoracica y
transesofagica y se ha efectuado un estudio hemodinami-
co alos 15 dias y al afo del trasplante.

Resultados. Se encontr6 contraste ecocardiografico es-
pontaneo en 27 pacientes (52%) y trombos auriculares en
10 (19,2%), en nueve acompanados de contraste ecocar-
diogréafico espontaneo. Un total de 6 trombos auriculares
aparecieron a los 15 dias y cuatro lo hicieron al afio de
evolucién (todos ellos con contraste ecocardiografico es-
pontaneo en el estudio inicial). En el analisis multivariante,
el tamano auricular fue el unico factor predictor indepen-
diente en la formaciéon de contraste ecocardiografico es-
pontaneo (OR = 1,27; IC del 95%, 1,09-1,54) y un impor-
tante predictor en la génesis del trombo auricular (OR =
1,19; IC del 95%, 1,04-1,42). Asi mismo, el principal pre-
dictor de la trombosis auricular fue la presencia de contras-
te ecocardiografico espontaneo (OR = 116; IC del 95%,
8,4-999). El perfil hemodinamico no predijo la presencia de
contraste ecocardiografico espontaneo ni de trombo auri-
cular. La incidencia global de embolias fue del 4%.

Conclusiones. La incidencia de trombo auricular es
del 19,2% y la de contraste ecocardiografico espontaneo
del 52%. El gran tamano auricular y/o el contraste eco-
cardiografico espontaneo incrementan el riesgo de trom-
bosis auricular. Se recomienda efectuar ecocardiogramas
transesofagicos periodicos tras el trasplante, dado el ca-
racter dinamico de la formacién del contraste ecocardio-
grafico espontaneo y del trombo auricular.
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Incidence and Dynamic Nature of Spontaneous
Echocardiographic Contrast and Atrial Thrombi
in Heart Transplantation

Background. Standard orthotopic heart transplantation
produces important anatomic and functional atrial altera-
tions with subsequent thrombotic risk. Therefore the aim
of this study was to analyze the prevalence and evolution
of spontaneous echocardiography, atrial thrombi and em-
bolic events.

Patients and method. 52 consecutive transplanted pa-
tients were analyzed with transesophageal echocardio-
graphy and hemodynamic studies performed at 15 days
and one year after transplantation.

Results. Spontaneous echocardiography contrast was
present in 27 patients (52%). Ten atrial thrombi were ob-
served (19.2%), 9 with spontaneous echocardiography
contrast. Six atrial thrombi appeared on day 15 and 4 af-
ter one year (with spontaneous echocardiography con-
trast on the previous study). Using multiple logistic regres-
sion analysis left atrial size was the only independent
predictor factor for spontaneous echocardiography con-
trast (OR = 1.27; 95% ClI, 1.09-1.54) and was an impor-
tant predictor factor of atrial thrombi formation (OR =
1.19; 95% Cl, 1.04-1.42). Likewise, the main predictor of
atrial thrombi was the presence of spontaneous echocar-
diography contrast (OR = 116; 95% Cl, 8.4-999). The he-
modynamic pattern did not predict either the presence of
spontaneous echocardiography contrast or atrial thrombi.
The global incidence of embolic events was 4% less than
previously described.

Conclusions. The incidence of atrial thrombi and spon-
taneous echocardiographic contrast after standard orthoto-
pic heart transplantation was 19.2% and 52%, respectively.
An enlarged atrium and/or spontaneous echocardio-
graphy contrast was found to increase the risk of atrial th-
rombi. Considering the dynamic nature of atrial thrombi
formation, periodical transesophageal echocardiography
studies are recommended after heart transplantation.

Key words: Cardiac transplantation. Thrombus. Sur-
gery. Echocardiography.
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ABREVIATURAS

IC: intervalo de confianza.

CEE: contraste ecocardiografico espontdneo.

TA: Trombo auricular.

ETE: ecocardiograma transesofégico.

FE: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
PCP: presion capilar pulmonar.

INTRODUCCION

El trasplante cardiaco ortotépico constituye, hoy
dia, una alternativa real en el tratamiento de las enfer-
medades cardiacas en estadios avanzados. En la mayo-
ria de los casos, la técnica utilizada es la de Lower y
Shumway!, en la que los grandes vasos se suturan ter-
minoterminalmente y las suturas del drenaje venoso se
realizan en la auricula; las auriculas asi resultantes tie-
nen una importante alteraciéon anatémica y funcional
que determina un incremento del riesgo de trombosis
auricular®>. Sin embargo, la prevalencia, los factores
de riesgo y la evolucién del trombo auricular no estdn
bien definidos. El objetivo de este estudio prospectivo
es analizar la prevalencia y evolucién del contraste
ecocardiografico espontdneo y del trombo auricular
con ecocardiografia transtordcica y transesofédgica, asi
como su potencial emboligeno.

METODOS

Poblacion del estudio

Desde enero 1993 a diciembre de 1995 se realizaron
en nuestro centro 62 trasplantes cardiacos ortotépicos
segun la técnica de Lower y Shumway'. Se selecciona-
ron 52 pacientes (edad media, 52 + 8,3 afios, 45 varones
y 7 mujeres) que tenian un periodo de seguimiento de al
menos un ano. Se excluyeron seis por fallecimiento pre-
vio al primer estudio y cuatro por no completar el afio
de seguimiento. El diagndstico por el que se indicé el
trasplante fue: en 19 casos, miocardiopatia dilatada; en
27, cardiopatia isquémica, y en seis, otras causas (val-
vulares, miocardiopatia hipertréfica y congénitas).

Todos los pacientes recibieron tratamiento inmuno-
depresor con triple terapia convencional (ciclosporina,
azatioprina y corticoides) mds un ciclo de induccién
de 14 dias con 5 mg/dia de OKT?. No se realiz6 nin-
gln tratamiento profildctico antiagregante ni anticoa-
gulante.

Ningiin paciente tuvo evidencia de rechazo en la
biopsia endomiocdrdica ni de arritmias auriculares el
dia en que se realiz6 el ecocardiograma. Todos los en-
fermos dieron su consentimiento previo a la inclusién
en el estudio.

1056

Pilar Escribano Subias et al.— Contraste ecocardiografico espontaneo
y trombosis en el corazdén trasplantado

Arritmias

En las arritmias se estudiaron: a) las arritmias au-
riculares que incluyen fibrilacién auricular, fliter au-
ricular y taquicardia auricular, diagnosticados segun
los criterios habituales, y b) marcapasos implantados
tras el trasplante cardiaco por disfuncién sinusal seve-
ra y refractaria al tratamiento médico o por bloqueo
auriculoventricular completo.

Ecocardiografia

Se ha realizado ecocardiograma transtoricico y tran-
sesofdgico a todos los pacientes a los 15 dias y a los
12 meses del trasplante.

Los ecocardiogramas transtordcicos y transesofdgi-
cos se han realizado con el ecocardiégrafo Acuson XP
128, con un transductor tipo phased-array con frecuen-
cia de 2-2,5 MHz para los estudios transtoracicos y un
transductor de alta frecuencia (5 MHz) biplano para los
ecocardiogramas transesofagicos. En el abordaje trans-
tordcico se ha utilizado el modo M para la medida de
los didmetros del ventriculo izquierdo, el cédlculo de la
fraccion de eyeccion y de la fraccidon de acortamiento
por la técnica de Teicholtz; el modo bidimensional para
medir las auriculas en el plano apical cuatro cdmaras
mediante su didmetro transverso (inmediatamente por
encima de la sutura auricular) y craneocaudal; ademas,
se ha trazado directamente sobre la pantalla la planime-
tria de ambas auriculas en sistole, utilizando el valor
promedio de 3 latidos consecutivos®. En el ecocardio-
grama transesofdgico se han obtenido las secciones to-
mograficas previamente estandarizadas.

El contraste espontdneo (CEE) se definié como la
presencia de ecos intracavitarios dindmicos (humo)
en el interior de las auriculas. En los casos de sospe-
cha de este fendmeno se descendi6 la escala de ganan-
cia de forma escalonada con el objeto de evitar arte-
factos secundarios a una excesiva ganancia. Se gradud
la severidad del CEE: ligero cuando era de baja densi-
dad y ocupaba menos del 40% de la cavidad auricular;
severo cuando era de alta densidad y ocupaba més del
40%?*. El trombo fue diagnosticado ante la presencia
de una masa ecodensa intracavitaria bien definida y
con ecogenicidad distinta de la del endocardio circun-
dante?.

Todos los estudios fueron registrados en cinta de vi-
deo VHS, lo que ha permitido su posterior andlisis por
2 observadores experimentados para determinar la pre-
sencia o ausencia de trombo y/o contraste espontdneo.
Las diferencias de interpretacién se resolvieron por
consenso. Solo se estableci6 el diagndstico de trombo
auricular cuando la imagen sugerente de trombo era
clara e incuestionable para los 2 observadores. Con el
material registrado se cre6 una videoteca en la que los
estudios de cada paciente se grabaron en cinta indivi-
dual.
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Hemodinamica

La biopsia endomiocardica, el cateterismo derecho y
la coronariografia se realizaron con un intervalo inferior
a 48 h respecto a los ecocardiogramas, a los 15 dias y
12 meses tras el trasplante. Se utiliz6 la puncién percu-
tdnea de la arteria y las venas femorales para la realiza-
cion de la biopsia, el cateterismo y la coronariografia.
En el cateterismo, la presion en la auricula y el ventricu-
lo derechos, la arteria pulmonar y la presion capilar pul-
monar se registraron con un catéter de Swan-Ganz. El
gasto cardiaco fue medido por termodilucién, utilizando
el valor promedio de 3 determinaciones.

Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocdrdica se efectud tras el estudio
hemodinamico y se utiliz6 el bioptomo Bycep 6 Fr de
50 cm de longitud. La clasificacién utilizada en la gra-
duacioén del rechazo fue la adoptada por la Internacio-
nal Society of Heart and Lung Transplantation®. Se
consider6 que existia rechazo significativo si la severi-
dad era mayor o igual a IIIA.

Analisis estadistico

Analisis univariante

Las variables continuas se han descrito como la me-
dia + desviacién estdndar. La comparacion entre los
diferentes grupos para las variables cuantitativas se ha
realizado mediante el test de la t de Student para mues-
tras independientes y, en casos concretos, para una me-
jor aproximacion, se ha optado por el test no paramétri-
co de Kruskall-Wallis. Para las variables categéricas se
ha utilizado la prueba de la ? y el test exacto de Fisher
cuando ha sido necesario. En todos los casos se ha con-
siderado significativo un valor de p < 0,05.

Analisis multivariante

Con el fin de seleccionar las variables indepen-
dientes y el grado de asociacién de los pardmetros
ecocardiograficos y hemodinamicos estudiados con la
presencia de trombo y contraste ecocardiografico es-
pontdneo se usaron técnicas de regresion logistica con
procedimiento de stepwise. Las Odds ratio (OR) se ex-
presan con intervalos de confianza (IC) del 95%. To-
dos los célculos se han realizado con el programa esta-
distico SAS.

RESULTADOS

Tamano auricular

Los 52 pacientes tenian didmetros y dreas auricula-
res grandes. En la auricula izquierda se observaba un
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diametro longitudinal de 7,32 + 1 cm y transversal de
3,66 + 0,71 cm, con un drea 25,7 + 5 cm?. La auricula
derecha tenia un didmetro longitudinal de 6,5 + 1,22
cm y transversal 3,34 + 0,68 cm, con un drea 20,2 +
6,7 cm? La auricula izquierda era significativamente
mads grande que la derecha (p < 0,001).

Arritmias

En 7 pacientes (13,4%) se detectaron transtornos del
ritmo durante el primer afio de seguimiento. En 5 ca-
sos se apreciaron arritmias auriculares: 3 casos de fld-
ter auricular paroxistico (en un paciente recidivante) y
2 taquicardias auriculares paroxisticas. En los pacien-
tes restantes se detectd disfuncidn sinusal sintomética
y precisaron de la insercién de marcapasos definitivo.
En 6 enfermos con transtornos del ritmo no se obser-
varon trombo ni contraste espontdneo. S6lo un pacien-
te con fluter auricular recidivante tuvo un trombo y
contraste espontdneo auricular. No se ha demostrado la
existencia de una asociacién estadisticamente signifi-
cativa entre las arritmias y la formacion de contraste
espontianeo y/o trombo auricular.

Contraste espontaneo

En 27 pacientes (52%) se detect la presencia de
CEE: 20 en la auricula izquierda, tres en la auricula
derecha y cuatro biauricular. Fue ligero en 20 pacien-
tes y severo en siete (todos en la auricula izquierda).
En la severidad del contraste espontdneo no influyeron
la dimensién auricular, el perfil hemodindmico ni el
nimero de rechazos. De los 7 pacientes con CEE seve-
ro, en cuatro se descubrié un trombo auricular (p =
NS).

El CEE estuvo intimamente relacionado con el ta-
mafio auricular (tabla 1). De hecho, en el analisis mul-
tivariante, el drea de la auricula izquierda fue el tnico
factor predictor independiente para la formacién de
contraste espontaneo (OR = 1,27; IC del 95%, 1,09-
1,54).

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes
cony sin CEE

CEE (n=27) No CEE (n = 25) p
Area-Al 28,6 + 4 239+47 0,00054
Area-AD 238+77 18+5 0,006
FE 714104 712+79 ns
PCP 13,8+47 124572 0,20
GC 4613 518+1,5 0,13
N.° rechazos 0,3+0,6 05+0,8 ns

CEE: contraste ecocardiografico espontaneo. Al: Auricula izquierda (cm?). AD:
Auricula derecha (cm?). FE: Fraccion de eyeccion (%). PCP: Presion capilar
pulmonar (mm Hg). GC: gasto cardiaco (Ipm.).
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes con trombo
y sin trombo

Trombo (n=10) No trombo (n = 42) p
CEE 9 11 0,00035
Area-Al 294 +5,3 248 +45 0,0072
Area-AD 238:87 19,3+ 6 0,033
FE 67,8 +11,3 72,3 8,1 0,16
PCP 136+6 12,649 ns
GC 46+13 49+15 ns
N.° rechazos 02+04 05+0,8 ns
Edad 48,5+9,8 52,8 +7,8 ns

CEE: contraste ecocardiografico espontaneo. Al: Auricula izquierda (cm?). AD:
Auricula derecha (cm2). FE: Fraccion de eyeccion (%). PCP: Presion capilar
pulmonar (mm Hg). GC: gasto cardiaco (Ipm.).

Trombo auricular

En esta poblacién se encontraron 10 trombos au-
riculares (nueve en la auricula izquierda y uno en la
auricula derecha) y 2 trombos en localizaciones atipi-
cas (uno en la sutura de la arteria pulmonar y el otro
en el seno de Valsalva correspondiente a la sigmoidea
coronaria derecha adrtica).

La localizacién de los trombos en la auricula iz-
quierda fue la siguiente: dos en la orejuela, tres en el
techo, uno en el receso entre la valvula mitral y la su-
tura de la cara lateral, uno en la base de la auricula iz-
quierda adyacente a la vdlvula mitral y dos en la sutura
lateral. El trombo de la auricula derecha se encontrd
adherido a la sutura del septo interauricular.

Todos los trombos auriculares, excepto uno, se
acompafaron de CEE. Asi mismo, todos los trombos,
excepto el localizado en el seno de Valsalva de la sig-
moidea adrtica, requirieron abordaje transesofdgico
para su diagndstico.

La presencia de trombo auricular se asoci6 de forma
estadisticamente significativa con las auriculas mads
grandes y con CEE (tabla 2).

En el andlisis multivariante, la presencia de CEE fue el
factor de riesgo fundamental asociado a la presencia de
trombo auricular (OR = 116,6; IC del 95%, 8,4-999). La
edad avanzada y los gastos cardiacos més elevados se aso-
ciaron con un menor riesgo de trombosis auricular (OR =
0,86; IC del 95%, 0,72-0,97 y OR = 048; IC del 95%,
0,17-0,98, respectivamente). Se excluy6 el CEE del anali-
sis multivariante anterior (considerando su elevada OR) y
se construyé un nuevo modelo, el area de la auricula iz-
quierda se perfil6 como un potente factor de riesgo para la
formacion de trombo auricular (OR = 1,19; IC del 95%,
1,04-1,42). Asi, ninguno de los 9 pacientes con drea auri-
cular izquierda menor de 20 cm? tuvo trombo auricular.

El tamafio auricular, CEE y trombo auricular
en el seguimiento

Los tamanos de las auriculas no se modificaron de
forma significativa en el tiempo; asi, el area de la auri-
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cula izquierda en el postrasplante inmediato fue de
25,7 +5 cm?, y al afio de 26 + 5,1 cm? (p = NS).

Se observaron 27 pacientes con CEE (21 en el estu-
dio inicial y seis en el estudio anual). En los 21 pa-
cientes con CEE en el estudio inicial, €ste se mantuvo
en el estudio anual.

Se descubrieron 10 trombos auriculares (seis en el
estudio inicial y cuatro en el estudio anual). En los 4
pacientes con trombo auricular descubiertos en el estu-
dio anual se observé CEE en el estudio inicial. Cuatro
de los trombos auriculares diagnosticados en el estu-
dio inicial desaparecieron en el estudio anual y dos
permanecieron en el tiempo a pesar del tratamiento es-
pecifico. Se anticoagulé con dicumarinicos a todos los
pacientes tras descubrir el trombo.

Embolias

Ocurrieron accidentes embodlicos en 2 pacientes
(4%), y en uno de ellos recidivante. Un enfermo tuvo
un accidente isquémico transitorio durante la corona-
riografia anual, siendo el ETE normal. En el segundo
paciente se produjo una embolia periférica en el brazo
derecho y una embolia pulmonar, a los 10 y 13 dias
del trasplante. En el ETE se encontraron 2 trombos,
uno situado en la sutura lateral de la auricula izquierda
y otro en la sutura de la arteria pulmonar.

DISCUSION

La técnica quirtrgica de Lower y Shumway' en el
trasplante cardiaco ortotdpico genera unas auriculas
grandes y con contraccién asincrona de sus 2 compo-
nentes (la porcién del donante y del receptor), con la
consiguiente disminucién de la fraccién de eyeccion
auricular y, de manera secundaria, del gasto cardiaco®S.
Esto facilita la formacién de CEE y de trombos auricu-
lares. En nuestro estudio, la incidencia de contraste es-
pontaneo fue del 52%, de trombos auriculares del
19,2% y de embolias del 4%. Segin nuestros resulta-
dos, los principales factores de riesgo para la forma-
cién de trombos auriculares son: el gran tamafo auri-
cular, la presencia de CEE, la menor edad del receptor
y el gasto cardiaco més bajo.

La alta incidencia de CEE y trombos auriculares en
el corazon trasplantado ya ha sido comunicada previa-
mente. Asi, Angerman’, en una poblacién de 20 pa-
cientes, encontré6 CEE en 5 pacientes (25%) y trombo
auricular en 3 (15%). Polanco® comunica una inciden-
cia de CEE de 47% y de trombo auricular del 6% en
un estudio con 30 pacientes. Sin embargo, Torrecilla®,
en una poblacién de 37 pacientes, refiere una inciden-
cia de CEE del 43% y ningtin trombo auricular. La ex-
plicacién mds probable de esta discrepancia es el nu-
mero reducido de las muestras, junto a que la sonda
transesofdgica utilizada era monoplana y sélo permitia
efectuar cortes tomograficos horizontales. En nuestro
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estudio se ha utilizado una sonda biplanar con cortes
tomogréficos horizontales y verticales con una mejor
visualizacion de las orejuelas y de las suturas auricula-
res. Finalmente, Derumeaux®, con sonda biplana, obje-
tivé CEE en 43 pacientes (57%) y trombos auriculares
en 20 (26,6%) de un total de 75 pacientes. En las 3 se-
ries, los trombos auriculares iban acompaiados de
CEE.

La presencia de trombos auriculares también ha sido
analizada en estudios autdpsicos, y en la universidad
de Ottawa'® se han encontrado 5 trombos auriculares
en 29 pacientes (17%), incidencia similar a la obtenida
en nuestro estudio.

La embolia posterior al trasplante cardiaco es un
problema multifactorial y en gran medida desconoci-
do, y la incidencia recogida en la bibliografia es escasa
y dispar. Forrat'' recoge una incidencia de 11,6% de
complicaciones embdlicas en su programa de trasplan-
te. Derumeaux halla un 15% en su serie con técnica
quirdrgica convencional®. El grupo de Stanford'? des-
cribe una incidencia de embolias como causa de muer-
te del 3,5%. Nuestra incidencia es menor, del 4%, y en
ningun caso ha sido fatal. Probablemente, el diagndsti-
co precoz del trombo intracardiaco con el ETE permi-
tié una anticoagulacion precoz, evitando una emboli-
zacion que podria haber sido fatal dado el gran tamafio
de algunos trombos*!#15,

Este es el primer estudio prospectivo y de segui-
miento que permite realizar un andlisis del potencial
trombogénico del contraste espontdneo y del trombo
auricular, y la variabilidad en el tiempo de ambos. En
10 de los trombos auriculares, el CEE estaba presente
en nueve, y cuatro de los trombos auriculares descu-
biertos al afio de seguimiento tenian CEE en el estudio
inicial. Segin el andlisis multivariante, el principal
predictor de la formacion del trombo auricular es la
presencia de CEE. De hecho, la formacién de trombo
auricular es 116 veces mds frecuente en presencia de
contraste espontdneo. El gran tamafio auricular es un
importante condicionante en la formacién de contraste
espontdneo y también en la trombosis auricular.

Excluyendo el menor gasto cardiaco, el patrén he-
modindmico no predice la formacién de trombo auri-
cular y de CEE.

Por otra parte, en el trasplante cardiaco ortotdpico
con técnica de Bicava'®, en el que se consiguen auricu-
las de menor tamafio y con mejor funcién’, la inciden-
cia de CEE y trombo auricular es claramente menor.
Asi, en una serie con 20 pacientes estudiados con
ETE’ biplana sélo se observé un caso con CEE y nin-
guno con trombo auricular.

Las suturas auriculares tienen un indudable poder
trombogénico; en nuestra serie, tres de los 6 trombos
descubiertos en el estudio perioperatorio asentaban so-
bre las suturas (30% del total). En los exdmenes autop-
sicos!® se describen las alteraciones locales que 1o jus-
tifican, fragmentos de hilos de sutura libres en la
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cavidad auricular, desgarros y endotelizacién incom-
pleta de las suturas.

Ademds de los descritos, existen otros factores pro-
trombdticos en el paciente trasplantado, como la hipe-
ragregabilidad plaquetaria'” dependiente del ADP, la
reduccién de la sintesis de prostaciclina mediada por
la ciclosporina'®? y el incremento de los valores de fi-
brinégeno y de los factores VII y VIIT?**?! que merecen
ser considerados.

La ausencia de contraste espontdneo y/o de trombo
auricular en un ETE no excluye su formacién poste-
rior. La anticoagulacién oral es obligatoria en presen-
cia de trombo auricular®'** dado el elevado riesgo
emboligeno y, de acuerdo con nuestros resultados, se-
ria razonable anticoagular a los pacientes con contras-
te espontdneo. Sin embargo, considerando la reducida
poblaciéon de nuestro estudio (52 pacientes), el corto
tiempo de seguimiento (un afo) y el riesgo de compli-
caciones hemorrdgicas durante las biopsias cardiacas,
la anticoagulacién profildctica de los pacientes con
CEE debe esperar futuros andlisis prospectivos, te-
niendo presente ademads la alta incidencia de contraste
espontdneo en el corazén trasplantado (52%) con la
técnica de Lower y Shumway.

La implicacién clinica principal del presente estudio
es sugerir que la realizacién de ecocardiogramas tran-
sesofdgicos precoces y periddicos® tras el trasplante
realizado con la técnica de Lower y Shumway, y la an-
ticoagulacion en presencia de trombo auricular, pue-
den reducir la incidencia de embolias. Esta actitud po-
dria explicar nuestra baja incidencia de embolias (4%),
en comparacion con lo descrito previamente.
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