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Abreviaturas y acronimos.

ACD: Arteria Coronaria Derecha

ACx: Arteria Circunfleja

ADA: Arteria Descendente Anterior

AUC: Area bajo la curva (Siglas en inglés ampliamente difundidas de “Area under the
Curve”)

CMV: Citomegalovirus

Curva ROC: Curva Caracteristica Operativa del Receptor (Siglas en ingles ampliamente
difundidas de “Receiver Operating Characteristic Curve”)

Dislipemia: Dislipemia

DM: Diabetes Mellitus

E: Especificidad

EVI: Enfermedad Vascular del Injerto

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo.

HTA: Hipertension arterial

IVU: Ecografia Intravascular (siglas en ingles ampliamente difundidas de “intravascular
ultrasound”)

IVU-HV: IVU que incorpora andlisis de Histologia Virtual.

ISHLT: siglas en ingles ampliamente difundidas de “International Society for Heart and
Lung Translantation”

LDL: siglas del ingles ampliamente difundidas de “Low density lipoprotein”

mSv: milisievert

MIT: Maximo Grosor Intimal (siglas en inglés ampliamente difundidas de “Maximal
Intimal Thickness”)

Mseg: milisegundos

MSv: Mili Sieverts

S: Sensibilidad

TAC: Tomografia Axial Computarizada

TCI: Tronco Comun Izquierdo

VEB: Virus Ebstein-Barr
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VPP: Valor Predictivo Positivo
VPN: Valor Predictivo Negativo

Estudio comparativo de la tomografia computarizada coronaria versus la ecografia intracoronaria e
histologia virtual en el diagnostico de la vasculopatia del injerto tras el trasplante cardiaco.

13



ndice de figuras y tablas.

Figura 1. Biopsia endomiocardica que muestra los cambios microvasculares
estendticos en la enfermedad vascular del injerto

Figura 2. Representacion esquematica de las diferencias anatomicas entre
aterosclerosis coronaria no relacionada con el trasplante y enfermedad vascular
del injerto.

Tabla 1. Nomenclatura ISHLT para los grados de la enfermedad vascular
del injerto.

Figura 3. Representacion esquematica de los cuatro tipos de afectacion
angiografica en la EVI del paciente trasplantado de corazon.

Figura 4. coronariografia izquierda simple de un paciente a los dos afios del
trasplante de corazon. Analisis IVUS del segmento proximal de la ADA.
Figura 5. Codificacion de colores utilizada en la histologia virtual con ejemplos
de cada uno de los tipos.

Tabla 2. Resumen de los principales estudios prospectivos publicados hasta
la presentacion del presente trabajo con los principales resultados obtenidos
asi como el resultado global de un metanalisis publicado en el 2014

Figura 6. La imagen muestra un estudio de TAC coronario completamente
normal de un paciente trasplantado de corazén no afecto de enfermedad
vascular del injerto.

Tabla 3. Estudio descriptivo de las variables clinicas y cardioldgicas.

Tabla 4. Estudio descriptivo de las variables relacionadas con el trasplante.

Tabla 5. Estudio descriptivo de las variables relacionadas con la TAC
coronaria.

Tabla 6. Estudio descriptivo de las variables relacionadas con el
Cateterismo-I1VUs.

Tabla 7. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-1VUs

y la TAC coronaria.
Tabla 8. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-1VUs

14

Pagina

21

22

23

29

31

33

37

47

53

54

55

56

58



y la TAC coronaria por segmentos.

Tabla 9. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-IVUs
y la TAC coronaria por segmentos (continuacion).

Tabla 10. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-IVUs-HV
y la TAC coronaria.

Tabla 11. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-IVUs-HV
y la TAC coronaria por segmentos.

Tabla 12. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-IVUs-HV
y la TAC coronaria por segmentos (continuacion).

Tabla 13. Rendimiento diagnostico de la TAC coronaria respecto al

Cateterismo-IVUs para la presencia de lesiones angiograficamente significativas.

Tabla 14. Rendimiento diagndstico de la TAC coronaria respecto al
Cateterismo-IVUs-HV.

Figura 4 Curvas ROC-AUC de la TAC coronaria.

TablalS. Comparacion de costes entre la TAC coronaria y la
coronariografia-IVUS

1. Resumen

Estudio comparativo de la tomografia computarizada coronaria versus la ecografia intracoronaria e

histologia virtual en el diagnostico de la vasculopatia del injerto tras el trasplante cardiaco.

59

60

61

62

63

63

64

65

69

15



La enfermedad vascular del injerto (EVI) constituye la primera causa de muerte en
los pacientes trasplantados de corazdn tras el primer afio. Se caracteriza por una hiperplasia
intimal coronaria difusa concéntrica cuyo diagndstico es complejo en las fases iniciales,
precisamente cuando es posible modificar las pautas de tratamiento, debido en gran parte a
la denervacion del injerto que provoca la ausencia de sintomas. La técnica de gold standar
para el diagndstico es la coronariografia con la ayuda de la ecografia intravascular (IVUS).
Recientemente, diversos avances han permitido analizar el espectro de los datos de
radiofrecuencia obtenidos mediante IVUS, dando lugar a la histologia virtual (IVU-VH).

Por otro lado, la tomografia coronaria computarizada (TAC) se ha incorporado al
diagndstico de la cardiopatia isquémica al permitir una visualizacion directa de la pared del
vaso coronario y de su luz, identificando la presencia de aterosclerosis y los grados de
estenosis.

Incluimos un total de 45 pacientes trasplantados de corazon de forma prospectiva
con disefio intrasujeto con el fin de comparar ambas pruebas y determinar el rendimiento
diagnostico de la TAC. El 51% fueron hombres y las edades de 55 + 9,6 afios (Rango 32-70
anos). La sensibilidad y especificidad encontradas para el diagnostico o no de enfermedad
fueron del 100%. A la hora de la correcta clasificacion segiin grado de Stanford la
Sensibilidad fue del 85,7%, la especificidad del 100%, el VPP del 100% y el VPN del
97,4%. El area bajo la curva ROC fue de 0,83.

La TAC ha demostrado ser segura en los pacientes trasplantados de corazén y posser
una alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo, lo que posibilitaria su
inclusion en los protocolos de screening de la EVI. La técnica ha demostrado ademas ser
coste-eficaz, con un coste directo imputable mas de 10 veces inferior al coste de la
coronariografia-IVUS.

Se han garantizado los principios éticos aceptados en investigacion biomédica con
humanos: respeto a la persona y autonomia. Se han solicitado los correspondientes

consentimientos informados y se ha garantizado la confidencialidad.

2. Introduccion
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Desde que en Diciembre de 1967 Christiaan Barnard realizara el primer trasplante
de corazon humano con éxito en Sudafrica, esta terapia se ha consolidado como la de
eleccion para aquellos pacientes que, sin presentar contraindicaciones para el mismo, son
diagnosticados de insuficiencia cardiaca severa una vez agotadas otras posibles vias
terapéuticas'”.

Aunque inicialmente el éxito del trasplante se vio ensombrecido por una
supervivencia de los pacientes de dias o semanas, durante los tltimos 20-30 afios hemos
asistido a mejoras muy importantes. Estas se han centrado en la mejor seleccion de los
candidatos, en avances de la técnica quirargica (donde la técnica bicava supuso una mejora
muy significativa asi como la evolucion de las soluciones de preservacion) y sobretodo en
el tratamiento medico de los pacientes trasplantados de corazon (fundamentalmente en el
primer afio post-intervencion y especialmente dirigido a prevenir y tratar las infecciones y
controlar la respuesta inmunoldgica contra el injerto)'. Asi, a principios de los afios 80, la
introduccion de la ciclosporina como piedra angular del tratamiento inmunosupresor supuso
un incremento exponencial en la supervivencia de estos pacientes. Desde entonces, la
retirada precoz de los esteroides, la introduccion de tratamientos de induccion o la
combinacion de diferentes terapias consolido el incremento de supervivencia
experimentado hasta nuestros dias.

Este incremento sustancial en las expectativas de vida de estos pacientes puede
comprobarse en el Registro del International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT), que publica anualmente los datos clinicos del seguimiento de mas de 100.000
pacientes trasplantados de corazon en todo el mundo desde 1982 en mas de 380 programas
de trasplante®.

La supervivencia al afio actualmente tras el trasplante es superior al 85% y se situa
en el 80% a los cinco afios del mismo en las ultimas series publicadas, con una
supervivencia media superior a los diez afios®*. Y a pesar de estas mejoras ya consolidadas,
las investigaciones en curso sobre preservacion del 6rgano, monitorizacion inmunoldgica, y
nuevos tratamientos inmunosupresores presagian mejoras sustanciales en supervivencia y

calidad de vida de los pacientes trasplantados de corazon a corto-medio plazo'”.

17

Estudio comparativo de la tomografia computarizada coronaria versus la ecografia intracoronaria e
histologia virtual en el diagnostico de la vasculopatia del injerto tras el trasplante cardiaco.



Esto coincide por otra parte con un claro cambio en el patron de los pacientes que se
trasplantan de corazén y que afiade una mayor complejidad al seguimiento. Los pacientes
cada vez son mas mayores por un lado pero también se detecta un claro incremento del
numero de pacientes con cardiopatias congénitas complejas intervenidas con éxito en la
infancia y que llegan a la edad adulta en situacion de insuficiencia cardiaca evolucionada
(con requerimientos quirirgicos en el trasplante muy importantes)®, de pacientes con
asistencia ventricular como puente al trasplante (hasta el 40% en algunos centros seglin se
desprende del registro del ISHLT y con una activacion inmunoldgica en el receptor muy
superior) y también de pacientes que son sometidos a retrasplante cardiaco'’. Todo ello con
el consiguiente incremento en la complejidad del procedimiento y de aparicion de
complicaciones en el seguimiento.

Por otro lado la supervivencia a largo plazo del injerto también se ha visto afectada
por el incremento progresivo experimentado en los ultimos afios en la edad media de los
donantes a medida que se han reducido los accidentes de trafico y los que ocurren en el
ambito laboral por la mejora de las condiciones de seguridad. Por otro lado los tiempos de
isquemia registrados en el proceso de la donacion también se han visto incrementados,
derivados de los intentos por aumentar el numero de donantes (inclusién de mas centros en
los programas de trasplante con mayor distancia de los centros implantadores entre otros) y
de la aceptacion de donantes “suboptimos” o “marginales”.

La morbimortalidad en el primer afio tras la cirugia se relaciona con fallo
inespecifico del injerto, fallo multiorgénico tras la cirugia, rechazo agudo e infeccion
severa. Sin embargo, la morbimortalidad de los pacientes una vez superado el primer afio
cambia de forma muy significativa y se relaciona con tres causas fundamentalmente: la
enfermedad vascular del injerto (EVI), las enfermedades oncoldgicas y el rechazo crénico.

A continuacion resumimos los aspectos mas importantes de todos estos sindromes”.

-Fallo del Injerto: El fallo primario el injerto constituye la primera causa de
mortalidad en los primeros treinta dias tras la intervencion y cuando aparece suele ya
detectarse en las primeras 24-48 horas e incluso al finalizar el acto quirrgico. Se trata de
un sindrome complejo en el que se sabe intervienen multiples factores relacionados con el

receptor y donante (incluyendo disfuncién miocardica mediada por catecolaminas del
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propio donante) e incluso del propio proceso de donacién y cirugia (dafio durante la
preservacion del injerto y en la reperfusion posterior, embolismos aéreos, entre otros). Una
vez superado el primer afio desde el trasplante el fallo del injerto se relaciona mas bien con
otras causas no adecuadamente diagnosticadas (rechazo agudo humoral y enfermedad

vascular del injerto, fundamentalmente).

-Rechazo Agudo: El rechazo celular y el mediado por anticuerpos (humoral)
representa una importante causa de muerte en los tres primeros afos tras el trasplante,
donde es responsable de aproximadamente el 10% de las muertes. Posteriormente su
incidencia decae hasta ser casi despreciable. Su incidencia se ve incrementada en aquellos
pacientes con mas probabilidades de sensibilizacion previa (transfusiones previas en
pacientes intervenidos de cardiopatias congénitas complejas, pacientes sometidos a
retrasplante cardiaco, pacientes con asistencia ventricular como puente al trasplante). El
aumento de la edad del receptor experimentado en los ltimos afios, sin embargo, se

relaciona con una disminucién de su incidencia’.

-Infecciones oportunistas: El impacto de las infecciones oportunistas ha mejorado
claramente con los protocolos preventivos ampliamente establecidos®, que incluyen la
evaluacion exhaustiva pretrasplante, programas de vacunacion especificos y tratamientos
empiricos seglin el perfil seroldgico encontrado en el receptor’ asi como medidas
preventivas postrasplante de diversa indole. Pero a pesar de esto y a pesar de terapias
inmunosupresoras mucho mas selectivas, las infecciones constituyen la primera causa de
muerte entre los seis primeros meses y el afio tras el trasplante cardiaco, jugando la
inmunosupresion un papel determinante. El aumento progresivo de la edad media del
receptor parece relacionarse de forma directamente proporcional’.

En el primer mes tras el trasplante las infecciones presentan un perfil nosocomial
relacionado directa o indirectamente con la cirugia y la ventilacion mecanica,
fundamentalmente de origen bacteriano. Un vez transcurrido el primero y hasta el sexto
mes se relacionan con la reactivacion de infecciones latentes en el receptor y
fundamentalmente con gérmenes oportunistas. Y a partir del sexto mes suelen ser

infecciones adquiridas en la comunidad®*.
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-Linfomas y otras enfermedades oncologicas: Los procesos oncoldgicos constituyen
la primera causa de muerte una vez transcurridos los cinco primeros afios desde el
trasplante®*'°. Multiples estudios han demostrado que su incidencia es muy superior a la
detectada en poblaciones no trasplantadas con caracteristicas epidemiologicas por lo demas
similares e incluso superior a la incidencia que presentan los pacientes trasplantados de
rifién, probablemente en base a necesidades de inmunosupresion mayores'®. Los sindromes
linfoproliferativos y las neoplasias cutineas agresivas son los dos tipos mas frecuentes''y
de nuevo aqui la inmunosupresion juega un papel fundamental'?. Los protocolos de
tratamiento actuales han ido recientemente incorporando recomendaciones para el
diagnostico precoz de estos sindromes y también para prevenirlos, incluyendo el evitar la

exposicion a toxicos y la exposicion al sol sin proteccion.

2.1. Enfermedad Vascular del Injerto.

La EVI constituye la primera causa de fallo del injerto y de muerte en los pacientes
trasplantados de corazon una vez superado el primer afio desde el implante, limitando de
forma importante la esperanza de vida de estos pacientes. Se estima que el riesgo de
presentar la vasculopatia aumenta entre un 5 y un 10% por cada afio de seguimiento si nos
cefiimos Unicamente a criterios angiograficos. Tras su diagnostico, la incidencia de muerte
o retrasplante a 1 y 3 afios es hasta del 10 y el 36% respectivamente, aunque la
supervivencia media tras dicho diagnostico ha pasado de 2 a 4,2 afios gracias a los recientes
avances en inmunosupresion entre otros factores™>.

Se caracteriza por una hiperplasia difusa, concéntrica y longitudinal, que afecta
fundamentalmente a la intima de los vasos epicardicos asi como a la media de los vasos
mas distales responsables directos de la microcirculacion (figura 1)°. Si nos cefiimos
estrictamente a criterios ecograficos intravasculares de los vasos epicardicos, la enfermedad
vascular del injerto de define habitualmente como un engrosamiento intimal superior a 0,5
mm. La rapida progresion de este engrosamiento el finalizar el primer afio desde el
trasplante ha demostrado ser un potente predictor de mortalidad por cualquier causa, infarto

agudo de miocardio y angiografia patologica en el seguimiento’.
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Figura 1. Biopsia endomiocardica que muestra los cambios microvasculares estendticos en la
enfermedad vascular del injerto: células endoteliales prominentes, engrosamiento de la membrana basal y
aparicion de una neointima, resultando todo ello en una perdida luminal significativa. Cortesia del Dr C.B.
Andersen, Rigshospitalet, Dinamarca. Tomado de Up to Date, 2015: Diagnosis and Prognosis of Cardiac
Allograft Vasculopathy.

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

En los pacientes trasplantados de corazon se distinguen de forma clara, por tanto,
dos patrones de afectacion coronaria de acuerdo a la morfologia y a la distribucion de las
lesiones' (Figura 2). Un engrosamiento circunferencial intimal que corresponde a la forma
de presentacion clasicamente descrita de la enfermedad vascular de injerto, y donde la
ruptura de placa no es frecuente debido fundamentalmente a su extension difusa’. Y por
otro lado un patron de afectacion mas focal y excéntrico, con una distribucion mas
proximal, en el caso de la aterosclerosis coronaria, transmitida generalmente por el donante
aunque también puede desarrollarse a largo plazo y detectarse de novo en el seguimiento de

21

Estudio comparativo de la tomografia computarizada coronaria versus la ecografia intracoronaria e
histologia virtual en el diagnostico de la vasculopatia del injerto tras el trasplante cardiaco.



estos pacientes, especialmente a partir de los cinco afios desde el trasplante®. Estos
hallazgos apoyan la hip6tesis de un doble origen en la patologia coronaria del paciente
trasplantado de corazdn. Se trata de etiologias y pronosticos diferentes que necesitan un
abordaje terapéutico distinto, por lo que el adecuado diagnoéstico presenta relevantes
implicaciones desde el punto de vista clinico y terapéutico*'.

Typical nontransplant Typical transplant
atherosclerosis vascular disease

L I I I
1 1

Lumen diameter
Variable Similar

Plague

Heterocgeneous Homogeneous

Lumen location
Eccentric Ceantral

Remodeling
Present Absent

Adventitial fibrosis

Absent Present

Figura 2. Representacion esquematica de las diferencias anatomicas entre aterosclerosis coronaria
no relacionada con el trasplante y enfermedad vascular del injerto. Tomada de Arbustini E, Roberts WC. Am J
Cardiol 1996;78:814.

Durante muchos afos, no obstante, existid mucha controversia sobre la correcta
definicion de la EVI y sobretodo en la busqueda de un sistema de gradacion que permitiera
predecir el grado de evolucién de la enfermedad y su pronostico.

La primera clasificacion de la enfermedad se publicé en base a la experiencia del
grupo de trasplante del Hospital de Stanford, y que recibe su nombre. Esta clasificacion

establece 5 grados de afectacion, desde el 0, con ausencia de engrosamiento intimal, hasta
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el IV, el grado mds severo, con un engrosamiento intimal mayor de 0,5 mm afectando a mas
de 180° de la circunferencia del vaso evaluado".

En el afio 2010 la ISHLT public6é un documento de consenso en forma de Guia de
Practica Clinica que unid por primera vez los datos de funcion del injerto a los hallazgos
angiograficos invasivos (tabla 1)'y demostrando implicaciones pronosticas segun el grado

de presentacion.

Nomenclatura ISHLT: Grados de la Enfermedad Vascular del Injerto

Grado 0 (no significativo): sin lesiones angiograficas detectables

Grado 1 (leve): Estenosis angiografica del TCI menor al 50% o menor al 70% de cualquier
vaso primario o bien lesiones menores al 70% de cualquier otro vaso distal (incluyendo el

estrechamiento difuso) sin disfuncion del 6rgano.

Grado 2 (moderada): Lesion estendtica que afecta al TCI mayor o igual al 50% o mayor o
igual al 70% de cualquier vaso primario o bien lesiones mayores o iguales al 70% de

cualquier otro vaso distal de al menos dos coronarias sin disfuncion del érgano

Grado 3 (severa): Grados 1 6 2 con disfuncion del érgano (FEVI menor o igual al 45%);
fisiologia restrictiva cardiaca significativa; lesiones de vasos distales de las tres coronarias

o de vasos proximales de dos coronarias mayor o igual al 70%

Tabla 1. Nomenclatura ISHLT para los grados de la enfermedad vascular del injerto. FEVI: Fraccion
de eyeccion del Ventriculo Izquierdo. TCI: Tronco Comtin Izquierdo. Vasos primarios: Tercios proximales y
medios de la arteria descendente anterior, la circunfleja, el ramus, y la coronaria derecha si dominante o
codominante con la rama descendente posterior y la posterolateral. Vasos distales: el resto de ramas
epicardicas (tercios distales), incluyendo cualquier segmento de la arteria coronaria derecha en el caso de ser
no dominante. Fisiologia restrictiva cardiaca: insuficiencia cardiaca sintomatica con ecocardiografia que
muestre velocidades E/A >2 (1,5 en nifios), acortamiento del tiempo de relajacion isovolumétrica menor a 60
mseg o valores restrictivos hemodindmicos en el cateterismo (presion auricula derecha mayor de 12 mmHG,
indice cardiaco menor a 2 1/min/m?)

2.1.1. Etiopatogenia de la Enfermedad Vascular del Injerto.

El conocimiento de la fisiopatologia de la EVI ha avanzado mucho en los ultimos
10 afios aunque muchas cuestiones siguen sin resolver. Su etiopatogenia es multifactorial y

en ella se han involucrado diversos factores inmunes y no inmunes.

Factores inmunes.
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Con respecto a los factores inmunes destacan el grado de discordancia de
histocompatibilidad (HLA DR donante-receptor)'” asi como el nimero de episodios y la
duracion de los rechazos agudos celulares moderados o graves sufridos, todo ello
relacionado a su vez con la activacién humoral tras el trasplante'®. Es decir, con la
expresion alterada de citoquinas, activacion patoldgica de linfocitos T, activacion de las
c€lulas endoteliales y produccion de anticuerpos, fundamentalmente anti-HLA, anticelulas
endoteliales y anti proteinas intracelulares como las ribonucleoproteinas K nucleares'’,
entre otros’.

Los factores inmunes son fundamentales en la patogénesis de la EVI y explican el
por qué la enfermedad se desarrolla s6lo en las arterias del 6rgano trasplantado y no en el
resto de vasos del receptor'®. Ademas diversos estudios antiguos desarrollados en animales
sugirieron que la inmunogenicidad del 6rgano trasplantado es el factor mas potente para el
desarrollo del EVI®. En la actualidad estan activas multiples lineas de investigacion en este
terreno, incluyendo varias lineas en nuestro centro.

La monitorizacion de la actividad inmune del receptor tiene asi una especial
relevancia, a pesar de que la falta de herramientas eficaces no invasivas. En el seguimiento
cobran especial relevancia®':

-Biopsias endomiocardicas seriadas con estudio histopatoldgico,

-Seguimiento de la funcidn ventricular del 6rgano mediante ecocardiografia y
determinacion de biomarcadores del tipo NT-pro BNP.

-Monitorizacion de niveles de farmacos inmunosupresores.

-Determinacién de marcadores genémicos de rechazo

-Monitorizacion de niveles de anticuerpos especificos contra el drgano trasplantado
(donante)"

-Anélisis directos de estado inmunologico del receptor.

Factores no inmunes.

Entre los factores no inmunes destacan los clasicos factores de riesgo
cardiovascular, refiriéndonos a la diabetes mellitus y la resistencia a la insulina, la
dislipemia, la hiperhomocisteinemia, el tabaquismo, la hipertension arterial (estos dos

ultimos en menor medida) y su nivel de control’. De todos ellos la dislipemia (y el uso de
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estatinas a dosis altas) ha sido especialmente estudiada en varios estudios multicéntricos
randomizados’.

Tras el trasplante cardiaco las alteraciones del perfil lipidico son muy frecuentes,
especialmente por la elevacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los
triglicéridos, debido en parte al uso de corticosteroides y ciclosporina y a la obesidad’. El
grado de alteracion lipidica ha demostrado relacionarse de forma directa con la aparicion de
EVI, mientras que su control con el uso de dosis altas de estatinas ha demostrado reducir su
incidencia®'”.

Con respecto a la diabetes, la falta de control glucémico asi como la resistencia a la
insulina*, medida entre otros indicadores por los niveles de hemoglobina glicada®, ha
demostrado en diversos estudios favorecer el desarrollo de EVI y el aumento de la
severidad de la misma®*°.

Otros factores no inmunes, no exentos de cierta controversia en algunos casos, son
la infeccion de causa viral (fundamentalmente por citomegalovirus (CMV))*, el dafio
isquemia-reperfusion del érgano durante el trasplante (directamente relacionado con el
tiempo de isquemia)'?, la mayor edad y el sexo masculino del donante'®, la cardiopatia
isquémica pretransplante del receptor, y la causa cerebral de muerte del donante (en
relacion con el dafio miocardico mediado por catecolaminas)®*. El aumento progresivo de
la edad de los receptores (lo mismo que ocurre con los donantes muy jovenes) también se

ha relacionado con un aumento en su incidencia®%.

2.1.2. Expresion clinica de la EVI y tratamiento.

El corazon es un 6rgano denervado en el momento del trasplante en el receptor y la
reinervacion del 6rgano lleva bastante tiempo y generalmente es incompleta®’. Esta es la
principal razon de que la enfermedad vascular del injerto curse generalmente de forma
silente, incluso en aquellos casos donde su progresion es rapida. Los sintomas
premonitorios asociados al ejercicio tales como la angina, la disnea, la diaforesis o el
presincope no suelen existir o aparecen de forma muy atipica, sin crear en muchas
ocasiones la alarma necesaria para iniciar la busqueda diagnostica?’®. El infarto agudo de

miocardio silente, las arritmias ventriculares y la muerte stbita asi como la insuficiencia
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cardiaca tras la claudicacion del 6rgano trasplantado son formas tipicas de presentacion
secundarias a la isquemia silente que produce, cuando la enfermedad ya estd muy avanzada
y la microcirculacion muy afectada.

La muerte subita en pacientes que han desarrollado EVI puede presentarse incluso
en pacientes con un desfibrilador automéatico implantado, ya que esta no solo se produce
por taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular, sino también por fallo de bomba agudo
con disociacion electromecénica (actividad eléctrica sin pulso)®.

Es por ello necesario establecer protocolos de screening que permitan su diagnostico
en fases precoces, alin sin sintomas ni signos y aun con una ecocardiografia de reposo y un
ECG normales, cuando es posible modificar pautas de actuacion y pautar tratamientos que
permitan modificar la historia natural de la enfermedad, como veremos en el apartado
siguiente.

El manejo de la EVI se centra por un lado en el tratamiento agresivo de los factores
de riesgo cardiovascular clasicos, especialmente la dislipemia con dosis altas de estatinas®'>
y el control glucemico®, y por otro en el empleo de farmacos inhibidores de proliferacion
como el everolimus y el sirolimus, que han demostrado en varios estudios incluso cierta
regresion del engrosamiento intimal, ademas de mejorar el objetivo final combinado de
muerte, necesidad de revascularizacion, infarto agudo de miocardio y progresion de

303 A pesar de que los antiagregantes plaquetarios han sido y siguen

lesiones coronarias
siendo utilizados en este contexto, su utilidad nunca ha sido claramente demostrada®.

Por otro lado la revascularizacion percutdnea no esta indicada y tinicamente se
plantea en algunas ocasiones donde se encuentran algunas lesiones mas focales (y
probablemente con un origen aterosclerdtico mas que relacionado con la propia EVI)
cuando ocasionen pérdida de luz de mas del 70%, aunque el beneficio ha sido discutido®.
En muchas ocasiones, especialmente cuando la EVI se asocia a disfuncion severa del

ventriculo izquierdo y/o a arritmias malignas, el retrasplante constituye la unica

alternativa’.

2.2. Diagnostico de la Enfermedad Vascular del Injerto.
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El diagnostico de la entidad es muy complejo, especialmente en las fases iniciales
tal y como hemos comentado. La presentacion silente de la enfermedad en el 6rgano
denervado hace que la ecocardiografia transtoracica de reposo y en ECG que se realiza de
rutina en estos pacientes tenga una escasa sensibilidad.

La ISHLT recomienda de forma general el screening de la enfermedad de la

siguiente forma*'®:

-En los primeros cinco anios: para aquellos pacientes con funcion renal normal
realizar una coronariografia cada 1 6 2 afios. Si la funcion renal esté alterada (filtrado
glomerular <30-40 ml/min/1,73m?) sugieren realizar una ecocardiografia de estrés con

Dobutamina anual.

-Una vez superados los cinco anios desde el trasplante: para aquellos pacientes de
bajo riesgo, con coronariografias previas normales, sugieren realizar una ecocardiografia de
estrés anual. Si la existencia de EVI ya habia sido puesta de manifiesto previamente
continuar realizando coronariografias anuales si la funcion renal lo permite, lo mismo que

para aquellos pacientes con resultado de ecocardiografia de estrés patologico.

Y de cualquier forma realizar una coronariografia ante cualquier sintoma persistente
no explicado y sobretodo ante el empeoramiento de la fraccion de eyeccion del Ventriculo

izquierdo en las ecocardiografias de control™.

2.2.1. Técnicas no invasivas.

Entre las técnicas no invasivas la ecocardiografia de estrés con Dobutamina es la
que ha demostrado hasta ahora una mayor sensibilidad en los centros experimentados (79-
90%) a la hora de detectar lesiones isquémicas en estos pacientes®®, mostrando ademas su
resultado correlaciones pronosticas®”®. En concreto cuando se comparo con la
coronariografia-IVUs para detectar presencia de enfermedad, la especificidad alcanzo el

85%7. Este rendimiento diagndstico es muy superior al obtenido mediante la ergometria o
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la medicina nuclear cardiaca y ello justifica el que muchos centros hayan incorporado a sus
protocolos la realizacion de una ecocardiografia de estrés anual a sus pacientes tras el
trasplante, siguiendo las recomendaciones del ISHLT, a pesar de que cuando se detecta
isquemia la enfermedad suele encontrarse en estadios avanzados®*.

Sorprendentemente un estudio publicado con posterioridad, en el 2015, y que
incluy6 a 497 pacientes® mostrd solo un 7% de sensibilidad, un 82% de valor predictivo
positivo y un 41% de valor predictivo negativo para cualquier grado de enfermedad
vascular del injerto, lo que hace insistir en la necesidad de interpretar los resultados con
cautela, sabiendo que su resultado normal no excluye formas precoces de EVI. Su
realizacion debe restringirse a aquellos pacientes en los que no exista sospecha clara de EVI
avanzada, reservandose como técnica de screening. Los autores justifican estos resultados a
la denervacion del 6rgano (que modifica no solo los sintomas sino también la respuesta al
estres) y a que el planteamiento del estudio se hizo en condiciones reales clinicas.

En cualquier caso la técnica es segura®**

en los pacientes trasplantados de corazon
y no se utiliza contraste yodado en su realizacion, por lo que puede ser realizada en los
pacientes que presentan insuficiencia renal asociada (hasta el 20% de algunas series)
evitando la nefropatia por contraste.

Otros métodos no invasivos, como la gammagrafia miocardica con Dobutamina o
dipiridamol han mostrado menor rendimiento diagnostico y se deben reservar inicamente
como screening para aquellos casos donde la ventana ecocardiografica sea nula o muy
deficiente* . Lo mismo ha ocurrido con la tomografia por emision de positrones, que
mostrd una sensibilidad y especificidad muy por debajo de la que presenta la
ecocardiografia de estrés*. El papel de los biomarcadores (NT-Pro BNP, proteina C
reactiva, factor de Von Willebrand) ha resultado por otra parte decepcionante®.

El papel de otras técnicas no invasivas es actualmente motivo de investigacion. La
resonancia magnética cardiaca, también con limitaciones en estos pacientes, ha demostrado
cierta utilidad detectando signos indirectos de afectacion por EVI en el miocardio,
fundamentalmente la disminucion de la reserva miocardica de perfusion y un realce tardio
de gadolinio patologico (correlacion con la presencia de escara miocéardica y engrosamiento
Vol

de la pared de los vasos epicardicos

El papel del TAC coronario se discute aparte como linea central del presente trabajo.
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2.2.2. Técnicas invasivas.

La técnica gold standard para el diagnostico y seguimiento de la enfermedad
vascular del injerto continta siendo invasiva: la coronariografia tal y como establecio la
ISHLT en el 2010 y especialmente si se realiza con la ayuda de la ecografia intravascular
(IVUS)'64,

La coronariografia permite detectar las alteraciones luminales, siendo definidos ya
en los afios 80 cuatro tipos de alteracion (figura 3)* que han seguido siendo utilizados hasta
la actualidad aunque ninguna de las alteraciones descritas demostrd tener peor pronostico
que las demads. La presencia de alteraciones no obstante, en cualquiera de sus expresiones,
si demostrd tener un peor pronostico frente a la coronariografia rigurosamente normal en el
seguimiento a largo plazo de las series de pacientes con diagnostico certero de EVI

realizado mediante IVUS®,

Type A lesion “ H m

Type B, lesion

Type B; lesion [ ——— —

Type C lesion R

Figura 3. Representacion esquematica de los cuatro tipos de afectacion angiografica en la EVI del
paciente trasplantado de corazon. Tipo A: focal, tubular o multiples estesosis. Tipo B; : pérdida de luz distal
difusa por estrechamiento concéntrico con posterior obliteracion de vasos. Tipo B, : Afectacion mas proximal
y gradual, detectandose luz residual distal. Tipo C: Estrechamiento irregular de los vasos distales con
terminacion abrupta de la luz distal. Tomada de Gao SZ, Alderman EL, Schroeder JS et al. Accelerated
coronary vascular disease in the heart transplant patient: coronary arteriographic findings. J Am Coll Cardiol
1988;12:334.

Diversos trabajos analizaron el tiempo de llenado arterial (incluyendo el TIMI frame

count o el numero de imagenes de cine necesarias para tefiir de contraste el miocardio
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distal) como método indirecto semicuantitativo de valoracion de la microcirculacion,
aunque siempre con la aceptacion de cierta subjetividad en el resultado’.

Pero por otro lado la coronariografia es incapaz de detectar las fases tempranas de
afectacion de la EVI, puesto que la afectacion difusa no causa alteraciones detectables

angiograficamente o, con frecuencia, su intensidad es infraestimada’'

. Diversos trabajos
demostraron que incluso pacientes con coronariografias absolutamente normales y clinica
de EVI terminaban siendo diagnosticados de la enfermedad mediante biopsia o necropsia™
*. Ademas, el diagnostico mediante coronariografia aislada de EVI es mas complejo que el
diagnostico de la aterosclerosis convencional, entre otras razones por las dificultades de
interpretacion y su relativamente baja sensibilidad®'”.

La ecografia intracoronaria (IVUS siguiendo su nomenclatura inglesa segun
ampliamente difundido) afiade informacion imprescindible a la coronariografia en el
estudio de estos pacientes, sobretodo cuando existe sospecha fundada de enfermedad. La
técnica permite, mediante el uso de ultrasonidos, estudiar de forma tomogréfica la
estructura de la pared del vaso, siendo posible identificar los estadios iniciales de la
enfermedad. Dado que la intima y la media del vaso coronario tienen diferente densidad
acustica, el IVUS permite distinguir el engrosamiento aislado anormal de la intima. Y si es
realizado precozmente una vez realizado el trasplante, distinguir la afectacion
aterosclerotica procedente del donante y distinguirla en el seguimiento del engrosamiento
intimal posterior secundario a EVI'**7,

Este método estima el grado de afectacion mediante la medicion del maximo grosor
intimal (maximal intimal thickness: MIT) y del indice intimal (medido a partir de las areas
luminal e intimal). Diversos estudios han demostrado que aquellos pacientes con un MIT
mayor de 0,5 mm en el primer afio tras el trasplante presentan un significativo aumento de
mortalidad, perdida del injerto y eventos cardiacos mayores no fatales a los 5 afios®'™2.

A pesar de ello el IVUS anade complejidad y morbilidad al cateterismo,
fundamentalmente espasmo coronario en un 1-3% de los pacientes pero también posibles
complicaciones mayores como la diseccion coronaria o la oclusion del vaso coronario
estudiado hasta en el 0,5% de los casos”’. Aunque el riesgo de la técnica en manos expertas

es considerado bajo, por debajo del 1,6% de los casos®, el IVUS aumenta ligeramente la

dosis de radiacion empleada en el procedimiento y sobretodo el volumen de contraste
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utilizado con respecto al cateterismo simple, y genera por otro lado un mayor coste
econdémico. Todos estos factores hacen que la mayoria de los centros que tienen
incorporado el cateterismo anual o bianual en el seguimiento de los pacientes, reserven la
realizacion del IVUS para aquellos casos donde existe una alta sospecha de enfermedad?.
El uso de IVUS permiti6 establecer la primera clasificacion de la enfermedad se
publico en base a la experiencia del grupo de trasplante del Hospital de Stanford, y recibe
su nombre. Esta clasificacion establece 5 grados de afectacion, desde el 0, con ausencia de
engrosamiento intimal, hasta el IV, el grado mas severo, con un engrosamiento intimal

mayor de 0,5 mm afectando a mas de 180° de la circunferencia del vaso evaluado™®.

Figura 4. la izquierda coronariografia izquierda simple de un paciente a los dos afios del trasplante de
corazon, incluido en la serie analizada en el presente estudio. A la derecha imagen obtenida mediante
ecografia intravascular de arteria descendente anterior proximal que muestra un engrosamiento intimal de mas
de 0,5mm en menos de 180° de circunferencia.

La utilidad de las alteraciones detectadas por IVUS a la hora de establecer
implicaciones pronosticas ha sido estudiada en varias series de pacientes. En un estudio
multicéntrico que incluyd a 125 pacientes se concluyd que un incremento del MIT de mas
de 0,5 mm en el primer afio tras el trasplante se asoci6 a una mortalidad tres veces superior
a los cinco anos de seguimiento (20,8 Vs 5,9%) asi como a una mayor probabilidad de
sufrir un evento cardiaco mayor, muerte o pérdida del injerto (45,8% Vs 16,8%)°".

Otro estudio multicéntrico que incluyd 143 pacientes demostr6é asimismo que un
incremento del MIT de mas de 0,5 mm el primer afio tras el trasplante cardiaco (IVUS
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basal Vs IVUS al afio) se asoci6 igualmente a mayor mortalidad (26 Vs 11%) y al end-point
combinado de muerte y/o infarto agudo de miocardio (51 Vs 16%) a los cinco afios™.

Pero el IVU presenta ciertas limitaciones a la hora de evaluar la estructura real de
las diferentes lesiones y definir el origen de las mismas (aterosclerdticas frente a EVI).
Recientemente, diversos avances técnicos han permitido analizar el espectro de los datos de
radiofrecuencia obtenidos mediante IVUS, lo que ha dado lugar a la denominada histologia
virtual (IVU-VH). Esta técnica ha demostrado aportar informacion cualitativa y cuantitativa
sobre la composicion de las placas y permite construir mapas de afectacion con
cuantificacion de sus cuatro componentes: el centro necrotico, el calcio, el componente
fibroso y el componente fibrolipidico® .

Por todo esto la histologia virtual pretende convertirse en el nuevo gold standard a
la hora de diferenciar el origen arteriosclerotico del de la enfermedad vascular del injerto y
valorar las caracteristicas progresivas de ambos tipos de lesiones, lo que presenta
importantes implicaciones pronosticas y terapéuticas como hemos visto previamente.

Los escasos estudios realizados en pacientes trasplantados de corazéon muestran que
la composicion de las lesiones en la aterosclerosis es muy diferente de la composicion que
presentan las lesiones en la enfermedad vascular del injerto, sobretodo en los estadios
iniciales. El contenido necrotico va progresivamente aumentando con el tiempo, aunque se
ha visto que este aumento es mas rapido en los pacientes que han recibido un corazén de un
donante de mayor edad y afecto de un mayor nlimero de factores de riesgo cardiovascular
clasicos. Aquellas placas con contenido necrotico son las que tienen mayor riesgo de
necesitar revascularizacion en el seguimiento a medio-largo plazo. Y aquellas placas
inflamatorias (definidas como un contenido necrdtico + célcico inferior al 30% del total) se
relacionan con una mayor incidencia de rechazo en los seis primeros meses®' y peor
evolucion del injerto a largo plazo, en parte por mayores posibilidades de desarrollo de

enfermedad vascular del injerto™.

Necrotic Core
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Fibrous Tissue

Figura 5. En la parte superior se muestra la codificacion de colores utilizada en la histologia virtual: color
rojo: necrotico; verde oscuro: fibroso; verde-limon fibroadiposo; blanco: calcio. En la parte inferior de la
imagen se muestra un analisis coronario mediante IVUS-Histologia virtual. Podemos observar como ademas
de detectar el engrosamiento intimal y su distribucion, esta técnica nos permite valorar su composicion, en
este caso mayoritariamente fibrosa.

Los inconvenientes de la técnica son el precio (derivado principalmente de las
sondas que se precisan) y las posibles complicaciones y dificultades derivadas de ser un
procedimiento invasivo intracoronario, como se ha comentado con respecto al IVU.

Otras técnicas invasivas aun en periodo de evaluacion y por tanto sin una
recomendacion clara de uso en las guias de practica clinica son la Tomografia de
Coherencia Optica® (afiadida a la coronariografia, al igual que le ocurre al IVUS) y la
biopsia endomiocardica (figura 1)%°.

La Tomografia de Coherencia Optica permite un anélisis de alta resolucién de la
pared coronaria y su composicion. Aparentemente su sensibilidad seria superior al [IVUS en

los estadios iniciales de la enfermedad aunque los estudios publicados en este campo son

muy limitados®. Sus principales limitaciones vienen derivadas de ser un procedimiento
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invasivo, muy parecido al IVUS, que aumenta mas la radiacion que recibe el paciente y que
tiene un elevado coste asociado. Y ademads la experiencia de uso en las distintas unidades de
hemodinamica es menor en general que con el IVUS®.

La biopsia endomiocardica forma parte de las técnicas que habitualmente se realizan
en el primer afo post-trasplante cardiaco de forma protocolizada, especialmente para
detectar precozmente los episodios de rechazo celular. En estas biopsias es posible detectar
la afectacion microvascular que la EVI produce®, aunque la sensibilidad descrita de la
técnica es baja, entre otras razones por la baja presencia de microcirculacion en las
muestras obtenidas®.

El estudio mas serio llevado a cabo en este campo incluy6 todas las biopsias
realizadas de forma rutinaria en el primer afio post-trasplante a un total de 873 pacientes en
un Unico centro®. La afectacion microvascular fue detectada en un 43% de las muestras,
fundamentalmente por afectacion de la capa media, y esta afectacion se asocié de forma
significativa a una reduccion de la supervivencia media (10,9 versus 13,4 afios) y a una
reduccion en el tiempo libre de eventos cardiacos (76% versus 90% a los 10 afios). Aunque
la afectacion de la microcirculacion fue independiente de la presencia de lesiones
angiograficamente significativas, esta afectacion si se asocio a la presencia de lesiones
significativas en el seguimiento a largo plazo. El estudio® postula que la deteccion de
afectacion de la microcirculacion en las biopsias rutinarias tiene implicaciones pronosticas
para la paricion de EVI, a pesar de que el manejo a efectuar en estos pacientes no esté claro

aan.

2.3. TAC coronaria

La tomografia computarizada fue introducida como una nueva técnica diagnostica
en el afio 1972 por el cientifico ingles Godfrey N. Hounsfield, basandose en los trabajos
teoricos que previamente habia publicado el equipo del fisidlogo Allan Cormack. El
impacto de esta innovacion tecnologica fue tal que justifico el que en el afio 1979 les fuera
otorgado el premio Nobel de Medicina a ambos®.

El avance fundamental consistio en poder obtener imagenes transaxiales de las

estructuras internas a partir de multiples proyecciones utilizando una fuente externa moévil
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de rayos X y un detector opuesto colocado a 180°. Los avances posteriores se han centrado
en mejorar los tiempos de adquisicidon y reconstruccion y reduciendo los artefactos,
mejorando la calidad de las imagenes obtenidas, entre otras razones por el aumento de la
resolucion espacial (submilimetrica para poder estudiar las arterias coronarias) y temporal®’.

Durante mucho tiempo el corazon no pudo ser analizado por los artefactos que
producia no solo su movimiento (la velocidad media de la arteria coronaria derecha esta
estimada en 69 mm/seg), sino también las variaciones de un ciclo cardiaco con respecto al
siguiente, hasta que la sincronizacion de la adquisicion de las imdgenes con el latido
cardiaco fue un hecho. De esta forma las ondas del electrocardiograma son registradas al
mismo tiempo que se adquieren las imagenes, y la reconstruccion conjunta de ambas
permite definir la localizacion de cada punto cardiaco en el térax. Los protocolos de
adquisicion prospectiva han permitido por otro lado mejorar la calidad de las imagenes a
medida que se reducia la dosis de radiacion que recibe el paciente®.

En los ultimos 15 afios la tomografia computarizada (TAC) se ha incorporado al
diagnostico de la cardiopatia isquémica a medida que se han ido desarrollando los sistemas
multidetectores. Las Guias de Practica Clinica Europeas y Americanas recogen ya muchas
indicaciones clase I y Ila y cada vez son mas los avances que se estan aplicando,
permitiendo reducciones drésticas de la radiacion recibida por el paciente (apenas 2-3 mSv
frente a los 12-17 mSv que precisan los estudios de medicina nuclear cardiaca, por
ejemplo) y aumentando la resolucion espacial de las imagenes obtenidas como hemos
mencionado previamente®. La TAC permite una visualizacion directa de la pared del vaso
coronario y de su luz, identificando los grados de estenosis pero también la composicion de
la lesion, sobre todo detectando la presencia de engrosamiento y de calcio®. Aunque es
cierto que el calcio tiende a sobreestimar el significado de las lesiones, el principal valor de
la prueba en el estudio de la cardiopatia isquémica reside en su alto valor predictivo
negativo, es decir, para el despistaje de aterosclerosis en pacientes que consultan por dolor

toracico y/o equivalentes anginosos’".

2.4. Papel de la TAC coronaria en el diagnostico de la Enfermedad Vascular de

Injerto.
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A pesar de los multiples trabajos publicados hasta la fecha sobre el rendimiento
diagnostico de la TAC coronaria en la cardiopatia isquémica, y a pesar de haberse
incorporado la técnica a la practica clinica diaria de muchos centros, son muy escasos los
trabajos publicados sobre la aplicacion de la técnica al diagnostico de la EVI en el paciente
trasplantado de corazon.

El primero ellos, publicado en el 20057, utiliz6 tecnologia hoy ampliamente
superada (un equipo de 16 filas de detectores, con software obsoleto y con dosis de
irradiacion muy elevada) y compard la técnica con la coronariografia simple sin uso de
IVUS (deteccion de lesiones angiograficas >50%). A pesar de ello y tras los resultados
obtenidos propusieron utilizar la técnica como screening de EVI para, una vez detectada la
presencia de anomalias, emplear las técnicas invasivas. En dicho estudio, que incluy6 53
pacientes, se describid una sensibilidad del 83% con una especificidad del 95% y un valor
predictivo negativo del 95% para la deteccion de lesiones con perdida de luz >50%.

Otro estudio publicado un afio después”™, que incluy6 a 54 pacientes estudiados con
la misma técnica, sefalaba datos semejantes de fiabilidad y resefaba las dificultades
existentes: dosis de radiacion alta, artefactos post-cirugia y dificultad con el manejo de la
frecuencia cardiaca, elevada por lo general en los corazones trasplantados denervados. En
el mismo afio se publicaron dos estudios mas™?, que también utilizaron un equipo TAC de
16 coronas, y aunque uno de ellos comparaba resultados con el IVUS™, llegaron a
conclusiones semejantes en una series de menos de 60 pacientes.

Posteriormente, hasta el 2012, ya con equipos de TAC de 64 filas de detectores y
con el presente estudio en marcha, apenas se han publicado en revistas indexadas 15
trabajos que valoran el papel de la técnica en el diagnostico de la EVI, cada uno de ellos
con menos de 60 pacientes incluidos y en los que se sefiala el posible papel de la técnica
como screening de la enfermedad” . A pesar de ello estos estudios han sido muy
heterogéneos en cuanto a la sistematica llevada, y inicamente dos han utilizado el IVUS
como referencia. Entre los resultados publicados es de destacar la baja presencia de calcio
en las lesiones encontradas (a diferencia de lo que ocurre en los pacientes estudiados por
cardiopatia isquémica), lo que aporta mayor resolucion diagnostica de la técnica en este

grupo de pacientes, y el alto valor predictivo negativo encontrado. El alcance de estos
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estudios no ha sido muy importante, ya que no ha modificado los protocolos de
seguimiento de los pacientes trasplantados de corazon.

Posteriormente, ya en el 2013, se publico un estudio mas extenso, que incluyo 138
pacientes aunque utilizo la coronariografia como técnica gold estandar de referencia, sin

analisis comparativo con IVUS™.

Autor, afio Pacientes | Cor Gold S E VPN
incluidos | TAC | standard | (%) | (%) | (%)
(inicial)

Romeo, 20057 44 (53) 16 Angio>50 | 83 | 95

Sigurdsson, 2006 53 (54) 16 IVUS 86 |99

Iyergan, 2006™ 19 (37) 64 Angio>50 | 94 | -

Gregory, 20067 20 (20) 64 IVUS 70 ] 92

Pichler, 20087 44(66) |16 | Angio>70 59 | 94

Mastrobuoni, 2009”7 | 30 (30) 16 Angio - 92

Schepis, 20097 30(41) | 64 | IVUS 85 | 84

Von Ziegler, 2009” 26 (28) 64 Angio>50 | 88 | 97

Von Ziegler, 2012% 46 (51) 64 Angio>50 | 100 | 86

Carrascosa, 2009 19 (24) 16 IVUS 87 |86
Usta, 2009 10(10) 16 | Angio>50 96 | 89
Mittal, 2013* 138 (138) | 64 Angio>50 | 96 | 93
Wever-Pinzon, 2014* | 203/698 16/64 | Coro 97 |81 |97

Tabla 2. Resumen de los principales estudios prospectivos publicados hasta la presentacion del presente
trabajo con los principales resultados obtenidos asi como el resultado global de un metanalisis publicado en el
2014*. Coronas del TAC utilizado; S: sensibilidad; E: especificidad; VPN: valor predictivo negativo.

En la Tabla 2 se resumen los principales estudios prospectivos publicados hasta la
fecha con los principales resultados obtenidos asi como el resultado global de un
metanalisis publicado en el 2014 que incluy6 los tinicos 13 estudios publicados con la
suficiente solidez y reproducibilidad como para ser considerados®~. Las evidencias
presentadas posicionan a la tomografia axial computerizada como una posible técnica de
screening de EVI que podria incorporarse a los protocolos de seguimiento de los pacientes
trasplantados de corazon. A pesar de ello ninguna guia de practica clinica recomienda la
tomografia axial computarizada de forma rutinaria®”’ y si la mencionan unicamente lo
hacen para recomendar nuevos estudios.

Las dificultades de la técnica en este perfil de pacientes se centran en la frecuencia

cardiaca elevada de un 6rgano denervado (generalmente de 75 a 90 Ipm, si bien es verdad
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que esta denervacion reduce la variabilidad de la frecuencia durante la adquisicion de las

imagenes en apnea, lo que aumenta la calidad de las mismas) y en los posibles artefactos
. e .

que pueden generar los elementos post-quirtirgicos®™. Para vencer estas dificultades se

recomienda la aplicacion de reconstruccion retrospectiva asi como el empleo de

betabloqueantes intravenosos®°. Dada la menor respuesta de estos pacientes a este grupo

de farmacos se puede utilizar con seguridad ivabradina por via oral en las 24 horas previas

al estudio’!? o incluso via intravenosa’.

2.5. Justificacion y proposito del estudio

Lo expuesto hasta aqui supone evidencia suficiente como para proseguir
investigando el valor diagndstico del TAC coronario en la enfermedad vascular del injerto,
siendo fundamental establecer el protocolo 6ptimo a utilizar y sobre todo el verdadero
rendimiento diagnostico del TAC utilizando la técnica y los equipos informaticos
disponibles en la practica clinica habitual. Y por otro lado, y tras la aparicion de la
histologia virtual, disponemos de un nuevo gold standar con el que no se ha comparado la
técnica en profundidad hasta ahora.

Si el TAC coronario demuestra un rendimiento diagnostico superior al de otras
técnicas de cribado, podriamos establecer a corto-medio plazo estrategias diagnosticas que
limitaran el uso de la coronariografia-IVU a aquellos pacientes en los que se hubiera
constatado previamente la existencia de enfermedad. Esto permitiria indicar la técnica en
los primeros meses desde el trasplante con el fin de detectar alteraciones lo mas
precozmente posible, de forma no invasiva y probablemente mas econdmica. El desarrollo
de esta técnica no es s6lo fundamental para abordar una entidad que constituye la segunda
causa de muerte en los pacientes trasplantados de corazon y la primera a partir del afio.

Es necesario senalar, por otro lado, la cantidad de informacion adicional que el TAC
puede aportar en estos pacientes mediante la visualizacion de los grandes vasos y las
anastomosis quirdrgicas, el mediastino, el parénquima pulmonar y la pleura. Esto es
especialmente relevante en el estudio a largo plazo de complicaciones asi como en el

despistaje de neoplasias, que constituyen la segunda causa de muerte a partir del primer afio
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desde el trasplante en estos pacientes. La técnica permite ademas valorar la funcion
cardiaca y cuantificar la masa miocardica™.

El objetivo de nuestro trabajo se ha centrado por tanto en valorar la capacidad
diagnostica global de una técnica no invasiva como es el TAC coronario-en el diagnostico
de la enfermedad vascular del injerto en los pacientes trasplantados de corazén, en relacion
a la prueba clinica de referencia (IVU con o sin VH acompaiante).

En el contexto que estamos viviendo donde la sostenibilidad de los sistemas
publicos de salud esta mas cuestionada que nunca, afiadiremos a la comparacion una
estimacion de costes con el fin de realizar una comparacion de ambas pruebas diagnosticas
mas completa. Aunque el analisis de diferencias de costes entre dos técnicas podria ser
objeto per se de una tesis doctoral dada su complejidad, realizaremos una comparaciéon en

95-8

base a los precios publicos publicados hasta la fecha™™ construyendo varios modelos

posibles.

3. Material y Métodos.

3.1. Diseiio

Se trata de un estudio transversal prospectivo observacional comparativo de dos

técnicas diagndsticas con disefio intrasujeto. Se analizaran tanto el resultado de ambas
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pruebas de forma global en cada paciente y su concordancia como el resultado por

segmentos coronarios.

3.2. Sujetos del Estudio

3.2.1. Poblacion del Estudio

Se incluyeron un total de 45 pacientes sometidos a trasplante cardiaco en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, desde el ano 1997 al 2009, de forma prospectiva.
Los pacientes presentaron una edad media de 55 + 9,6 anos (rango 32-70) y un 51,1%
fueron varones. El protocolo de estudio llevado a cabo fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacién Clinica del centro y el Comité de Etica de Investigacion de la Universidad
de Sevilla. Los pacientes que se incluyeron en el estudio fueron aquellos a los que se les
realiz6 una angiografia con IVU (con o sin HV acompaiante) con el fin de detectar EVI,
por indicacién clinica de la Unidad de Trasplante cardiaco del centro. A estos pacientes, se
les propuso la realizacion de una TAC coronaria en los 7 dias previos a la angiografia o
bien en los 15 primeros dias desde la realizacion del cateterismo. En caso de aceptacion del
paciente a formar parte del estudio, una vez entendid la naturaleza, el objetivo y las
implicaciones del mismo, se le invitd a firmar el consentimiento informado por duplicado
(Anexol), siendo este afiadido a los consentimientos informados habituales que se solicitan
para la realizacién de la TAC coronario y de la coronariografia con IVUS, que ya habian
sido aprobadas por el centro siguiendo la legislacion vigente establecida por la Consejeria
de Salud en el afo 2008.

Es preciso tener en cuenta que algunos de los pacientes incluidos fueron pacientes
con solicitud de TAC toracica independiente, con el fin de detectar posibles patologias
concomitantes, y donde la TAC coronaria solo supuso adaptar el protocolo utilizado con
sincronizacion de electrocardiograma para la obtencion de informacion de la pared
coronaria y analizar su papel en el diagnostico de EVI.

La realizacion de la coronariografia-IVU e histologia virtual forma parte de un
protocolo implantado en nuestro centro y se realiza entre el primer y el segundo afio tras el

trasplante, con el fin de diagnosticar de forma precoz la aparicion de EVI, a la mayoria de
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pacientes trasplantados de corazon. Por otro lado, la técnica se realiza también en aquellos
pacientes en los que, habiendo transcurrido mdas tiempo desde el trasplante, se tiene

sospecha clinica de EVI.
3.2.2. Criterios de Inclusion y Exclusion
Criterios de Inclusion

- Pacientes trasplantados de corazon sometidos a coronariografia con IVUs por protocolo o
por sospecha manifiesta de existencia de enfermedad vascular del injerto, segtn criterio de
la Unidad de Trasplante Cardiaco de nuestro Centro.

- No presentar enfermedad mental ni fisica que le impidiera participar en el estudio por
interferencia en la comprension del propodsito del estudio.

-Aceptacion por parte del paciente de formar parte en el estudio.

-Ser mayor de edad.
Criterios de Exclusion

- Imposibilidad o negacion a comprender y a firmar el consentimiento informado.

- Insuficiencia renal severa (filtrado glomerular <30ml/min/1 ,73m2, Creatinina mayor de
1,5-1,7 mg/ml) con el fin de evitar la yatrogenia asociada al uso de contraste intravenoso.

- Alergia documentada o sospechada a contrastes yodados sin valoracion y tratamiento
previo por parte del Servicio de Alergia de nuestro Centro.

- Empeoramiento clinico o aparicion de eventos desde la realizacion del IVUs hasta la
realizacion de la TAC coronaria (no mas de 15 dias transcurridos) que hagan suponer
cambios en la afectacion del 6rgano.

- Inestabilidad clinica en el momento del estudio, a criterio de los facultativos responsables
de la Unidad de Trasplante Cardiaco, que impidieran por ejemplo el decubito supino o la

colaboracion del paciente.
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- En caso de implante previo de stent coronario tras el trasplante que pueda dificultar la
valoracion mediante TAC coronario del segmento revascularizado solo se incluyeron para

el estudio aquellos segmentos libres de stent.

3.3. Tamano Muestral

Se plante6 un doble abordaje del estudio estadistico: comparacion directa de
pacientes en términos globales de resultado de las exploraciones y comparacion de
segmentos coronarios analizados mediante ambas técnicas. Este ultimo abordaje reduce el
tamafo muestral necesario por lo que el célculo del tamafio muestral minimo necesario lo
centraremos en el analisis por resultado global de la prueba.

Mediante SPSS y asumiendo un andlisis de equivalencia y un error alfa del 5% con
un error beta del 10% necesitamos un tamafio muestral de al menos 34 pacientes. Si
reducimos el error beta al 5% necesitariamos un tamafio muestral de 41 pacientes, objetivo
de nuestro estudio. Para un andlisis de no inferioridad, asumiendo un error alfa del 5% y un
error beta del 5% necesitariamos 34 pacientes.

Con la experiencia de nuestro centro en la realizacion de coronariografia-IVU en
pacientes trasplantados en unos 65 estudios al afio, estimamos que la cohorte de 41
pacientes puede ser completada en unos ocho-diez meses, considerando incluso hasta un

10% de negacidn a participar en el protocolo.

3.4. Equipo y Material Empleado

3.4.1. Datos Clinicos

Las variables que se recogieron fueron las siguientes:
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a) Variables de filiaciéon y demograficas
- Edad

- Género

b) Variables clinicas relacionadas con factores de riesgo cardiovascular

Consumo de tabaco: tabaquismo activo y ex tabaquismo.

Presencia de hipertension arterial.

Presencia de Dislipemia.

Presencia de Diabetes Mellitus.

c) Variables cardiologicas
- Ritmo en electrocardiograma.
- Presencia de extrasistoles ventriculares.
- Anchura del QRS.
- Fraccion de eyeccion ventricular izquierda al afio del trasplante.

- Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (la mas reciente disponible).

d) Variables relacionadas con el trasplante
- Causa del trasplante.
- Tipo de trasplante (urgente o no).
- Género del donante.
- Edad del donante.
- Serologia a CMV y Virus de Ebstein-Barr del donante.
- Serologia a CMV y Virus de Ebstein-Barr del receptor.

- Antecedente de enfermedad por Citomegalovirus.

e) Funcioén renal
- Niveles de Creatinina a la indicacion del trasplante.

- Niveles de Creatinina a la indicacion de la TAC.
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f) Variables recogidas con la TAC coronaria

Valor del Calcio Score.

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda calculada por la TAC.

Presencia o no de lesiones significativas (>70%).

Localizacion de la lesion.

Grado de Stanford de EVI determinada por la TAC.

Grado de Stanford de EVI de las arterias coronarias afectadas determinada por
la TAC por segmentos coronarios: Tronco coronario izquierdo, descendente
anterior, coronaria derecha, circunfleja.

Porcentaje de fibrosis o afectacion fibroadiposa.

Porcentaje de calcio o necrosis.

Descripcion de otros hallazgos relevantes en la TAC.

g) Variables relacionadas con el Cateterismo-IVUs-HV

Presencia de lesiones significativas en el cateterismo (>70%).
Localizacion de la lesion
Implantacién o no de Stent
Grado de Stanford de EVI determinada por IVUs.
Grado de Stanford de EVI de las arterias coronarias afectadas determinada por
IVUs por segmento: Tronco coronario izquierdo, descendente anterior, coronaria
derecha, circunfleja.
Realizacion o no de Histologia Virtual, y en caso de ser realizada:
o Porcentaje de fibrosis.
o Porcentaje de tejido fibroadiposo.
o Porcentaje de tejido necrético.

o Porcentaje de calcio.

3.4.2. Estudio de Angiografia y Ecografia Intravascular

Todos los pacientes fueron evaluados mediante estudio angiografico para evaluar la

existencia de lesiones estendticas segun protocolo habitual de la Unidad de Hemodindmica
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del Centro y mediante el ingreso hospitalario del paciente al menos una noche. Tras el
estudio angiografico se procedio a obtener las imagenes por ecografia intravascular (IVU).
Se administré para ello 200 mcg de nitroglicerina intracoronaria y 5000 UI de heparina
sodica.

Para la adquisicion de las iméagenes IVU se empled el sistema Volcano (2,9 F, IVUS
imaging system, Eagle Eye Gold; Volcano Corp) con retirada automatica a velocidad de 0,5
mm/s. Se realizo en dos vasos siempre que fue posible, la arteria descendente anterior desde
la unién del segmento medio-distal hasta ostium del tronco comun izquierdo y la arteria
circunfleja o la derecha (segin dominancia) también desde el segmento medio-distal hasta
su origen. En los casos donde los hallazgos o la clinica asi lo aconsejaron se procedi6 a la
valoracion aislada de los segmentos proximales unicamente, buscando siempre la maxima
seguridad del paciente.

Las imagenes fueron almacenadas digitalmente y su andlisis e interpretacion se
realizé desconociendo el resultado del TAC coronario en aquellos casos en los que se habia
realizado previamente.

Se analiz6 el engrosamiento intimal a lo largo de los segmentos estudiados. Para
definir EVI se utiliz6 la clasificaciéon de Stanford. En cada paciente y en cada arteria se
registraron las tres zonas de mayor engrosamiento intimal.

En aquellas zonas donde el engrosamiento intimal fue superior a 0,5mm se aplico el
andlisis de histologia virtual cuando estuvo disponible. De esta forma se obtuvo
informacion de la composicion de la placa, su porcentaje relativo y el area absoluta de placa

para cada componente.

3.4.3. Estudio de Tomografia Axial Computarizada

Dentro de los 15 dias siguientes a la realizacion de la coronariografia-IVU o bien en
los 7 dias previos, se propuso al paciente participar en el estudio explicandole el
procedimiento y ofreciéndole el consentimiento informado (Anexo 1). Una vez acepto y

firmo el consentimiento fue sometido de forma ambulatoria (salvo casos seleccionados por
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la Unidad de Trasplante en que se realizd ingresado, siendo el caso de los pacientes con
domicilio en Ceuta y Melilla) a un TAC coronario de 64 coronas (Toshiba-Aquilion) con el
fin de completar el estudio de EVI. Los datos del estudio fueron almacenados en formato
digital y analizados por dos facultativos diferentes desconociendo el resultado de la
coronariografia-IVU y la evaluacion del TAC realizada por el otro profesional.

Para la realizacion del TAC coronario se utilizd un equipo de 64 coronas Toshiba
Aquilion siguiendo el protocolo de baja radiacion y utilizando contraste intravenoso yodado
Ultravist® 370mg/ml (siempre menos de 120 cc, habitualmente entre 80 y 100 cc) tras
canalizacion de via venosa periférica estable de al menos 18 G. Para reducir la frecuencia
cardiaca en lo posible, preferiblemente menos de 70 latidos por minuto, utilizamos de
forma rutinaria oxigenoterapia en ventimask al 28% asi como 20-30 mg de esmolol
intravenoso en los minutos previos a la realizacion de la prueba y siempre que no existieran
contraindicaciones. En algunos pacientes se utilizd de forma selectiva 10 mg al dia de
ivabradina oral desde dos dias antes de su realizacion segun las circunstancias clinicas.
Siempre que las condiciones clinicas lo permitieron se utilizd nitroglicerina y alprazolam
sublingual 1-2 minutos antes de la prueba.

El protocolo de reconstruccion y analisis de las imagenes incluy6 la valoracion del
calcio score y la evaluacion del parénquima pulmonar, partes blandas y oseas toracicas. En
el analisis de las coronarias, utilizando el protocolo image-Xact (Toshiba®) cuando fue
necesario con el fin de obtener las mejores imagenes en la mejor fase del ciclo RR de
visualizacion. En caso de detectar presencia de EVI se analizaron las tres coronarias
determinando en cada arteria las tres zonas de mayor engrosamiento intimal, determinando
el grado de afectacion segun la clasificacion de Stanford. En estas zonas se procedid
ademads a valorar la densidad detectada en Unidades Humsfield con el fin de caracterizar el

engrosamiento en fibroso Vs calcificado-necrotico.
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Figura 6. La imagen muestra un estudio de TAC coronario completamente normal de un paciente
trasplantado de corazén no afecto de enfermedad vascular del injerto. Se observa la buena definicion de los
bordes de la coronaria derecha y el buen relleno de toda la luz arterial coronaria, que permite a su vez
descartar el engrosamiento intimal significativo. A la izquierda imagen con reconstruccion tipo volumen-
rendering; a la derecha reconstruccion multiplanar de la coronaria derecha, que aparece sefialada en verde en
la imagen volumen-rendering.

3.4.4. Estudio de los costes economicos de ambas pruebas.

Una vez incluidos todos los pacientes del estudio se recogieron todos los gastos
ocasionados en la realizacion de las pruebas, directa o indirectamente, con el fin de
comparar ambas técnicas en términos de teoria de costes.

El célculo de costes en el ambito sanitario constituye una disciplina altamente
compleja y lejana a datos constatables y facilmente comparables, en parte por la diversidad
de procesos asistenciales con diferenciales de costes complejos, y también por la dificultad
de conocer el coste real de los productos sanitarios, sometidos estos a la variabilidad de
precios existentes tanto entre naciones, comunidades autonomas e incluso centros (en
muchos casos ligados a marcos contractuales, abonos, rappels de consumo, y otras
variables dificilmente cuantificables). En el marco de los costes de los recursos humanos
nos encontramos también con parametros y consideraciones distintas. En referencia a los
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costes de inversiones, estructurales y de mantenimiento existen ain indefiniciones
importantes.

Todo esto hace plantear grandes dificultades en cualquier valoracién de costes con
el fin de comparar dos técnicas. En este sentido el objeto de este andlisis no reside en poder
identificar el coste real de una prueba, procedimiento o proceso, cuya mera determinacion
serian objeto de ulteriores estudios. El objetivo es poder plantear un marco financiero
comparativo que permita establecer un orden de magnitud de comparacion de costes entre
las dos técnicas o pruebas estudiadas.

En esta linea la informacion de precios y/o costes va a estar referenciada a los
precios y datos publicos existentes y vigentes en Andalucia en la fecha de presentacion del
estudio. Estos se corresponden con la Orden de 14 de octubre de 2005, por la que se fijan
los precios publicos de los servicios sanitarios y prestados por Centros dependientes del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia y que fue modificada y actualizada por la Orden del

15 de Noviembre del 2015%",

3.5. Seguimiento

La Unidad de Trasplante realizd el seguimiento clinico de los pacientes tras las
pruebas, recogiendo la evolucidon clinica y los eventos de cualquier tipo que pudieran
acontecer. A la hora de analizar los datos se habia completado un seguimiento clinico de al

menos seis meses en todos los pacientes.

3.6. Analisis Estadistico

Para realizar este analisis los datos fueron almacenados en una base de datos y
analizados utilizando el programa estadistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences
and Statistical Products, Software Solutions) version 20.0, Illinois, Chicago.

La presencia de distribuciéon normal o no se determiné por medio del test de

Kolmogorov-Smirnov.
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En primer lugar se realizé un analisis descriptivo, en el que las variables categdricas
se expresaron como valores absolutos y porcentajes, mientras que las variables continuas se
expresaron como media + desviacion estandar, minimo y maximo.

A continuacion se realizé un estudio comparativo en el que las variables cualitativas

se compararon mediante el test de x2 o mediante el test exacto de Fisher, seglin cumplieran
criterios de normalidad. Las variables cuantitativas se compararon mediante T de Student
para muestras independientes o U de Mann-Whitney.

El rendimiento diagndstico encontrado se expresd segin sensibilidad (la
probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es decir, la probabilidad
de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba de TAC un resultado positivo),
especificidad (la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es decir, la
probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo), valor predictivo
positivo (VPP) (la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un resultado
positivo en el test) y negativo (VPN) (la probabilidad de que un sujeto con un resultado

negativo en la prueba esté realmente sano).

Diagndstico
Enfermo Sano
Positivo Verdadero Falso positivo
0sitivo
Resultado de la P
Negativo Falso negativo Verdadero
prueba
negativo

La sensibilidad se calculé como: Verdadero Positivo/Verdadero positivo + Falso
negativo.

La especificidad se estableci6 usando la siguiente férmula: Verdadero
negativo/Verdadero negativo + Falso positivo.

El VPP fue calculado mediante: Verdadero positivo/Verdadero positivo + Falso
positivo.

El VPN se estableci6 mediante: Verdadero negativo/Verdadero negativo + Falso

negativo.
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Ademas, se construyeron curvas Receiver Operating Characteristic o Caracteristica
Operativa del Receptor (ROC) para analizar la exactitud diagnostica del TAC con respecto
al IVU e IVU-VH.

Se han considerado significativos los test con valores de probabilidad inferiores a
0,05. Se ha considerado que la prueba diagndstica tiene una exactitud aceptable si su

sensibilidad y especificidad alcanzan el umbral de 0,8.

3.7. Limitaciones del Estudio.

Los pacientes incluidos han procedido de un tinico centro, con las limitaciones que
esto supone a la hora de extrapolar los datos a poblaciones mas amplias de pacientes.

Otra de las limitaciones constituye a la vez una fortaleza y se centra en la inclusion
de pacientes en situacion real de su evolucion clinica tras el trasplante. Puesto que la TAC
se realizd cuando existia indicacion clinica y/o de screening de coronariografia invasiva, se
incluyeron pacientes en estadios precoces tras el trasplante y en estadios mas avanzados a
largo plazo, es decir, hemos realizado una evaluaciéon de la prueba diagnostica en una
situacion real.

Por otro lado, la histologia virtual no se realizé a todos los pacientes con EVI por
falta de disponibilidad de esta durante muchas de las coronariografias realizadas. No

obstante se realizo un andlisis de aquellos pacientes afectos de EVI en los que si se realizo,

3.8. Plan de Difusion y Divulgacion.

Desde el momento en que se incluyeron los pacientes se comenzd a planificar el
envio de comunicaciones a congresos nacionales e internacionales tanto de Cardiologia
como de Radiologia, que van a continuar tras la presentacion de este proyecto de Tesis.

Los resultados finales seran presentados en los proximos Congreso Andaluz de
Cardiologia, Congreso de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, Congreso Europeo de
Cardiologia, Congreso de la American College of Cardiology, Congreso Nacional de

Radiologia y Congreso Europeo de Radiologia.
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Se han publicado dos articulos en la Revista Transplantation Proceedings con la
presentacion de parte de los resultados (Anexo 2). Y se han escrito dos articulos originales
con el contenido completo del estudio (uno con el resultado global de rentabilidad
diagnostica de la prueba y otro con el andlisis de coste eficacia) que se encuentran
actualmente en evaluacion por dos revistas internacionales (objetivo: publicacion en

revistas cientificas con indice de impacto mayor de 2).

3.9. Utilidad Practica de los Resultados

La demostracién de que el TAC coronario puede resultar una técnica util en el
despistaje de enfermedad vascular del injerto supondria un aval cientifico importante a la
utilizacion de dicha técnica no invasiva en una buena parte de los pacientes trasplantados de
corazon. Su incorporaciéon a los protocolos de seguimiento de estos pacientes como

screening de EVI se veria asi justificada.

3. 10. Principios Eticos

Se han garantizado los principios éticos aceptados en investigacion biomédica con
humanos: respeto a la persona y autonomia. La participacion fue siempre voluntaria, libre e
informada. Tras las pertinentes explicaciones se solicitaron los correspondientes
consentimientos informados, de forma independiente para cada prueba seglin lo aprobado
por la Consejeria de Salud de Andalucia, y para la inclusion en el estudio (Anexol). Se
informd a los pacientes sobre las restricciones a terceros en el acceso a los datos y
procedimientos para preservar la confidencialidad segtin la Ley Orgénica de Proteccion de
Datos.

Se asumieron los requisitos de la Declaracion de Helsinki y los principios
establecidos por el Comité Etico de Experimentacion de la Universidad de Sevilla:
Obligacion de respeto a la integridad del ser humano y a la dignidad de la persona. Los
intereses de la ciencia y de la sociedad nunca prevalecerdn sobre el bienestar del sujeto

participante en el estudio. Se respetara siempre el derecho del sujeto a proteger su
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integridad. Se tomardn todas las precauciones para preservar la integridad fisica y
psicologica de las personas que participan como sujetos experimentales.

Los investigadores han asumido su responsabilidad individual derivada practica
investigadora presentada en el presente proyecto, que en ningin caso ha conducido a
ningun tipo de lucro, y han velado para que se ajuste a la legalidad y a los principios éticos
que rigen la investigacion cientifica con sujetos humanos. Cada investigador ha tenido la
responsabilidad de asegurar el bienestar de los sujetos participantes en las actividades de

esta investigacion.

4. Resultados
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Se incluyeron un total de 45 pacientes sometidos a trasplante cardiaco con
realizacion de cateterismo con IVUS y TAC coronario. Durante la evolucion del estudio 1
paciente fue descartado por no ser validas las imagenes de la TAC por presencia de
artefactos por marcapasos. El estudio de Histologia Virtual so6lo se completé en 23

pacientes.

4.1. Estudio Descriptivo.
Variables de filiacion y demograficas

El 51,1% de los pacientes fueron varones, con una edad media en el momento de
realizar la prueba de 55 + 9,6 afios (Rango 32-70 afios). Todos fueron de raza caucasica y
todos fueron trasplantados en el Hospital Virgen del Rocio de corazon, siendo seguidos

clinicamente por la Unidad de Trasplante Cardiaco del Hospital.

Variables clinicas y cardiolégicas

Variables Valor
Tabaquismo activo 15,6
Ex Tabaquismo 68,4
HTA 44,4
DLP 37,8
DM 22,7
Ritmo en ECG
- Sinusal 95,6
- Fibrilacién auricular 4.4
Extrasistoles ventriculares 6,7
Anchura del QRS
- <120 mseg 62,2
- >120 mseg 37,8
FEVI al afio del trasplante 71 £ 5 (55-76)
FEVI (la mas reciente) 69 + 6 (55-78)

Tabla 3. Estudio descriptivo de las variables clinicas y cardioldgicas. Los datos se expresan en media =+
desviacion estandar (minimo-maximo) y en porcentajes (%).

DLP: Dislipemia; DM: Diabetes mellitus; ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular
izquierda; HTA: hipertension arterial; mseg: milisegundos

Variables relacionadas con el trasplante. En la Tabla 4 se muestran las caracteristicas del

trasplante cardiaco.
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Variables Valor
Causas del trasplante
- Cardiopatia isquémica 33,3
- Miocardiopatia dilatada 44,4
- Miocarditis aguda 8.9
- Valvulopatia evolucionada 6,7
- Cardiopatia congénita 6,7
Tipo de trasplante
- Urgente 24,4
- Programado 75,6
Género del donante
- Varén 59,1
- Mujer 40,9

Edad del donante

34 + 13 (15-64)

Serologia a CMV del donante positiva

71,1

Serolologia a VEB del donante positiva

51,9

Enfermedad por CMV

31,1

Tabla 4. Estudio descriptivo de las variables relacionadas con el trasplante. Los datos se expresan en media +
desviacion estandar (minimo-maximo) y en porcentajes (%).

CMV: citomegalovirus; VEB: Virus de Epstain-Barr.

Funcion renal

Los niveles de creatinina (expresados en miligramos/decilitro) alcanzaron los

niveles de 1,09 = 0,29 mg/dl (0,5-1,9), cuando se indico el trasplante cardiaco; y fueron de

1,28 + 0,24 mg/dl (0,8-1,9) cuando se realiz6 la TAC coronaria.

Variables relacionadas con la TAC coronaria. Las caracteristicas de la TAC coronaria se

recogen en la Tabla 5.

Se recogen todas las caracteristicas salvo el Grado de Stanford que serd mostrado

con el estudio comparativo entre la TAC coronaria y el cateterismo-IVUs.

Variables

Valor

Radiacion (mSv)

11+ 3 (8,2-16 mSv)

Valor calcio score 0

100

FEVI (calculada por TAC)

69 £ 6 (55-76)

54




Lesiones significativas

- No 86,7

- <50% 4,4

- >50% 8,9
Localizacion de la lesion 1

- ADA proximal 80

- ADA media 20
Localizacion de la lesion 2

- ADA media 25

- ACD proximal 50

- ACD media 25
Fibrosis 41 + 31 (0-100)
Calcio o necrosis 50 £ 31 (0-85)

Tabla S. Estudio descriptivo de las variables relacionadas con la TAC coronaria. Los datos se expresan en
media + desviacion estandar (minimo-maximo) y en porcentajes (%).
mSv: miliSieverts; ACD: arteria coronaria derecha; ADA: arteria descendente anterior; FEVI: fraccion de
eyeccion ventricular izquierda; TAC: tomografia axial computerizada.

Las variables relacionadas con el resultado del Cateterismo-IVUs-HV se recogen en
la tabla 6, aunque no se han incluido el grado de Stanford de EVI que sera recogido en el
estudio comparativo con el grado obtenido en la TAC coronaria.

En 7 pacientes se encontraron hallazgos relevantes extra-cardiacos entre los que se
destacan: presencia de nédulos pulmonares mayores de 5 milimetros, angiomas hepaticos,
aterosclerosis importante en aorta y salida de troncos supraaorticos, hernia de hiato

significativa, hipoplasia de quinta costilla e hiperplasia de sexta, nddulo mamario y nédulo

pulmonar.

Variables Valor
Lesiones significativas

- No 84,4

- <50% 4,4

- >50% 11,1
Localizacion de la lesion 1

- ADA proximal 71,4

- ADA media 14,3
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- ACD/ACxk distal 14,3
Implantacion de Stent 83,3
Localizacion de la lesion 2

-  ADA media 25

- ACD proximal 50

- ACD media 25
Implantacion de Stent 75
Histologia Virtual realizada 51,1
Fibrosis 30 £ 21 (6-80)
Tejido fibroadiposo 21 £ 10 (6-45)
Necrosis 31 £ 14 (5-54)
Calcio 21 £13(0-42)

Tabla 6. Estudio descriptivo de las variables relacionadas con el Cateterismo-IVUs. Los datos se expresan en
media + desviacion estandar (minimo-maximo) y en porcentajes (%).
ACD: arteria coronaria derecha; ACx: arteria circunfleja; ADA: arteria descendente anterior.

Nos gustaria sefalar por otro lado un hallazgo que no ha sido cuantificado ni puede
ser objeto del presente analisis aunque sera tenido en cuenta por nuestro grupo para futuros
estudios. En aquellos pacientes con EVI en estadio mas avanzado, observamos un claro
enlentecimiento del paso del contraste al miocardio. En estos pacientes, con una llenado
coronario adecuado, se observaban sin embargo bajas UH en el miocardio, sin duda
asociados a una severa afectacion de la microcirculaciéon y por tanto indicando un estado
mas avanzado de la enfermedad. La metodologia para analizar este hallazgo es diferente de

la utilizada en este estudio y en este momento inicamente podemos aportar la observacion.

4.2. Estudio Comparativo.

Al comparar las lesiones encontradas en los pacientes, €stas se presentaron en 6
pacientes del total (13,3%) en la TAC respecto a 7 pacientes del cateterismo-1VUs (15,6%)
sin que el resultado fuera estadisticamente significativo (p=0,102). Tampoco fue
significativo el detectar la presencia de lesiones significativas (superior o inferior al 50%),
presentandose en 2 pacientes tanto para la TAC como para el Cateterismo inferiores al 50%
(p=0,212); y en 4 pacientes de la TAC y 5 pacientes del cateterismo-IVUs para lesiones que
ocasionaran perdida de luz estimada superior al 50% (p=0,119).

Respecto a la localizacion de la lesion tampoco fueron encontradas diferencias
significativas atendiendo a los vasos afectados con un valor de la p de 0,197. Los valores se

encuentran descritos en el estudio descriptivo.
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En las Tablas 7 a 9 se incluye el estudio comparativo de resultados obtenidos entre
la TAC coronaria y el Cateterismo-IVU respecto al grado de Stanford para EVI tanto en

general como para cada arteria especificamente.

Grado de Stanford Cateterismo-I1VUs TAC Valor de p
General
-0 9 (20) 9(20) 0,201
-1 1(2,2) 1(2,2)
- 1 2(4,4) 2 (4,4)
- I 13 (28,9) 10 (22,2)
- 1V 20 (44,4) 23 (51,1)
TCI
- 0 9 (20) 9 (20) 0,198
-1 244 244
- I 3(6,7) 4(8,9)
- I 12 (26,7) 8(17,8)
- IV 19 (42,2) 22 (48.9)
ADA proximal
- 0 9 (20) 0(20) 0,112
- 1 1(2,2) 1(2,2)
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T 2 (4.,4) 3(6,7)
- I 14 (31,1) 9 (20)
- IV 19 (42,2) 23 (51,1)

Tabla 7. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-IVUs y la TAC coronaria. Las variables se
expresan como valor absoluto (porcentaje).

ADA: arteria descendente anterior; IVUs: ecografia intravascular; TAC: tomografia axial computarizada; TCI:
tronco coronario izquierdo

Grado de Stanford Cateterismo-1VUs TAC Valor de p
ADA media
-0 11 (25) 10 (22,2) 0,09
-1 2 (4,5) 4 (8,9)
- I 3 (6,8) 2(44)
- I 10 (22,7) 6 (13,3)
- 1V 18 (40,9) 23 (51,1)
ACD proximal
- 0 7(23,3) 12 (27,3) 0,08
- 1 6 (20) 6 (13,6)
- 1 2(6,7) 3(6,8)
- I 5(16,7) 3(6,8)
- 1V 10 (33,3) 20 (45,5)
ACD media
- 0 7(23,3) 10 (27) 0,101
-1 6 (20) 7 (18,9)
- 10 4(13,3) 5(3.5)
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T 5(16,7) 2 (5.4)
- IV 8 (26.,7) 13 (35,1)

Tabla 8. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-IVUs y la TAC coronaria. Las variables se
expresan como valor absoluto (porcentaje).

ACD: arteria coronaria derecha; ADA: arteria descendente anterior; IVUs: ecografia intravascular; TAC:
tomografia axial computarizada.

Grado de Stanford Cateterismo-1VUs TAC Valor de p
ACXx proximal
-0 1(16,7) 12 (32,4) 0,302
-1 0 (0) 4 (10,8)
- 1 0(0) 4 (10,8)
- I 1(16,7) 0(0)
- IV 4 (66,7) 17 (45,9)
ACx media
-0 1 (25) 5(35,7) 0,314
-1 0(0) 1(7,1)
- 1 0(0) 0(0)
- 11 0(0) 0(0)
- 1V 3(75) 8 (57,1)

Tabla 9. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-IVUs y la TAC coronaria. Las variables se
expresan como valor absoluto (porcentaje).
ACx: arteria circunfleja; IVUs: ecografia intravascular; TAC: tomografia axial computerizada

Al seleccionar los pacientes en los que se habia realizado el IVUs-HYV, se recogieron
23 pacientes que analizamos comparativamente respecto al resultado de la TAC. Se
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encontraron lesiones en 5 pacientes de los 23 del total (21,7%) con el cateterismo-IVUs-
HYV, respecto a los 4 sobre 23 (17,4%) encontrados con la TAC coronaria (p=0,197).
Tampoco se encontraron diferencias significativas respecto a la presencia de lesiones
significtivas. Con el cateterismo se encontraron 2 pacientes con lesiones inferiores del 50%,
al igual que las encontradas con la TAC (p=0,399); y 3 pacientes con lesiones superior al
50% fueron descritos con el cateterismo respecto a los 2 encontrados con la TAC
(p=0,201). En cuanto a la localizacion de las lesiones no se encontraron diferencias
significativas entre ambas técnicas (p=0,213), afectdndose con el cateterismo la ADA
proximal en 4 pacientes y la ACD proximal en 1, respecto a los 3 pacientes que mostraron

lesion en ADA proximal por TAC y 1 paciente la ACD proximal.

En las Tablas 10 a 12 se incluye el estudio comparativo de resultados obtenidos
entre la TAC coronaria y el Cateterismo-IVUs-HV respecto al grado de Stanford para EVI

tanto en general como para cada arteria especificamente.

Grado de Stanford Cateterismo-I1VUs- TAC Valor de p
HV
General
- 0 0(0) 0(0) 0,101
-1 1 (4,3) 1 (4,3)
- I 3(8,7) 4(17,4)
- I 8 (34,8) 4(17,4)
- 1V 11 (52,2) 14 (60,9)
TCI
- 0 0(0) 0(0) 0,08
-1 1(4,3) 1(4,3)
- 10 3 (13) 4(17,4)
- I 8 (34,8) 4(17,4)
- 1V 11 (47,8) 14 (60,9)
ADA proximal
- 0 0(0) 0(0) 0,07
-1 1 (4,3) 1 (4,3)
- 10 2 (8,7) 3 (13)
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- I
- 1V

9(39,1)

11 (47.,8)

4 (17,4
15 (65,2)

Tabla 10. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-IVUs-HV y la TAC coronaria. Las
variables se expresan como valor absoluto (porcentaje).
ADA: arteria descendente anterior; [IVUs-HV: ecografia intravascular-Histologia Virtual, TAC: tomografia
axial computerizada; TCI: tronco coronario izquierdo.

Grado de Stanford Cateterismo-IVUs-HV | TAC Valor de p
ADA media
- 0 29,1 1(4,3) 0,09
-1 1 (4,5) 2(8,7)
- 10 3 (13,6) 1 (4,3)
- I 6 (27,3) 4(17,4)
- IV 10 (45,5) 15 (65,2)
ACD proximal
- 0 3 (15,8) 3 (13,6) 0,123
-1 2 (10,5) 3 (13,6)
- 10 2 (10,5) 1 (4,5)
- I 4 (21,1) 2(9,1)
- 1V 8 (42,1) 13 (59,1)
ACD media
- 0 3 (15,8) 2 (10) 0,08
- 1 2 (10,5) 3 (15)
- 1 3 (15,8) 3 (15)
- I 4 (21,1) 2 (10)
s\ 7 (36,8) 10 (50)

Tabla 11. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-IVUs-HV y la TAC coronaria. Las
variables se expresan como valor absoluto (porcentaje).

ACD: arteria coronaria derecha; ADA: arteria descendente anterior; [VUs-HV: ecografia intravascular-
Histologia Virtual; TAC: tomografia axial computerizada
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Grado de Stanford Cateterismo-1IVUs-HV [ TAC Valor de p
ACX proximal
-0 0(0) 3 (15,8) 0,219
-1 0(0) 3 (15,8)
- I 0(0) 2 (10,5)
- I 1 (25) 0 (0)
- 1V 3 (75) 11 (57.,9)
ACx media
- 0 0(0) 2 (28,6) 0,449
-1 0(0) 1(14,3)
- I 0(0) 0(0)
- I 0(0) 0 (0)
- IV 2 (100) 4 (57,1)

Tabla 12. Estudio comparativo entre los resultados del Cateterismo-IVUs-HV y la TAC coronaria. Las
variables se expresan como valor absoluto (porcentaje).

ACx: arteria circunfleja; IVUs-HV: ecografia intravascular-Histologia Virtual; TAC: tomografia axial
computerizada.

4.3. Estudio de Rendimiento Diagnostico

Se calcularon la sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN de la TAC coronaria
respecto al gold standard (cateterismo-IVUs) con los resultados que se muestran en la tabla

13.

Cateterismo-

IVUs
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Enfermo Sano Total

TAC coronario Positivo 6 0 6
Negativo 1 38 39
7 38 45

Tabla 13. Rendimiento diagnodstico de la TAC coronaria respecto al Cateterismo-IVUs para la presencia de
lesiones angiograficamente significativas.
IVUs: ecografia coronaria; TAC: tomografia axial computarizada.

La sensibilidad de la TAC coronaria fue de 85,7%, la especificidad del 100%, el VPP 100%
y VPN 97.,4%.

Cuando es la TAC coronaria la que se compara con el Cateterismo-IVUs-HV los resultados

obtenidos son los que se expresan en la Tabla 14.

Cateterismo-
IVUs-HV
Enfermo Sano
TAC coronario Positivo 4 0 4
Negativo 1 18 19
5 18 23

Tabla 14. Rendimiento diagnostico de la TAC coronaria respecto al Cateterismo-IVUs-HV.
IVUs-HV: ecografia coronaria-Histologia Virtual; TAC: tomografia axial computerizada

En este caso la sensibilidad de la TAC coronaria fue de 80%, la especificidad del 100%, el
VPP 100% y VPN 94,7%.

4.4. Estudio de Exactitud Diagnostica. Curvas ROC.

Se testdo el valor diagnostico de la TAC coronaria para el diagndstico de la
enfermedad vascular del injerto en pacientes trasplantados. En las curvas ROC se obtuvo un
AUC de 0,830 (Intervalo de Confianza al 95%: 0,698-0,908) para el Cateterismo-IVUs, y
un AUC de 0,792 (Intervalo de Confianza al 95%: 0,699-0,898) para el Cateterismo-IVUs-
HYV, lo que significa que existe un 83 y 79,2 % de probabilidad, respectivamente, de que el
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diagndstico realizado a un enfermo sea mas correcto que el de una persona sana escogida al

azar. Los resultados se muestran en la figura 4.
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Figura 4 Curvas ROC-AUC de la TAC coronaria. La linea roja muestra el valor respecto al Cateterismo-
IVUs y la linea amarilla para el Cateterismo-IVUs-HV.

AUC: Area Under the Curve-Area bajo la curva; HV: histologia virtual; IVUs: ecografia intracoronaria; ROC:
Receiver Operating Characteristic-Caracteristica Operativa del Receptor; TAC: Tomografia Axial
Computerizada.

4.5. Estudio de Costes Economicos.

64



TAC coronario con contraste.

Tal y como se ha descrito en el desarrollo de la tesis, dicha prueba actualmente no
esta sujeta a ingreso hospitalario y por consiguiente al coste afiadido de las estancias.

El coste vigente seglin los precios publicos para un TAC con contraste de arterias

coronarias se establece en 361,96 EUR*®

IVUS.

Para poder establecer un coste del procedimiento nos encontramos con una
limitacién inicial. En la actualidad no existe ninguna referencia de precios publicos estricta
asociada al procedimiento IVUS y/o GRD asociado®*. Esta condicion nos lleva a plantear
como metodologia basica una asociacion de costes por similitud a las referencias de precios
publicos existentes con base los costes de los GRDs. Dada la debilidad metodologica inicial
en términos estrictamente economicistas, y con el objeto de minimizar el posible impacto
de la discusién vamos a modelar dos escenarios econdmicos con referencias a precios
publicos diferenciados a nivel autonomico y a nivel nacional. De esta forma podremos
contar con al menos dos escenarios y poder plantear un modelo financiero de casos que nos

permita una razonable comparacion.

Descripcion del proceso de coste.

Actualmente, con base los precios publicos referenciados, no existe un GRD o
proceso ambulatorio estrictamente identificado con la técnica IVUS. En este contexto
planteamos extrapolar una aproximacion asistencial del proceso IVUS a otros GRDs o
procesos ambulatorios existentes. El procedimiento IVUS, tal y como se ha explicado en el
desarrollo de la tesis se realiza en la actualidad en un entorno hospitalario con ingreso en el
centro, y se basa fundamentalmente en la realizacion de un cateterismo hemodindmico
implementando en el mismo proceso una lectura diagndstica mediante un dispositivo
(catéter de ecografia intracoronario) que permita la elaboraciéon de imagenes mediante
ultrasonidos y su posterior diagndstico. Con base este planteamiento vamos a realizar una
argumentacion asistencial de proximidad y poder modelar desde el punto de vista de los

costes el proceso IVUS como el coste de un proceso y/o procedimiento de cateterismo
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hemodindmico diagndstico y el coste de los materiales asociados a la diagnosis basada en
ultrasonidos. Podriamos plantear esta simplista ecuacion:
IVUS = (1) Cateterismo hemodinamico con ingreso + (2) costes del material diferencial.

Trataremos ahora de asociarle un coste y para ello definimos los siguientes modelos:

Estimacion del coste (1)

Explicar la similitud del GRD 125 al cateterismo,.
(1-A): Modelo basado en los precios publicos de Andalucia segin la Orden de 14 de
octubre de 2005, asociado a los GRDs. En primer lugar se identifica como GRD asimilable
el 125. Trast.Circulatorio excepto IAM, con cateterismo sin diag.complejo, que tiene
asociado un coste de 2.404,29 eur.
(1-B) Modelo basado en los precios publicos del Sistema Nacional de Salud con base la
Orden SS1/2687/2012, de 17 de diciembre, por la que se actualizan los anexos I, II y III del
Real Decreto 1207/2006, de 20 de octubre, por el que se regula la gestion del Fondo de
cohesion sanitaria. En este modelo el coste del GRD 125 es de 3.400,00 eur.
(1-C): Modelo basado en los precios publicos del Sistema Nacional de Salud con base el
REAL DECRETO 1207/2006, de 20 de octubre, por el que se regula la gestion del Fondo
de cohesion sanitaria. BOE Sébado 21 octubre 2006. MINISTERIO DE SANIDAD Y
CONSUMO.

En dicha referencia nos encontramos con la posibilidad de realizar una
aproximacion asistencial en los procedimientos ambulatorios descritos, en concreto el
procedimiento 19, Hemodindmica cardiaca diagnostica y terapéutica con un coste medio de
3.300 EUR.

Este modelo presenta potenciales debilidades ya que en dicho procedimiento 19 se
incluye por un lado el concepto anadido terapéutico, y por otro lado el hecho de ser
estrictamente ambulatorio y no contemplar el coste de las estancias hospitalarias asociadas.
A priori parece poco sostenible el poder realizar una comparacion ulterior con los modelos
(1-A) y (1-B). Para solventar dicha debilidad permitamos realizar una asuncion de
compensacion entre el coste de una estancia actual (precios Andalucia 495,59 eur, y el

precio de un stents en un intervencionismo clasico aproximadamente a 748,00 eur,
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(adjudicacion contratacion publica SAS en 2013). Sin ser realmente estrictos podriamos no
obstante disponer de un tercer escenario econdmico razonablemente asumible en el sentido
de una comparacion de 6rdenes de magnitud de costes.

De esta forma el coste del (1) cateterismo diagndstico con ingreso  seria
aproximadamente similar al coste del proceso ambulatorio hemodindmica diagnostica y
terapéutica incrementada en el coste de la estancia y decrementada en el coste de un
intervencionismo mediante la implantacion de stens.

(1) = 3.300 eur + 495,59 eur - 748,00 eur = 3.047,59 eur

(1-D): Modelo basado en los precios publicos de Andalucia, con referencia la Orden de 18
de Noviembre de 2015. En dicha orden podemos identificar un coste especifico para el
cateterismo diagnostico cardiaco sin ingreso con un coste asociado de 1.393,95 eur. Para
establecer el coste nuestro proceso (1), cateterismo diagndstico con ingreso necesitariamos
incrementar dicho coste en el valor de la estancia, es decir en los 495,59 eur antes
mencionados. De esta forma tendriamos.

(1) =1.393,95 eur + 495,59 eur = 1.889,54 eur

Estimacion del coste (2)

Incluimos aqui los costes del material diferencial de un procedimiento IVUS
respecto a un cateterismo diagndstico convencional. Los materiales comunes a ambas
técnicas son basicamente catéteres diagndsticos y guias, guia emerald e introductor. Los
productos sanitarios diferenciales serian una guia de angioplastia y catéter de ecografia
intracoronario. El coste de estos productos diferenciales basado en los precios de
adquisicion en el HUVR (SAS) son de aprox. (798,60 eur + 862,24 eur, total 1.660,84 eur)
IVUS (A) = COSTE (1-A) + (2) = 2.404,29 eur + 1.660,84 eur = 4.065,13 eur
IVUS (B) = COSTE (1-B) + (2) = 3.400,00 eur + 1.660,84 eur = 5.060,84 eur
IVUS (C) = COSTE (1-C) + (2) = 3.047,59 eur + 1.660,84 eur = 4.708,43 eur
IVUS (D) = COSTE (1-D) +(2) = 1.889,54 eur + 1.660,84 eur = 3.550,38 eur
Analisis y discusion

Los resultados globales segtn los diferentes modelos aplicados y considerando el

ingreso frente al no ingreso se muestran en la tabla 15.
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Al inicio del estudio se plante6 como objetivo poder comparar dos procesos
asistenciales el TAC y el IVUS desde el punto de vista de su coste asociado. Hemos
construido 4 modelos econémicos para determinar el coste del IVUS, cada uno con sus
potenciales debilidades y asumiendo algunas ligerezas metodologicas, pero con el objetivo
ultimo de tener un marco de referencia. Si analizamos los costes de los 4 modelos podemos
trivialmente asumir que en cualquiera de las hipotesis de construccion del modelo nos
vamos a situar en unos intervalos de costes aproximados de entre 3.000 eur y 5.000 eur,
tanto en regimenes ambulatorios como con ingresos. En este sentido podemos concluir que
nuestro intervalo de costes es valido en el objeto de comparar los dos procesos, el IVUS
frente al TAC, y que las posibles diferencias en determinar el coste exacto del [VUs frente

al TAC son despreciables en tanto que los 6érdenes de magnitud son distantes en miles.

COSTE (EUR) DIFERENCIAL | COSTE DIFERENCIAL
IVUS & TAC ambulatorio IVUS & TAC
(EUR) ambulatorio
TAC 361,96
IVUS (A) 4.065,13 11,23 3.569,54 9,86
IVUS (B) 5.060,84 13,98 4.565,25 12,61
IVUS (C) 4.708,43 13,00 4.212,84 11,63
IVUS (D) 3.550,38 9,80 3.054,79 8,4

Tablal5. Comparacion de costes entre la TAC coronaria y la coronariografia-IVUS segun el
procedimiento sea realizado de forma ambulatoria o con ingreso, lo que aumenta aun mas el diferencial. Los
modelos de calculo A, B, C y D son explicados en el texto.

4.6. Régimen de realizacion de las pruebas.

Siguiendo el protocolo de la Unidad de trasplante Cardiaco y la Unidad de
Hemodinamica del Centro todos los pacientes ingresaron para ser sometidos a la
coronariografia-IVU. En doce pacientes la estancia fue de una noche y en el resto de dos o

mas noches.

La TAC coronaria se realizé de forma ambulatoria en 36 pacientes, mientras que

nueve se encontraban ingresados para realizar la prueba. En ningtin caso se indic6 el
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ingreso para su realizacion sino que se hizo coincidir con el ingreso para la coronariografia-
IVU, destacando el caso de cinco pacientes con domicilio a mas de 300 kilometros del

centro hospitalario (Sevilla).
4.7. Seguridad.

No se produjeron complicaciones de ningun tipo en los pacientes sometidos a
coronariografia-IVUs, ni con respecto al acceso vascular y a la propia intervencion ni con
respecto a complicaciones derivadas del propio procedimiento en el seguimiento a corto

plazo, incluyendo el dafio renal significativo.

Asimismo tampoco se registré ninguna complicacion con respecto a la realizacion
del TAC coronario. Siguiendo los criterios de inclusion todos los pacientes colaboraron de
forma adecuada y no se detectd ningun tipo de complicacion incluyendo el deterioro de la

funcién renal en el seguimiento.
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5. Discusion

La Enfermedad Vascular de Injerto constituye, como sefialdbamos en la introduccion,
una de las principales causas de muerte de los pacientes trasplantados de corazon una vez
superado el primer afio desde el mismo'’. Su prevalencia alcanza el 50% a los diez afios del
trasplante y en aquellos pacientes con afectacion severa de los tres vasos coronarios, la
mortalidad alcanza el 90% al afio de diagnostico®. Todos estos datos avalan a la EVI como
un problema de primer orden, que es necesario diagnosticar lo antes posible y sobre el que
es necesario actuar con firmeza en cuanto se diagnostica, con monitorizacion posterior de la
progresion.

Como ya sefialabamos en la introduccion, la denervacion del corazon trasplantado es
la principal razén por la que la enfermedad vascular del injerto cursa generalmente de
forma silente. Las ecocardiografias en reposo y el electrocardiograma realizados en cada
visita de seguimiento son normales hasta bien avanzada la enfermedad®’. Cuando la
isquemia que produce la EVI alcanza la suficiente entidad, y ya el retrasplante aparece
como la tinica opcidn terapéutica, son frecuentes el infarto agudo de miocardio silente, el
fallo de bomba, las arritmias ventriculares y la muerte subita®.

Esta es la razon por la que cada vez mas centros establecen protocolos con el
objetivo de diagnosticar la EVI en fases precoces, aun sin sintomas ni signos y cuando es
posible modificar pautas de actuacion y pautar tratamientos que permitan modificar la
historia natural de la enfermedad. En estos protocolos una técnica de screening, con bajo
coste bioldgico (no invasiva) y bajo coste econémico podria jugar un papel crucial.

Nadie discute la necesidad de realizar una coronariografia-IVUS, gold-estandar hoy
en dia del diagnostico de la enfermedad, antes de finalizar el primer afio desde el trasplante
de corazon®*'. Esta prueba permite establecer “el punto de partida” del estado endotelial

coronario del paciente asi como diagnosticar posibles lesiones aterosclerdticas procedentes
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del donante, algo que esta presente cada vez con mas frecuencia desde que han aumentado
los “donantes suboptimos™.

A partir del afio los protocolos varian de forma radical entre unos centros y otros’.
Hay centros que programan una coronariografia con o sin IVUS de forma anual y una vez
se acumulan de 2 a 4 estudios negativos van espaciando las siguientes coronariografias®,
En otros centros la ecocardiografia con Dobutamina se introduce de forma anual, a pesar de

3940 con el fin de reducir el numero de estudios invasivos

un rendimiento diagnostico bajo
no exentos de complicaciones y por otro lado con un coste econdmico alto. Y en otros
centros, la mayoria, los siguientes estudios no se realizan de forma protocolizada sino que
se ven influenciados por las caracteristicas del paciente o la disponibilidad de las técnicas
en cada centro.

El papel de otras pruebas no invasivas, tal y como hemos comentado previamente,
no ha alcanzado relevancia alguna aparte de la TAC coronaria. Y esto se debe,
fundamentalmente, a la falta de capacidad diagnostica en los estadios iniciales de la
enfermedad. Cuando el resultado de estas pruebas es patoldgico, la enfermedad suele ya
encontrarse en un estadio muy avanzado***.

La TAC coronaria es una técnica relativamente nueva, especialmente la técnica
disponible en la actualidad con equipos de 64 coronas o mas. La resolucidn espacial y
temporal alcanzada con estos equipos han posicionado a la técnica como un instrumento de
gran utilidad en el despistaje de la cardiopatia isquémica, con un papel muy relevante en las
Unidades de Dolor toracico o en el estudio previo de los pacientes que van a ser sometidos
a recambio valvular, por ejemplo.

Las dificultades asociadas al uso de la técnica se centran sobretodo en sus
dificultades para analizar vasos de didmetro menor a 1,5 mm” y por otro lado en su
tendencia a sobrediagnosticar la significacion de las lesiones, a pesar de lo cual su
especificidad y su valor predictivo negativo la han dotado de gran valor en una amplia
cantidad de indicaciones tal y como reconocen las guias de practica clinica®®. Otra
dificultad importante en esta poblacion de pacientes, es el posible dafio en la funcion renal
que causa el contraste yodado que es necesario emplear en la realizacion de la técnica. En

este estudio, al igual que en el resto de estudios relacionados publicados, la disfuncion renal

moderada severa constituy6 un criterio de exclusion. Y esto es especialmente relevante
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cuando la prevalencia de insuficiencia renal en la poblacion trasplantada de corazén alcanza
el 20-30% en la mayoria de las series a partir de los diez afios del trasplante™*'. En
cualquier caso el contraste yodado es también utilizado en la coronariografia convencional
y gold estandar actual del diagnostico de EVIL.

A pesar de los estudios publicados hasta la fecha (escasos y con pocos pacientes
incluidos tal y como hemos presentado previamente; Tabla 27>**) la TAC coronaria no es
recomendada de forma sistematica por la ISHLT'® en el seguimiento de estos pacientes para
despistaje de EVI. Sin embargo, y en base a los resultados presentados en nuestro estudio y
en base a la capacidad de la TAC coronaria en detectar engrosamiento intimal mayor a 0,5
mm, nuestro grupo defiende en la presente discusion el papel relevante de la técnica como
screening de la enfermedad. Maxime cuando la simple deteccion de este engrosamiento ha
demostrado implicaciones pronosticas graves. Y mucho mas cuando la rapida progresion de
este engrosamiento al finalizar el primer afio desde el trasplante ha demostrado ser un
potente predictor de mortalidad por cualquier causa, infarto agudo de miocardio y
angiografia patologica en el seguimiento.

Queda por estudiar, no obstante, el papel que los nuevos equipos con 320 coronas
desempefiaran en este campo y el impacto de los nuevos protocolos de adquisicion de

iméagenes. Probablemente esto no haya hecho mas que empezar®-'’,

5.1 Diseio del estudio.

El diseio del estudio, tal y como se ha expuesto en el apartado numero 3, ha
permitido analizar el rendimiento global de la técnica para el diagnostico de EVI frente a
coronariografia-IVUS. Para ello disefiamos un estudio transversal prospectivo
observacional comparativo de las dos técnicas diagndsticas con disefo intrasujeto. Se
analizaron tanto el resultado de ambas pruebas de forma global en cada paciente y su
concordancia como el resultado por segmentos coronarios (lo que hubiera permitido reducir
el tamafio muestral y en cualquier caso ha disminuido el error alfa y beta del estudio).

Por otro lado, al ser incluidos finalmente 44 pacientes se super6 el tamafio muestral
previamente calculado mediante SPSS. En él asumimos un analisis de equivalencia y un

error alfa del 5% con un error beta del 5% necesitariamos un tamafio muestral de 41
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pacientes, objetivo de nuestro estudio. Para un analisis de no inferioridad, asumiendo un
error alfa del 5% y un error beta del 5% hubiera sido suficiente con incluir 34 pacientes.

Este disefio y la cohorte finalmente incluida hubiera posibilitado la inclusion de este
trabajo en los manuscritos incluidos en el metaanalisis publicado por Wever-Pinzon et al*,
que exigio estudios prospectivos con disefio intrasujeto, disefo estadistico que permitiera
calculo de sensibilidad, especificidad y valores predictivos negativo y postivo y que por
otro lado establecieran cortes claros de definicion para cada estadio de la enfermedad

(clasificacion de Standford en nuestro caso). El tamafio muestral de nuestro estudio fue

superior al de casi todos los estudios incluidos en el referenciado metanalisis.

5.2. Pacientes Incluidos

Nuestro estudio incluyo un total de 45 pacientes con unas caracteristicas basales
similares a las poblaciones estudiadas en los estudios publicados hasta la fecha sobre TAC
coronaria en este escenario. Solo un paciente fue excluido del analisis por la baja calidad de
las imdgenes obtenidas, en parte explicadas por la presencia de un marcapasos
resincronizador que generd importantes artefactos. Este paciente, no obstante, no estaba
afecto de EVI en la coronariografia que se le habia realizado previamente.

La calidad de los estudios fue estimada como suficientemente buena en los 45
pacientes finalmente incluidos. En todos se aplicd el protocolo estdndar de la Unidad de
Imagen para control de la frecuencia cardiaca, administrandose en todos los pacientes
medicacion bradicardizante.

Las caracteristicas basales muestran también similitud con las caracteristicas
globales de la totalidad de pacientes que son seguidos en la Unidad de Trasplante Cardiaco
de nuestro centro, en cuanto a prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y en cuanto
a edad media (55 + 9,6 afios (Rango 32-70 afios). La prevalencia de ritmo sinusal (95,6%)
si fue ligeramente superior a la que presenta la cohorte global, al igual que el hecho de que
todos tuvieran una FEVI calculada superior al 55%. Esto se explica en que para la seleccion
de pacientes se eligieron aquellos que tuvieran indicacion clinica de realizar la prueba,
siendo por tanto excluidos aquellos pacientes con diagnostico de enfermedad muy avanzada

de EVI o pacientes con el trasplante muy reciente.
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Unicamente el 25% habia sido sometido al trasplante con indicacién urgente y el
44% partia de una miocardiopatia dilatada en fase terminal, siendo la cardiopatia isquémica
el origen del 33% de los trasplantes incluidos. En cuanto a la funcién renal (siguiendo
también los criterios de inclusion) todos los pacientes tenian funcion renal normal o
ligeramente afectada, si bien las cifras de creatinina sérica media (1,28 + 0,24 mg/dl) en el
momento de realizacion de la prueba fueron superiores a la del resto de estudios
publicados. Esto no aumento el dafio renal en el seguimiento, quizas porque siempre que
hubo alteracion renal ligera se aplico el protocolo de proteccion renal existente en el centro
para el uso de contraste yodado.

La prevalencia de EVI en la cohorte incluida fue del 80% en cualquier grado de
extension tal y como hemos presentado siguiendo el resultado de la coronariografia-IVUS
(36 pacientes). Asi 9 pacientes no presentaron enfermedad, 1 solo paciente present6 un
grado I de Stanford (2,2%), 2 pacientes grado II, 13 pacientes un grado III (28,9%) y 20
pacientes un grado IV (44,4%).

5.2. Rendimiento diagnostico.

A todos los pacientes se les realizd una estimacion del Calcio score. La
cuantificacion del calcio coronario se realiza habitualmente analizando imagenes axiales
que se obtienen con bajo voltaje y por tanto con muy baja radiacion. La cuantificacion es
muy sencilla, esta disponible en todos los softwares utilizados en el andlisis de las imagenes
y se baja en area y densidad. En la revision de las imagenes es muy importante evitar
incluir en la medicion el calcio que puede existir en las valvulas y en otras estructuras'®.

La mayoria de los centros unicamente lo realizan en pacientes de riesgo intermedio
segun la escala de Framingham y en pacientes asintomaticos. Y cuando se realiza estas
secuencias se pueden utilizar para delimitar la adquisicion posterior de imagenes de forma
anatémica y conseguir una reduccion de la radiacion. Multiples estudios han relacionado la
carga de calcio coronario detectada con la incidencia de eventos en el seguimiento a medio-
largo plazo, elevandose este de forma exponencial cuando la cuantificacion de calcio supera

el 300, independientemente de la ausencia de lesiones significativas'®'?,
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La determinacion del calcio score en estos pacientes podria tener utilidad para
detectar la presencia de calcio procedente del donante, y por tanto detectar presencia
aterosclerotica independiente de EVI. Pero dentro del protocolo de diagnostico de EVI 'y
sobretodo si pensamos en la técnica como despistaje de la misma, la cuantificacion del
calcio score carece de sentido. En todos nuestros pacientes el calcio score fue 0, tanto en los
sanos como en los pacientes con el grado de EVI mas severo.

En cuanto a la deteccion del engrosamiento intimal y por tanto al diagnodstico de
EVI, la TAC detect6 correctamente a todos los pacientes enfermos e identificé como sanos
a los 9 pacientes sanos de la cohorte. De esto se deduce una Sensibilidad y especificidad del
100% para detectar la presencia o no de enfermedad.

A pesar de ello a la hora de establecer de forma adecuada el grado de afectacion, y
al igual que le ocurre a la prueba en el diagnostico de la cardiopatia isquémica, sobreestimd
el grado de afectacion. Asi un total de 3 pacientes fueron erroneamente clasificados por
TAC como de grado IV cuando en realidad presentaban por IVUS un grado III de
afectacion. El grado I y II si fueron correctamente identificados por la prueba.

Con respecto a la histologia virtual la correlacion fue buena, aunque de nuevo
volvemos a encontrarnos una sobreestimacion por parte de la prueba a la hora de analizar el
grado de afectacion de los pacientes con diagnostico de EVI.

Si estudiamos el rendimiento diagnostico de la prueba para la adecuada valoracion
del grado de afectacion si nos encontramos entonces con una sensibilidad del 85,7% y un
valor predictivo negativo del 97,4%. La especificidad y el valor predictivo positivo si serian
del 100%.

El area bajo la curva (ROC) encontrada da soporte

5.3. Seguridad.

A la hora de evaluar la seguridad de la prueba tenemos que recordar la ausencia de
empeoramiento de la funcidn renal en aquellos pacientes que presentaban disfuncion ligera,
tal y como hemos expuesto previamente. Siempre que hubo alteracion renal ligera se aplico

el protocolo de proteccion renal existente en el centro para el uso de contraste yodado.
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Pero al hablar de seguridad es necesario también considerar el efecto de las
radiaciones ionizantes. Aunque en los primeros equipos y con los primeros protocolos esto
podia suponer un problema, con los equipos actuales, con protocolos prospectivos'®*, la
radiacion se ha reducido en mas de un 80%, siendo incluso inferior a la radiacion media
que recibe un paciente en una coronariografia. La exposicion a radiacion ionizante, no
obstante, es un asunto primordial en estos pacientes trasplantados que reciben medicacion
inmunosupresora de forma prolongada, y donde las neoplasias constituyen otra de las
causas principales de mortalidad en el seguimiento a largo plazo*''. A pesar de ello, y
siempre que las dosis acumuladas se mantengan por debajo de cierto rango anual, el riesgo
de cancer asociado a la radiacion acumulada es muy bajo en comparacion al riesgo de la
inmunosupresion, por lo que el balance riesgo/beneficio no debe impedir el uso de estas
técnicas de forma justificada®.

Por otro lado, ninglin paciente presento otro tipo de complicaciones. No se
detectaron reacciones anafilacticas ni tampoco complicaciones en relacion con el acceso
venoso. No fue preciso el ingreso hospitalario en ninguno de los casos, lo que siempre
aumenta la seguridad al evitar parte de las complicaciones nosocomiales que siempre se

pueden asociar al mero hecho de sufrir un ingreso hospitalario.

5.4. Comparacion de costes.

Ninguna comparacion entre dos técnicas puede realizarse hoy en dia sin incluir un
analisis de los costes asociados frente al valor que aporten'®, mucho mas cuando la
sostenibilidad de los sistemas publicos esta tan cuestionada y cuando la gestion clinica se

ha incorporado de forma tan natural al funcionamiento de nuestros centros'*

. Aunque la
comparacion de costes de dos técnicas tan diferentes podria dar material incluso para otra
tesis doctoral completa, segun los datos que hemos expuesto en base a la construccion de
cuatro modelos, el coste de la técnica del IVUS hoy por hoy, no es comparable en términos
meramente economicistas (coste-eficacia/eficiencia) en cualquiera de los escenarios frente
al TAC®?!,

En cualquiera de estos escenarios y modelos descritos con ingreso hospitalario de una

noche, y siempre segun los precios publicos publicados, se identifica que actualmente la
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técnica IVUS es del orden de entre 11 y 14 veces el coste de un TAC. Si planteamos la
posibilidad de que dicha técnica IVUS, se realice en régimen estrictamente ambulatorio
contando con el apoyo de una unidad de dia, podriamos construir los modelos sin el coste
de la estancia, en cuyo caso tendriamos que reducir los costes en 495,59 eur. El diferencial
de coste disminuye y se podria situar entre 9 y 13 veces el coste de un TAC tal y como se
ha expuesto en el apartado de resultados (tabla 14), si bien el orden de magnitud diferencial

sigue siendo de cientos frente a miles de euros.
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6. Conclusiones

1.- El uso de la Tomografia Axial Computarizada para el diagnostico de la

Enfermedad Vascular del Injerto es seguro en el paciente trasplantado de corazon.

2.- El uso de contraste iodado limita su uso en aquellos pacientes con insuficiencia
renal severa, aunque puede ser utilizado con seguridad en pacientes con afectacion ligera de

la misma si se emplean los protocolos habituales de proteccion de la funcion renal.

3.- La radiacidn recibida durante la prueba por el paciente es asumible segtn los
estandares actuales y especialmente con los equipos y protocolos actuales y su relacién con

el riesgo de neoplasias es inferior al riesgo asociado al uso de inmunosupresion prolongada.

4.- La TAC coronaria aporta informacion adicional que puede ser relevante en el
seguimiento de estos pacientes, con el andlisis de las partes blandas y dseas toracicas
extracardiacas asi como por la valoracion de la microcirculaciéon miocérdica cuya

relevancia esta aun pendiente de determinar.

5.-La Tomografia Axial Computarizada puede ser realizada de forma ambulatoria,

algo que no siempre es posible en el caso de la coronariografia-IVUS.
6.- El calcio score no aporta utilidad alguna en el diagnostico de EVI y su protocolo
de adquisicion puede ser eliminado en la TAC coronaria realizada a los pacientes

trasplantados de corazon.

7.- la sensibilidad y especificidad de la prueba en cuanto al diagnostico de presencia o

78



no de enfermedad fue del 100%. A la hora de realizar el adecuado diagnostico del grado de
afectacion la prueba presentd una sensibilidad del 85,7 % y un VPN del 97,4%, con un VPP
del 100% y una especificidad también del 100%. El 4rea bajo la curva fue del 0,83.

8.- El coste economico de la coronariografia-IVUS frente al TAC coronario es muy
superior incluso sin incluir el impacto del ingreso hospitalario, siendo estimado el coste de

la coronariografia-IVUS en unas 10-12 veces por encima del coste de la TAC coronaria.

9.- La TAC coronaria reune todas las condiciones para ser incluida como técnica de
despistaje de la EVI en el seguimiento de los pacientes trasplantados de corazén con un alto

valor, con un bajo coste econdémico, una alta seguridad y una sensibilidad y VPN elevados.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ademas de los consentimientos informados editados por la Consejeria de Salud en
su Orden del 2009 para las dos pruebas incluidas en el trabajo y adaptados por el Hospital
para su uso interno (TAC coronario y coronariografia con IVUs) se ha elaborado un
consentimiento informado especifico de inclusion en estudio que exponemos a
continuacion.

Como ya hemos sefialado previamente, se garantizaran los principios éticos
aceptados en investigacion biomédica con humanos: respeto a la persona y autonomia. La
participacion sera siempre voluntaria, libre e informada. Tras las pertinentes explicaciones
se solicitaran los correspondientes consentimientos informados, de forma independiente
para cada prueba seglin lo aprobado por la Consejeria de Salud de Andalucia, y para la
inclusion en el estudio (Anexol). Se informara a los pacientes sobre las restricciones a
terceros en el acceso a los datos y procedimientos para preservar la confidencialidad seglin
la Ley Organica de Proteccion de Datos.

Se asumiran los requisitos de la Declaracion de Helsinki y los principios
establecidos por el Comité Etico de experimentacion de la Universidad de Sevilla:
Obligacion de respeto a la integridad del ser humano y a la dignidad de la persona. En la
investigacion sobre el ser humano, los intereses de la ciencia y de la sociedad nunca podran
prevalecer sobre el bienestar del sujeto. Debe respetarse siempre el derecho del sujeto a
proteger su integridad. Se tomaran todas las precauciones para preservar la integridad fisica

y psicologica de las personas que participan como sujetos experimentales.
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ANEXO 1: Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
TITULO DEL PROYECTO: ESTUDIO COMPARATIVO DE LA TOMOGRAFIA
COMPUTERIZADA CORONARIA VERSUS LA ECOGRAFIA
INTRACORONARIA E HISTOLOGIA VIRTUAL EN EL DIAGNOSTICO DE LA
VASCULOPATIA DEL INJERTO TRAS EL TRASPLANTE CARDIACO.

Centro Participante e Investigador Principal:
Hospital Virgen del Rocio. Dra. Nieves Romero Rodriguez. UGC Area del Corazén
Subinvestigadores: Dra. M pilar Serrano Gotarredona, Sara M Ballesteros Prada, Dra
Silvia navarro Herrero, Dr Manuel Villa Gil Ortega, Dr Ernesto Lage Gallé, Dr Agustin
Guisado Rasco, Dr Angel Martinez Martinez.
Objetivo

Valorar la capacidad diagnostica de una técnica no invasiva como es el TAC
coronario, tomando como referencia la prueba clinica de referencia (IVU-VH) en el
diagnostico de la enfermedad vascular del injerto en los pacientes trasplantados de corazon.
Metodologia empleada y desarrollo del estudio

Estudio transversal prospectivo observacional comparativo de dos técnicas

diagnosticas con disefio intrasujeto. Se analizaran tanto el resultado de ambas pruebas de
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forma global en cada paciente y su concordancia como el resultado por segmentos
coronarios.

Usted tiene indicacion por parte del equipo médico que le lleva de serle realizado un
cateterismo diagnostico en el que se utilizard ademds ecografia intravascular para
valoracion del estado de las coronarias de su corazén. El presente estudio supone la
realizacidon en las dos siguientes semanas a dicho cateterismo de un TAC coronario con el
fin de estudiar sus coronarias mediante un método diferente no invasivo. Esta prueba
implica el uso de contraste yodado como se explica en el consentimiento especifico de la
prueba que también le serd entregado antes de la realizacion de la misma pero no es
necesario utilizar catéteres ni estar ingresado para su realizacion. No se le modificard el
tratamiento que Vd. toma habitualmente. Si a lo largo del estudio fueran necesarias
modificaciones en su tratamiento habitual, estas seran realizadas por el/los médico/s que le
atienden habitualmente.

Beneficios y riesgos

Su participacion en el estudio le puede ayudar a un mejor conocimiento de su estado de
salud aunque también es posible que Vd no obtenga ninglin beneficio directo por participar
en el estudio. No obstante, es probable que parte de la informacién que se obtenga pueda
beneficiar en un futuro a otros pacientes y pueda contribuir a un mejor conocimiento de los
problemas asociados al trasplante de corazon. a

Su participacion en el estudio no implica ningun riesgo adicional significativo para su salud
aparte de los descritos en el consentimiento informado del TAC coronario, que son muy
remotos. El resto de datos analizados proceden de su historia clinica convencional y de las
analiticas que le realizan los médicos que normalmente le atienden

Acontecimientos adversos

No se prevee ningin evento adverso derivado del TAC coronario, ya que sabemos que al
serle propuesta la participacion en el estudio usted no tiene alergia alguna a los contrastes
yodados (que se utilizan en cualquier caso en el cateterismo que le ha sido indicado). La
radiacion que recibe durante la prueba es equivalente a la que recibe en un cateterismo
diagnostico o en alguno de los TAC toracoabdominales que se le han hecho previo y
posteriormente a su trasplante cardiaco.

Voluntariedad
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Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria por lo que en cualquier momento
puede retirarse del mismo, sin tener que dar explicaciones y sin que se vaya a ver afectada
la relacion con su equipo médico habitual.

Confidencialidad

Todos los datos recogidos sobre su participacion en este estudio seran considerados
estrictamente confidenciales. Los datos que se obtengan del estudio le seran comunicados a
su médico a la finalizacion del estudio. Los resultados seran analizados por grupos o
subgrupos de investigadores. Se le garantiza la absoluta confidencialidad de los datos
obtenidos en el estudio. En las listas de trabajo y bases de datos no constard su nombre y
so0lo constarda el namero que se le haya asignado en el estudio. En el informe final del
estudio o en caso de comunicar estos resultados a la comunidad cientifica, se mantendra su
personalidad en el anonimato.

Se informard, tal como prevé el articulo 5 de la Ley Organica 5/1992, de Regulacion del
Tratamiento Automatizado de los Datos de Caracter Personal de que éstos podran ser objeto
de tratamiento automatizado y de los derechos que asisten a los participantes en estudio de
consultar, modificar o eliminar del fichero sus datos personales. La responsabilidad del
fichero global corresponde a la UC Area de Corazon. Hospital Virgen del Rocio de Sevilla
Compensacion

No esté prevista ningun tipo de compensacion econémica. No obstante, cualquier hallazgo
derivado de la realizacion del Tac coronario serda comunicado a sus médicos de la unidad de
trasplante cardiaco para que esta informacion sea incorporada a su historia clinica y usted
se pueda beneficiar de ello.

Investigadores del estudio

Si tiene alguna duda sobre alglin aspecto del estudio o le gustaria comentar algin aspecto
de esta informacion, por favor no deje de hacérselo saber a los miembros del equipo
investigador (Dra Nieves Romero, Dr. Ernesto Lage, Teléfono de contacto: 955 012330).
En caso de que una vez leida esta informacion y aclaradas las dudas decide participar en el

estudio, debera firmar su consentimiento informado.

El presente estudio se encuentra pendiente de aprobacién por parte del Comité Etico

de experimentacion de la Universidad de Sevilla.
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Yo,

D/D?*
, mayor de edad, residente en con
DNI s

Tras la informacion facilitada por los investigadores del “ESTUDIO
COMPARATIVO DE LA TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA
CORONARIA VERSUS LA ECOGRAFIA INTRACORONARIA E
HISTOLOGIA VIRTUAL EN EL DIAGNOSTICO DE LA
VASCULOPATIA DEL INJERTO TRAS EL TRASPLANTE
CARDIACQO”, acepto participar en el mismo. Entiendo que mi
participacion es voluntaria y libre y que puedo retirar mi consentimiento
en cualquier momento del estudio. La no aceptacion a participar en el
estudio no conllevara ningun detrimento en la atencion médica recibida ni

tendra ningun efecto negativo sobre mi persona.

Informacion facilitada por
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Firma del paciente Firma del Investigador que

informa

Lugar y fecha:
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histologia virtual en el diagnostico de la vasculopatia del injerto tras el trasplante cardiaco.
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