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Factibilidad del eco estrés vasodilatador de triple imagen en
pacientes con sospecha de enfermedad coronaria

Feasibility of Triple Imaging Vasodilator Stress Echo in Patients with Suspected Coronary
Artery Disease

QUIRINO CIAMPI', MARCO PATERNI?, BRUNO VILLARI', EUGENIO PICANO?

RESUMEN

Introduccién: La deteccién de anormalidades de la motilidad parietal regional (AMPR) es la base del diagnéstico por eco estrés,
pero la tasa de positividad ha ido disminuyendo en las tltimas décadas. Por otra parte, se obtiene informacién adicional de la
evaluacion simultanea de la reserva de la velocidad de flujo coronario (RVFC) de la arteria coronaria descendente anterior y
de la reserva contractil del ventriculo izquierdo (RCVI) a través de la relacién presién-volumen de fin de sistole.

Objetivo: Evaluar la posibilidad de obtener triple imagen (AMPR + RVFC + RCVI) durante el eco estrés con dipiridamol.
Material y métodos: Se enrolaron 40 pacientes consecutivos (30 hombres, con edad media de 62 = 11 afios y fraccion de eyeccion
media del 62% = 7%), derivados a estudio por sospecha de enfermedad coronaria. Todos los pacientes fueron sometidos a eco
estrés con dipiridamol (0,84 mg/kg en 6 min). La RCVI se defini6 como la relacién entre el indice de elastancia maxima y de
reposo (presion arterial sistélica medida por esfigmomanometria/volumen de fin de sistole del ventriculo izquierdo por el método
de Simpson biplano, con valores normales > 1,0). A su vez, la RVFC se definié como la relacién entre la vasodilatacién maxima
y la velocidad maxima del flujo diastélico de reposo en la arteria coronaria descendente anterior (valores normales > 2,0).
Resultados: Se obtuvieron imagenes viables en 40/40 pacientes (100%) para las AMPR, 40/40 (100%) para la RCVI y 40/40
(100%) para la RVFC. La tasa de positividad fue de 1/40 (2%) para las AMPR, 4/40 (10%) para la RCVI, 6/40 (15%) para la
RVFCy 9/40 (22,5%) combinando cualquiera de los tres criterios. El promedio de tiempo adicional de adquisicién de imagenes
en el estrés pico luego de completar la adquisicion de AMPR fue de 45 segundos para la RVFC, y no se requirié tiempo extra
para la RCVI. El tiempo promedio de analisis off-line fue de 30 segundos para las AMPR, de 55 segundos para la RCVI y de
15 segundos para la RVFC.

Conclusiones: El eco estrés vasodilatador de triple imagen es altamente factible y no insume tiempo adicional. La RVFC y la
RCVI proporcionan valores anormales mas frecuentemente que las AMPR. La triple imagen podria convertirse en el nuevo
referente diagndstico del eco estrés. Actualmente se esta llevando a cabo una validacién a gran escala en el estudio multicén-
trico italiano Stress echo 2020.

Palabras clave: Ecocardiografia de estrés - Dipiridamol - Velocidad del flujo sanguineo - Contraccion miocérdica

ABSTRACT

Background: Regional wall motion abnormalities (RWMA) are the diagnostic cornerstone of stress echo, but the positivity rate
has been declining over the last decades. Additional information is obtained with simultaneous assessment of coronary flow
velocity reserve (CFVR) on left anterior descending coronary artery and global left ventricular contractility reserve (LVCR)
from the systolic pressure/end-systolic volume relationship.

Objective: The aim of this study was to assess the feasibility of triple imaging (RWMA + LVCR + CFVR) during dipyridamole
stress echo.

Methods: We enrolled 40 consecutive patients (30 men; 62+ 11 years, mean ejection fraction: 62+ 7%) referred to testing for
suspected coronary artery disease. All patients underwent dipyridamole (0.84 mg/kg in 6 min) stress echo. LVCR was defined
as the ratio between peak and rest elastance index (cuff systolic blood pressure/left ventricular end-systolic volume from
biplane Simpson method, normal values: > 1.0). CFVR was defined as the ratio between maximal vasodilation and rest peak
diastolic flow velocity in the left anterior descending coronary artery (normal values >2.0).

Results: In 40 consecutive patients, interpretable images were obtained in 40/40 patients (100%) for RWMA, 40/40 (100%) for
LVCR and 40/40 (100%) for CFVR. The positivity rate was 1/40 (2%) for RWMA, 4/40 (10%) for LVCR, 6/40 (15%) for CFVR
and 9/40 (22.5%) with any of the three criteria combined. The average additional imaging time at peak stress after completion
of RWMA imaging was 45 seconds for CFVR; no extra-time was required for LVCR. The average off-line analysis time was 30
seconds for RWMA, 55 seconds for LVCR, and 15 seconds for CFVR.

Conclusions: Triple imaging vasodilator stress echo was highly feasible and non-time consuming. Abnormal values are more
frequently found with CFVR and LVCR than with RWMA. Triple imaging might become the new diagnostic standard in stress
echo, and a larger scale validation is now ongoing in the Italian Stress echo 2020 multicenter study.
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Abreviaturas
2D Bidimensional

AMPR Anormalidades de la motilidad parietal regional

EC Enfermedad coronaria
EE Eco estrés
INTRODUCCION

Tanto las guias de la especialidad (1, 2) como las de
cardiologia general (3, 4) recomiendan el eco estrés
(EE) con ejercicio o apremio farmacolégico como una
herramienta primaria en la evaluaciéon de pacientes
con sospecha o confirmacién de enfermedad corona-
ria (EC). La base diagnéstica del EE es la induccion
de anormalidades de la motilidad parietal regional
(AMPR). Sin embargo, la informacién potencialmente
valiosa proporcionada por el EE se extiende mas alla
de la motilidad parietal regional. En el estrés vasodila-
tador se obtiene un claro incremento de la sensibilidad
diagnéstica (con una ligera pérdida de especificidad)
mediante la evaluaciéon de la reserva de velocidad de
flujo coronario (RVFC) en la arteria coronaria descen-
dente anterior. (5-7) Ademas, se puede lograr un grado
de sensibilidad adicional a través de la evaluacién no in-
vasiva de la reserva contractil del ventriculo izquierdo
(RCVI) por medio de cambios en la elastancia, un indice
de contractilidad ventricular izquierda independiente
de la carga. (8) La combinacién de la RVFC y la RCVI
con AMPR estandar podria mejorar la capacidad diag-
noéstica y pronoéstica del EE, cuya tasa de positividad
basada en AMPR ha ido declinando sostenidamente en
las tultimas décadas. (9) Existen resultados pioneros
promisorios de Lowenstein y colaboradores que avalan
el concepto de la combinacién de AMPR primero con
la RVFC (10) y luego con la RVFC y strain 2D en una
sola prueba, (11) lo cual ha despejado el camino para el
enfoque de triple imagen combinando la prueba estan-
dar basada en AMPR con una visién més cuantitativa
de la microcirculaciéon coronaria y la contractilidad
miocéardica regional. Todo esto puede realizarse ahora
mediante una prueba Ginica de imagen que es rapida,
segura, libre de radiacién, econdémica, objetiva y de
gran precisién diagnoéstica. (8, 12) En su configuracion
original, (11) la triple imagen de EE dependia del strain
2D, para la evaluacion cuantitativa de la contractilidad,
lo que implicaba dominar la tecnologia adicional del
strain 2D, mas exigente y vulnerable a los artefactos
que la obtencién de imagenes simples 2D. (13) En su
lugar decidimos usar el indice de contractilidad global
RCVI medido como la razén de la elastancia ventri-
cular izquierda en el estrés maximo/la elastancia de
reposo, un indice de contractilidad global del ventriculo
izquierdo, independiente de la precarga y la poscarga.
Este indice cuenta con gran apoyo fisiopatolégico, solo
requiere ecocardiografia bidimensional y medicién de
la presién arterial por esfigmomanometria, es mas
simple y econémico que la ecocardiografia de strain
2D y tiene probado valor pronéstico por encima de

IPMP indice de puntaje de motilidad parietal
RCVI  Reserva contractil del ventriculo izquierdo
RVFC Reserva de velocidad de flujo coronario

VFS Volumen de fin de sistole

las AMPR y la RVFC, consideradas separadamente en
diferentes tipos de EE, desde marcapaseo a ejercicio y
desde dobutamina a dipiridamol. (14-19) El objetivo
general es explorar tres variables diferentes (AMPR,
RCVI y RVFC) en una misma situacién, cada una con
informaciéon complementaria diferente, ya que las
AMPR ocurren fundamentalmente por EC epicardica
funcionalmente importante, la RCVI puede alterarse
por estenosis epicardica y enfermedad miocardica pri-
maria, y la RVFC tanto por estenosis epicardica como
por enfermedad microvascular: o sea, tres pruebas
diferentes en una.

A pesar de que por ahora el EE de triple imagen es
prometedor, atn se requieren méas datos acerca de la
posibilidad de realizarlo en pacientes no seleccionados,
la obtencién de imagenes y el tiempo de analisis adicio-
nales necesarios y la variabilidad de este enfoque una
vez que se difunda en el medio. El propésito de este
estudio es evaluar la factibilidad, la tasa de positividad
y la variabilidad del EE vasodilatador de triple imagen
cuando se usa en la practica de rutina ajetreada de un
laboratorio de EE de derivacién de atencién primaria.

MATERIAL Y METODOS

Se enrolaron consecutivamente 40 pacientes (29 hombres con
edad media de 62 = 10 afos, y fraccién de eyecciéon media
del 62% *+ 7%) derivados al laboratorio de EE del Hospital
Benevento Fatebenefratelli por sospecha de enfermedad coro-
naria: 25 pacientes debido a angina, 10 pacientes por prueba
de ejercicio no diagndstica y 5 por bloqueo de rama izquierda.
Todos los pacientes tenian como criterio de seleccién funcién
global y regional de reposo normal, asi como probabilidad de
enfermedad coronaria baja a intermedia antes de la prueba,
representando verdaderos desafios diagnésticos. Todos los
pacientes fueron sometidos a EE con dipiridamol (0,84 mg/
kg en 6 min).

Anormalidades de la motilidad parietal regional

Se utiliz6 un modelo de ventriculo izquierdo dividido en 17
segmentos. A cada segmento se le adjudic6 un puntaje que
varié desde 1, igual a normal, hasta 4, discinético, para ge-
nerar un indice de puntaje de motilidad parietal (IPMP) en
reposo y en estrés maximo. (1) La positividad se asoci6 con las
AMPR en al menos dos segmentos contiguos (IPMP maximo
> IPMP de reposo). En la Figura 1 se ilustra un ejemplo de
informe de AMPR.

Reserva contractil global del ventriculo izquierdo

Se definié RCVI a la relacion entre la elastancia maxima y de
reposo, medida como la diferencia entre el valor de reposo y
el valor en el pico del estrés ecocardiografico de la relacion
entre la presion sistdlica (evaluada por esfigmomanémetro
aneroide) y el volumen de fin de sistole (VFS) normalizado
por superficie corporal. E1 VFS se obtuvo off-line a partir
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de las vistas apicales de dos y cuatro cdmaras utilizando
el método de Simpson biplano. Se midieron solamente los
ciclos representativos con visualizacién endocardica 6ptima,
consignandose el promedio de tres mediciones. Se delined
el borde endocardico, excluyendo los musculos papilares.
Se consider6 fin de sistole el cuadro con la menor cavidad
ventricular izquierda. (19-21) Se consideré anormal un valor
de RCVI < 1,0. En la Figura 2 se muestra un ejemplo de
informe de positividad de RCVI.

Reserva de velocidad de flujo coronario

La RVFC se evalué durante el estudio de EE estandar me-
diante imagenes intermitentes de la motilidad parietal y del
flujo de la arteria coronaria descendente anterior. (1) El flujo
coronario en la porcién mediodistal de la arteria coronaria
descendente anterior se investigd en la seccién de eje largo
paraesternal inferior guiado por el mapeo de flujo Doppler
color. (1) Todos los estudios se almacenaron para simplificar
su revisién y mediciones posteriores. Los parametros de flujo
coronario se analizaron off-line utilizando el médulo de célculo
incorporado en la unidad de ultrasonido. Las velocidades de
flujo se midieron mas de dos veces en cada estudio, especifi-

camente en condiciones basales y con estrés pico (antes de la
inyeccién de aminofilina). En cada tiempo se midieron tres
perfiles 6ptimos de velocidad de flujo Doppler diastélico pico,
promediandose los resultados. Se definié RVFC a la relacién
entre el pico hiperémico y el pico basal de velocidad de flujo
coronario diastdlico. Se consideré anormal un valor de RVFC
< 2,0. En la Figura 3 se muestra un ejemplo de informe de
positividad de RVFC.

La variabilidad intraobservador e interobservador evalua-
da para mediciones de AMPR, RVFC y RCVI fue consisten-
temente < 5% y 10%, respectivamente, en concordancia con
publicaciones anteriores. (6, 8, 15)

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media * desvia-
cién estandar y las variables categéricas como frecuencias y
porcentajes.

Consideraciones éticas

El estudio fue evaluado y aprobado por un Comité de Inves-
tigacién institucional. Se requirié consentimiento informado,
autorizado por cada paciente incluido en el estudio.
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Fig. 3. Ejemplo de informe de
positividad con el programa
2020 de eco estrés basado en
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RESULTADOS

Las principales caracteristicas clinicas y ecocardiografi-
cas de reposo de los pacientes se detallan en la Tabla 1.

El tiempo adicional de adquisicién de imagenes
en el estrés pico luego de completar la adquisicién de
imagenes de AMPR fue de 45 segundos para la RVFC,
y no se requirié tiempo adicional para la RCVI. El
tiempo promedio de analisis off-line fue de 30 segundos
para las AMPR, de 55 segundos para la RCVI y del5
segundos para la RVFC.

En 40 pacientes consecutivos se obtuvieron ima-
genes viables en 40/40 de los casos (100%) para las
AMPR, 40/40 (100%) para la RVFC y 40/40 (100%) para
la RCVI. La tasa de positividad fue de 1/40 (2%) para
las AMPR, de 6/40 (15%) para la RVFCy de 4/40 (10%)
parala RCVI, con 2 pacientes que evidenciaron mas de
un criterio de positividad (Figura 4). Si se considera
cualquiera de los criterios de positividad, la tasa de
positividad fue de 9/40 (22,5%).

DISCUSION

Se ha demostrado la alta factibilidad, el breve tiempo
adicional de adquisicién de imagenes y de analisis y la
baja variabilidad del enfoque de EE de triple imagen,
posiblemente destinada a convertirse en la “tercera
generacion” en la evolucion del EE. Durante el estudio
se recapitulan y resumen todas las etapas de su desa-
rrollo en una nueva prueba, donde se agrega nueva
informacién sobre la anterior. Las AMPR pertenecen a
la primera generacion de estudio de EE propuesta hace
mas de 30 anos (que aun se sigue utilizando), la inica
prueba reconocida por las guias generales (3, 4) y que
todavia esta vigente, representando el tinico enfoque
de imagen estandar o convencional. La RVFC repre-
senta la segunda generacion de estudio de EE, primero
propuesta en combinacién con las AMPR hace mas de
10 anos y ahora recomendada por guias de la especia-
lidad siempre y cuando la tecnologia y la experiencia

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y ecocardiogréficas basales (n = 40)

Edad, anos 62 +1
Hombres, n (%) 30 (75)
Antecedentes de hipertensién, n (%) 30 (75)
Antecedentes de diabetes, n (%) 8 (20)
Antecedentes de dislipidemia, n (%) 21 (52)
Volumen ventricular de fin de diastole, ml 72 +£18
Volumen ventricular de fin de sistole, ml 28+ 12
indice de volumen ventricular de fin de sistole, mi/m? 16+ 8
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda, % 62 +7
Medicacién
Inhibidores de la ECA, n (%) 28 (70)
Betabloqueantes, n (%) 20 (50)
ECA: Enzima convertidora de la angiotensina.
RCVI
(ﬁ\fg) (n=4)

\/

AMPR
(n=1)

Fig. 4. Diagrama de Venn que muestra la tasa de positividad de las
anormalidades de la motilidad parietal regional (AMPR) (1 de 40),
la reserva contractil del ventriculo izquierdo (RCVI) reducida (4 de
40) y la reserva de velocidad de flujo coronario (RVFC) reducida
(6 de 40) en 40 pacientes consecutivos. La positividad es menos
comun en las AMPR, mas frecuente en la RVFC e intermedia en la
RCVI. Dos pacientes tienen dos criterios de positividad simultaneos.
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lo permitan. (2) La RCVI corresponde a la tercera
generacion de estudio de EE, propuesta junto con las
AMPR y la RVFC hace 5 afos, o solo en combinacion
con las AMPR (sin RVFC) hace més de 10 anos. Es un
enfoque de triple imagen: AMPR, RVFC y RCVI en una
sola intervencion, “tres pajaros de un tiro”. Las AMPR
estan més frecuentemente vinculadas a flujo limitado
por estenosis significativa de la arteria epicardica. La
RVFC puede estar reducida, aun en ausencia de este-
nosis de la arteria epicardica, si se encuentra alterada
la microcirculacién coronaria. Finalmente, la RCVI
puede ser anormal, ya sea con estenosis epicardica o
microcirculacion coronaria alterada, pero también y en
gran medida detecta enfermedad miocardica primaria
que disminuye la reserva inotrépica, lo cual puede
ocurrir independientemente de enfermedad subyacente
de la macrocirculacién o la microcirculaciéon. Estos
tres parametros convergen en una tnica prueba en el
estudio de EE de triple imagen.

Comparacion con estudios previos

Nuestros hallazgos concuerdan con estudios previos
de diferentes grupos que muestran la alta factibilidad
tanto de la RVFC como de la RCVI durante el estrés
vasodilatador. Ambos indices detectan anomalias en
ausencia de AMPR, lo cual puede tener valor diag-
noéstico (5-8) y pronodstico (8, 14-16, 20-30) en una
variedad de subgrupos de pacientes. No existen datos
comparativos cruzados sobre los tres indices obtenidos
simultaneamente por el mismo operador durante la
misma prueba de estrés en el mismo paciente. Solo
un estudio precursor de Lowenstein y colaboradores
propuso un enfoque integrado de triple imagen. (11)
En él, la informacién cuantitativa sobre contractilidad
se obtuvo con la mediciéon de strain (deformacién)
longitudinal-radial circunferencial, que es un enfoque
amplio pero técnicamente demandante y vulnerable
a artefactos. Mas recientemente, otros grupos han
demostrado el valor diagndstico agregado del strain
longitudinal global sobre las AMPR durante el estrés
con dipiridamol, pero sin informacién sobre la RVFC.
(31) Utilizamos la misma filosofia general de triple
imagen, pero con un esquema mas simplificado para
cuantificar la contractilidad global, como propusieron
por primera vez Bombardini y colaboradores. (8) El
strain 2D utiliza una tecnologia exclusiva (y costosa),
mientras que la RCVI se basa en una evaluaciéon 2D
maés simple de los volimenes de fin de sistole. Los nue-
vos indices estan basados en pardmetros que pueden
ser mas dificiles de adquirir, pero que ciertamente son
mas cuantitativos y faciles de medir que la evaluacion
exquisitamente cualitativa y subjetiva de las AMPR.

Limitaciones

El tamano de la muestra es limitado, y la ausencia
de criterios de referencia diagnosticos y pronésticos
como la angiografia coronaria y la informaciéon de
seguimiento no permiten evaluar el valor diagnéstico
y pronostico agregado de los nuevos parametros. No

obstante, esto ya se ha demostrado separadamente
tanto para la RVFC (5-7) como para la RCVI, (8) y no
ha sido el propoésito del presente estudio. Los hallazgos
se aplican al estrés con dipiridamol y no necesariamen-
te se extienden a otros estresores como la adenosina,
la dobutamina y el ejercicio, que estan asociados de
manera variable con factores que degradan la calidad
de la imagen de estrés, tal como la hiperventilacion, la
taquicardia y la hipercontractilidad. (2) Estreses dife-
rentes pueden presentar tasa de factibilidad, puntos de
corte diagnéstico y rendimiento pronéstico disimiles,
ya que es muy posible que se requieran valores nor-
males méas bajos de RVFC y maés altos de RCVI para
estrés con dobutamina y ejercicio, que tienen menor
efecto vasodilatador y mayor efecto inotrépico que el
dipiridamol o la adenosisna. (32) El presente estudio
solo trat6 el problema de la factibilidad, practicidad y
reproducibilidad del nuevo estudio de tercera gene-
raciéon del EE. Indiscutiblemente, es necesaria una
validacién a gran escala, que actualmente se esta lle-
vando a cabo mediante el EE de triple imagen, que es
uno de los 10 subproyectos del estudio multicéntrico
italiano EE 2020 coordinado por el Consejo Nacional de
Investigacion de Pisay apoyado por la Sociedad Italiana
de Ecocardiografia, con un reclutamiento proyectado
para este subproyecto especifico de alrededor de 5.000
pacientes enrolados para el 2020 por mas de 100 labo-
ratorios italianos de EE acreditados. Estos datos son
necesarios para traducir la prueba de concepto del pre-
sente estudio de factibilidad en el fruto de efectividad
de valor diagnéstico y pronéstico cuando la técnica se
instale en el campo de aplicacién, sobre los pasos de
estudios multicéntricos que probaron la seguridad, la
factibilidad y el valor de estudios de primera generaciéon
basados en AMPR. (33-35)

Implicaciones clinicas

La tercera generacion de EE de triple imagen es atrac-
tivamente simple, rapida y potencialmente informativa.
Ingresa ahora en el engranaje de validacion cientifica
y clinica requerida para convertirse en el estudio de
referencia del EE, con las AMPR, la RVFC y la RCVI
juntas en una misma sesién y mediante una sola prue-
ba. El EE esta nuevamente listo para experimentar
una mutacién metodolégica, adaptandose al perfil
cambiante de los pacientes derivados para estudio que
ahora se mantienen bajo terapia antianginosa. En la
version actualizada, el EE de triple imagen explotar4 al
maximo su ventaja de bajo costo, ausencia de radiacién
(36) y enorme versatilidad técnica, (37) y eventual-
mente se acercara al estudio ideal: mas independiente
del operador, mas cuantitativo y mas informativo. La
enfermedad coronaria hoy puede presentarse bajo
maultiples formas en el laboratorio de pruebas de
estrés, principalmente (pero generalmente en varias
combinaciones) vinculada a la estenosis epicardica o a
la microcirculacién coronaria o al miocardio y cada una
de estas condiciones puede afectar asimétricamente las
diferentes herramientas diagnésticas en caso de lesion
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selectiva: la estenosis epicardica inducira AMPR, el
dafno a la microcirculacién coronaria una reduccién
en la RVFC y la lesi6n miocardica o la fibrosis, lesion
en la RCVI. Ahora todos pueden ser panoramica y si-
multaneamente explorados con el EE de triple imagen.

CONCLUSIONES

El eco estrés vasodilatador de triple imagen es altamen-
te factible y no insume tiempo adicional. La RVFCy la
RCVI proporcionan valores anormales més frecuente-
mente que las AMPR. La triple imagen podria conver-
tirse en el nuevo referente diagnostico del eco estrés.
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