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La carrera para alcanzar el «patrén oro» en imagen coronaria
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La precision de las medidas obtenidas mediante
ecografia intravascular (EIV) y tomografia de cohe-
rencia optica (TCO) resulta fundamental para el
diagnoéstico y tratamiento de la enfermedad coro-
naria. Actualmente se considera la EIV como el
“patron oro” para el analisis de la pared vascular in
vivo, tras consolidarse su valor en estudios de mues-
tras de autopsias de arterias coronarias humanas
hace casi veinte afios'?. Gracias a su capacidad para
obtener imagenes a través de la sangre y penetrar
profundamente en la pared vascular, la EIV pro-
porciona medidas cuantitativas muy consistentes de
las dimensiones vasculares, necesarias para esta-
blecer la severidad de la enfermedad y los cambios
producidos con las intervenciones coronarias per-
cutaneas (ICP)*4. Sin embargo, el diametro, el area
y el volumen de la luz, asi como el porcentaje de
obstruccion, se basan en la evaluacidon de la inter-
fase entre la luz y la pared del vaso. Una distincion
clara entre la pared vascular y la luz facilita la de-
terminacion de los volumenes y las areas luminales
y permite obtener su contorno automatizado de una
forma mas precisa (es decir, con un menor porcen-
taje de error), lo que constituye una caracteristica
importante para conseguir un analisis rapido de la
imagen durante el procedimiento. La TCO es una
nueva modalidad de imagen de alta resolucion que
explora el vaso utilizando ondas luminosas, en vez
de sonoras, y proporciona una perspectiva tomo-
grafica de la geometria luminal’. La frecuencia de
las ondas luminosas de la TCO es 10 millones de
veces mas rapida que la de la EIV, lo que permite
una delimitacién del borde luminal mucho mas
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clara. De hecho, la valoracion correcta de procesos
importantes en la enfermedad coronaria (fibroate-
roma de capsula fina, acumulacion de macréfagos,
aposicion del stent y grado de cobertura tras la im-
plantacion de un stent liberador de farmacos) re-
quiere detalles de alta resolucion de la luz vascular
y un trazado preciso de su contorno. En la actua-
lidad hay pocos datos comparativos entre TCO y
EIV en cuanto a la caracterizacion de la luz®.
Gracias a su increible resolucion axial (10 veces la
de la EIV), la TCO podria convertirse en el nuevo
«patrén oro» para la medicion de la Iuz en cardio-
logia intervencionista. Sin embargo, la mayor limi-
taciéon de la TCO reside en la necesidad de des-
plazar la sangre de la luz coronaria para poder
visualizar la pared. Asi, se pueden utilizar dos mé-
todos diferentes para ver la arteria coronaria con
TCO: bien mediante la oclusion vascular con un pe-
queno catéter-baldén asociada a una inyeccién selec-
tiva y continua de una pequefia cantidad de suero
salino o ringer lactato, o bien sin oclusién, lo cual
requiere inyectar una cantidad relativamente grande
de contraste isosmolar a través del ostium coro-
nario’. Tanto la TCO como la EIV pueden em-
plearse con resultados satisfactorios en casi todas
las arterias coronarias durante los procedimientos
diagnosticos e intervencionistas?, con una excelente
reproducibilidad para las medidas cuantitativas de
la luz en ambos casos. Sin embargo, el fracaso mas
frecuente de las mediciones con EIV ocurre princi-
palmente por la dificultad que conlleva atravesar
con el catéter estenosis severas, mientras que con la
TCO, la mala visualizacion del borde luminal, de-
bida habitualmente a una incompleta eliminacion
de la sangre, tiene como resultado una calidad de
imagen subdptima. No obstante, antes de confirmar
la TCO como el patron oro para la valoracion de
las dimensiones de la Iuz coronaria, hay que tener
en cuenta que las medidas pueden variar significati-
vamente segun las diferentes modalidades de
imagen empleadas.

En este nimero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA, Gonzalo et al® estudian las dimen-
siones luminales obtenidas con TCO e EIV compa-
randolas con la histologia in vitro y, ademas, rea-
lizan una comparacion in vivo de las dos técnicas
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(sin histologia). Los hallazgos mas importantes ob-
servados en este estudio fueron: a) tanto la EIV
como la TCO miden areas luminales mayores que
la histologia; b) las medidas de la luz derivadas de
la TCO son sistematicamente mas pequefias que las
obtenidas con la EIV; ¢) la diferencia se reduce uti-
lizando una técnica de TCO no oclusiva, y d) debe-
rian desarrollarse puntos de corte para poder de-
finir la severidad de la lesién con TCO, ya que no
esta claro si la TCO, con o sin oclusion, sobrestima
el porcentaje de estenosis o si la EIV lo subestima.

En una serie mas amplia de arterias coronarias de
cadaveres, Kume et al'® ya habian advertido ante-
riormente una buena correlacion del area luminal
entre el examen histologico y la TCO y la EIV
(r=0,97,p <0,001; y r =0,96; p < 0,001, respecti-
vamente). La TCO y la EIV se realizaron poco des-
pués de la muerte, con presion fisioldgica para dis-
tender la luz y obtener una imagen de seccion
circular antes de la deshidratacion y fijacion. En el
presente estudio, las medidas con TCO y EIV se
realizaron sobre muestras de autopsia fijadas por
perfusién para que las medidas luminales fueran
aun mas exactas, pero antes de procesarlas para ob-
tener secciones histologicas. Mediante un complejo
procedimiento de ajuste (matching), que incluia el
analisis de la morfologia de la luz, se eligieron para
valoracion los mismos sitios con ambas técnicas.
No es sorprendente el hallazgo de Gonzalo et al® de
que las dimensiones luminales obtenidas por EIV y
TCO sean mayores que las obtenidas por histologia
en arterias coronarias humanas fijadas, ya que las
comparaciones entre las medidas de luz no fijada y
las medidas de luz fijada mostraron un incremento
del porcentaje de estenosis del area luminal entre un
21 £ 10 y un 29 * 10%!!. El proceso de deshidrata-
cion, inclusidén en parafina, seccion y tincion con-
lleva una reduccion suplementaria de la circunfe-
rencia de un 19 * 5% y una reduccion del grosor de
la pared vascular de un 18 * 2%, Seigel et al'!
mostraron que la reduccion del area total del ate-
roma (placa + media) era del orden de un 11%, y
observaron que la reduccion era maxima en arterias
ricas en coladgeno y lipidos, mientras que el retro-
ceso era minimo en vasos muy calcificados.

La comparacion de las imagenes obtenidas en las
muestras patologicas fijadas presenta otras limita-
ciones adicionales que es conveniente aclarar. Es
posible que la retrodispersion de las senales origi-
nadas en los puentes de colageno tras la fijacion au-
mente significativamente la delineacion entre la luz
y la pared vascular que alteren las medidas lumi-
nales reales. Ademas, también es posible que in-
cluso pequenias diferencias en la alineacion de las
imagenes influya en los resultados, ya que tan s6lo
se analizaron 35 imagenes equivalentes de TCO,
EIV y secciones histologicas. Por otro lado, las le-
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siones evaluadas por Gonzalo et al’ no tenian este-
nosis muy severas (59 + 18%) ni altos grados de cal-
cificacion (como se ilustra en la vista longitudinal
representativa de TCO que presentan), lo que tam-
bién favorece la posibilidad de mayores cambios en
la luz tras la fijacidon. Finalmente, una luz media y
un area vascular de sélo 2,5 y 7,6 mm? en los seg-
mentos ostiales y proximales de la arteria coronaria
descendente anterior (el unico vaso examinado ex
vivo en este estudio) indica la posibilidad de una re-
traccion arterial sustancial. Por lo tanto, hay que
tener precaucion al extrapolar el mensaje de que las
modalidades de imagen de EIV y TCO sobrestiman
significativamente las verdaderas dimensiones lumi-
nales en comparacién con los datos patologicos.
Creemos que las técnicas de imagen de alta resolu-
cion probablemente ofrezcan una mejor estimacion
de las dimensiones luminales en la clinica que las
medidas obtenidas Unicamente con histologia, ya
que éstas no son medidas directamente analogas a
las realizadas en vivo y, ademas, estan sujetas a una
preparacidn técnica variable y artefactos durante la
obtencidn de las secciones histologicas.

El segundo mensaje importante que se desprende
del trabajo de Gonzalo et al’ es que la TCO subes-
tima las dimensiones de la luz comparada con la
EIV. Esta diferencia se ha observado constante-
mente en estudios anteriores®. Asi, las medidas del
didmetro luminal minimo y del area luminal mi-
nima con TCO en pacientes se correlacionan de
forma muy significativa con las medidas tomadas
mediante EIV (r = 0,91; p < 0,0001 y r = 0,95;
p < 0,0001 respectivamente), aunque generalmente
las medidas con TCO son ligeramente inferiores
(7%). Esta diferencia puede ser consecuencia de di-
versos factores: en primer lugar, hay limitaciones
considerables en la precisiéon de las medidas con
EIV en el campo cercano, principalmente por una
resolucion espacial inadecuada (> 100 um). Por
otra parte, la utilizacion adicional de un medio de
contraste ecogénico puede mejorar significativa-
mente la precision de las medidas hechas con ETV.
Ademas, las distorsiones producidas por imagenes
de EIV no coaxiales o con falta de ecos (dropout)
también pueden limitar una definicion clara del
borde luminal. En realidad, podria ser simplemente
que realmente las medidas de EIV produzcan una
sobrestimacion debida a una resolucién axial infe-
rior, mientras que con TCO se obtiene una defini-
cion oOptima del borde luz-placa. Sin embargo, la
TCO no es una técnica inmune a los artefactos, al-
gunos de ellos caracteristicos del propio disefio del
catéter y de las propiedades de la luz, lo cual tam-
bién podria influir en las medidas. Pese a una fabri-
cacion precisa, las fibras Opticas usadas comercial-
mente tienen algunas diferencias en la longitud del
trayecto optico, por lo que se requiere una calibra-
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<< 53.8 mm, 20.0 mm/sec

Fig. 1. Imagen tomografica completa de la arteria coronaria circunfleja izquierda, obtenida con el nuevo sistema de dominio de frecuencia de tomografia de
coherencia 6ptica (C7xR, LightLab, Watford, Estados Unidos), en < 3 s, con flushing no oclusivo. A: vista longitudinal de 54 mm de la arteria con velocidad de
retirada de 20 mm/s. B, C y D: multiples imagenes transversales obtenidas selectivamente a diferentes niveles del vaso. *Primera rama marginal. **Segunda

rama marginal. (G. Guagliumi, datos personales.)

cion muy precisa para poder aprovechar completa-
mente la alta resolucion espacial de la TCO.
Ademas, la posicion excéntrica de la fibra en la luz
vascular también puede generar artefactos y distor-
sionar el borde de la imagen. Asimismo, la sangre
residual atenua la penetracion de la luz y puede
crear una imagen de la delineacion del borde lu-
minal que no sea éptima. En el estudio de Gonzalo
et al’, solo se incluyeron imagenes con delineacion
del contorno en los 360°. Los artefactos de movi-
miento durante el ciclo cardiaco impidieron la vi-
sualizacion de la circunferencia completa del vaso
en un 10-20% de las muestras. En otro articulo an-
terior de este mismo grupo de investigadores, cen-
trado en la reproducibilidad de la TCO, se exclu-
yeron del analisis 399 imagenes (22%) de un total de
1.800 debido a la incompleta visualizacion del
borde o a la presencia de una rama lateral, que ha-
cian potencialmente incorrectos los contornos de la
luz'*. En este sentido, el nivel de aplicabilidad en
vivo de las nuevas técnicas intravasculares de alta
resolucién que aspiran a convertirse en el «patron
oro» puede constituir un verdadero problema.
Finalmente, la amplia diferencia en las dimensiones
luminales observada por Gonzalo et al entre EIV y
TCO en segmentos coronarios sin stents no se ha
observado en segmentos arteriales tratados con
stents metalicos!®, una estrategia de tratamiento
muy frecuente en cardiologia intervencionista. Por
lo tanto, la estrecha gama de medidas luminales
presentadas en este trabajo no se puede extrapolar
facilmente a la practica real, en la que es necesario
estudiar amplias variaciones en el tamafio del vaso

y en la severidad de la lesién. Pasar por vasos tor-
tuosos también puede incrementar los errores y ar-
tefactos. Por el contrario, esa variabilidad parece
afectar en menor medida a los stents. El presente
trabajo tiene un mensaje importante y con implica-
ciones clinicas: los criterios y puntos de corte de la
EIV no se pueden trasladar directamente a la TCO.
Por consiguiente, son necesarios nuevos estudios,
en grupos mas amplios de pacientes, antes de
aceptar la TCO como el nuevo patrén oro de medi-
cion intracoronaria.

Es posible que la razon por la que se observan di-
mensiones mayores con TCO con la técnica no
oclusiva con respecto a la estrategia de la oclusion
sea el mantenimiento de un flujo sanguineo con-
tinuo y una presion hacia el exterior que permite
obtener luces mayores. En cerdos sanos la medida
media de la presion intracoronaria durante la oclu-
sién con una infusion de salino de 0,5-0,7 ml/s era
solo de 30-50 mmHg. De forma alternativa, la infu-
sion de liquido con la técnica no oclusiva puede
producir un aumento excesivo de la presion intralu-
minal y ampliar artificialmente el diametro de la
luz. La longitud de la region analizada con TCO
tanto en vasos estudiados con oclusiéon como sin
oclusién se limitaba a segmentos cortos (11,3 mm
de media), mucho mas cortos de lo que nos gustaria
tener para una aplicacion clinica mas amplia. De
hecho, en los sistemas de TCO actualmente dispo-
nibles, la técnica no oclusiva deberia limitarse a pe-
queflos segmentos coronarios para evitar una pro-
longacion excesiva del QTc. La nueva generacion
de TCO con dominio de frecuencias (OFDI), per-
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mite obtener imagenes de la arteria completa en
unos pocos segundos (< 5 s; fig. 1), lo que mejorara
en gran medida los métodos no oclusivos, que ac-
tualmente precisan la infusiéon de un gran volumen
de contraste, y evitara el riesgo de arritmias graves'®.

La EIV tuvo el enorme mérito de iniciar una
nueva era en las mediciones intraluminales precisas,
que anteriormente se realizaban por medio de an-
giografia coronaria. Sin embargo, atin esta limitada
a trabajos de investigacion clinica y a algunas indi-
caciones precisas, sobre todo en pacientes o lesiones
complejas. Aun no esta claro si la TCO reemplazara
a la EIV para el uso clinico habitual, pues para que
esta técnica sea aceptada por la comunidad médica
se requerira que sea facil de usar e interpretar, in-
cluso por operadores con menos experiencia. En la
carrera por alcanzar el «patrén oro», la luz (mas ra-
pida que el sonido) tiene el potencial de estar si-
tuada por delante en la parrilla de salida. Los
nuevos sistemas de OFDI estan aprovechando una
velocidad en el ritmo de retirada muy alta (hasta
20 mm/s), con una adquisicion de datos extremada-
mente rapida para obtener una exploracién tomo-
grafica de una arteria coronaria completa en pocos
segundos tras una infusiéon no oclusiva. Con base
en esas propiedades, los OFDI probablemente de-
berian permitir un andlisis completo de los tres
vasos antes y después de las intervenciones corona-
rias con una pequena infusion de contraste que
evite la sobrecarga (lo cual es relevante en pacientes
con insuficiencia renal y del ventriculo izquierdo).
Por tultimo, las imagenes de OFDI pueden combi-
narse con técnicas auxiliares, incluido el Doppler y
la EIV, y obtener una ventaja enorme con la minia-
turizacion. De este modo, la carrera por ser el «pa-
tron oro» para la valoracidn precisa de la luz coro-
naria en pacientes queda inaugurada. No obstante,
la obtencion de medidas luminales precisas es solo
una de las multiples variables requeridas para un
adecuado proceso de toma de decisiones.

BIBLIOGRAFIA

1. Nishimura RA, Edwards WD, Warnes CA, Reeder GS,
Holmes DR, Tajik AJ, et al. Intravascular ultrasound imaging:
in vitro validation and pathologic correlation. J Am Coll
Cardiol. 1990;16:145-54.

2. Abizaid AS, Minz GS, Merhan R, Abizaid A, Lansky AJ, Pichard
AD, et al. Long term follow-up after percutaneous transluminal
coronary angioplasty was not performed based on intravascular
ultrasound findings. Circulation. 1999;100:256-61.

602 Rev Esp Cardiol. 2009;62(6):599-602

10.

11.

13.

14.

16.

. Nissen SE, Gurley JC. Application of intravascular ultrasound

for detection and quantitation of coronary atherosclerosis. Int
J Card Imaging. 1991,6:165-77.

. Jiménez-Quevedo P, Suzuki N, Corros C, Ferrer C, Angiolillo

DJ, Alfonso F, et al. Vessel shrinkage as a sign of atherosclerosis
progression in type 2 diabetes: a serial intravascular ultrasound
analysis. Diabetes. 2009;58:209-14.

. Fujimoto JG, Boppart SA, Tearney GJ, Bouma BE, Pitris

C, Brezinski ME, et al. High resolution in vivo intra-arterial
imaging with optical coherence tomography. Heart. 1999;
82:128-33.

. Low AF, Kawase Y, Chan YH, Tearney G, Bouma B, Jang

I, et al. In vivo characterization of coronary plaques with
conventional grey-scale intravascular ultrasound:correlation
with optical coherence tomography. Eurolnterv. 2009;4:626-
32.

. Prati F, Cera M, Ramazzotti V. Safety and feasibility of a new

non-occlusive technique for facilitated intracoronary optical
coherence tomography (OCT) acquisition in various clinical
and anatomical scenarios. Eurolnterv. 2007;3:365-70.

. Yamaguchi T, Therashima M, Akasaka T, Hayashi T, Mizuno

K, Muramatsu T, et al. Safety and feasibility of an Intravascular
optical coherence tomography image wire system in the clinical
setting. Am J Cardiol. 2008; 101:562-7.

. Gonzalo N, Serruys PW, Garcia-Garcia HM, Can Soest G,

Okamura T, Ligthart J, et al. Comparacion cuantitativa ex vivo
e in vivo de las dimensiones del lumen medidas por tomografia
de coherencia oOptica y ecografia intravascular en arterias
coronarias humanas. Rev Esp Cardiol. 2009;62:615-24.

Kume T, Akasaka T, Kawamoto T, Watanabe N, Toyota
E, Neishi Y, et al. Assessment of coronary intima-media
thickness by optical coherence tomography. Comparison with
intravascular ultrasound. Circ J. 2005;69:903-7.

Siegel RJ, Swan K, Edwalds G, Fishbein MC. Limitations of
postmortem assessment of human coronary artery size and
luminal narrowing: differential effects of tissue fixation and
processing on vessels with different degrees of atherosclerosis J
Am Coll Cardiol. 1985;5:342-6.

. Virmani R, Avolio AP, Mergner WJ, Robinowitz M,

Herderick EE, Cornhill JF, et al. Effect of aging on aortic
morphology in populations with high and low prevalence
of hypertension and atherosclerosis. Comparison between
occidental and Chinese communities. Am J Pathol.
1991;139:1119-29.

Schmid KM, Voelker W, Mewald J, Paul HJ, Wehrmann M,
Biiltmann B, et al. In vitro assessment of luminal dimensions of
coronary arteries by intravascular ultrasound with and without
application of echogenic contrast dye. Basic Res Cardiol.
1994;89 Suppl 1:129-35.

Tanimoto S, Rodriguez-Granillo G, Barlis P, De Winter S,
Bruining N, Hamers R, et al. A novel approach for quantitative
analysis of intracoronary optical coherence tomography: high
inter-observer agreement with computer-assisted contour
detection. Cath Cardiovasc Interv. 2008;72:228-35.

. Kawase Y, Hoshino K, Yoneyama R, McGregor J, Hajjar RJ,

Jang IK, et al. In-vivo volumetric analysis of coronary stent
using optical coherence tomography with a novel balloon
occlusion-flushing catheter: a comparison with intravascular
ultrasound Ultrasound Med Biol. 2005;31:1343-9.

Yun SH, Tearney GJ, Vakoc BJ, Shishkov M, Oh WY,
Desjardins AE, et al. Comprehensive volumetric optical
microscopy in-vivo. Nat Med. 2006;12:1429-33.



