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con éxito mediante revascularizacion percutanea

Manuel Pan?, José Suarez de Lezo?, Alfonso Medina®, Miguel Romero?, José Segura?, Djordje Pavlovic?,
Enrique Hernandez®, Juan Mufnoz?, Marcos Rodriguez?, Carmen Rus?, Ménica Delgado? y Soledad Ojeda?

aServicio de Cardiologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. Espana.
bServicio de Cardiologia. Hospital Universitario Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria. Espafia.

Introduccion y objetivos. El estudio Doppler intracoro-
nario es una de las técnicas propuestas para resolver al-
gunas de las limitaciones de la angiografia. Una reserva
coronaria > 2-2,5 después de un procedimiento de revas-
cularizacion se considera un buen resultado fisiolégico vy,
en general, no se recomienda una optimizacién adicional
en el procedimiento. Sin embargo, la recuperacién de la
reserva coronaria podria no ser siempre inmediata y com-
pleta. El objetivo de nuestro estudio es evaluar la evolu-
cion de la recuperacion de la reserva coronaria después
de una revascularizacion realizada con éxito.

Pacientes y método. Hemos incluido a 34 pacientes
con enfermedad coronaria tratados con éxito mediante
implantacion de stent (n = 26) o angioplastia con balon
(n = 8). En todos los pacientes obtuvimos un estudio an-
giogréfico y otro de velocidades de flujo coronario en 3
condiciones: a) antes del tratamiento; b) inmediatamente
después, y ¢) a los 8 + 3 meses del seguimiento.

Resultados. La reserva coronaria basal fue de 1,3 £ 0,
4 y aument6 a 2,4 + 0,8 tras el procedimiento (p < 0,01).
A los 8 meses de seguimiento se produjo un aumento
adicional significativo (3 + 0,8; p < 0,01). Esta mejoria tar-
dia de la reserva coronaria se asoci6é a una disminucion
en la velocidad basal obtenida en el estudio de segui-
miento. Los pacientes con reserva coronaria disminuida
tras el tratamiento (< 2) fueron los que tuvieron un mayor
incremento de la misma en el seguimiento (1,4 £ 0,9 fren-
tea0,4+0,6;p<0,01).

Conclusiones. Después de una intervencién coronaria
percutanea realizada con éxito, la reserva coronaria au-
menta de forma inmediata. Sin embargo, algunos pacien-
tes presentan mejoras adicionales en el seguimiento.
Esta mejoria resulté mayor en los pacientes en los que la
reserva no se recuperé inmediatamente tras el tratamien-
to. Nuestros datos sugieren que el uso de estos parame-
tros en la valoracién inmediata de un procedimiento per-
cutéaneo tiene un valor limitado.
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Late Recovery of Coronary Flow Reserve in Patients
Successfully Treated with a Percutaneous Procedure

Introduction and objectives. Coronary angiograms
are of limited value for the assessment of the results of
percutaneous interventions. Intracoronary Doppler stu-
dies have been used to overcome these difficulties. The
achievement of a coronary flow reserve (CFR) > 2-2.5 af-
ter the procedure is considered a good result and further
optimization is generally not required. However, coronary
flow reserve may not recover immediately, despite opti-
mal procedural results. The aim of this study is to assess
the temporal course of the recovery of coronary flow re-
serve after successful revascularization.

Patients and method. We studied 34 patients with co-
ronary heart disease who were successfully treated by
balloon angioplasty (n = 8) or stent implantation (n = 26).
In all patients, serial observations were made by quantita-
tive angiography and intracoronary Doppler (0.014 = flow-
wire). Patients were studied: a) before treatment; b) im-
mediately after, and c¢) 8 + 3 months later.

Results. The baseline coronary flow reserve was 1.3 +
0.4 and increased to 2.4 + 0.8 after the procedure (p <
0.01). At 8 months follow-up there was a significant incre-
ase (3 £ 0.8; p < 0.01). This late improvement in coronary
flow reserve was associated with a decline in average
peak velocity at follow-up. Patients with impaired CFR im-
mediately after treatment had a greater increase in CFR
during followup than those with CFR > 2 after treatment
(1.4£09vs 0.4 +0.6;p<0.01).

Conclusions. After a successful coronary intervention,
CFR increases immediately, but some patients may expe-
rience additional improvement during follow-up. This incre-
ase was greater in patients who showed less improvement
in coronary flow reserve immediately after treatment. Our
findings suggest that the use of Doppler parameters in the
immediate assessment of percutaneous coronary inter-
vention results have limitations.

Key words: Coronary flow reserve. Percutaneous pro-
cedore. Coronary heart disease.
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ABREVIATURAS

DML: diametro minimo de la luz.
RC: reserva coronaria.

INTRODUCCION

La angiografia coronaria presenta ciertas limitaciones
en la valoracién de lesiones coronarias intermedias o del
resultado de intervenciones percutdneas. Para completar
la informacién suministrada por el estudio angiogréfico
se han propuesto varias alternativas transluminales,
como la ecografia intracoronaria', la guia presién®® o el
estudio Doppler intracoronario”!'?. En relacién con este
dltimo, se ha considerado que una reserva coronaria su-
perior a 2-2,5 después de un procedimiento es un buen
resultado fisiologico y generalmente no se precisa opti-
mizacién adicional®!®. Sin embargo, la recuperacién de
la reserva coronaria podria no ser inmediata tras la desa-
paricién de una estenosis epicardica. Con objeto de valo-
rar la evolucién de la recuperacién de la reserva corona-
ria después de una revascularizacién realizada con éxito,
hemos llevado a cabo un estudio angiohemodindmico
seriado en 34 pacientes en situacion basal, después del
procedimiento inmediato y durante el seguimiento.

PACIENTES Y METODO
Pacientes

Nuestra serie estd constituida por 34 pacientes que
cumplieron los siguientes criterios de inclusién: a) angi-
na o isquemia inducible con enfermedad coronaria mo-
novaso como unica responsable de los sintomas; b) lon-
gitud de la lesién responsable menor de 20 mm; c)
tratamiento percutdneo (implantacién de stents en 26 pa-
cientes y angioplastia con balén en ocho) con éxito pri-
mario y ausencia de complicaciones mayores; d) lesion
residual posprocedimiento < 35%); e) ausencia de sinto-
mas durante el periodo de seguimiento (8 £ 3 meses), y
) revaluacion angiogréfica en la que se demostré un éxi-
to tardio (n = 32) o reestenosis leve (2 pacientes con es-
tenosis residual del 58 y 60%, respectivamente, en el se-
guimiento). No se incluy6 en el estudio a los pacientes
tratados en las primeras 48 h de un infarto agudo de
miocardio (IAM), y 6 pacientes con estudio Doppler ba-
sal y posprocedimiento con recurrencia clinica durante
el seguimiento fueron excluidos. En todos los casos se
obtuvo el consentimiento informado por escrito para rea-
lizar cateterismo diagndstico y/o terapéutico.

Angiografia coronaria y técnica
de revascularizacion percutanea

En todos los pacientes se realizd coronariografia
por via femoral utilizando catéteres (6-7 F) y proyec-
ciones convencionales. Tras la fase diagndstica se
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procedid a la dilatacién con balén de la lesién o a la
implantacion de un stent (Jhonson-Cordis o
MultiLink Guidant). Durante la fase terapéutica, to-
dos los pacientes recibieron heparina intravenosa a
dosis de
2 mg/kg de peso. En los pacientes que recibieron un
stent, éste fue expandido con un balén de didmetro li-
geramente superior al del vaso de referencia, y a una
presion media de 12-14 atmésferas. Durante 1 mes los
pacientes continuaron con un régimen antitrombdético
consistente en heparina de bajo peso molecular
(Fragmin 5000/12 h, Ticlopidina 500 mg/dia y aspiri-
na 150 mg/24 h). Los inhibidores de la glucoproteina
IIb/IIIa no fueron utilizados en este estudio. En los
pacientes tratados s6lo con angioplastia, el balén se
selecciond con los mismos criterios que en el grupo
tratado con stent. Pre y posprocedimiento, se realizd
un estudio de angiografia cuantitativa mediante el uso
de calibradores electronicos, seleccionando manual-
mente los puntos del didmetro minimo de la luz y del
segmento de referencia.

Medidas de las velocidades de flujo coronario

Se utilizé el sistema Flomap''!?, que consta de dos
partes bien diferenciadas: la guia Flow-wire y la con-
sola. La guia Flow-wire es una guia convencional de
angioplastia de 0,014 pulgadas con una punta flexible
que incorpora un transductor de Doppler pulsado en su
extremo distal que emite a 15 MHz. La guia se acom-
pafia de un rotor-conector que la conecta al cable pre-
amplificador de la consola. Esta consola tiene un siste-
ma de emisién/recepcidon de sefial Doppler para su
posterior procesado digital, un monitor y un sistema
de video para la grabacion de todo el estudio. En todos
los casos se siguié una misma sistemdtica de medi-
cion; se posiciond la guia Doppler distal a la lesiéon y
se realiz6 un registro de velocidades de flujo obtenien-
do la velocidad pico media en condiciones basales.
Posteriormente, se inyecté un bolo intracoronario de
adenosina de 24 mg para la coronaria izquierda y
de 12 mg para la coronaria derecha'*". Se registré de
nuevo la velocidad pico media durante la mdxima hi-
peremia y se calculd la reserva coronaria mediante el
cociente velocidad méxima dividida por la velocidad
de flujo basal. Tras la realizacién del procedimiento se
repiti6é el estudio siguiendo la misma sistemadtica que
basalmente.

Estudio de seguimiento

A los 8 £+ 3 meses de seguimiento se realizd un nue-
vo estudio hemodindmico que incluyé ventriculografia
izquierda, coronariografias y una nueva obtencién de
velocidades de flujo coronario y reserva coronaria en
la arteria tratada, utilizando la misma metodologia que
en las fases previas.
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TABLA 1. Datos basales (n = 34)

Edad (afios) 55+12
Sexo
Varén 30 (88%)
Mujer 4 (12%)
Situacion clinica
Angina inestable 31 (91%)
Angina estable 3 (9%)
Arteria tratada
Descendente anterior 20 (58%)
Circunfleja 5 (15%)
Coronaria derecha 9 (27%)
Infarto de miocardio previo 18 (53%)

Estudio estadistico

Los datos cuantitativos se expresan como media +
desviacion estdndar. El test de la t de Student para da-
tos apareados o no apareados se utilizé segtin los casos
en la comparacién de 2 medias. El andlisis de la va-
riancia se utilizé para comparar las medias proceden-
tes del estudio basal posprocedimiento y de segui-
miento, y el test Neumann-Keuls para el estudio
particularizado entre ellas. Los valores de p < 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Datos basales y resultados angiograficos
inmediatos

Los datos basales de los 34 pacientes se resumen en
la tabla 1. El porcentaje de estenosis cambi6 del 82 + 9
al 10 £ 7% (p < 0,01), y el didmetro minimo de la luz
de 0,6 £0,323,2+0,5 mm (p <0,01).

Estudio seriado de velocidades de flujo
coronario

En la figura 1 se representan los cambios de velo-
cidades de flujo distal en condiciones basales y post-
hiperemia, obtenidas pre y posprocedimiento y en el
seguimiento. Tras la revascularizacién se observa un
aumento significativo, tanto de la velocidad basal
como de la velocidad pico durante la hiperemia. En
el seguimiento, la velocidad pico durante la hipere-
mia no varia y la velocidad basal disminuye discreta
pero significativamente. Los pardmetros hemodind-
micos que pudieran afectar el andlisis de la reserva
coronaria (RC) demostraron una escasa variacién del
estudio inmediatamente posterior al seguimiento; asi,
la frecuencia cardiaca cambié de 67 = 15 a 66 + 14
lat/min, mientras que la presién arterial media (PAM)
lo hizo de 97 £ 16 a 99 = 14 mmHg. En la figura 2 se
expone la evolucién de la RC (basal, 1,3 + 0,4; pos-
procedimiento, 2,4 £ 0,7 y seguimiento, 3 + 0,8), jun-
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Fig. 1. Cambios en las velocidades de flujo distal (cm/s) obtenidos en
las 3 condiciones del estudio: preprocedimiento, posprocedimiento y
en el seguimiento.
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Fig. 2. Evolucion de la reserva coronaria junto con los cambios del
didmetro minimo de la luz (mm) en las 3 condiciones del estudio.

to con los cambios del didmetro minimo de la luz ob-
tenido (DML) por angiografia cuantitativa. La reser-
va coronaria y el DML aumentan de forma importan-
te tras la revascularizacidon. Durante el seguimiento
se observa un incremento adicional de la reserva co-
ronaria y una ligera pero significativa pérdida del
didmetro minimo luminal. En ocho de nuestros pa-
cientes (23%), la RC no se normaliz6 de forma inme-
diata (RC inmediata < 2). Sin embargo, todos ellos
alcanzaron valores > 2 en el seguimiento. Por el con-
trario, 4 pacientes con RC postinmediata normal (>
2) sufrieron un descenso de este parametro en el se-
guimiento, aunque en ningun caso fue inferior a 2.
Realizamos un estudio de factores determinantes del
incremento de reserva coronaria en el seguimiento
(RC seguimiento-RC postinmediato), resultando ne-
gativos todos los pardmetros clinicos estudiados
(edad, sexo y situacion clinica), asi como los estudios
angiograficos de localizacion, gravedad de la lesion y
arteria responsable. El modo de revascularizaciéon
(dilatacién con balén o implantacidn de stent) tampo-
co resultd ser un factor determinante de incremento
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Incremento de RC Incremento de RC

2 I 2

RC<2

RC>2

RC posprocedimiento

Infarto previo

Fig. 3. Factores determinantes de in-
No crementos en la reserva coronaria al
seguimiento (RC seguimiento-RC post-
inmediata). A: reserva coronaria inme-
diata 6ptima o subdptima. B: presencia
o0 no de infarto de miocardio previo.

de RC. El tinico factor que resulté significativo fue el
hecho de no obtener una reserva coronaria superior a
2 durante el procedimiento inmediato. Los pacientes
con infarto previo en la zona tratada demostraron una
tendencia, aunque no significativa, a incrementar la
reserva en el seguimiento (fig. 3).

DISCUSION

El estudio Doppler ha sido utilizado para determinar
velocidades de flujo coronario en pacientes donde pue-
de ser dificil tomar una decision clinica: actuacién o no
sobre lesiones intermedias’®, valoracién del resultado
de procedimientos de revascularizacién coronaria®!’, o
como factor prondstico tras la implantacién de un
stent'®. De todos los pardmetros Doppler propuestos, el
mads relevante es el estudio de la reserva coronaria. La
reserva coronaria normal es la capacidad del arbol vas-
cular coronario de aumentar su flujo hasta 4-6 veces el
valor basal tras un estimulo vasodilatador méximo!”.

Este mecanismo compensador para mantener el flujo
adecuado se anula cuando existe una lesion significati-
va (nativa o postintervencion) en los vasos epicérdicos;
en esta situacion, los estimulos vasodilatadores no pro-
ducirfan vasodilatacién adicional ni aumento significati-
vo del flujo coronario. Al suprimir la estenosis epicardi-
ca, la vasodilatacién compensadora ya no es necesaria y
se recupera la capacidad de respuesta a los estimulos
vasodilatadores'®!”. Sin embargo, existen pocos estu-
dios en los cuales se analice el momento de la recupe-
racién de una reserva coronaria previamente alterada
por una lesién grave y que haya sido resuelta con éxito.
Nuestros hallazgos sugieren que una proporcién de pa-
cientes (23%) no normaliza la reserva coronaria inme-
diatamente después de una revascularizacion efectiva,
existiendo una disociacion transitoria entre la reserva
coronaria y la angiografia cuantitativa. Por tanto, la
medida de la reserva coronaria obtenida inmediatamen-
te tras la revascularizacién podria infraestimar el éxito
del procedimiento.

Fig. 4. Ejemplo de un paciente con le-
sién en la coronaria derecha distal tra-
tado con stent. La reserva coronaria
en el seguimiento mejora significativa-
mente a expensas del aumento de la
velocidad de flujo durante la hiperemia
inducida por la adenosina.
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Reserva coronaria disminuida tras
un procedimiento con éxito

Dejando de lado la persistencia de una estenosis re-
sidual significativa!®!®, las razones por las que la RC
no se recupera inmediatamente no son del todo cono-
cidas. Al ser la RC un cociente, estas causas pueden
ser debidas a una disminucién del numerador (veloci-
dad tras hiperemia) o un aumento del denominador
(velocidad de flujo basal):

1. Velocidad de flujo basal aumentada: sabemos que
el corazén autorregula la resistencia arteriolar en res-
puesta a alteraciones de la presién de perfusion. El efec-
to de la hipotension distal prolongada debido a una este-
nosis epicardica aguda en la autorregulacién coronaria
produciria una vasodilatacion arteriolar prolongada y un
fendmeno de «vasoplejia». Es decir, una imposibilidad
transitoria del lecho vascular para autorregularse (fallo
para vasoconstrefiirse apropiadamente) en respuesta a
una restauracién brusca de la presion de perfusion, re-
sultando en un aumento del flujo coronario basal y un
descenso en el cociente velocidades del flujo pico/velo-
cidades de flujo basal. Estudios previos?*?? apoyan esta
teoria de aumento del flujo basal como responsable de
la RC disminuida tras la revascularizacion, asi como la
de una recuperacion lenta de la autorregulacion.

2. Disminucién de la velocidad de flujo durante la
hiperemia (fig. 4): la embolizacién microvascular de
agregados plaquetarios o fragmentos de trombo duran-
te la dilatacién puede disminuir la respuesta microvas-
cular a la adenosina, a la vez que reduce el flujo basal.
La isquemia prolongada o la necrosis microvascular
también afectan a la capacidad de reaccién de los va-
sodilatadores, y el concepto de «microcirculacién atur-
dida»®* se ha invocado de forma similar al concepto
de «miocardio aturdido». En el contexto de la fase
aguda del infarto de miocardio, la reserva coronaria
tras la revascularizacién, puede incluso mejorar mds
rapidamente (24 h-2 semanas), a expensas del aumen-
to de la velocidad de flujo durante la hiperemia®*>>%,

Recientemente se ha publicado un subestudio del
DEBATE? en el que, ademds de las razones anterior-
mente expuestas, la mayor edad y el sexo femenino re-
sultaron factores predictivos de una reserva subdptima
tras una revascularizacion con éxito.

Limitaciones e implicaciones clinicas

Aunque las dosis de adenosina utilizadas en nues-
tro estudio son las que se han recomendado en mu-
chos de los estudios multicéntricos sobre este tema®'®,
existe la posibilidad de no haber alcanzado una vaso-
dilatacion arteriolar mdxima. Sin embargo, dado que
las dosis han sido las mismas en todas las condicio-
nes de estudio, se demuestra un cambio en la res-
puesta del lecho microvascular con el tiempo. Por
otro lado, el tamafio de la muestra es reducido y, por
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tanto, alguno de los factores no predictivos podria
serlo en series mds amplias.

A pesar de las limitaciones mencionadas previamen-
te creemos que, tras una intervencidén coronaria con
éxito, la RC aumenta inmediatamente, pero algunos
pacientes pueden tener mejorias adicionales en los me-
ses siguientes. En nuestro grupo de pacientes, esta me-
joria tardia de la reserva coronaria se produce a expen-
sas de una disminucidn en la velocidad basal obtenida
en el estudio de seguimiento, y resulta mayor en los
pacientes con reserva coronaria baja inmediatamente
después del tratamiento. Nuestros datos sugieren que
el uso de estos pardmetros Doppler en la valoracién
inmediata de un procedimiento percutdneo coronario
puede tener un valor limitado.
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