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Resumen

La Tomografia de Coherencia Optica (TCO) es una nueva
tecnologia de imagen basada en interferometria de baja
coherencia que utiliza la dispersion de luz casi infrarroja como
una fuente de sefial para suministrar imdgenes transversales
vasculares con definicién muy superior a la de cualquier otra
modalidad disponible. Con una resolucién espacial de hasta
10 um, la TCO ofrece una resolucién 20 veces mayor que
la ecografia intravascular (EIV), la modalidad actualmente
més utilizada para obtener imagenes intracoronarias. La
TCO tiene capacidad de suministrar comprension de las
varias fases de la enfermedad aterosclerética y la respuesta
vascular al tratamiento. Estudios han mostrado la capacidad
de la TCO para detectar estructuras arteriales y ayudar en la
determinacién de diferentes constituyentes histologicos. Su
capacidad para distinguir diferentes grados de alteraciones
aterosclerdticas y los varios tipos de placas, cuando se la
compara con la histologfa, ha sido demostrada recientemente
con correlaciones inter e intra observador aceptables para
esos hallazgos. La TCO ofrece una resolucién endovascular
excepcional en tiempo real in vivo, que se ha explorado para
evaluar las estructuras vasculares y la respuesta al auso del
equipamiento. Aunque la profundida continte siendo una
limitacién para la caracterizacion de placa mds alld de 2 mm
a través de la TCO, una resolucion proxima a la histoldgica
puede obtenerse dentro del primer milimetro de la pared
del vaso, permitiendo una evaluacién extraordnaria de las
caracteristica y espesor de la capa fibrosa. Ademas de ello, la
evaluacién de la cobertura de neointima, patrones de tejido
para vastago y aposicion de stent pueden ahora ser escrutados
para vastagos individuales en la escala de micrones, el llamado
analisis a nivel de vastago.
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La TCO llevé laimagen intravascular al nivel de micrones en
el andlisis vascular in vivo y se espera que en breve se vuelva
una herramienta valiosa e indispensable para cardiélogos en
aplicaciones clinicas e investigacion.

Introduccion

La Tomografia de Coherencia Optica (TCO) es una nueva
tecnologia de imagen que ofrecer imagenes transversales
tomograficas para estructuras biomédicas con definicion
mucho mayor que cualquier otra actualmente disponible’.
La capacidad de resolucién de la TCO se debe al uso de luz
casi infrarroja como su fuente de sefal. Los tejidos biol6gicos
tiene limitada absorcién de esa frecuencia de luz y refleja o
retrodispersa esa energia. Usando esas propiedades, la TCO
es capaz de obtener resolucién espacial de hasta 10um, por
lo menos 10 veces mas que la obtenida con la ecografia
intravascular (EIV)?®. Este aumento de la resoluciéon, con
todo, tiene lugar a expensas de la penetracién en el tejido.
La absorcién y dispersién de la luz por los tejidos biolégicos
limita la TCO a una profundidad < 2 mm en el tejido
endovascular®. Sin embargo, el aumento de la resolucién
permite una exhibicion precisa de los componentes vasculares
menores que la capacidad de resolucién de la EIV, como por
ejemplo, de ateromas de capa fina. Estudos han validado
la capacidad de la TCO para identificar y diferenciar de
forma precisa componentes ateroscleréticos. Ademds de las
aplicaciones en investigacion, la TCO ciertamente tendra un
papel importante en la practica intervencionista de rutina,
ya que ofrece una clara distincién entre lumen e interfase
de pared de vaso, lo que no siempre se alcanza con la EIV.
La imagen endovascular, en la practica clinica diaria, se basa
esencialmente en las dimensiones transversales del lumen
para guiar tanto la indicacién como los resultados de la
intervencion percutdnea.

El objetivo de este estudio es describir de forma concisa
los aspectos técnicos de la adquisicién de imagen por TCO,
resumir datos sobre el uso de la TCO en evaluacién por imagen
de aterosclerosis y arterias coronarias, y presentar nuevos usos
de la TCO en modalidades terapéuticas.

Adquisicion de la imagen por TCO

El catéter comercialmente disponible en la actualidad
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consiste en una fibra 6ptica de modo Gnico, en un cable hueco
con movimiento de rotacion o traslacion que emite y escanea
el rayo de la TCO radialmente a partir del eje del catéter (TCO
de dominio de tiempo)°. El didmetro del hilo con transductor
tiene un tamano de 0,014 pulgadas. La sonda termina en
una fibra éptica, la cual se recubre con una estructura de
plastico transparente. La luz es emitida radialmente al tejido
endovascular. Una parte de la luz se refleja en las estructuras
vasculares y retorna al hilo, el cual también recibe esta sefial.
La sefal retrodisipada se analiza con relacién a la intensidad
de la senal de retorno, asi como el “time-of-flight” (tiempo de
vuelo), cuando ésta retorna de la muestra. A medida que se
rota el hilo, éste adquiere un flujo continuo de informaciones.
Una computadora acoplada procesa las informaciones
obtenidas y proporciona una estructura transversal, o
biopsia éptica del vaso. La remocién del hilo se realiza en
forma mecdnica, lo que permite la evaluacién longitudinal
del vaso objetivo. Las velocidades actuales de remocién de
Tmm/s proporcionan aproximadamente de 15 a 30 cuadros
por mm. Una gran limitacién del procedimiento en la TCO
intravascular es la necesidade de desplazar la sangre durante
la adquisicion de imagenes, debido a la atenuacién de la
sefial causada por las células rojas de la sangre. Actualmente,
este desplazamiento se obtiene mediante una presion baja
“over-the-wire”, oclusioén proximal del balén e infusién de
solucién de Ringer lactato o solucién salina normal durante
la remocién. El sistema actual de la TCO consiste en una
fibra Optica, un catéter balon de oclusién de baja presion
(Helios™Goodman, Advantec Vascular Corp™ Sunnyvale,
CA, EEUU) en un carro movil del sistema TCO conteniendo
el equipamiento de imagen éptica y una computadora para
adquisicion de senal, analisis y reconstruccion de la imagen
(M2CV OCT Imaging System, LightLab, Westford, MA, EEUU).
Resultados de estudios demostraron la seguridad de este
sistema, con tasas de éxito del procedimiento mayores a las
obtenidas con la EIV2. No obstante, es critica una cuidadosa
seleccién de pacientes para una adquisicion de imagenes
segura y adecuada. Los vasos adecuados para el escaneo por
TCO normalmente tienen entre 2,5 y 3,75 mm de diametro,
sin tortuosidad excesiva (< 90° curvatura), sin colaterales
visibles y con longitud suficiente para segmentos proximales
libres de enfermedad para que el balén sea insuflado.

La préxima generacion de los sistemas TCO se basa
en oOptica del dominio de las frecuencias (OFDI). Los
componentes espectrales individuales de la luz de baja
coherencia son detectados separadamente, lo que mejora de
forma significativa la razén sefial/ruido, comparado con la TCO
actualmente disponible de “dominio de tiempo”. Utilizando
catéteres flexibles, de estrecho didmetro, imagenes con 500
lineas A radiales por cuadro son adquiridas a una tasa de
aproximadamente 100 cuadros por segundo, lo que permite
la adquisicién de imagenes en tiempo real a una velocidad de
remocion de 15 mm/s durante el breve desplazamiento de la
sangre a través de una Unica infusion de solucién salina, sin
necesidad de oclusién del vaso. Estos nuevos sistemas TCO
estaran disponibles brevemente, aunque su validacién clinica
todavia deba ser demostrada. El sistema OFDI M4 de LightLab
iniciard en breve un estudio de factibilidad de la FDA. Volcano
y Terumo también tiene prototipos del sistema OFDI-TCO que

fueron usados en seres humanos durante demostraciones de
casos en vivo en encuentros internacionales y se esperar que
se vuelvan disponibles en el futuro.

Evaluacion de la aterosclerosis vascular

La adquisicion de imagen por la TCO utiliza luz con una
longitud de onda central de cerca de 1300nm, que produce,
basado en interferometria de baja coherencia, imédgenes
con una resolucién axial de hasta 10 um y resolucién lateral
de hasta 20 um. Similar al EIV, estudios in vitro e in vivo
sugieren que la alta definicién de la TCO pueda permitir la
distincién de estructuras arteriales microscopicas y ayudar en
la determinacion de diferentes constituyentes histolégicos,
incluyendo lipidos, calcio y tejido fibroso? (Figuras 1, 2 y
3). En un estudio de aterosclerosis en conejos, Zimarino et
al” demostraron en arterias carétidas danadas, que la TCO
era capaz de detectar cambios histolégicos ateroscleréticos
clasificados mas alld del grado Il (“pools” de lipidos
extracelulares), pero no cambios sutiles (Grados | y 1)’ La
TCO se ha mostrado altamente sensible y especifica para
caracterizar diferentes tipos de placas ateroscleréticas en
arterias coronarias humanas, con variabilidad inter e intra
observador muy aceptables. Yabushita et al®, examinando
357 segmentos arteriales de 90 caddveres, demostraron
una sensibilidad del 79%, 95% y 90% y especificidad del
97%, 97% y 92% para TCO en la deteccién de placas
fibrosas, fibrocalcificadas y ricas en lipidos, respectivamente,
comparada con el analisis histolégico?. Estudios adicionales
de TCO realizados en 76 pacientes demostraron que los
coeficientes de correlacién intra observador para didmetro
luminal minimo y area luminal minima eran de 0,999 y
0,999, con porcentaje de error de 2,0 = 1,1% y 2,5 =
2,4%, respectivamente. Los coeficientes de correlacion inter
observador eran de 0,997 y 0,998, con porcentaje de error
de 2.7 +2,1% vy 4,6 = 6,8%, respectivamente®.

Con estos datos, los investigadores analizaron la capacidad
de la TCO de detectar componentes adicionales de la
aterosclerosis. Investigaciones anteriores mostraron que
la ruptura de placas en el sindrome coronario agudo es
frecuentemente encontrado en el llamado “hombro” de las
placas ateromatosas, con un gran centro lipidico y una capa
fibrosa fina, llamada “fibroateroma de capa fina” (TCFA)°. Fue
determinado que el espesor de la capa de la TCFA asociada
con al ruptura de la placa era menor de 65 micrones'®, muy
por debajo de la capacidad de resolucién de la EIV. Kume et
al"" demostraron la capacidad de la TCO de medir de forma
precisa el espesor de la capa fibrosa, cuando se la compara
con el andlisis histolégico. Estudios de necropsia adicionales
mostraron una sensibilidad del 92% y una especificidad
del 75% para la deteccién de TCFA por TCO, cuando se la
compara a la histologfa'.

El objetivo de la imagen intravascular no es s6lo exponer
una enfermedad establecida, sino también detectar las etapas
iniciales de la enfermedad a fin de que tales areas sean
sometidas a la intervencion terapéutica. Estudios anteriores
identificaron el papel de la infiltracion de macréfagos de placa
aterosclerdtica y eventos clinicos®'3. Al identificar la varianza
de sefal en la TCO MacNeill et al'* demostraron una mayor
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Fig. 1 - Placa rica en lipidos, caracterizada por estructura de sefial difusa
y débil. Los bordes son irregulares y no estan bien delineados. Cortesia de
Chenyang Xu y Joseph Schmitt, LightLab Imaging, Inc., Westford, MA

Fig. 2 - Placa calcificada, caracterizada por bordes bien delineados y regién
de sefial focal débil. Cortesia de Chenyang Xu y Joseph Schmitt, LightLab
Imaging, Inc., Westford, MA

densidad de macréfagos en placas fibrosas y ricas en lipidos, en
pacientes con enfermedad arterial coronaria inestable versus
estable. Estudios adicionales establecieron una correlacién
muy significativa ente la TCO y las medidas histolégicas de la
densidad de macroéfagos en capas fibrosas™.

La aterosclerosis intensa puede conducir a la ruptura de
placa e introduccion de constituyentes de la pared vascular
en la circulacién sanguinea. La capacidad de una modalidad
de adquisicién de imégenes intravasculares en identificar
incluso pequenas areas de trombos puede identificar
areas de injuria tisular y una vez mas destacar dreas para
intervencion terapéutica. La capacidad de la TCO para
detectar trombosis intravascular (Figura 4) fue estudiada en
modelos animales con conejos y mostré buena correlacion
con los hallazgos histolégicos'®. Una investigacién seminal post
mortem determinando la exactitud de la TCO para detectar
trombos mostrd la capacidad de la TCO para identificar y
diferenciar trombos rojos de blancos'’. En las etapas iniciales
de la formacién del trombo, constituyentes de las células
sanguineas estdn aprisionados entre del trombo que se esta
organizando rapidamente. A medida que el trombo madura,
y se vuelve mas fibrosos y menos celular, éste cambia de
“rojo” para “blanco”. Esta importante distincion puede
ayudar a determinar la mejor estrategia terapéutica. Estos
impresionantes resultados in vitro no pueden ser esperados
en la adquisicién de imagenes in vivo, debido a la sangre,
tortuosidad del vaso, posicion del hilo y artefactos inducidos
por el movimiento. No obstante, esos estudios de validaciéon
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Fig. 3 - Placa fibrética, definida como tejido homogéneo de alta intensidad. Cortesia
de Chenyang Xu y Joseph Schmitt, LightLab Imaging, Inc., Westford, MA

Fig. 4 - Trombo produciendo una estructura rica en sefial con retrodispersion
enla TCO. En este caso en particular, la mayoria de los trombos esta flotando
con unién minima a la pared del vaso.

proporcionan fuerte apoyo cientifico a las propiedades de la
tecnologia de la TCO, que representan un gran avance en el
estudio de imagenes endovasculares.

Evaluacion por TCO para intervenciones
coronarias percutaneas

El impacto del didmetro luminal minimo (DLM) en los
desenlaces clinicos en pacientes con intervencién coronaria
percutanea (ICP) actual se ha relatado en forma extensa'®.
No obstante, la medida del drea luminal a través del EIV
todavia necesita considerable interpolacién manual y puede
no ser realista en algunas situaciones clinicas. Por otro lado,
el algoritmo de deteccién de contorno automatizado online
(colaboracion entre el University Hospitals Case Medical
Center Core Laboratory, Cleveland, OH vy LightLab Imaging
Inc., Westford, MA) permite el delineamiento instantdneo
y medidas del area luminal virtualmente sin interferencia
del observador debido a la clara diferencia en intensidad
entre el lumen y la pared del vaso mostrados por la TCO. La
capacidad de la TCO de delinear tales interfases permite una
menor interpolacién que con otras modalidades de imagenes
disponibles clinicamente. De esa forma, la reproducibilidad
de las medidas del DLM por TCO ha sido muy buena'®.

Aunque la mayor parte de las medidas de arterias
coronarias muestren correlaciones aceptables entre la TCO y la
EIV, algunas variables (diametro luminal minimo y drea luminal
minima) parecer ser subestimadas por la TCO. Se ha propuesto
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que esto puede ser el resultado de presion intravascular mas
baja durante la adquisicién de la imagen?. Alternativamente,
el mayor didmetro de la sonda del EIV puede artificialmente
dilatar el lumen, mientras que el hilo menor de la TCO puede
mostrar un contorno luminal real sin distorsion.

Evaluacion de la cobertura neointimal y
aposicion de stent

La capacidad de la TCO de ofrecer resolucién endovascular
sin igual ha sido utilizada para evaluar la respuesta vascular
a la instalacién de dispositivos. Ahora es posible realizar
un andlisis a nivel de vastago de stent, al evaluacién de la

respuesta vascular en véstagos individuales de stents. Variables
tales como crecimiento neointimal y aposicion de stents ahora
pueden ser escrutadas para vastagos individuales en la escala
de micrones. La correlacién entre esa evaluacién detallada y
el desenlace clinico permanece incierta.

Debido al hecho de que la fuente de luz de la TCO
no puede penetrar metales, se aconseja cautela en la
interpretacion de vastagos individuales de stents, ya que la
senal de alta intensidad de la imagen de la TCO no representa
la morfologia del verdadero vastago (Figura 5). Usando
el software mencionado anteriormente, se determiné el
espesor de la sombra de alta intensidad representando el
vastago del stent. Las medidas del espesor de 2.250 vastagos
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Fig. 5A - Imagen transversal de una region sobrepuesta con area luminal de 2,75 mm? y contorno externo del stent de 8.62 mm? Anélisis a nivel de véstago muestra
diferentes espesores de neointima. La distancia vastago a vastago también se calcula. (detalle). Las 360 cuerdas permiten el andlisis detallado de la distribucion neointimal.
Cardiovascular Imaging Core Laboratory, Harrington McLaughlin Heart and Vascular Institute, University Hospitals Case Medical Center, Cleveland - Ohio.

Fig. 5B - Imagen transversal mostrando la aposicion incompleta de los véastagos. Por lo menos dos vastagos estan involucrados. Aplicando las 360 lineas, la distancia
entre el brillo exagerado de la malla del stent (efecto blooming) (azul) y la pared del vaso puede ser automaticamente calculado y los vastagos con aposicion incompleta
identificados. En este caso en particular, la distancia promedio era de 300 um, que es mas del doble del espesor promedio del vastago. Cardiovascular Imaging Core
Laboratory, Harrington McLaughlin Heart and Vascular Institute, University Hospitals Case Medical Center, Cleveland - Ohio.
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en 471 imagenes transversales de TCO fueron obtenidas 6
meses después de la implantacion del stent Taxus Liberte.
Las medidas fueron determinadas a lo largo del vector, cuyo
punto inicial estaba localizado en el centroide del vaso.
Es interesante observar que el espesor medio medido era
de 37 £ 8 um (20-70 um) (Suzuki N, Costa MA; datos no
publicados), que es definitivamente menor que el espesor
real del vastago (97 um). Este espesor inadecuado del vastago
fue observado por otros*. Siendo asi, la estructura de alta
intensidad no puede representar el espesor del vastago, sino
al contrario, es un reflejo de la superficie del vastago. Esto
muestra la necesidad de normalizacion de la interpretacion
de datos y relato de estrategias.

Datos recientes sugieren que las tasas de aposicién
incompleta y vastagos no cubiertos son de hasta un 6% (Figura
5) y un 15%, respectivamente, después de la implantacion
de stents eluidores de farmacos (SEF), mas altas que stents de
metal no revestidos (SMNR): 0,1% y 1%, respectivamente,
en un seguimiento de 3 meses, en su mayoria en segmentos
en bifurcacion y sobrepuestos?'?2. Ademas de ello, dos anos
después de la implantacién de los stents, la frecuencia de
véstagos que permanecieron sin endotelizacién fue més alta
que en el grupo SEF. La creencia de que la cobertura de los
vastagos por la TCO es un marcador de endotelizacién es
una extrapolacién grosera; el endotelio es una capa tnica de
células microscopicas, que es clinicamente “invisible” incluso
para la mejor modalidad de examen de imagen, es decir, la
TCO. Ademas de ello, los segmentos coronarios enfermos,
incluso antes de la intervencion, estdn desnudos o presentan
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