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On-line el 15 de diciembre de 2014 epicardico como al de la microcirculacién. Se ha propuesto el uso de las técnicas de imagen de perfusion

de la resonancia magnética como instrumento 0til para la evaluacion de la microcirculacion,
principalmente fuera del contexto del trasplante de corazén. La pendiente de velocidad del flujo-
presion diastoélica hiperémica instantanea, que es un indice de la fisiologia intracoronaria, ha mostrado
mejor correlacion con el remodelado microcirculatorio en la vasculopatia del aloinjerto cardiaco que la
de otros indices como la reserva de velocidad del flujo coronario. Con objeto de investigar el potencial de
las técnicas de imagen de perfusion de resonancia magnética para detectar la presencia de remodelado
microcirculatorio en la vasculopatia de aloinjerto cardiaco, se ha comparado los datos de perfusion de
resonancia magnética con los indices fisiologicos intracoronarios invasivos, para estudiar la
microcirculaciéon en una poblaciéon de pacientes con trasplante de corazén que presentaban una
enfermedad macrovascular no obstructiva demostrada por la ecografia intravascular.

Meétodos: Se estudié a 8 pacientes con trasplante de corazén (media de edad, 61 + 12 afios; el 100%
varones) que presentaban una vasculopatia del aloinjerto epicardica definida por ecografia intravascular,
estenosis coronarias no significativas y una resonancia magnética de estrés con dobutamina con evaluacion
visual del movimiento de la pared/perfusion negativa. Se determinaron los datos de perfusion de resonancia
magnética cuantitativa en estrés y en reposo para establecer el indice de reserva de perfusion miocardica, de
manera no invasiva, y se determinaron cuatro indices fisiologicos intracoronarios evaluados de manera
invasiva.

Resultados: Los datos posprocesados mostraron una media del indice de reserva de perfusion miocardica
de 1,22 + 0,27, mientras que la reserva de flujo fraccional, la reserva de velocidad del flujo coronario, la
resistencia microvascular hiperémica y la pendiente de velocidad del flujo-presion diastélica hiperémica
instantanea fueron de 0,98 + 0,02, 2,34 + 0,55, 2,00 + 0,69 y 0,91 + 0,65 cm/s/mmHg respectivamente. El
indice de reserva de perfusion miocardica present6 una correlacion intensa tan solo con la pendiente de
velocidad del flujo-presion diast6lica hiperémica instantanea (r = 0,75; p = 0,033).

Conclusiones: El indice de reserva de perfusién miocardica obtenido a partir de la resonancia magnética
de estrés con dobutamina completa resulta una técnica fiable para la detecciéon no invasiva de la
enfermedad coronaria microcirculatoria asociada a la vasculopatia de aloinjerto cardiaco.
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Magnetic Resonance for Noninvasive Detection of Microcirculatory Disease
Associated With Allograft Vasculopathy: Intracoronary Measurement Validation

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Cardiac allograft vasculopathy affects both epicardial and microcirculatory
Cardiac allograft vasculopathy coronary compartments. Magnetic resonance perfusion imaging has been proposed as a useful tool to

Dobutamine stress magnetic resonance

Hbtitd > assess microcirculation mostly outside the heart transplantation setting. Instantaneous hyperemic
Microcirculation

diastolic flow velocity-pressure slope, an intracoronary physiology index, has demonstrated a better
correlation with microcirculatory remodelling in cardiac allograft vasculopathy than other indices such
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as coronary flow velocity reserve. To investigate the potential of magnetic resonance perfusion imaging
to detect the presence of microcirculatory remodeling in cardiac allograft vasculopathy, we compared
magnetic resonance perfusion data with invasive intracoronary physiological indices to study
microcirculation in a population of heart transplantation recipients with macrovascular nonobstructive
disease demonstrated with intravascular ultrasound.

Methods: We studied 8 heart transplantation recipients (mean age, 61 [12] years, 100% male) with
epicardial allograft vasculopathy defined by intravascular ultrasound, nonsignificant coronary stenoses
and negative visually-assessed wall-motion/perfusion dobutamine stress magnetic resonance.
Quantitative stress and rest magnetic resonance perfusion data to build myocardial perfusion reserve
index, noninvasively, and 4 invasive intracoronary physiological indices were determined.

Results: Postprocessed data showed a mean (standard deviation) myocardial perfusion reserve index of
1.22 (0.27), while fractional flow reserve, coronary flow velocity reserve, hyperemic microvascular
resistance and instantaneous hyperemic diastolic flow velocity-pressure slope were 0.98 (0.02) cm/s/
mmHg, 2.34 (0.55) cm/s/mmHg, 2.00 (0.69) cm/s/mmHg, and 0.91 (0.65) cm/s/mmHg, respectively. The
myocardial perfusion reserve index correlated strongly only with the instantaneous hyperemic diastolic
flow velocity-pressure slope (r = 0.75; P = .033).

Conclusions: Myocardial perfusion reserve index derived from a comprehensive dobutamine stress
magnetic resonance appears to be a reliable technique for noninvasive detection of microcirculatory
coronary disease associated with cardiac allograft vasculopathy.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

IRPM: indice de reserva de perfusion miocardica

PVFPDHI: pendiente de velocidad de flujo-presion diastdlica
hiperémica instantanea

RM: resonancia magnética

RVFC: reserva de velocidad del flujo coronario

TCor: trasplante de corazén

VAC: vasculopatia de aloinjerto cardiaco

INTRODUCCION

El trasplante de corazén (TCor) es un tratamiento eficaz para
ciertos pacientes con insuficiencia cardiaca en fase terminal
seleccionados'. La vasculopatia de aloinjerto cardiaco (VAC) es la
principal causa de muerte tardia de los pacientes sometidos a TCor".
En la VAC estan afectadas las arterias coronarias epicardicas y
también la microcirculacion (vasculopatia de aloinjerto micro-
vascular).

Tanto el componente obstructivo como el no obstructivo
(microvascular) de la VAC influyen en el pronéstico del paciente®.
La deteccion de la VAC tiene trascendencia clinica en el tratamiento
de los pacientes a los que se ha practicado un TCor. Es
recomendable la modificacion del tratamiento inmunomodulador
una vez detectada la VAC, ya que se ha demostrado que varios
farmacos inmunosupresores retardan la progresion de la VAC y
reducen los episodios asociados a esta entidad®~”’.

La ecografia intravascular coronaria es lo que se considera
actualmente el patron de referencia para la deteccion de la
vasculopatia de aloinjerto macrovascular. Dada la distribucion
concéntrica peculiar de la VAC, la deteccion de la vasculopatia de
aloinjerto macrovascular es superior con la ecografia intravascular
que con la angiografia, ya que hay un importante subgrupo de
pacientes con angiografias aparentemente normales que estan
afectos de VAC®'°. La ecografia intravascular aporta también
importante informacién pronéstica® y ha pasado a ser la técnica
habitual establecida para la deteccion de la vasculopatia de
aloinjerto macrovascular en los centros de TCor experimentados. A
pesar de la utilidad de la ecografia intravascular, esta técnica no
explora la microcirculacion y, por consiguiente, no es Gtil para el
diagnéstico de la vasculopatia de aloinjerto microvascular.

La evaluacion de la vasculopatia de aloinjerto microvascular se
ve dificultada por la falta de una metodologia establecida.
Habitualmente se ha evaluado la vasculopatia de aloinjerto
microvascular usando una guia de Doppler intracoronaria para
determinar la reserva de velocidad del flujo coronario (RVEC)'"'2,
Sin embargo, el presente grupo de estudio ha descrito reciente-
mente que la combinacion de los indices de presion y de velocidad
de flujo, y en especial el indice de pendiente de velocidad de flujo-
presion hiperémica instantaneo (PVFPDHI), muestran mejor
correlacion con el remodelado microcirculatorio estructural
documentado en las biopsias cardiacas que con la RVFC'2.

La resonancia magnética (RM) cardiaca proporciona una
evaluacion completa de la estructura y la funcion del corazén, lo
que permite la determinaciéon completa del movimiento de la
pared segmentario y de la perfusion miocardica. La RM de estrés
con dobutamina ha resultado Gtil para detectar estenosis en las
arterias coronarias epicardicas'®. La evaluacién visual de la RM de
perfusion con estrés por dobutamina se ha aplicado también al
estudio de la microcirculacién en el sindrome X'°. Aunque sin
validacién intracoronaria invasiva, se han desarrollado también
indices de perfusion miocardica cuantitativos que se han aplicado
al estudio del componente microcirculatorio de la VAC'®. El uso de
la RM cardiaca de estrés completa para explorar los componentes
macrovascular y microvascular del arbol coronario de los pacientes
receptores de TCor no se ha evaluado con anterioridad.

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de la RM de
perfusion en estrés no invasiva para detectar la vasculopatia
de aloinjerto microvascular usando la PVFPDHI como indice de
referencia invasivo.

METODOS
Pacientes

Se incluy6 en el estudio a 17 pacientes receptores de TCor,
consecutivos y clinicamente estables, a los que se habia
diagnosticado mediante ecografia intravascular una VAC y la
presencia de al menos un segmento coronario de clase > 3 de la
clasificacion de Stanford. La media + desviacion estandar de tiempo
transcurrido desde el TCor hasta la exploracion de RM fue 10,3 + 5,47
afios. Con objeto de evitar la interferencia de las estenosis epicardicas
en la hemodinadmica coronaria, el estudio se llevo a cabo en aloinjertos
cardiacos que no presentaban enfermedad coronaria obstructiva
segiin la evaluacion angiografica, confirmada mediante un estudio de
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fisiologia coronaria. En consecuencia, ninguno de los pacientes tenia
una estenosis significativa en las arterias epicardicas a la angiografia.
Para asegurar que se trataba de un «escenario funcionalmente
puro» para poder estudiar el compartimento microvascular, se
incluy6 solo a pacientes clasificados como negativos en la evaluacion
visual de la RM de estrés con dobutamina. Asi pues, todos los
pacientes presentaban un resultado negativo del movimiento de la
pared y una evaluacion visual negativa de la perfusion en la RM
de estrés con dobutamina. El estudio recibié la aprobacion del
comité de ética local del centro y se atuvo a las directrices éticas
establecidas en la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo el consenti-
miento informado de todos los participantes.

Resonancia magnética de estrés con dobutamina

Las exploraciones se llevaron a cabo con un escaner de 1,5 T
(Philips Achieva® CV; Best, Paises Bajos) equipado con un sistema
de gradientes PowerTrak 6000 (23 mT/m, tiempo de aumento
219 ws; Philips Achieva®). La sincronizacion cardiaca se realizo
usando cuatro electrodos en la region anterior del hemitérax
izquierdo. Para las secuencias de imagen de cine, se utiliz6 una
precesion libre en estado de equilibrio estable con sincronizacion
cardiaca retrospectiva. Se obtuvo la geometria cardiaca estandar
(tres de eje corto: basal, medio y apical, y tres de eje largo: de
cuatro, de dos y de tres cimaras) tanto en reposo como en cada uno
de los pasos del protocolo de estrés (figura 1).

Se llevo a cabo una infusién de dobutamina usando una bomba
Space Perfusor® (B. Braun Melsungen AG; Alemania) a una
velocidad creciente estandar, pasando de 10 a 40 pg/kg/min
(figura 1). Frecuencia cardiaca objetivo = (frecuencia cardiaca
maxima teérica = 220 - edad) x (0,85). Una vez alcanzada la
frecuencia cardiaca pretendida, se realiz6 la exploracion de imagen
de perfusion de primer paso en estrés y se suspendio la infusion de
dobutamina inmediatamente después. Aunque podria haberse
utilizado adenosina como factor de estrés farmacoldgico, se
prefirié la alta especificidad de la anomalia del movimiento de
la pared descrita con la RM de estrés con dobutamina'’. Para las
imagenes de perfusion miocardica, se utilizaron secuencias de
precesion libre en estado de equilibrio estable con los siguientes
parametros: tiempo de eco, 1,4 ms; tiempo de repeticion, 2,8 ms, y
angulo de giro, 50°; junto con un prepulso de saturacién, con
adquisicion de tres imagenes de eje corto por latido. La resolucion
espacial fue de 2,8 x 3 x 10 mm. Se utiliz6 un factor SENSE de 3,0.
Se administré gadobutrol (Gadovist®, Bayer Schering Pharma;
Berlin, Alemania) a través de una vena periférica, a dosis de 0,1
mmol/kg para la perfusion miocardica de primer paso a una
velocidad de 3 ml/s, mediante una bomba COVIDIEN Optistar™ LE
MR Injector (Siemens; Munich, Alemania). Tras un periodo

de espera de 10min para permitir que la frecuencia
cardiaca alcanzara unos 100 lpm, se infundié una nueva dosis
de 0,1 mmol/kg por via intravenosa a una velocidad de 3 ml/s, con
objeto de completar la dosis total de 0,2 mmol/kg utilizada para el
estudio de perfusién miocardica en reposo. Se utiliz6 una captacion
de contraste tardia estindar de gadolinio'® (se muestra un
ejemplo de la RM de estrés con dobutamina en la figura 1).

Protocolo de estrés

Movimiento de la pared y andlisis de la perfusion en la resonancia
magnética cualitativa

Todos los andlisis de imagen se realizaron con la estacion de
trabajo Extended Workspace® (Philips Medical Systems; Best,
Paises Bajos). Dos observadores, a los que se ocultaron los datos
clinicos, de perfusion, angiograficos y de fisiologia, realizaron el
analisis de la pared por segmentos, utilizando una presentacion de
imagen en pantalla cuadruple sincronizada y aplicando un método
estandar de 16 segmentos.

Andlisis cuantitativo de la perfusion

El indice de reserva de perfusion miocardica (IRPM) se definio
como el cociente del flujo sanguineo miocardico hiperémico
respecto al basal. En consecuencia, el IRPM se calculé6 como el
cociente de las pendientes de ascenso de la curva de tiempo-sefial
normalizada medidas en las imagenes en reposo y en estrés'®2°. La
pendiente ascendente se defini6 como la primera derivada de la
curva de tiempo-intensidad durante el ascenso de los primeros
pases; la unidad fue la intensidad de sefial por segundo (S/s). La
pendiente ascendente del miocardio se normalizd segln
la pendiente ascendente del conjunto de sangre del ventriculo
izquierdo para introducir una correccién respecto a las diferencias
de velocidad y del grado de compactacion del bolo de medio de
contraste?'?2, Se determinaron las pendientes ascendentes en estrés
y en reposo en el segmento 8 (anteroseptal medio), segtn la
nomenclatura de 16 segmentos>>, con objeto de evaluar el tejido
miocardico del territorio dela arteria descendente anterior izquierda
(se realizan determinaciones con guia Doppler en la parte media de
la arteria descendente anterior izquierda). En la figura 2 se presenta
un ejemplo de la curva de tiempo-intensidad de sefial.

Procedimiento de cateterismo
Se aplicoé un procedimiento de cateterismo estandar. Dos

cardidlogos experimentados analizaron los datos de angiografia
coronaria de manera independiente y sin conocer los datos de la
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Figura 1. Resonancia magnética de estrés con dobutamina. CTG: captacién tardia de gadolinio.
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RM de estrés con dobutamina. Se definié como estenosis coronaria
significativa una estenosis luminal > 70% en al menos una de las
arterias coronarias o sus ramas principales. Se obtuvieron
imagenes de ecografia intravascular usando catéteres de ecografia
intravascular de 40 MHz Atlantis y la correspondiente consola
Galaxy2® (Boston Scientific; Boston, Massachusetts, Estados
Unidos), que sirvi6 también de estacion de trabajo para las
mediciones de ecografia intravascular. Se realizé una retirada lenta
de dos arterias coronarias epicardicas mayores, la arteria
descendente anterior izquierda y la arteria circunfleja, hacia el
ostium correspondiente. Se determind angiogrificamente la
posicion del transductor. Los segmentos coronarios se definieron
segin los puntos de referencia anatomicos estandares. Se obtuvieron
imagenes representativas para cada segmento. Se seleccion6 el area
mas afectada de cada segmento y se evalud cuantitativamente segiin
el grosor y la extension circunferencial de la hiperplasia de la intima.
Paralaevaluacion dela VAC, se utilizo la clasificacion de Stanford y el
indice de engrosamiento de la intima segin lo descrito con
anterioridad®*?>.

Hemodindmica intravascular

Las mediciones del flujo coronario se realizaron en el segmento
medio de la arteria descendente anterior izquierda con una guia
intracoronaria de 0,014” equipada con sensores Doppler y de
presion (ComboWire® XT, Volcano Corporation; San Diego,
California, Estados Unidos) y conectada a la correspondiente
interfaz (ComboMap®, Volcano Corporation). Las mediciones se
realizaron 3-5 min después de la administracion intracoronaria de
nitroglicerina para la fase de reposo, y luego se obtuvieron nuevas
mediciones durante la hiperemia con adenosina para la fase de
estrés. Los datos de electrocardiograma digital, presion aortica y
flujo maximo intracoronario instantaneo se extrajeron de la
consola y se analizaron con un programa informatico a medida,
disefiado con MATLAB® (Mathworks, Inc.; Natick, Massachusetts,
Estados Unidos). Se calcularon los siguientes indices: a) reserva
fraccional de flujo®: cociente de la presién coronaria distal (Pd)
respecto a la presién coronaria proximal (Pa) en el momento de
hiperemia maxima; b) RVFC?®: cociente de la media de velocidades
maximas (Ve,) medidas en reposo y durante la hiperemia
(Veor hiperemia | Vo, basal); c) reserva de resistencia coronaria:
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Figura 2. Posprocesado de imagenes de perfusion. Curva de tiempo-intensidad
del conjunto de la sangre (linea roja) y de seis segmentos de la parte media del
ventriculo (lineas solapadas). La pendiente ascendente se calcul6 y se corrigio
con el conjunto de la sangre (véase la informacién detallada en el texto).
L: zona inferior en el analisis; U: zona superior en el andlisis. Esta figura se
muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

cociente de la resistencia coronaria en reposo (Pq |/ Veor basal)
respecto a la resistencia coronaria hiperémica (Py [ Veor €n
hiperemia); d) resistencia microvascular hiperémica®’: cociente de
la presion adrtica media (P,) respecto a las velocidades maximas
medias durante la hiperemia (P, / Vcor €n hiperemia), y por altimo,
e) la pendiente de la PVFPDHI definida como la pendiente de la
curva de presion-velocidad de flujo durante la parte media y final
de la diastole en condiciones de hiperemia maxima®®. Las
determinaciones de la presion diastdlica y la velocidad del flujo
se identificaron de forma automatica utilizando como referencia
la velocidad de flujo maxima (inicio de la mesodistole) y la
disminucion rapida de la velocidad diastolica al final de la diastole.
Se aplic6 un andlisis de regresion lineal a los datos seleccionados y
se obtuvo una pendiente de la curva de regresion (conductancia
coronaria diast6lica en condiciones de hiperemia) expresada en
mmHg/cm/s. La linealidad de la relaciéon en este intervalo de
valores especifico se describe mediante el coeficiente de regresion
r’. En la figura 3 se presenta un ejemplo del calculo de la PVFPDHI.

Analisis estadistico

El programa estadistico utilizado fue IBM SPSS Statistics,
version 20.0.0. Las variables continuas se expresan en forma de
media + desviacion estandar. Las variables discretas, mediante el
namero de participantes y el porcentaje. Se utilizé una correlacion de
Pearson para comparar las variables continuas. Las pruebas esta-
disticas fueron bilaterales y se considerd que se alcanzaba la
significacion estadistica si p < 0,05.

RESULTADOS

Inicialmente se incluy6 en el estudio a 17 pacientes con TCor
(61 £ 11 afios; 16 varones; tiempo transcurrido desde el trasplante,
10 + 5 afios). Se excluy6 del andlisis a 3 pacientes debido a la falta de
la RM de estrés con dobutamina (1 paciente, por claustrofobia) o del
procedimiento de cateterismo (2 pacientes: muerte traumatica y
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Figura 3. Relacion velocidad de flujo-presion coronaria en uno de los pacientes
incluidos en el estudio. El recuadro superior muestra el bucle de presién/
velocidad de flujo obtenida promediando varios latidos durante la hiperemia
maxima. Se calculé un indice de pendiente de velocidad-presion diastolica
hiperémica instantanea de 0,9 mmHg/cm/s mediante un analisis de regresion
lineal (linea punteada) de los valores determinados en la parte media y final de
la diastole (segmento rojo del bucle). El panel inferior muestra las ondas de
presion y de velocidad de flujo. PVFPDHI: pendiente de velocidad de flujo-
presion diastolica hiperémica instantanea. Esta figura se muestra a todo color
solo en la version electrénica del articulo.
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Tabla Tabla (Continuacion)
Caracteristicas de los pacientes Caracteristicas de los pacientes
Cohorte Pacientes Cohorte Pacientes
completa incluidos completa incluidos
(n=17) en el (n=17) en el
anélisis (n=8) analisis (n=8)
Caracteristicas basales del paciente RMED de perfusion positiva 0(0) 0(0)
Varones 16 (94,1) 8 (100) CTG positiva 0(0) 0(0)
Edad a la RMED (afios) 61+11 61+12 Edad (afios) 61+11 61+12
ASB (m?) 1,9640,2 2402 Complicaciones relevantes 0(0) 0(0)
Hipertensién 13 (72) 7 (88) FC maxima (lpm) 143,0+12,7 139,3+6,3
DM 6(33) 0 (0) Doble producto (Ipm x mmHg) 18.978,6 +3.815,5 18.392,3+1830,5
Hiperlipemia 7 (39) 3(38) Dosis maxima de dobutamina 36,3+6,2 36,3+5,2
(p-g/kg/min)
Fumador actual 1(6) 0 (0) -
™ Administracion de esmolol 16 (94) 8 (100)
Antecedentes familiares de EC 2(11) 2 (14)
Dosis de esmolol (mg) 54,1+17,6 51,9+20,0
Colesterol total (mg/dl) 170,4+£25,6 170,5+17,3 -
Administracion de atropina 9 (53) 3(38)
cLDL (mgj/dl) 83,5+194 85,5+21,4
Dosis de atropina (mg) 0,56 +0,80 0,334+0,70
cHDL (mg/dl) 54,8+213 54,4+16,9
— FCMT (lpm) 158,7+10,8 15874115
Triglicéridos (mg/dl) 160,6 +80,2 153,3+89,2
FCTM (%) 909+8,6 88,1+7,1
NT-proBNP (pg/ml) 458,8+313,2 374,9+89,2
. Concluyente 13 (76) 8 (100)
Creatinina (mg/dl) 1,4+04 1,3+0,3
. B IRPM 1,29+0,83 1,22+0,27
FG MDRD 7 (ml/min/1,73 m?*) 67,7+21,8 72,8+238 = -
. Indices de fisiologia intracoronaria
TCor y medicacion
- RFF 0,98 +£0,02
Edad al TCor (afios) 51+12 50+11
. ~ RVFC 2,34+0,55
Tiempo TCor-RMED (afios) 10+5 8+5
T RMH (mmHg/cm/s) 2,00+0,69
TCor ortotdpico 14 (100) 8 (100)
; ; > PVFPDHI (mmHg/cm/s) 0,9140,65
Tiempo de circulacién 12639 147 +£49 - -
extracorpérea (min) Puntuaci6n de clasificacion 3,30+0,86
. N . . de Stanford
Tiempo de isquemia (min) 190455 183 +88
sodios d h Zonas coronarias con indice 3,00+1,93
Episodios de rechazo 0 [0-5] 0 [0-5] de engrosamiento
Miocardiopatia isquémica 8 (47) 5(63) de la intima > 20%
previa al TCor . . . L.
- - — ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ASB: albtimina de suero
Miocardiopatia dilatada 8(47) 3(38) bovino; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol

previa al TCor

unido a lipoproteinas de baja densidad; CTG: captacion tardia de gadolinio;

Miocarditis previa al TCor 1(6) 0(0) DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad coronaria; FC: frecuencia cardiaca; FCMT:
. frecuencia cardiaca maxima tedrica; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo
Micofenolato 13(76) 5(63) izquierdo; FG: filtrado glomerular; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
Ciclosporina 14 (82) 5 (63) la angiotensina; IRPM: indice de reserva de perfusién miocirdica; MDRD:
Tacrolimus 1(6) 1(13) Modification of Diet in Renal Disease; MP: movimiento de la pared; NT-proBNP:
. fraccién aminoterminal del propéptido natriurético tipo B; PVFPDHI: pendiente de
Corticoides 13 (76) 8 (100) velocidad de flujo-presién diastélica hiperémica instantinea; RFF: reserva
Everolimus 4(18) 3(38) fraccional de flujo; RM: resonancia magnética; RMED: resonancia magnética de
IECA/ARA-II 14 (82) 5 (63) estrés con dobutamina; RMH: reserva microvascular hiperémica; RVFC: reserva de
velocidad del flujo coronario; TCor: trasplante de corazon; VI: ventriculo izquierdo.
Bloqueadores beta 2(12) 1(13) Los datos expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo].
Antagonistas del calcio 3 (18) 1(13)
Estatinas 17 (100) 8 (100) trombo flértico); se excluyo a otros 4 pacientes porque las condiciones
: : de estrés no fueron concluyentes para poder evaluar el IRPM.
Antiagregantes plaquetarios 6 (35) 3(38) . , . ..
Finalmente, se excluy6 a 2 pacientes por problemas técnicos en la
Anticoagulantes 4 (24) 1(13)

evaluacion invasiva microcirculatoria. En consecuencia, finalmente se
Caracteristicas basales en la RM y dispuso de 8 pacientes elegibles para la comparacion de las

datos de la RMED . . . . . .
evaluaciones no invasivas con las invasivas en el estudio. En la tabla

Raiz adrtica (cm) 30403 32403 se muestran las caracteristicas basales y los datos de RM de los
Diametro auricular izquierdo (cm) 4,9+0,9 48+1,0 pacientes.
Didmetro telediastélico del VI (cm) 4,5+04 45+04 En el analisis posprocesado de la perfusion, la media del valor de
Diametro telesistélico del VI (cm) 29+05 29+06 IRPM medido en el segmento 8 fue de 1,22 + 0,27. Las determi-
Grosor de la pared 13403 13403 naciones intracoronarias dieron los siguientes valores: reserva
anteroseptal (cm) de flujo fraccional, 0,98 + 0,02 (lo cual confirma la ausencia de
Grosor de la pared posterior (cm)  1,0+0,1 1,0+0,1 enfermedad obstructiva epicardica); RVFC, 2,34 + 0,55 (en 1 paciente,
Volumen telediastolico del VI (ml)  106,9 + 29,1 11154332 la RVFC no se pudo calcular debido a artefactos en la velocidad
indice de volumen telediastolico 55,0+ 14,8 5564132 de flujo basal registrada); resistencia microvascular hiperémica,
del VI (ml/m?) 2,00 + 0,69 cm/s/mmHg y PVFPDHI, 0,91 + 0,65 cm/s/mmHg. En
FEVI (%) 668 669 el examen de las relaciones entre estos indices intracoronarios y el
RMED IRPM, se document6 una correlacién significativa para la PVFPDHI
RMED de MP positive 0(0) 0(0) (r=0,75; p=0,033), pero no para la reserva fraccional de flujo, la

RVEFC o la resistencia microvascular hiperémica (tabla y figura 4).
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Todos los pacientes incluidos en el analisis presentaron signos
de vasculopatia de aloinjerto macrovascular en la ecografia
intravascular, con al menos una localizacion coronaria en clase
> 3 de la clasificacién de Stanford, segin lo establecido en el
protocolo.

DISCUSION

El principal resultado de este estudio es que, en los pacientes
con aloinjertos cardiacos, la evaluacién cuantitativa no invasiva de
la perfusién miocardica con RM refleja la presencia de enfermedad
microcirculatoria subyacente asociada a remodelado estructural,
segin lo indicado por la evaluaciéon intracoronaria de la
hemodinamica de la microcirculaciéon. Con objeto de respaldar
estas observaciones, el estudio se llevé a cabo en una poblacion
seleccionada de pacientes con VAC detectada mediante ecografia
intravascular, pero sin enfermedad obstructiva epicardica.

La disponibilidad de métodos que permitan evaluar el estado de
la microcirculacién coronaria sigue siendo una cuestion pendiente
para determinar adecuadamente el prondstico de la cardiopatia
isquémica en la aterosclerosis® y otros trastornos como la VAC*. El
posible uso de la RM para evaluar de manera no invasiva la
presencia y la distribucion transmural de la enfermedad micro-
circulatoria se puso de manifiesto por primera vez en la evaluacion
de los sindromes coronarios agudos®’, y sus consecuencias
prondsticas se han puesto de relieve en estudios posteriores®'.

Varios estudios han evaluado el IRPM en varios trastornos
microvasculares, si bien generalmente se ha tomado la RVFC como
el parametro invasivo intracoronario de referencia'>'®. En 2003,
Muehling et al'® evaluaron por primera vez la VAC (vasculopatia de
aloinjerto tanto macrovascular como microvascular) con el IRPM
utilizando la angiografia y la RVFC como referencia. Este grupo

indic6 que un valor de corte de IRPM < 2,3 tenia sensibilidad y
especificidad del 100% para la detecciéon de la VAC. En dicho
estudio, se utilizd un valor de corte de RVFC < 2,5 para definir
vasculopatia de aloinjerto microvascular. Mas recientemente,
Lanza et al'® han demostrado la capacidad de la RM de perfusién
para evaluar la microcirculaciéon coronaria en el sindrome X
cardiaco, un trastorno en el que la disfunciéon de la microcircu-
lacion tendria un papel importante. Este grupo ha resaltado el
hecho de que coincidan defectos de perfusion miocardica
(evaluados visualmente) con un valor reducido de la RVFC en
los individuos afectados.

En el presente estudio, se aborda la utilidad de las secuencias de
perfusion de la RM para cuantificar el grado de vasculopatia
de aloinjerto microvascular en pacientes trasplantados. A dife-
rencia de estudios previos, la poblacion en estudio se selecciond
cuidadosamente para asegurar que la presencia de una enferme-
dad coronaria obstructiva manifiesta u oculta no interfiriera en las
observaciones. Asi pues, se seleccion6 cuidadosamente a los
pacientes y se les realizaron mdaltiples pruebas, a costa de limitar el
tamario de la poblacion estudiada. En primer lugar, la presencia de
una enfermedad epicardica obstructiva que pudiera influir en las
observaciones microcirculatorias se descartd no solo limitando la
inclusién a los aloinjertos cardiacos sin estenosis angiograficas,
sino también demostrando una conductancia epicardica normal
con la reserva fraccional de flujo. El uso de la fisiologia para
confirmar las observaciones angiograficas es importante, puesto
que las irregularidades difusas de la luz pueden causar una pérdida
significativa de la presion intracoronaria en ausencia de estenosis
focales®?. A este respecto, conviene sefialar que los valores de
reserva fraccional de flujo en la presente serie (0,98 + 0,02) fueron
similares a los descritos por Melikian et al*> en una poblacién de
participantes de control sin ateromas coronarios (0,96 + 0,02). En
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Figura 4. Correlaciones de Pearson entre los indices de fisiologia intracoronaria. Se indica el coeficiente r de correlacién de Pearson y el valor de p para cada
comparacion. IRPM: indice de reserva de perfusion miocardica; PVFPDHI: pendiente de velocidad de flujo-presion diastélica hiperémica instantanea; RFF: reserva
fraccional de flujo; RMH: resistencia microvascular hiperémica; RVFC: reserva de velocidad del flujo coronario.
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segundo lugar, se realiz6 una ecografia intravascular para docu-
mentar la evidencia de vasculopatia de aloinjerto no obstructiva y se
demostr6 una puntuacion de Stanford de 3,30 + 0,86. Por Gltimo, un
resultado negativo en el analisis de movimiento de la pared en la RM
de estrés con dobutamina fue un requisito para la inclusion en el
estudio.

Ademas, se utilizoé un indice de fisiologia intracoronaria
alternativo a la RVFC como referencia para evaluar la presencia
de vasculopatia de aloinjerto microvascular. Esto era necesario ya
que, pese a haberse utilizado con frecuencia para evaluar el estado
de la microcirculacién, la RVFC tiene limitaciones por ser un indice
relativo del flujo coronario. Esto implica que cualquier modifica-
cion de la velocidad del flujo basal debida a factores hemodina-
micos, edad, diabetes mellitus o sexo, por citar solo algunos
factores, afecta al valor final de la RVFC?*. Es posible que ello pueda
tener mayor relevancia en los aloinjertos cardiacos, puesto que la
denervacion y el aumento del tono simpaticomimético pueden
influir en las determinaciones basales de la velocidad del flujo.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, en un trabajo previo
se explord la posibilidad de utilizar indices independientes del flujo
basal y referidos bien a la resistencia microcirculatoria de todo el
ciclo completo (indice de resistencia coronaria), bien a la relacion
de presidn-velocidad de flujo coronaria medida selectivamente con
la PVFPDHI durante las partes media y final de la diastole.
Concretamente, la PVFPDHI mostro una excelente correlacion
independiente con dos elementos importantes del remodelado
microcirculatorio estructural en la VAC, es decir, la obliteracion
arteriolary la rarefaccién capilar'®. Al tener en cuenta la aportacién
combinada de estos dos elementos de la enfermedad microcircu-
latoria, la fuerza de la relacion entre la PVFPDHI y las alteraciones
microcirculatorias subyacentes (r=0,84; p=0,0002) fue muy
superior a las de la RVFC y el cociente de resistencia microcircu-
latoria'?.

Aunque ambos indices derivan del mismo marco teérico, la
reserva de flujo coronario, en este estudio no se pudo documentar
una relacion significativa entre el IRPM y la RVFC. Para interpretar
esta discrepancia, es preciso recordar dos diferencias importantes
entre estos indices: a) el IRPM evalda los cambios de la sangre del
miocardio en respuesta al estrés, mientras que la RVFC evala los
cambios de la velocidad del flujo en una arteria epicardica, y b) la
hiperemia maxima se da en respuesta a la administracion de
dobutamina en el IRPM, mientras que en la RVFC se utiliza una
infusion intravenosa de adenosina; aunque se ha observado que la
infusion intravenosa de dobutamina es igual de efectiva que
la adenosina en dosis de 40 pg/kg/min para inducir hiperemia
miocardica®®, en la practica no siempre se puede alcanzar estas
dosis, como se puso de manifiesto en esta serie (en 3 pacientes
[38%] fue preciso detener el protocolo de estrés antes de llegar a esa
dosis de dobutamina).

Los valores de IRPM obtenidos en este estudio fueron similares a
los registrados en la denominada poblaciéon del grupo C en la
publicacién de Muehling et al'®. Ambas poblaciones (la del grupo C
de Muehling et al y la de este estudio) tenian un perfil similar, ya
que en las dos habia una vasculopatia de aloinjerto macrovascular
y la RVFC era relativamente baja.

Por otro lado, la existencia de una correlacion significativa entre
el IRPM y la PVFPDH]I, y en cambio no con la RVFC, concuerda con
las comparaciones previas de ambos indices con los resultados
histomorfométricos de las biopsias cardiacas de aloinjertos
cardiacos y aporta un nuevo elemento de evidencia que respalda
la utilidad de la PVFPDHI para este objetivo. También tiene interés
seflalar que la resistencia microvascular hiperémica, unindice de la
resistencia microcirculatoria similar al indice de resistencia
coronaria utilizado en el trabajo de validacién previo, no mostrd
una correlacion significativa con los resultados de la RM. Dado que
este indice de resistencia se obtiene a partir del promedio de las

determinaciones de la presion y la velocidad del flujo en todo el
ciclo cardiaco, la resistencia microvascular hiperémica puede no
ser tan sensible como la PVFPDHI en la deteccién de la vasculopatia
de aloinjerto microvascular, aunque sea superior a la RVFC'>,

Como muestra este estudio, el IRPM tiene una correlacion
excelente y estadisticamente significativa con la PVFPDHI. Segln
los resultados del presente andlisis, la RM de estrés con
dobutamina es una técnica segura para pacientes sometidos a
TCor si estan clinicamente estables. El perfil de seguridad de la
técnica es comparable a lo indicado por los resultados previamente
publicados sobre pacientes sin TCor>°. No fue necesaria ninguna
medida de seguridad extraordinaria en esos pacientes. A diferencia
de la evidencia publicada sobre receptores de TCor con corazones
denervados®’, se observo una respuesta cronotropica a la atropina,
por lo que este farmaco se consideraria (til para los protocolos de
estrés farmacoldgico para alcanzar la frecuencia cardiaca preten-
dida.

Hasta donde se sabe, no se ha publicado anteriormente ninguna
validacion de las secuencias de perfusion de la RM con la PVFPDHI.
Este estudio podria facilitar el desarrollo de una plataforma no
invasiva, la RM de estrés con dobutamina completa, como modelo
para el estudio de ambos compartimentos vasculares, lo que
ayudaria a consolidar la RM como enfoque vélido para la
evaluacion de la enfermedad microcirculatoria. Por lo que respecta
a la aplicabilidad clinica, dadas las dificultades intrinsecas de
realizar sistematicamente pruebas invasivas en pacientes con un
TCor, la metodologia no invasiva que se propone, con el IRPM,
podria ser una alternativa atractiva para el seguimiento de la VAC,
dada su gran exactitud para identificar vasculopatia de aloinjerto
microvascular y macrovascular. Si la VAC se detecta de manera
temprana en estos pacientes, podria obtenerse una mejora de los
resultados clinicos mediante un empleo adecuado de la medica-
cién®®.

Limitaciones del estudio

La limitacion mas obvia de este estudio es el pequefio tamafio
muestral, como consecuencia de la complejidad del estudio y la
seleccion rigurosa de los pacientes, que se aplicd para asegurar
la validez de las observaciones. Se utilizaron factores de estrés
farmacologicos diferentes para cada técnica (adenosina para el
calculo de la PVFPDHI y dobutamina para el IRPM). Aunque
el estrés generado en ambas pruebas parecié ser igual y este
meétodo ya se habia utilizado'®, no se puede garantizar que no haya
diferencias derivadas del empleo de farmacos diferentes. Aunque
el andlisis de la perfusion se llevd a cabo en el segmento 8
(anteroseptal medio), dado que la guia Doppler se coloco en la
parte media de la arteria descendente anterior izquierda, debera
realizarse una evaluacion de segmentos alternativos (incluidos los
irrigados por la arteria circunfleja o la arteria coronaria derecha) en
protocolos especificos.

CONCLUSIONES

El indice cuantitativo de la RM de perfusién ampliamente
disponible, basado en la comparaciéon de las pendientes ascen-
dentes de las curvas de tiempo-intensidad en estrés/reposo,
mostrd una correlacion excelente con un indice intracoronario
obtenido mediante guia Doppler y validado histolégicamente para
la deteccion de vasculopatia de aloinjerto microvascular en un
escenario microvascular funcionalmente puro (sin estenosis
coronaria significativa en la angiografia y con resultado negativo
de movimiento de la pared en la RM de estrés con dobutamina). Se
propone el uso del IRPM para el estudio y el seguimiento de los
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pacientes sometidos a TCor para la deteccién y la valoracion de la
vasculopatia de aloinjerto microvascular.
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