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Resumen:

Antecedentes: La Vasculopatia del injerto (VDI)

es la principal causa de muerte tardia del trasplante
cardiaco (TX). Un diagndstico precoz de esta com-
plicacién tendria un impacto en la terapia y pronds-
tico de esta afeccion. El ultrasonido intracoronario
(IVUS), permite un diagndstico precoz y certero de
VDI, pero en la mayoria de los centros atin se utiliza
la coronariografia.

()bjetivo: Evaluar la validez de la coronariograffa
en el diagnostico de VDI en pacientes trasplantados
cardiacos, comparado con el IVUS.

Metodologia: Estudio transversal, en el cual se
analiz6 una muestra de 36 pacientes con un tiempo
promedio de trasplante de 3,7 + 3,7 afios, a quienes
se realizé simultdneamente un examen de coronario-
graffay un IVUS. Se evalu6 la reproducibilidad con-
trastando los resultados de la interpretacion visual de
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la coronariografia versus la coronariografia con ana-
lisis cuantitativo. Se calcul6 la Sensibilidad, Especi-
ficidad, Valores predictivos (VPP, VPN), Likelihoods
y el coeficiente de equivalencia de Spearman-Brown.

Resultados: La coronariografia cualitativa mos-
tr6 ser mas exacta que la cuantitativa, con una sen-
sibilidad 30,4% [95% IC= 11,6 — 49.2], una especi-
ficidad 92,3% [95% IC= 77,8 — 106,7], VPP 87.5%
[95% IC=64,5—-1104], VPN 428% [95% IC=245
- 61,11, LR (+) 3.9 [95% IC 0,55 — 28,7] y un LR (-)
0,75 [95% IC= 0,55 - 1,03]. La coronariografia cuali-
tativa y cuantitativa son moderadamente equivalentes
con un coeficiente de equivalencia Spearman Brown
de 0,65.

Conclusion: La validez y la reproducibilidad de
la coronariografia en el paciente con TX es moderada
y deberia ser complementada con IVUS para el diag-
noéstico de VDI.
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Comparison of coronary angiography and intra-coronary ultrasound as
“gold standard” in the diagnosis of post cardiac transplantation
vasculopathy

Background: Graft vasculopathy (GV) is the main
cause of late death following cardiac transplantation
(TX). Early diagnosis of this condition may have an
impact upon treatment and prognosis of this complica-
tion. Intravascular ultrasound (IVUS) allows an early
and accurate diagnosis of GV. However, most centers
continue to use coronary angiography for this purpose.
Aim: to evaluate coronary angiography for the diag-
nosis of GV in relation to IVUS in post TX patients.

Methods: Tn a cross-sectional study the results of
coronary angiography and IVUS, used as gold stan-
dard, were compared in 36 patients with a mean post
TX follow up of 3.7 + 3.7 years. Results were compared
between visual and quantitative coronary angiography.
Sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values (PPV, NPV), likelihood ratios and the equiva-
lence Spearman-Brown coefficient were calculated.

Introduccion

La Vasculopatia del Injerto (VDI) es la primera causa
de muerte en la evolucion alejada del trasplante cardia-
co (TX) '. Su etiologia es multifactorial; hay factores
inmunoldgicos y no inmunolégicos que tienen influen-
cia diferente en cada paciente 2. Dentro de estos ulti-
mos también se han invocado factores étnicos y es asi
que en una poblacién de trasplantados cardiacos chinos
se describe una incidencia de 2% de VDI, evaluados
por coronariografia a los 4 afios de evolucion post tras-
plante 3. Si bien la incidencia es variable de acuerdo a
las caracteristicas de la poblacién, en general se acepta
que un 50% de los pacientes trasplantados desarrolla
VDI a los 5 afios post trasplante *. El inicio puede ser
muy precoz y su evolucién progresiva dependien-
do de los factores causales y su potencial tratamiento.
La coronariografia es el método diagndstico clasico
en conjunto con la evaluacién de la funcionalidad del
injerto que tiene la limitante de ser poco sensible y tar-
dio. En el dltimo tiempo se ha desarrollado el IVUS,
el cual, es un método de diagndstico mas precoz pues
permite una imagen directa de la pared vascular y de-

Results: Visual evaluation of coronary angiography
was more accurate than quantitative coronary angio-
graphy. The sensitivity for GV was 30.4% (95% C.I.
11.6 —49.2), specificity 92.3% (95% C.1.77.8 - 106.7),
PPV 87.5% (95% C.I.64.5 — 110.4, NPP 42.8% (95%
ClI. 245 - 61.1), likelihood ratio (+) 3.9 (95% C.I.
0.55 —28.7), likelihood ratio (-) 0.75 (95% C.I.0.55 —
1.03). The Spearman Brown coefficient between visual
and quantitative coronary angiography evaluation was
0.65.

Conclusion: Accuracy and reproducibility of co-
ronary angiography in the evaluation of GV is limited.
IVUS should be used for better identification of GV.

Key words: Cardiac transplantation, Graft vascu-
lopathy, Coronary angiography, Intracoronary ultra-
sound.

tecta los cambios en el engrosamiento intimal desde
las 6 semanas post TX, convirtiéndolo en un poderoso
marcador prondstico de la VDI 3. Esto permitirfa un
tratamiento mds oportuno de los factores etiolégicos
asf como también ajustar el esquema inmunosupresor
con drogas que tengan un efecto mds especifico sobre
la vasculopatia. El control de esta complicacién puede
prolongar el tiempo del injerto y la calidad de vida del
paciente trasplantado °.

De alli la importancia de conocer la magnitud real de
la capacidad diagnéstica de la coronariografia por si
sola, para detectar VDI, contrastindola con el método
considerado actualmente como el mds precoz y especi-
fico como es el IVUS.

Metodologia

El estudio se llevé a cabo en la Unidad de Hemodina-
mia del Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifia del Mar,
el cual es uno de los dos centros actuales de referencia
nacional para trasplante cardfaco.

Tipo de Estudio: Corresponde a un estudio de evalua-
cioén de pruebas diagndsticas de un disefio transversal



con reclutamiento prospectivo.

Muestra: Estuvo constituida por pacientes trasplan-
tados cardiacos del Hospital Dr. Gustavo Fricke, entre
18 a 58 afios, controlados entre marzo 2008 — septiem-
bre 2010, a quienes como parte de su protocolo de
control se les realizé simultdneamente un examen de
coronariografia y un estudio de IVUS, previo con-
sentimiento informado institucional para participar en
esta investigacion. Se analizaron 36 pacientes con un
tiempo promedio de trasplante de 3,7 + 3,7 afios.
Criterios de Exclusion: Pacientes sin coronariografia
previa. Pacientes que presenten contraindicacion para
realizarse el examen debido a malos accesos vascula-
res que imposibiliten la realizacién del procedimiento,
insuficiencia renal descompensada (Creatinina sobre
3.0 mg/dl al momento del examen y en ascenso) y
pacientes que al momento del examen se encuentren
realizando un episodio de rechazo agudo.

Variables a analizar

VDI segiin coronariografia cualitativa: Se entiende
por cualitativa a la interpretacion visual de la corona-
riografia tomando en cuenta una disminucién difusa o
segmentaria del lumen coronario en relacion a la coro-
nariografia previa.

VDI seglin coronariografia cuantitativa: se entiende
por variable cuantitativa al valor del didmetro de la es-
tenosis, expresado en porcentaje, que diagndstica VDI
tomando en cuenta los pardmetros consensuados por
la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y
Pulmén (SITCP) el afio 2010 8.

VDI segiin grosor intimal: Medida otorgada por el
equipo IVUS, expresada en mm que refleja el engrosa-
miento de la intima. Sobre 0,5 mm de grosor intimal se
considera vasculopatia post trasplante 3.

Procedimientos diagnésticos:

Coronariografia: Se realiz6 la coronariografia segin
el protocolo de rutina.

Mediciones post procedimiento de la coronariogra-
fia.

Se revisé todo el arbol coronario buscando lesiones
estendticas las cuales son medidas con el software
QCA del Angiégrafo Siemens “Axiom Artis dfC ver-
siéon VB11”.

Puntos de Corte de la coronariografia:

Para determinar el punto de corte de VDI segtin la
coronariografia se utilizard los criterios consensuados

de la SITCP, del afio 2010. Ver tabla N°1.

Tabla N°1: Consenso sobre el diagnéstico de VDI de la
Sociedad Internacional de Trasplante de Corazény
Pulmoén, del afio 2010

Caédigo Criterio

VDIO (No signifcativa) no hay lesiones detectables
angiografcamente.

(leve) Tronco de arteria coronaria izquierda (TCI)
con estenosis < 50%, 0 un vaso principal con
una lesion < 70%, o cualquier rama con una
estenosis < 70, sin disfuncién del injerto.
(Moderada) TCI = 50 %, un vaso principal inico
=70 %, o ramas aisladas con estenosis > 70 %
en dos de los sistemas de bifurcaciones, sin
disfuncién del injerto.

(Severa) TCl = 50 %, o dos 0 mas vasos
principales > 70 %, o ramas aisladas con
estenosis > 70 % en todos los sistemas de
bifurcaciones, o VDI1 o VDI2 con disfuncién del
injerto, defnida como una fraccién de eyeccién
<45 % o evidencia de restriccion fsioldgica
signifcativa.

VDI1

VDI2

VDI3

Donde:
VDIO = Ausencia de VDI
VDI1, VDI2, VDI3 = Presencia de VDI

IVUS: Inmediatamente después de la coronariogra-
fia, se llevo a cabo un estudio con IVUS utilizando
un catéter guia coronario 6 F. A través este se introdujo
una guia de 0,014" hasta la porcién distal de la arteria
descendente anterior, se avanzo sobre la guia un caté-
ter de ultrasonido Eagle Eye de 20 MHz, conectado a
la consola del equipo Volcano s5TM Imaging. Final-
mente, se procedid a realizar el retiro automatico a una
velocidad de 0,5 mm/seg., visualizando todo el tercio
medio de la arteria.

Mediciones post procedimiento del IVUS

Se lleva a cabo la medicién del area del lumen (LA)
y del drea total compuesta por el lumen mads la intima
(TA). A su vez se realiz6 la medicién de los didmetros
mayores (DM) y menores (Dm) tanto del TA y el LA.
De esta forma, mediante la siguiente férmula podemos
obtener un promedio del grosor intimal en el frame:

Grosor Intimal (mm) = (DMTA — DMLA) +(DmTA—Dml.A)
2

Puntos de Corte del IVUS:

Ausencia de VDI= Grosor intimal < 0,5 mm.
Presencia de VDI= Grosor intimal > 0,5 mm.



Analisis Estadistico

Exactitud diagnostica:

Tablas de contingencias a partir de las cuales se deter-
minaran la: Sensibilidad, Especificidad, Valores pre-
dictivos (+) y (-), y Likelihood Ratio (+) y (-)

Analisis de la Reproducibilidad:

Se evalud la confiabilidad de dos formas paralelas de
obtener el diagndstico de VDI, uno mediante el anéli-
sis visual de la coronariografia y el otro con un soft-
ware cuantitativo de las imdgenes coronariograficas, el
estadistico utilizado fue el: Coeficiente de Spearman-
Brown.

El anilisis estadistico se realizé con Software esta-
distico SPSS version 15.0 y se consider6 un nivel de
significancia del 0,05.

Resultados

De los 54 pacientes en control post-trasplante cardia-
co en el Hosp. Dr. Gustavo Fricke, en el periodo en
que se llevé a cabo el estudio (3 afios), se realizaron 36
coronariografias con IVUS. En 12 de ellos no se pudo
realizar concomitantemente el IVUS por problemas
de cardcter técnico, y 6 de ellos fallecieron durante el
periodo en estudio, por lo tanto la muestra analizada
quedo conformada por 36 pacientes.

Figura N°1 Diagrama de fujo del estudio.

Potencialmente elegibles

n=54
Pacientes Excluidos n = 18
Imposibilidad técnica para realizar
el IVUS n=12
Pacientes Fallecidos n = 6
Pacientes

estudiados n = 36
No consintieron participar n = 0

Pacientes
analizados n =36

Se incluyeron 36 pacientes de los cuales, un 30,6 %
estuvo compuesto por mujeres (n=11) y un 69,4% por
hombres (n=25), con una edad promedio de 449 +
12,5 afios, un tiempo promedio de trasplantado de 3,7

+ 3,7 afios. El factor de riesgo mas frecuente fue la
Hipertensién Arterial con un 38,9% (Ver Tabla 2).

Tabla N° 2: Caracteristicas de la muestra en estudio,
Vifia del Mar, Marzo 2008 - Septiembre 2010.

Variable

Variables demografcas

Edad del receptor (afios), media £SD 449+ 125
Varones, n (%) 25 (69,4)
Tiempo de Trasplantado (afios), media =£SD SN RSN
Factores de riesgo inmunolégicos

Rechazo agudo, n (%) 8(22,2)
Citomegalovirus, n (%) 1(2,7)
Factores de riesgo no-inmunolégicos

Dislipidemia, n (%) 11 (30,5)
Diabetes mellitus, n (%) 3(8,3)
Tabaquismo, n (%) 4(11,1)
Hipertension arterial n (%) 14 (38,9)

Exactitud diagnéstica:

Se testeo la exactitud diagnéstica de la coronario-
graffa cualitativa y cuantitativa contra el IVUS como
estandar de referencia. La tabla N°3 resume estos re-
sultados.

Tabla N° 3: Exactitud diagnéstica de la Coronariografia
cualitativa contra el IVUS como estandar de referencia.

Intervalo de
valor Confanza
(95%)

Sensibilidad 30,4 11,6 -49,2
Especifcidad 92,3 77,8-106,7
Valor predictivo (+) 87,5 64,5-110,4
Valor predictivo (-) 42,8 245-61,1
Likelihood Ratio (+) 39 0,55-28,7
Likelihood Ratio (-) 0,75 0,55-1,03

Tabla N° 4: Exactitud diagnéstica de la Coronariografia
cuantitativa contra el IVUS como estandar de referencia.

Intervalo de
valor Confanza
(95%)
Sensibilidad 52,1 31,7-72,6
Especifcidad 69,2 44,1 -94,3
Valor predictivo (+) 75,0 53,8 -96,2
Valor predictivo (-) 45,0 23,2-66,8
Likelihood Ratio (+) 1,7 0,69-4,2
Likelihood Ratio (-) 0,69 0,39-1,2

Reproducibilidad

Esta fue determinada con el método de pruebas para-
lelas o equivalentes (split-half reliability), puesto que
se estd examinando la misma muestra de pacientes con
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