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Evaluacion y guia terapéutica de las lesiones coronarias
intermedias en el laboratorio de hemodinamica
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La evaluacion de la severidad de las lesiones corona-
rias se realiza, desde hace 5 décadas, mediante angio-
grafia de contraste. Sin embargo, esta técnica es muy li-
mitada para detectar las lesiones intermedias capaces de
inducir isquemia. Un elevado nimero de pacientes se so-
mete a cateterismo cardiaco sin una evaluacién precisa,
no invasiva, de la perfusiéon coronaria mediante pruebas
de deteccion de isquemia. Cabe esperar que, en los pré-
ximos anos, esta tendencia se acentle, a tenor de las ac-
tuales recomendaciones de las guias de tratamiento de
los sindromes coronarios agudos, que favorecen un trata-
miento invasivo precoz. Todo ello ha despertado el inte-
rés por disponer de nuevas técnicas capaces de evaluar
la significacion fisiologica de las lesiones intermedias en
el laboratorio de hemodinamica. Esta puesta al dia pre-
tende repasar las alternativas de las que se dispone en la
actualidad en el laboratorio para tratar de evaluar de una
manera cientifica la significacion fisiologica de las lesio-
nes intermedias, asi como sus ventajas y limitaciones.
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Assessment and Therapeutic Guideline
of Intermediate Coronary Lesions
on the Catheterization Laboratory

Contrast angiography has been used for nearly five de-
cades to evaluate the severity of coronary lesions.
However, when attempting to distinguish between inter-
mediate coronary lesions able or unable to produce is-
chemia, the technique has several limitations. A large
number of patients undergo cardiac catheterization wit-
hout prior evaluation of coronary perfusion by non-invasi-
ve tests. This number is likely to increase in the coming
years, because current recommendations favor the inva-
sive treatment of acute coronary syndromes. This has
triggered marked interest in new diagnostic techniques
capable of assessing the physiological significance of in-
termediate lesions in the catheterization room. This paper
reviews the different techniques currently available for
scientifically assessing the significance of such lesions.
The advantages and limitations of each are discussed.

Key words: Angiography. Myocardial ischemia.
Coronary lesions. Coronary flow reserve. Fractional flow
reserve. Intravascular ultrasound.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

Una de las preguntas mas comunes y dificiles de re-
solver adecuadamente cuando se examina una corona-
riografia de contraste es si determinada lesion es o no
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significativa, si es capaz de producir isquemia y si re-
quiere tratamiento. Se ha sugerido que se plantean du-
das sobre la significacion de las lesiones hasta en un
30% de las lesiones en las que se realiza angioplastia'.
Con frecuencia, la respuesta es diversa entre el grupo
de observadores, de consenso dificil, y la discusién
concluye con un reconocimiento general de las limita-
ciones de la técnica para la valoracién de las lesiones
intermedias (40-70% de estenosis por didmetro). Esta
puesta al dia pretende repasar algunas de las alternati-
vas de las que se dispone hoy dia en el laboratorio de
hemodindmica para tratar de responder de una manera
cientifica a esa incertidumbre, asi como sus ventajas y
limitaciones.
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ABREVIATURAS

RFC: reserva de flujo coronario.

rRFC: reserva de flujo coronario relativa.

RFF: reserva fraccional de flujo miocardico.

P/D: cociente de velocidad proximal y distal.
RVDS: cociente de velocidad diastdlica y sistdlica.

PAPELY LIMITACIONES DE LA
ANGIOGRAFIA DE CONTRASTE EN LA
VALORACION DE LAS LESIONES
INTERMEDIAS

La evaluacion de la severidad de las lesiones coro-
narias se realiza, desde hace 5 décadas, mediante an-
giografia de contraste. Hace 45 afios, por accidente,
el Dr. F. Mason inyectd selectivamente en la arteria
coronaria derecha de un paciente en el que se preten-
dia realizar una aortografia. En aquel entonces, 1958,
se asumia, por semejanza con lo que se habia sefiala-
do en el modelo experimental, que la consecuencia
inmediata de la inyeccién selectiva seria el desenca-
denamiento de arritmias ventriculares malignas a
causa de la induccién de una hipoxia asimétrica tran-
sitoria. La constatacion de que se podia inyectar de
manera selectiva de una forma razonablemente segu-
ra proporciond una herramienta esencial para el estu-
dio, en las ultimas 5 décadas, de la historia natural de
la enfermedad coronaria, asi como para la compren-
sién de la relacidon entre los sindromes coronarios
agudos y la complicacién de la placa de ateroma y la
introduccion de diversos tratamientos, como la fibri-
ndlisis o la angioplastia percutdnea.

Los trabajos pioneros de Gould et al>* permitieron
describir, en el modelo experimental, la relacién en-
tre la severidad anatomica de la estenosis y la resis-
tencia que ésta induce al flujo sanguineo. En el mo-
delo experimental se acepta que hace falta una
reduccion mayor del 75% de la seccion de corte del
vaso (equivalente al 50% de estenosis por didmetro)
para que se produzca una disminucién del flujo san-
guineo coronario capaz de producir isquemia con el
esfuerzo. Esta evidencia experimental se ha traslada-
do a la clinica, donde se ha generalizado la clasifica-
cién de las estenosis con un didmetro = 50% como
significativas por su tedrica capacidad para inducir
isquemia. Sin embargo, en las tltimas décadas se han
hecho evidentes las multiples limitaciones de la an-
giografia de contraste para la evaluacion de la signi-
ficacién de las lesiones. Asi, se ha constatado la falta
de precision de la estimacidn visual de la severidad
de la estenosis respecto a las técnicas de cuantifica-
cién automdtica, especialmente en lesiones modera-
das*, donde se tiende a infraestimar las lesiones infe-
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riores al 40% y a sobrestimar aquellas > 50%.
También se ha observado la dificultad de distinguir
entre las lesiones intermedias que producen o no is-
quemia’. Asimismo, se ha sefialado la infraestima-
cién del grado de enfermedad coronaria cuando se
compara con la histologia, lo que se ha atribuido a
que la enfermedad suele ser difusa® y a que la angio-
grafia compara caracteristicamente la severidad de la
lesién con un segmento de referencia que se presume
sano (porcentaje de estenosis por didmetro). Si el
segmento de referencia también estd enfermo, el gra-
do de estenosis producido por la lesién l6gicamente
se infraestima. Este hecho se ha observado también
in vivo casi como una constante con la disponibilidad
de la ecografia intravascular’, que ha demostrado que
menos del 10% de los segmentos de referencia consi-
derados como normales realmente lo son, y que, de
media, el 50% de la luz de estos segmentos de refe-
rencia estan ocupados por placa.

Por otro lado, se sabe que la mayoria de los pa-
cientes que se someten a una angiografia coronaria
para la evaluacién de un dolor tordcico lo hacen sin
que se haya realizado previamente una prueba no in-
vasiva de deteccion de isquemia®, lo que dificulta la
evaluacion de la significacién funcional de las lesio-
nes. En la actualidad, esta tendencia se ha incremen-
tado y cabe esperar que en los proximos afios se
acentie aun mas, a tenor de las actuales recomenda-
ciones de las guias de tratamiento de los sindromes
coronarios agudos, que favorecen un tratamiento in-
vasivo precoz’.

La relativa insensibilidad de la angiografia de con-
traste para detectar las lesiones intermedias capaces
de inducir isquemia, asi como el elevado nimero de
pacientes sin una evaluacién precisa no invasiva de
éstas, han despertado el interés por disponer de nue-
vas técnicas capaces de evaluar la significacién fisio-
légica de las lesiones intermedias en el laboratorio de
hemodindmica. A continuacién revisaremos los 3 mé-
todos mas utilizados en la actualidad: la reserva de
flujo coronario (RFC), evaluada por guia Doppler, la
reserva fraccional de flujo miocardico (RFF), evalua-
da por guia de presion, y la ecografia intravascular.
Sin embargo, es necesario resefiar que disponer de
técnicas de diagndstico complementario no significa
que se deba descuidar la realizacién de una angiogra-
fia cuidadosa, la cual, junto con los datos clinicos, es
suficiente para valorar adecuadamente una parte sus-
tancial de las lesiones coronarias.

ALGUNOS PRINCIPIOS DE FISIOPATOLOGIA
CORONARIA

Las bases fisioldgicas sobre las que asienta el uso
de sensores de flujo y de presién para la evaluacion
de la significacién de las lesiones son sencillas. El
flujo sanguineo coronario en reposo se incrementa
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varios 6rdenes de magnitud en respuesta a las deman-
das de oxigeno del miocardio o de estimulos farma-
colégicos. En condiciones normales, la mayor parte
de la resistencia al flujo se debe a las arteriolas pre-
capilares, mientras que la inducida por las arterias
epicardicas es trivial. Una estenosis coronaria se con-
sidera significativa cuando es capaz de disminuir el
flujo sanguineo coronario y, por tanto, de inducir is-
quemia con el esfuerzo. Cuando una estenosis induce
un aumento de la resistencia al flujo coronario en las
arterias de conduccion epicardicas, la microvascula-
tura distal se dilata para mantener un flujo regional
basal suficiente para cubrir la demanda miocardica
de oxigeno. Todo ello conlleva una serie de cambios
en el flujo y la presion de la sangre.

Consecuencias en el flujo

Segtn la severidad de la estenosis, el flujo en re-
poso distal a la estenosis puede estar disminuido,
aunque habitualmente suele ser suficiente para cu-
brir las necesidades metabdlicas basales del miocar-
dio. Un aumento del consumo de oxigeno miocdardi-
co en estas circunstancias o un estimulo hiperémico
artificial, producen aumento del flujo sanguineo dis-
tal menor del esperable en esa region si no existiera
la estenosis o en comparacién con otra region sin es-
tenosis.

Consecuencias en la presion

Una estenosis coronaria epicdrdica capaz de incre-
mentar la resistencia al flujo sanguineo produce una
pérdida de presion distal debida a la disminucién de
la energia cinética en friccidn viscosa, turbulencia y
separacion de flujo'®. Como consecuencia, se crea
una diferencia, o gradiente, de presion antes y des-
pués de la estenosis. La diferencia de presion estd
directamente relacionada con el flujo sanguineo vy,
en situacion de hiperemia mdxima con vasodilata-
cién arteriolar coronaria maxima, la relacién entre
presion y flujo coronario es lineal.
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el eaad aa e adiaedaed = Fig. 1. Registros de velocidad de flujo coronario

¢ con guia Doppler. Los paneles superiores de
cada figura, A y B, corresponden al registro de
velocidad en tiempo real. Los paneles inferiores
izquierdos de cada figura corresponden a la me-
dicion basal de velocidades y los paneles inferio-
res derechos a la velocidad tras hiperemia maxi-
| ma con adenosina. El cociente de las velocidades
medias pico (APV) en hiperemia y en situacion
basal es la reserva de flujo coronario (RFC). En A
la RFC es de 2y en B, de 1,3, lo que indica que la
lesion evaluada es severa 0 que existe dafio mi-
crovascular.

RESERVA DE FLUJO CORONARIO
EVALUADA POR GUIA DOPPLER

Concepto

La RFC se define como el cociente entre el flujo
sanguineo coronario durante la hiperemia maxima y el
flujo coronario basal. Asumiendo un drea de corte ar-
terial estable, la velocidad de la sangre es proporcional
al flujo y, por tanto, la RFC puede estimarse midiendo
la velocidad sanguinea en reposo y durante vasodilata-
cién, con hiperemia mdxima. En pacientes sin lesiones
coronarias, la RFC es > 2 y puede llegar hasta 5. En
pacientes jévenes con unas arterias normales observa-
das mediante ecografia intravascular suele ser > 3,
aunque en pacientes con dolor tordcico y arterias an-
giograficamente normales suele ser algo menor, lo que
sugiere una enfermedad microvascular o macrovascu-
lar no detectable por angiografia'!.

Técnica y uso clinico

La medicién de la velocidad sanguinea intracorona-
ria se realiza mediante una gufa similar a la de angio-
plastia (0,014 pulgadas, 175 cm de longitud) dirigible,
con un transductor piezoeléctrico en la punta. La punta
de la guia que contiene el transductor se posiciona dis-
talmente a la estenosis, y la parte proximal se conecta
a una consola para el anélisis de la sefial. El transduc-
tor emite y recibe ultrasonidos que rebotan en los he-
maties que circulan por la arteria, y la diferencia entre
las frecuencias de emision y de retorno del ultrasonido
permite calcular la velocidad de la sangre, de acuerdo
con la expresion:

V = (F1 - FO) x (C)/(2F0) % cos &

donde V es la velocidad de la sangre, FO la frecuencia
de transmision del transductor, F1 la frecuencia de re-
torno, C la constante para la velocidad del sonido en la
sangre y & el dngulo de incidencia de los ultrasonidos.

En los equipos actuales se utiliza el andlisis espec-
tral de las imédgenes con la transformada riapida de
Fourier (fig. 1) y la consola mide o calcula automati-
camente diferentes pardmetros de la velocidad de la

90



Botas J. Evaluacion y gufa terapéutica de las lesiones coronarias intermedias en el laboratorio de hemodinamica

sangre. El cociente entre la velocidad sanguinea tras la
administracién de un estimulo vasodilatador méximo y
la velocidad sanguinea basal define la RFC. El estimu-
lo vasodilatador mas utilizado es la adenosina, admi-
nistrada en bolo intracoronario o en infusién intrave-
nosa continua. Otros agentes farmacoldgicos, como la
papaverina, también se han usado profusamente con
anterioridad, aunque en la actualidad su empleo es
mads raro, en el caso concreto de la papaverina por su
capacidad de inducir arritmias ventriculares. Se debe
administrar nitroglicerina intracoronaria para normali-
zar el tono arterial antes de medir las velocidades. Se
presume que el drea de corte del vaso no varia sustan-
cialmente entre el estado basal y la induccién de hipe-
remia maxima, por lo que es posible calcular el flujo
coronario (ml/s) multiplicando la velocidad de la san-
gre (cm/s) por el drea de corte arterial (cm?).

También se han utilizado otros pardmetros Doppler
para valorar la severidad de las lesiones epicardicas,
como el cociente de velocidades proximal y distal
(P/D) o el cociente de velocidad diastdlica y sistdlica
(RVDS). En las arterias coronarias, el volumen de flu-
jo sanguineo y el drea de corte arterial se reducen de
forma proporcional a lo largo del vaso. De esta forma,
para arterias con un didmetro > 2 mm, la velocidad en
la parte distal del vaso es similar a la de la parte proxi-
mal y el cociente P/D, cercano a 1. En las estenosis
significativas se obseva un cociente P/D > 1,712
Asimismo, en las estenosis significativas se altera el
normal predominio del flujo diastélico con respecto al
sistolico, y el RVDS, que normalmente es > 2, se redu-
ce a valores cercanos a la unidad'. Por desgracia, tan-
to el P/D como el RVDS presentan una variabilidad y
una falta de especificidad elevadas que hacen que sean
muy poco utilizados en la practica clinical.

Limitaciones

Por su propia definicidn, las circunstancias que alte-
ran el flujo coronario basal o disminuyen el mdximo
grado de hiperemia pueden alterar la RFC. Una carac-
teristica de la RFC es que depende de las condiciones

hemodindmicas. Asi, por ejemplo, la taquicardia incre-
menta el flujo sanguineo basal'®, por lo que es un fac-
tor a tener en cuenta en los estudios seriados.
Asimismo, factores que aumentan el consumo de oxi-
geno, como la anemia o el hipertiroidismo, o los cam-
bios en las condiciones de carga o contractilidad, pue-
den alterar el flujo sanguineo basal. Wieneke et al'®
han propuesto un factor de correccion para tener en
cuenta el flujo sanguineo basal y la edad del paciente,
en lo que se conoce como RFC corregida.

La RFC evalda conjuntamente los componentes epi-
cardico coronario y microvascular. Una RFC > 2 indi-
ca la normalidad de ambos componentes, mientras que
las estenosis en las arterias epicardicas o la disfuncién
de la microvasculatura alteran la reserva de flujo. Asi,
se ha descrito una RFC anormal en pacientes con hi-
pertension esencial o estenosis adrtica con unas arte-
rias epicdrdicas angiograficamente normales, asf como
en pacientes diabéticos o en situaciones de isquemia
aguda o crénica'”'8, Asimismo, después de un infarto
agudo de miocardio, el dafio microvascular puede ha-
cer disminuir la RFC, independientemente de la exis-
tencia de una estenosis epicardica'®. Para intentar se-
parar el componente epicdrdico del microvascular y
poder evaluar de una forma mds directa la severidad
de la estenosis epicdrdica, sin factores de confusion, se
ha sugerido el uso de la RFC relativa (rRFC). La rRFC
es el cociente de la RFC en la arteria con la estenosis a
evaluar y la RFC en un arteria de referencia sin este-
nosis. Suponiendo que la respuesta de la microvascu-
latura al estimulo hiperémico es similar en los 2 terri-
torios estudiados, el cociente refleja la repercusion de
la lesion epicardica en el flujo sanguineo coronario. El
valor normal de rRFC se sitda entre 0,75 y 1202,
Légicamente, la TRFC no se puede usar en pacientes
con enfermedad de 3 vasos, en los que no se puede ob-
tener una RFC de referencia. Asimismo, tampoco es
utilizable en pacientes en los que se sospeche que la
respuesta microvascular no es homogénea en los dis-
tintos territorios miocardicos, como en enfermos con
disfuncién ventricular segmentaria, infarto de miocar-
dio, etc.

TABLA 1. Estudios comparativos de pruebas de deteccion de isquemia y reserva de flujo coronario medida

por Doppler
Autor Afio Niimero de pacientes Prueba de referencia Punto de corte RFC Sensibilidad Especificidad
Miller et al? 1994 27 Adenosina/dipiridamol MIBI <20 81 96
Joye et al® 1994 30 Talio de esfuerzo <2,0 94 95
Heller et al** 1997 100 Talio de esfuerzo <18 89 92
Duffy et al?® 2001 43 Ecografia de esfuerzo RFC < 2,0 80 93
rRFC < 0,75 100 76
El-Shafei et al*! 2001 48 Talio de esfuerzo RFC < 2,0 71 83
rRFC < 0,75 63 88
Chamuleau et al?® 2001 127 Dipiridamol MIBI RFC < 2,0 54 75
rRFC < 0,65 48 85

MIBI: perfusion sestamibi; RFC: reserva de flujo coronario; rRFC: RFC relativa.
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Validacion en la valoracion de lesiones
intermedias (tabla 1)

Varios estudios han valorado la utilidad de la medi-
cion de la RFC por Doppler en la evaluacién de las le-
siones intermedias. En un estudio pionero, hace ya una
década, Miller et al*? compararon la RFC con técnicas
de perfusién con isétopos en 27 pacientes con lesiones
intermedias (30-70% de estenosis por didmetro). Los
14 pacientes con una RFC < 2 determinada por
Doppler presentaban isquemia reversible en el estudio
con isétopos, mientras que 10 de los 13 pacientes con
una RFC > 2 tenfan un estudio normal. La concordan-
cia entre las 2 técnicas era del 89%. Joye et al**, en 30
pacientes con lesiones intermedias, también encontra-
ron una excelente correlacion entre estas 2 técnicas,
con una sensibilidad y especificidad del 94 y 95%, res-
pectivamente. Desafortunadamente, estudios mads re-
cientes, realizados en cohortes mas amplias de pacien-
tes y comparados con estudios de perfusiéon con
isétopos o con ecocardiografia de estrés**?%2! han se-
flalado una concordancia menor con los resultados de
la RFC, con un rango entre el 72 y el 84%.

Como se ha mencionado con anterioridad, se ha es-
tudiado también el valor de la rRFC en un intento de
eliminar la dependencia de la RFC de la respuesta mi-
crovascular. Baumgart et al”’ estudiaron la relacién
entre la RFC, la rRFC, la RFF (véase el apartado si-
guiente) y el porcentaje de estenosis por drea median-
te ultrasonidos en 24 lesiones. La RFF y la rRFC pre-
sentaron una buena correlacidon con el porcentaje de
estenosis por drea (r = 0,89 y r = 0,79, respectivamen-
te; p < 0,0001). Asimismo, existia una buena correla-
cion entre la RFF y la rRFC (r = 0,91; p < 0,0001),
pero no con la RFC absoluta (r = 0,33; p = NS), lo
que subraya la importante dependencia de este para-
metro de la microvasculatura, asi como la potencial
mayor utilidad de la rRFC en la valoracién de las le-
siones epicardicas. Estudios mds recientes, como el
de Chamuleau et al*®, han encontrado una menor con-
cordancia en los resultados de la prueba de perfusién
con dipiridamol-MIBI con la RFC y la rRFC en pa-
cientes con enfermedad de 2 vasos (76 y 78%, res-
pectivamente), aunque también es conocida la menor
precision de los isétopos en la localizacién de las
lesiones responsables en pacientes con enfermedad
multivaso®.

RESERVA FRACCIONAL DE FLUJO
MIOCARDICO EVALUADA POR GUIA
DE PRESION

Concepto

La RFF se define como la relacion entre el maximo
flujo coronario al miocardio en presencia de una este-
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nosis, dividido por el méximo flujo coronario que
existirfa en ese vaso si no hubiera esa estenosis**3!. Es
decir, la fraccién del flujo coronario maximo que pue-
de ser transportado por ese vaso estendtico. En situa-
cién de hiperemia maxima, con vasodilatacién arterio-
lar coronaria méaxima, la relacién entre presion y flujo
coronario es lineal, lo que permite calcular la RFF. En
la préctica clinica, este calculo implica simplemente
dividir la presién media distal a la estenosis por la pre-
sién adrtica media en situacién de hiperemia méaxima
inducida mediante un estimulo farmacoldgico. En ar-
terias normales sin estenosis y, por tanto, sin descenso
de la presién, la RFF es, l6gicamente, igual a 1.
Algunos autores han sugerido realizar el cdlculo de la
RFF sélo con el gradiente producido durante la didsto-
le, dado que la mayor parte del flujo sanguineo coro-
nario se produce durante esta fase del ciclo; sin embar-
2o, la superioridad clinica de este pardmetro sobre la
RFF convencional no estd demostrada®.

Técnica y uso clinico

Los gradientes de presion inducidos por una este-
nosis se han medido desde hace afios en la sala de
hemodindmica. Se utilizaron con profusion para va-
lorar la significacién de lesiones intermedias, asi
como el resultado de la angioplastia con balén®*3,
Posteriormente fueron abandonados porque los pro-
pios catéteres de angioplastia utilizados para la me-
dicién de los gradientes producen una cierta obstruc-
cién al flujo y porque todavia no se conocia que esta
relacion entre presion y flujo s6lo alcanza su verda-
dero sentido en situacién de hiperemia maxima y no
en reposo, ya que el gradiente de presién, légica-
mente, depende del flujo. En el momento actual,
para el cdlculo de la RFF se utilizan gufas de 0,014
pulgadas, de aspecto y manejabilidad similares a las
guias utilizadas para la angioplastia convencional.
La guia lleva incorporado un transductor de presion
cerca de su punta, que se introduce distalmente a la
lesién a estudiar; la parte proximal se conecta a una
consola para el andlisis de la sefial. Después de obte-
ner un registro basal de presiones, se aplica un esti-
mulo hiperémico con el propdsito de obtener una va-
sodilatacién méaxima, y se calcula la RFF como el
cociente entre la presion media distal a la estenosis,
medida mediante la guia de presion, y la presion me-
dia proximal a la lesién, medida con el catéter guia
(fig. 2). Se acepta que una lesion es capaz de inducir
isquemia cuando su RFF es < 0,75%3¢, Ademds, la
medicién de la presion distal al balén inflado, por
ejemplo durante un procedimiento intervencionista,
refleja la presiéon de enclavamiento, lo que permite
evaluar la circulacién colateral. También es posible
evaluar estenosis secuenciales multiples. La RFF
calculada con la presién media distal a la mds distal
de las estenosis refleja el deterioro del flujo inducido
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Fig. 2. Proyeccion oblicua ante-
rior derecha donde se observa
una lesion intermedia en el ter-
cio medio de la descendente
anterior después de una rama
septal bien desarrollada. Existe
también otra lesion ligera proxi-
mal a la rama septal. Tras co-
locar el transductor de la guia
de presion distal a la estenosis
(cabeza de flecha) e inducir hi-
peremia maxima con adenosina
intravenosa, se registra una pre-
sion media de 71 mmHg en el
transductor de la guia de pre-
sion y de 108 mmHg a través
del catéter guia. En cuanto a la
reserva fraccional de flujo mio-
cardico (RFF), el cociente entre
las dos es 0,66, lo que indica
que la lesion es significativa.

por la totalidad de las lesiones. Es posible también
calcular la contribucién de cada una de ellas por se-
parado a la disminucién de la RFF, aunque de una
forma considerablemente mads complicada en la que,
ademads, es preciso ocluir la arteria para determinar
la presion de enclavamiento?®”-*8, Por dltimo, también
es posible evaluar la significacién de un segmento
difusamente enfermo pero sin ninguna lesién locali-
zada que claramente sea mas severa en la angiogra-
fia. Para ello, se mantiene una situaciéon de hipere-
mia mdaxima con una infusién intravenosa de
adenosina mientras se realiza una retirada cuidadosa
del transductor a lo largo de todo el segmento arte-
rial. La existencia de una RFF < 0,75 medida en la
parte mas distal de la arteria y que disminuye de for-
ma gradual a lo largo de todo el trayecto del vaso
demuestra la severidad de la estenosis de éste, asi
como la inexistencia de una lesion localizada que se
pueda beneficiar de una dilatacién percutdnea. En
resumen, la guia de presién proporciona una gran
cantidad de informacién sobre la fisiopatologia de la
arteria coronaria estudiada y su uso ha sido validado
en muchas de las situaciones clinicas con las que nos
encontramos habitualmente.
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Limitaciones

El célculo de la RFF se basa en la presuncién de la
relacion lineal entre presion y flujo coronario cuando
la hiperemia es mdxima. Si no se consigue una hipe-
remia maxima, el gradiente de presion estaria infra-
estimado y se sobrestimaria la RFF, por lo que las
lesiones con significado fisiolégico podrian ser con-
sideradas no significativas. El limite de 0,75 ha sido
validado por De Bruyne y Pijls con el uso de papave-
rina intracoronaria y adenosina intravenosa en pa-
cientes seleccionados, estables, con enfermedad de
un vaso y con funcién ventricular izquierda nor-
mal®3%%, Sin embargo, la mayoria de los laborato-
rios de hemodindmica utilizan como estimulo vasodi-
latador la adenosina intracoronaria, administrada a
través del catéter guia, por su sencillez y rapidez,
aunque atn no se ha aclarado de forma definitiva la
dosis que realmente es capaz de inducir una vasodila-
tacion maxima*. Una de las ventajas de esta técnica
es que existe un limite categérico, 0,75, para consi-
derar la lesién como capaz de inducir isquemia. Sin
embargo, como siempre en biologia, este limite es,
probablemente, demasiado rigido, y se tiende a acep-
tar en la actualidad una zona gris entre 0,75 y 0,80.
Por tltimo, otra limitacion es que, en caso de disfun-
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cién microvascular, como puede ocurrir después de
un infarto, o en pacientes diabéticos o con hipertrofia
ventricular izquierda, puede no lograrse la hiperemia
mdxima y, por tanto, sobrestimarse la RFF. A pesar
de ello, se ha sefalado que estos vasos probablemen-
te no se beneficiarian de una revascularizacién, ya
que las lesiones no producirian isquemia, aun con la
maxima vasodilatacion alcanzable.

Validacion en la valoracion de lesiones
intermedias (tabla 2)

La correlacién entre la RFF y los resultados de prue-
bas de deteccidn no invasiva de isquemia en lesiones in-
termedias ha sido objeto de un cuidadoso estu-
dio?32353641 En un estudio pionero, Pijls et al*
midieron la RFF en 45 pacientes con estenosis corona-
rias intermedias en los que se realiz6 una prueba de es-
fuerzo, una prueba de perfusion coronaria con isGtopos
y una ecocardiografia de estrés. La totalidad de los 21
pacientes con RFF < 0,75 tenia evidencia de isquemia
en al menos una de las pruebas no invasivas practica-
das. En 21 de los 24 pacientes con RFF > 0,75 no se in-
dujo isquemia en ninguna de las pruebas no invasivas
realizadas. La sensibilidad, especificidad y concordan-
cia de la RFF fueron del 88, el 100 y el 93%, respecti-
vamente. Sobre la base de estos resultados, se establecio
el valor de 0,75 como limite para considerar que una le-
sién puede producir isquemia. Con posterioridad, en
otras series se han reseflado resultados similares, con
sensibilidades en torno al 90% y una concordancia >
90%32,41.

Hay que resefiar que algunos datos apoyan que es se-
guro no realizar una intervencion en lesiones con una
RFF > 0,757, Bech et al* estudiaron a 325 pacientes
remitidos para angioplastia sin evidencia de isquemia a
los que midi6 la RFF. Los pacientes con una RFF > 0,75
fueron aleatorizados a realizar (n = 90) o no realizar la
angioplastia (n = 91). En los 144 pacientes con una RFF
< 0,75 se llevo a cabo la angioplastia. La supervivencia
libre de eventos fue similar en los pacientes de ambos
grupos (el 92 frente al 89% a los 12 meses y el 89 frente
al 83% a los 24 meses) y significativamente mayor que
en el grupo con una RFF < 0,75 en los que la interven-
cioén se realizé directamente. Estos resultados sugieren

que el célculo de la RFF ayuda a identificar a los pacien-
tes que se benefician de la revascularizacion.

USO COMBINADO DEL GRADIENTE

DE PRESIONY EL FLUJO CORONARIO PARA
LA PREDICCION DE LA SEVERIDAD

DE LA LESION

Recientemente se ha sugerido que la combinacién
de los datos de presion y de flujo o velocidad de la
sangre obtenidos mediante la guia de presion y la guia
Doppler puede proporcionar una informacién superior
a la de cualquiera de las técnicas por separado.
Meuwissen et al*® subrayaron, tras realizar una prueba
de perfusion con isétopos en 151 pacientes con angi-
na, que el mejor predictor de la presencia de un defec-
to reversible de perfusion era el indice de resistencia
de la estenosis durante hiperemia. Es bien conocida la
relacion curvilinea entre flujo y gradiente de presion vy,
por tanto, parece 16gico que la prediccién de la severi-
dad de la lesion basada en ambas variables y no sola-
mente en una de ellas sea mds precisa. Este indice nor-
maliza el gradiente de presion por la velocidad o flujo
coronario y, por tanto, puede resolver alguna de las
condiciones en las que el flujo sea inadecuadamente
alto (falso positivo de la RFF) o bajo (falso negativo
de la RFF). Es previsible que en un futuro cercano
existan transductores de velocidad y presion montados
sobre la misma guia que hagan factible su uso en la
practica clinica diaria. Asimismo, se han desarrollado
guias de presidn, capaces también de medir la tempe-
ratura, con las que es posible medir el flujo coronario
por termodilucién, aunque todavia no estan comercial-
mente disponibles®.

EVALUACION POR ECOGRAFIA
INTRACORONARIA

Las multiples limitaciones de la angiografia de
contraste, esencialmente su incapacidad para visuali-
zar de forma directa la placa de ateroma, asi como
proporcionar solamente una representacion bidimen-
sional de la silueta de la luz del vaso, impulsaron el
desarrollo de técnicas alternativas de imagen como
los ultrasonidos intracoronarios. El desarrollo de es-

TABLA 2. Estudios comparativos de pruebas para deteccion de isquemia y reserva fraccional de flujo miocardico

Autor Aiio Nimero de pacientes Prueba de referencia Punto de corte RFF Sensibilidad Especificidad
De Bruyne et al® 1995 60 Prueba de esfuerzo ECG <0,72 100 87

Pijls et al*® 1996 45 4 pruebas? <0,75 88 100
Bartunek et al® 1999 37 Eco de esfuerzo/dobutamina <0,68 95 90
Fearon et al*! 2000 10 Talio de esfuerzo <0,75 90 100
Chamuleau et al?® 2001 127 Dipiridamol MIBI <0,75 65 80

MIBI: perfusion sestamibi; Eco: ecocardiografia; ECG: electrocardiograma; RFF: reserva fraccional de flujo miocardico.

2Prueba de esfuerzo, perfusion con talio, ecocardiografia con dobutamina y angiografia cuantitativa.
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Fig. 3. A pesar de multiples proyec-
ciones angiograficas, la lesion de la
primera rama marginal es de signifi-
cacion dudosa. Sin embargo, valora-
da por ecografia intravascular (B) se
objetiva que el transductor (*) estd
abrazado por la placa de ateroma y
s6lo queda una pequefa luz residual
a las 5 pm (cabeza de flecha), lo que
constituye una lesion significativa.
Obsérvese que existe un cierto grado
de ateromatosis difusa con afeccion
de los segmentos proximal (A) y dis-
tal (C) a la estenosis (cabeza de fle-
cha).

tos sistemas ha sido posible gracias a la miniaturiza-
cion de los transductores, que en la actualidad son <
1 mm de didmetro, lo que permite introducirlos facil-
mente en el interior de las arterias coronarias. Los
principios sobre los que se asienta la obtencién de
imdgenes son iguales a los de cualquier otro disposi-
tivo ultrasénico de imagen. Los ultrasonidos se gene-
ran por uno o varios pequeflos transductores e inte-
rrogan la circunferencia del vaso, obteniendo una
imagen tomogréfica, de corte arterial. Una pequeila
parte de las ondas emitidas se refleja de nuevo en la
pared hacia el transductor, fundamentalmente en las
interfaces de tejidos, con distinta impedancia acusti-
ca. La magnitud de los ultrasonidos reflejados depen-
de de la diferencia en la impedancia acustica de los
dos tejidos adyacentes. A mayor ecogenicidad, mayor
capacidad de reflejar los ultrasonidos y, por tanto,
mas brillante es su representacion en la imagen. La
alta frecuencia a la que operan los transductores in-
tracoronarios (30-40 MHz) les confiere una excelente
resolucion espacial, es decir, una gran capacidad de
discriminar entre objetos muy cercanos en la imagen
obtenida. La resolucién espacial axial, es decir, en la
direccién del haz de ultrasonidos, es del orden de 80-
150 pm, y la resolucién lateral, o sea, la perpendicu-
lar al haz de ultrasonidos y al catéter, de unas 200-
250 um>*3!, De esta forma, es posible obtener
imdgenes muy detalladas de la luz y la pared arteria-
les o de la lesi6n en estudio, incluyendo un cierto
grado de caracterizacidn tisular. La evaluacién tomo-
grafica que realiza esta técnica permite efectuar un
analisis mucho mas detallado de la severidad de la le-
sién (fig. 3), asi como evaluar la existencia de enfer-
medad difusa, una de las causas mas frecuentes de
infraestimacioén de las lesiones por angiografia.
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Técnica

Existen 2 sistemas de ultrasonidos comercialmente
disponibles para su uso intracoronario: mecdnico y de
estado solido. En el caso del sistema mecanico, un
solo transductor rota a 1.800 prm por medio de un ca-
ble externo, interrogando la circunferencia del vaso. El
transductor estd dentro de una vaina protectora que
impide su contacto con la pared arterial. En los siste-
mas de estado sdlido mudltiples pequefios transducto-
res, hasta 64 en los sistemas modernos, estan monta-
dos de forma circunferencial sobre el catéter e
interrogan cada uno a un sector de la circunferencia
arterial. Los catéteres se introducen en el interior de
las arterias coronarias enhebrados en una guia de an-
gioplastia de forma andloga a la de un catéter-balon,
interrogando la lesion en estudio mediante una retirada
manual o automdtica a velocidad constante. Como en
el caso de la guia de presioén o la gufa Doppler, hace
falta anticoagular al paciente con 5.000-10.000 U de
heparina y se debe utilizar nitroglicerina intracoronaria
de forma sistemdtica para evitar el espasmo de la arte-
ria. Las imdgenes que se obtienen se almacenan en un
soporte digital o en una cinta de video para su poste-
rior andlisis. La superior definicién de la informacién
anatémica que proporcionan los ultrasonidos permite
entender y resolver muchas de las imdgenes ambiguas
desde el punto de vista angiografico.

Limitaciones

Los ultrasonidos proporcionan una informacién
anatémica muy superior a la de la angiografia de
contraste, pero no ofrecen una informacién funcio-
nal de la severidad de la lesion. Su principal limita-
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TABLA 3. Estudios comparativos de pruebas de deteccion de isquemia y ecografia intracoronaria

Autor Afio Nimero de pacientes Prueba de referencia Punto de corte ecografia Sensibilidad Especificidad
Nishioka et al®® 1999 70 Perfusion con is6topos <4 mm? 88 90
Takagi et al® 1999 51 RFF < 0,75 <3 mm? 83 92
Carga placa > 60% 92 89
Briguori et al®” 2001 53 RFF < 0,75 <4 mm? 92 56
Carga placa > 70% 100 68
DLM <1,8 mm 100 66

DLM: didmetro luminal minimo; RFF: reserva fraccional de flujo miocardico.

cidn, pues, en la valoracién de la severidad de las le-
siones es que ésta se infiere de sus caracteristicas
anatémicas y no se valora directamente. Existe un
riesgo inherente a cualquier instrumentacién de un
vaso coronario. El riesgo de acontecimientos adver-
sos es pequeio, menos del 0,3% de complicaciones
mayores, y se relaciona fundamentalmente con la
evaluacién de lesiones severas durante procedimien-
tos intervencionistas3>3.

Validacion en la valoracion de lesiones
intermedias (tabla 3)

Una serie de estudios ha intentado encontrar un pun-
to de corte para calificar una lesién como significativa
y potencialmente capaz de inducir isquemia. Los estu-
dios han intentado validar los ultrasonidos comparan-
dolos con distintos patrones de referencia invasivos y
no invasivos. Abizaid et al3 estudiaron la relacién en-
tre el drea luminal minima evaluada por ecografia y la
RFC evaluada por Doppler en 73 pacientes. En su es-
tudio, un drea luminal minima < 4 mm? tenia una con-
cordancia del 89% con una RFC < 2. Nishioka et al®
estudiaron los hallazgos de la ecografia intravascular
con los de perfusién miocardica evaluada por isétopos
en 70 pacientes con una mayoria de lesiones interme-
dias. De nuevo, un drea luminal minima por ecografia
< 4 mm? tenia una sensibilidad del 88% y una especi-
ficidad del 90% para predecir defectos de perfusién en
la prueba de imagen con isétopos. Otros pardmetros
ultrasénicos, como la carga de placa, es decir, la frac-
cion del drea del vaso ocupada por placa, obtenian da-
tos de especificidad y sensibilidad algo inferiores, aun-

que en el rango del 80-90%.

También se ha investigado la relacién entre los pa-
rametros ecograficos y la RFF medida por guia de
presion. Takagi et al’® encontraron en 51 lesiones, la
mitad angiograficamente intermedias, una buena co-
rrelacion entre la RFF y el drea luminal minima (r =
0,79; p < 0,0001) y la carga de placa (r = -0,77; p <
0,0001). Utilizando un criterio de corte de 3 mm? de
drea luminal minima, la sensibilidad de las imdgenes
con ultrasonidos para detectar una RFF < 0,75 fue del
83% y la especificidad, del 92%. Asimismo, al emple-
ar como criterio de significacién la presencia de una
carga de placa > 60%, la sensibilidad de los ultrasoni-
dos para detectar lesiones significativas por la RFF
fue del 92% y la especificidad del 89%. Sin embargo,
en una serie mds reciente, Briguori et al’’ han sefala-
do concordancias menores. En esta serie de 53 lesio-
nes, todas moderadas, la sensibilidad del criterio de
drea luminal minima < 4 mm? para detectar lesiones
significativas de acuerdo con el resultado de la RFF
fue del 92%, pero su especificidad fue del 56%. El
criterio de > 70% de carga de placa tenia una sensibi-
lidad del 100% y una especificidad del 68%. Estos au-
tores proponen la utilizacién combinada de una carga
de placa > 70% y un didmetro luminal minimo < 1,8
mm, que en su estudio alcanzaba una sensibilidad del
100% y una especificidad del 76%.

Se ha evaluado la utilidad de alguno de estos crite-
rios, no ya para predecir los hallazgos de isquemia en
las pruebas funcionales, sino para predecir la aparicién
de eventos clinicos adversos en el seguimiento.
Abizaid et al*® resefiaron que un drea luminal minima
> 4 mm? o un didmetro luminal minimo > 2 mm pre-
decian una baja incidencia de muerte o infarto de mio-

TABLA 4. Comparacion de distintas técnicas para la evaluacion de las lesiones intermedias

Técnica Valor normal Valor limite Utilidad en Independiente Independiente

absoluto de la normalidad enfermedad dela de condiciones

multivaso microcirculacién hemodinamicas
RFC No 2 Si No No
rRFC Si(1,0) 0,65-0,8 No Si No
RFF Si (1,0) 0,75 Si Si Si
Ecografia intracoronaria No 3-4 mm?, carga placa > 70% Si Si Si

RFC: reserva de flujo coronario; rRFC: RFC relativa; RFF: reserva fraccional de flujo miocérdico.

Adaptada de Kern MJ®".
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[ Lesion de significacion dudosa ]

Experiencia del operador
y disponibilidad de las
distintas técnicas

Primera eleccion en lesiones
estables

Lesiones en las que sea importante
conocer la anatomia 0 composicion de placa.
Alternativa en lesion de tronco,
sobre todo si es proximal

Si no hay disfuncién
microvascular o si ésta es homogénea
y es posible estudiar un vaso alternativo sano.
Como alternativa a la RFF

I—|

p—

(' RFF Guia de presion )

('Ecografia intracoronaria ]

RFC Guia Doppler )

Area luminal < 3-4 mm?
[ RFF<0,75 ]_ [ Carga de placa > 70%
[ Estenosis significativa ] Estenosis probablemente
significativa
[ RFF2075<080 |} Area luminal > 4 mm?
Carga de placa < 70%
Estenosis probablemente
no significativa, [ Estenosis no significativa]
pero valor limite

Considerar alguna prueba
adicional si existe elevada
sospecha clinica

[ RFF> 080 ]—

[ Estenosis no significativa]

_[ RFC <2 ]

Estenosis significativa si
no hay sospecha de
enfermedad microvascular

—[ rRFC < 0,65-0,75

Estenosis probablemente
significativa

]

L_[ RFC > 2 ]
rRFC > 080

]

[ Estenosis no significativa

Fig. 4. Un algoritmo de utilizacion de las diferentes pruebas de diagndstico intracoronario para la evaluacion de lesiones intermedias. RFF: reserva
fraccional de flujo miocardico; RFC: reserva de flujo coronario; rRFC: reserva de flujo coronario relativa.

cardio, del 2% en los 13 meses posteriores. Los auto-
res sugieren que siguiendo estos criterios se puede no
realizar la intervencion con buenos resultados clinicos.

¢{CUANDO UTILIZAR UNA U OTRA TECNICA?
VENTAJAS Y DESVENTAJAS (tabla 4)

El uso de la RFC presenta varias limitaciones. Es una
variable dependiente de las condiciones hemodindmi-
cas, lo que disminuye su reproducibilidad potencial.
Ademds, aunque se considera normal por encima de 2,
este limite no es un claro punto de corte y varia de pa-
ciente a paciente. Es necesario ser meticuloso en la co-
locacién de la guia Doppler, ya que el centrado del
transductor en la arteria es esencial para la obtencién de
una sefial adecuada. Por tltimo, la RFC evalia conjun-
tamente el componente epicardico coronario y el com-
ponente microvascular. Por ello, los pacientes con una
alteracion microvascular (p. e€j., hipertrofia miocardica,
diabetes) pueden tener una RFC anormal, aun sin tener
lesiones epicdrdicas significativas. Si esta afeccién es
difusa se puede utilizar la rRFC para determinar la se-
veridad de la estenosis epicardica. Légicamente, esto no
es posible en pacientes con enfermedad de 3 vasos y, en
cualquier caso, es necesario disponer e instrumentar un
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vaso distinto del que queremos evaluar.

Tanto la RFC por Doppler como la RFF por guia de
presion s6lo son adecuadamente evaluadas si se alcanza
hiperemia maxima. Si no se logra, el gradiente de pre-
sién a través de la estenosis se infraestima y la RFF se
sobrestima. Al contrario, la RFC se infraestima en au-
sencia de méaxima hiperemia. Por ello, es esencial indu-
cir una maxima vasodilataciéon. Por desgracia, en la
préctica clinica, la mayor parte de los estudios se reali-
zan con administracién de adenosina intracoronaria, en
aras de una mayor rapidez y comodidad, en vez de con
adenosina intravenosa, que es el método con el que se
ha validado la técnica. Las dosis idéneas para adminis-
tracion intracoronaria todavia son objeto de debate Yy,
probablemente, las utilizadas sean claramente inferiores
a las necesarias para inducir una vasodilatacion
maxima*, La RFF también se encuentra afectada por la
presencia de enfermedad microvascular debido a la ne-
cesidad de obtener una hiperemia maxima. En el caso
de dafio microvascular, la RFF se sobrestimara. Sin em-
bargo, seguird proporcionando informacién ttil, ya que
un valor > 0,75 implica la ausencia de isquemia de ese
miocardio. La RFF tiene la enorme ventaja de poseer un
limite més categérico de normalidad, 1, y de induccién
de isquemia, 0,75. Se puede medir en pacientes con en-
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fermedad multivaso y toma en consideracion la presen-
cia de circulacién colateral. Sin embargo, su uso no esta
validado y es razonable que sea menos {itil en las lesio-
nes responsables de sindromes inestables, donde facto-
res dindmicos como la trombosis o cambios en el tono
arterial desempefian un papel importante. La principal
limitacién de la ecocardiografia intracoronaria es la de
proporcionar sélo informacién anatémica y, a través de
ella, estimar la significacion funcional de la lesion. Esta
no siempre se correlaciona bien con la anatomia y, de
hecho, no existe un claro punto de corte contrastado por
completo que sea universalmente utilizable. Sin embar-
g0, una de sus ventajas es que, al proporcionar un gran
detalle anatémico, de cardcter tomografico, es capaz de
resolver muchas de las imagenes ambiguas de la angio-
grafia y facilitar la comprension de sus causas, asi como
de orientar el tratamiento intervencionista en caso nece-
sario. Por tltimo, la interpretacion de las imdgenes, par-
ticularmente en casos dudosos, requiere un nivel de co-
nocimiento de la técnica que representa una barrera para
algunos hemodinamistas.

La experiencia del operador con las distintas técnicas
es importante a la hora de decidir cudl de ellas utilizard
para evaluar una lesion intermedia. Todas deben ser rea-
lizadas con especial meticulosidad si se quiere obtener
una informacién fiable y ninguna esta exenta de com-
plicaciones, aunque su incidencia sea muy baja. Como
consideracién general, por todo lo expuesto, la guia de
presion es, en el momento actual, la herramienta mds
util para la valoracién de lesiones de significacién du-
dosa en el seno de lesiones estables (fig. 4). De hecho,
su uso ha aumentado considerablemente en los ultimos
afios en nuestro pais, aunque sigue siendo limitado®. En
el caso de lesiones en las que pueda ser especialmente
util entender su anatomia o composicién para planear
una intervencion, la ecograffa intravascular puede ser
una buena alternativa si la experiencia del operador es
adecuada.

Hay que resefiar, sin embargo, que el uso de métodos
diagndsticos intracoronarios para la evaluacion de lesio-
nes angiograficamente dudosas sigue siendo bajo en
nuestro pais®. Su empleo se encuentra limitado por el
tiempo adicional que indudablemente precisa, por el
coste afadido que implica, en ocasiones por la falta de
experiencia del operador, y también por la facilidad ac-
tual para el tratamiento de este tipo de lesiones. Esto ul-
timo favorece que con frecuencia se traten incluso en un
tiempo menor del requerido para su evaluacién o que se
difiera la decisién para evaluar clinicamente su repercu-
sién en el paciente, con la confianza de poder abordar-
los con facilidad en caso de ser necesario. Ante la epide-
mia creciente de pacientes que llegan a la sala de
hemodindmica sin que se les hayan realizado pruebas
no invasivas de deteccion de isquemia, quiza ha llegado
el momento de que cada laboratorio se sienta cémodo
con al menos una de estas técnicas.
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