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RESUMEN

Las pruebas de vasorreactividad coronaria con infusion de acetilcolina son una prueba diagnéstica fundamental para pacientes con
sospecha de enfermedad cardiaca secundaria a vasoespasmo y en procedimientos de investigacion en los que se valora la funcién
endotelial coronaria. Se calcula que mas del 40% de los pacientes con angina y ausencia de lesiones coronarias presentan vasoes-
pasmo como causa fundamental de los sintomas, y su tratamiento especifico ha demostrado mejorar la calidad de vida en estos
pacientes. El Grupo de Trabajo de Técnicas de Diagnéstico Intracoronario de la Asociacién de Cardiologia Intervencionista de la
Sociedad Espafola de Cardiologia (ACI-SEC) ha elaborado el presente documento técnico que expone de manera practica las
indicaciones, la preparacién, la realizacién y la interpretaciéon de dichas pruebas.

Palabras clave: Prueba de provocacién de vasoespasmo. Funcién endotelial coronaria.

Assessment of the endothelial function and spasm provocation test
performed by intracoronary infusion of acetylcholine. Technical report
from the ACI-SEC

ABSTRACT

Coronary vasoreactivity testing is a key diagnostic procedure in patients with suspected coronary spasm and research procedures
intended to assess the coronary endothelial function. We should mention that coronary spasm has been observed in > 40% of the
patients with angina and non-obstructive coronary stenosis. Also, that its dedicated treatment has proven to reduce ischemic
symptoms and improve these patients’ quality of life. This technical report elaborated by the Working Group on Intracoronary
Diagnostic Techniques of the Interventional Cardiology Association of the Spanish Society of Cardiology (ACI-SEC) summarizes the
indications, preparation, performance, and interpretation of the vasoreactivity testing performed by intracoronary infusion of
acetylcholine.

Keywords: Spasm provocation test. Coronary endothelial function.

Abreviaturas

DS: diametro de la estenosis. INOCA: isquemia sin lesiones coronarias obstructivas. MINOCA: infarto de miocardio sin enfermedad
coronaria obstructiva.
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INTRODUCCION

Las pruebas de vasorreactividad coronaria mediante infusién de
acetilcolina se utilizan con 2 fines concretos: valorar la funcién
endotelial y como prueba de provocacion de vasoespasmo en casos
con sospecha clinica. Aunque estas pruebas se conocen y emplean
desde hace décadas, su penetracién en nuestro medio atn es baja.
Este hecho se debe fundamentalmente a una escasa sospecha de
isquemia miocardica resultante de trastornos microvasculares o
vasomotores que ha motivado una baja demanda de dichas pruebas.
Ademas, la ausencia de estandarizacion de las pruebas, la falta de
formacién, el uso de acetilcolina fuera de las indicaciones de la
ficha técnica y las dudas sobre su seguridad tampoco han favorecido
su implementacién generalizada en la practica clinica diaria.

El escenario descrito ha cambiado de manera importante en los
altimos afios gracias a una creciente evidencia sobre la importancia
de diagnosticar las causas de isquemia miocérdica no relacionada
con estenosis fijas. En la actualidad, las pruebas invasivas de provo-
cacién de espasmo coronario estan formalmente recomendadas en
las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
sobre sindromes coronarios crénicos, sindromes coronarios agudos
sin elevacién del segmento ST y sindromes coronarios agudos con
elevacion del segmento ST!?. Las indicaciones mas habituales son
en pacientes con angina o isquemia sin lesiones coronarias obstruc-
tivas (ANOCA, INOCA —en este documento, para sintetizar, se
engloban ambas bajo el término INOCA—), infarto de miocardio
sin enfermedad coronaria obstructiva (MINOCA), angina persis-
tente tras revascularizacién coronaria, enfermedad obstructiva
coronaria en la que hay sospecha clinica de angina de causa
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microvascular sobreafiadida, y finalmente, aquellos con muerte
stbita recuperada de causa indeterminada'. La tabla 1 ofrece un
resumen de las indicaciones clinicas y del grado de recomendacién
para realizar pruebas de provocacién de vasoespasmo. Pese que el
presente documento se centra en las pruebas de vasorreactividad
coronaria, es importante recordar que su uso se recomienda habi-
tualmente de forma simultdnea con otras pruebas de funcién
coronaria mediante guia de presién, como por ejemplo la medicién
de la reserva coronaria de flujo y de las resistencias de la microcir-
culacién'~. El diagnéstico especifico de la afeccién funcional de las
arterias coronarias y su tratamiento dirigido han demostrado que
logran una mayor calidad de vida en los pacientes con INOCA®. En
caso de vasoespasmo coronario, el tratamiento recomendado se basa
en el uso de antagonistas del calcio, nitratos y nicorandil®’.

Desde el Grupo de Trabajo de Técnicas de Diagnéstico Intracoro-
nario de la Asociacion de Cardiologia Intervencionista de la Sociedad
Espafola de Cardiologia (ACI-SEC), de acuerdo con las guias de
préctica clinica actuales, queremos facilitar y estandarizar el uso de
las pruebas de vasorreactividad coronaria. Por este motivo se ha
elaborado el presente texto, que pretende exponer de forma préctica
todos los pasos técnicos para favorecer su realizacién e interpreta-
cién en nuestro medio.

FUNCION ENDOTELIAL NORMAL DE LAS ARTERIAS
CORONARIAS

La funcién moduladora del endotelio vascular en el aporte sanguineo
al miocardio estd intrinsecamente ligada a las caracteristicas

Tabla 1. Indicaciones clinicas para la prueba de provocacion de vasoespasmo coronario mediante infusion intracoronaria de acetilcolina

Clase Indicacion Especificaciones clinicas
Clase | Sospecha clinica de angina vasoespastica sin - La angina vasoespastica puede presentarse predominantemente en reposo (35%),
(altamente documentacion objetiva de isquemia y sin enfermedad en esfuerzo (30%), de forma mixta (30%) o como disnea (5%)*

recomendable) coronaria obstructiva en paciente con sintomas

cronicos

- Es aconsejable realizar un estudio de la funcion epicardica y microvascular
en hiperemia maxima con guia de presion

Sindrome coronario agudo sin que se aprecien
lesiones culpables por coronariografia

- Revisar cuidadosamente la angiografia para descartar embolia, imdgenes
radiotransparentes compatibles con trombo o disecciones coronarias

- Es recomendable el uso de imagen intravascular (ecografia intracoronaria o tomografia
de coherencia dptica) para este tipo de lesiones

- Excluir otras causas de elevacion de las troponinas (como miocarditis) mediante

la valoracion de segmentarismos (ventriculografia o ecocardiografia) y estudio

con resonancia magnética

Muerte stbita recuperada de causa no explicada

- Tras excluir cardiopatia estructural o arritmica

Estudio de sincope precedido por dolor toracico

- Tras excluir cardiopatia estructural o arritmica

Angina recurrente a pesar de revascularizacion

- Valorar primero guia de presion para excluir enfermedad funcional epicérdica

y de la microcirculacién en hiperemia maxima

Clase Ila
(recomendable)

Angina vasoespéstica documentada clinicamente
en un evento espontaneo o por prueba de provocacion
no invasiva que no responde a tratamiento médico

- Pacientes sin respuesta al tratamiento con antagonistas del calcio y nitratos o nicorandil
- Es aconsejable realizar un estudio de la funcion epicéardica y microvascular
en hiperemia maxima con guia de presion

Clase Ilb Angina vasoespastica diagnosticada clinicamente - La especificacion de espasmo macro/microvascular y si provoca oclusion de la arteria
(discutible) 0 por prueba no invasiva de provocacion que puede ser relevante para el prondstico del paciente
responde a tratamiento médico, para conocer el tipo - Es aconsejable realizar un estudio de la funcion epicardica y microvascular en hiperemia
y el grado del vasoespasmo méxima con guia de presion
Clase Ill Pacientes asintomaticos Pacientes asintomaticos

(no recomendable)

Pacientes con fraccion de eyeccion <35%

Pacientes con fraccion de eyeccion < 35%

Enfermedad coronaria epicardica importante (tronco
com(n o 3 vasos)

Enfermedad coronaria epicardica importante (tronco comin o 3 vasos)

Adaptada con permiso del documento de consenso del grupo COVADIS (Coronary Vasomotion Disorders International Study)®.
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Caso 2 Caso 1

Caso 3
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Prueba negativa con respuesta
vasodilatadora (normal):

— No clinica

— No cambios electrocardiograficos

— Vasodilatacién tras Ach (respecto basal)

Prueba negativa con respuesta
vasoconstrictora:

— No clinica

— No cambios electrocardiograficos

— Sin constriccion = 90% DS (respecto NTG)
— Leve vasoconstriccion (respecto basal)

Vasoespasmo epicardico:

— Reproduccién de sintomas

— Descenso ST

— Constriccion = 90% DS (respecto NTG)

@ No se administra bolo de Ach 100
sl 10 por prueba positiva con 20 ng KU

Caso 4

Vasoespasmo microvascular:

— Reproduccién de sintomas

— Descenso ST

— Sin constriccién = 90% DS (respecto NTG)

Figura 1. Posibles resultados de la prueba de provocacion de vasoespasmo con acetilcolina. Caso 1: respuesta fisioldgica (vasodilatadora a acetilcolina).
Caso 2: disfuncion endotelial con vasoconstriccion respecto al basal, pero sin presentar criterios de espasmo microvascular ni macrovascular. Caso 3:
espasmo macrovascular con vasoconstriccion importante del arbol coronario izquierdo. Caso 4: espasmo microvascular por presentar vasoconstriccion
moderada del arbol izquierdo, pero con criterios clinicos y electrocardiograficos de isquemia. Ach: acetilcolina; DS: diametro de la estenosis; NTG:

nitroglicerina.

metabdlicas de este. En comparacioén con el misculo esquelético,
el corazdén tiene unas necesidades basales de oxigeno muy altas
(unas 20 veces mayor). El modo en que se consigue este suministro
de oxigeno es mediante una extraccién tisular basal muy alta: el
miocardio extrae en reposo en torno al 70-80% del oxigeno trans-
portado por la hemoglobina, en contraste con el 30% del musculo
esquelético. Estos hechos explican por qué, a diferencia de otros
6rganos, el mecanismo a través del cual el corazdn ajusta el aporte
de oxigeno a las cambiantes demandas metabdlicas del miocardio
es la regulacién rapida y constante del flujo sanguineo en el sistema
coronario®.

La regulacién del flujo coronario estd a cargo fundamentalmente
de la microcirculacién, entendida como las arterias y arteriolas de
menos de 400 pm. Aunque la regulacién es compleja, e incluye
metabolitos, hormonas, neurotransmisores y otros factores, el prin-
cipal protagonista es el endotelio vascular, que produce 6xido
nitrico —un potente vasodilatador— en respuesta a diferentes
estimulos, y otros factores vasodilatadores —como el factor endo-
telial hiperpolarizante— y vasoconstrictores, como la endotelina. La
vasodilatacién mediada por endotelio se puede estimular de dife-
rentes formas, pero la més estandarizada y utilizada es la infusioén
de acetilcolina.

En condiciones normales, una arteria provista de un endotelio sano
responde a la acetilcolina con liberacién de 6xido nitrico, que se
traduce en vasodilatacién. Si se denuda la arteria del endotelio o
se bloquea la accién de la enzima 6xido nitrico sintasa, la arteria
responde a la acetilcolina con vasoconstriccién, debida a una esti-
mulacién de los receptores muscarinicos del musculo liso, no
contrarrestada por el 6xido nitrico de origen endotelial. Asi, la

infusién de acetilcolina se puede utilizar para valorar la funcién
endotelial: cuando esta es normal, se aprecia vasodilatacién, y
cuando se encuentra alterada, vasoconstricciéon. La funcién endo-
telial del compartimento macrovascular (epicardico) se puede
valorar por angiografia, mientras que para evaluar la respuesta
endotelial de la microcirculacién es preciso medir el flujo mediante
una guia Doppler o de termodilucién. Desde el punto de vista
macrovascular, una vasoconstriccién visualmente apreciable del
vaso epicardico en respuesta a la acetilcolina se considera disfun-
cién endotelial. La figura 1 muestra ejemplos de una respuesta
vasodilatadora (fisiolgica) y una respuesta vasoconstrictora (suge-
rente de disfuncién endotelial) a la administracién de acetilcolina.
Desde el punto de vista microvascular, se considera anormal una
reduccién del flujo o un aumento menor del 50% en respuesta a la
administracion de acetilcolina®. La figura 2 muestra ejemplos de
valoracién de la funcién microvascular con técnica Doppler o
termodilucién intracoronaria.

PRUEBAS DE PROVOCACION DE VASOESPASMO CORONARIO

Existen diferentes estimulos que se pueden utilizar para provocar
espasmo coronario epicadrdico o microvascular. Los estimulos no
farmacoldgicos, como la hiperventilacién o el contacto con frio, se
asocian con un nimero de falsos negativos excesivo para su utili-
zacion clinica. La valoracién no invasiva de vasoespasmo coronario
(basada en cambios electrocardiograficos y ecocardiogréficos
mediante administracién intravenosa de ergonovina) conlleva el
riesgo de causar espasmo coronario limitante de flujo resistente a
nitratos*. Por dicho motivo, en la actualidad, el estudio invasivo
basado en la administracién intracoronaria de farmacos es
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Figura 2. Valoracion conjunta de la funcion macrovascular y microvascular. A: estudio con guia de presion-Doppler (Combowire, Philips, Paises Bajos). Tras
la angiografia y la medicion de la velocidad del flujo basal, se inyectan dosis crecientes de acetilcolina. Tras la sequnda dosis se aprecia una vasoconstriccion
moderada de la descendente anterior y espasmo oclusivo de la circunfleja, junto con disminucién de la velocidad de flujo en la descendente anterior, que
sugiere vasoconstriccion microvascular. Se resuelve el espasmo con nitroglicerina intracoronaria y se valora con adenosina la funcion microvascular no
dependiente del endotelio, que es normal. El paciente tiene disfuncion endotelial macrovascular y microvascular, y una funcién microvascular no dependiente
del endotelio normal. B: valoracién de la funcién endotelial macrovascular, normal; valoracién de la funcién microvascular no dependiente del endotelio con
una guia de termodilucion (Pressurewire X, Abbott, Estados Unidos). La reserva coronaria de flujo es de 5,9 y el indice de resistencia microvascular es de
11, todo lo cual sugiere una funcion microvascular normal. En conclusion, estudio fisiolégico normal.

considerado como el método més sensible y seguro, y es el reco-
mendado por las guias europeas y los documentos de consenso?’.
La administracién directa de farmacos permite utilizar menos dosis
y establecer una relacién temporal entre el desarrollo del espasmo
coronario y la aparicién de sintomas y cambios electrocardiogra-
ficos, asi como el tratamiento inmediato mediante la administracion
directa de nitratos*!'’. También se recomienda el uso de acetilcolina
frente al de ergonovina, ya que la acetilcolina acttia sobre una via
especifica (estimula Unicamente los receptores colinérgicos) y
presenta un buen perfil de seguridad al tener una vida media méas
corta y responder més rapido a los nitratos en caso de vasocons-
triccién'!. Ademads, la acetilcolina permite valorar la respuesta del
endotelio vascular de manera especifica, lo que supone una ventaja
adicional. Los estudios que han comparado los resultados de la
prueba de vasoespasmo con acetilcolina y ergonovina han encon-
trado una sensibilidad similar y una alta concordancia (94%) entre
ambas, por lo que, ante una prueba de acetilcolina negativa, habi-
tualmente no es preciso complementar el estudio con otro farmaco'?.

ACETILCOLINA

La acetilcolina es un neurotransmisor ampliamente distribuido en
el sistema nervioso (central, auténomo y periférico). Es el que se
utiliza en la unién neuromuscular, en todas las sinapsis del sistema
auténomo parasimpatico y en la primera sinapsis del simpatico. El
receptor muscarinico de la acetilcolina tiene 5 subtipos; de ellos, el
subtipo M2 se encuentra en abundancia en el miocardio, donde
produce disminucién de la frecuencia cardiaca y de la conduccion,
y el M3 en las arterias coronarias, tanto en el endotelio como en el
misculo liso. En las arterias coronarias, el receptor M3, por una
parte, estimula la contraccién del musculo liso vascular (vasocons-
triccién), y por otra, estimula la produccién endotelial de 6xido

nitrico, que difunde hasta el musculo liso, donde reduce la concen-
tracién de calcio y produce relajacién (vasodilatacién)!®!*. La
acetilcolina se hidroliza rapidamente en la unién neuromuscular y
en la sangre por accién de las colinesterasas. Cuando se administra
a las dosis que describimos y de forma intracoronaria, no tiene
efectos sistémicos y sus efectos cardiacos duran pocos minutos.

DISFUNCION ENDOTELIAL Y VASOESPASMO CORONARIO
INDUCIDO POR ACETILCOLINA

La disfuncién endotelial se relaciona con el nimero de factores de
riesgo cardiovascular y es reconocida como precursora de la arte-
riosclerosis'®. Ademads, la presencia de disfuncién endotelial se ha
asociado a la aparicién de isquemia en la prueba de esfuerzo, una
mayor calcificacién y presencia de contenido necrético y lipidico
en la pared vascular, y a un aumento de los eventos cardiovascu-
lares adversos a largo plazo'®'®. La prevalencia de una respuesta
vasoconstrictora a la infusién intracoronaria de acetilcolina, y por
lo tanto equivalente a una disfuncion endotelial epicardica, es
variable dependiendo de las caracteristicas de los pacientes, y es
mas frecuente en los varones'’. En los estudios realizados en
pacientes con INOCA, la prevalencia de disfuncién endotelial es
del 45-75%1%:%0.

Aunque no hay un punto de corte universalmente aceptado, estd
demostrado que grados moderados de vasoconstriccién (20-50%)
respecto al diametro basal de la arteria, tras recibir acetilcolina
intracoronaria, tienen un importante impacto pronéstico'®?!?%, Los
estudios realizados con angiografia cuantitativa tienen en cuenta la
variabilidad de la técnica para medir cambios del diametro luminal
medio de un segmento a las distintas dosis de acetilcolina (habitual-
mente la de mayor vasoconstriccion respecto a la basal). Pequeiias
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variaciones de la imagen debidas al movimiento respiratorio en
cada una de las cineangiografias, distintos limites del segmento en
estudio entre las distintas mediciones, analisis de los didmetros en
momentos diferentes del ciclo cardiaco entre la imagen basal y la
maxima vasoconstriccion, y la misma variabilidad del operador,
hacen que una vasoconstricciéon certera solo pueda asegurarse tras
excluir la variabilidad de la medicién. Diversos estudios han esta-
blecido esta variabilidad (2 veces la desviacion estdndar de la
diferencia porcentual) entre el 3 y el 6%, y por lo tanto se define
la disfuncién endotelial como una respuesta vasoconstrictora mayor
a esta variabilidad®?*.

Los factores fisiopatolégicos de la angina vasoespéstica, en sus
manifestaciones tanto macrovasculares como microvasculares, son
menos conocidos y probablemente también multifactoriales. La
angina vasoespdstica se ha asociado a la presencia de placas coro-
narias, a hiperreactividad de la musculatura lisa vascular, a un tono
vagal basal elevado junto con una hiperreactividad a la estimulacién
simpatica, y finalmente también a un grado importante de disfun-
cién endotelial'®. La angina vasoespdéstica, tanto macrovascular
como microvascular, es mas frecuente en las mujeres*. Los criterios
clasicos para la definicién de angina vasoespéstica de causa macro-
vascular han sido descritos por el Grupo Internacional de Estudio
de la Afectaciéon Vasomotora Coronaria (COVADIS)®. En su docu-
mento describen los criterios diagnésticos de esta enfermedad, que
van mas alld de la definicién clasica de angina variante descrita por
Prinzmetal et al.?*. Es importante remarcar que, para definir
espasmo macrovascular, a diferencia de la definicién de funcién
endotelial, en la que se usa la angiografia basal como referencia, el
grupo COVADIS recomienda valorar el espasmo coronario en el
segmento con mayor constriccién tras la administraciéon de acetil-
colina y compararlo con el didmetro del mismo segmento tras la
infusion de nitroglicerina*. Este grupo también recomienda el uso
de la prueba farmacolégica de provocacién mediante infusién intra-
coronaria de acetilcolina por sus altas sensibilidad y especificidad
(90% y 99%, respectivamente)?®. De acuerdo con estudios previos
y la definicién clésica, la prevalencia de vasoespasmo de las arterias
epicérdicas, asociado o no a espasmo microvascular, oscila alre-
dedor del 30-40% en los pacientes con INOCA®?7.

Para la definicion y el diagnéstico de espasmo microvascular hay
menos documentos de consenso?*?°. En los ultimos afios se ha
aceptado como diagndstico de espasmo microvascular (localizado
en las arteriolas) la aparicion de dolor toracico y cambios electro-
cardiograficos sugestivos de isquemia en respuesta a la acetilcolina,
en ausencia de espasmo macrovascular. Utilizando esta definicién,
el 25% de los pacientes con INOCA presentan criterios de espasmo
microvascular®’.

TEST MEDIANTE INFUSION INTRACORONARIA
DE ACETILCOLINA

Preparacion del paciente

Existe controversia acerca de la mejor preparacién del paciente
candidato a una prueba de vasorreactividad coronaria con acetilco-
lina. Histéricamente, estos procedimientos se realizaban en un
procedimiento dedicado evitando y retirando cualquier farmaco
vasodilatador (como antagonistas de los canales del calcio y nitratos)
al menos 18 horas antes de la infusién de acetilcolina®”*"*!. No
obstante, tras la publicaciéon del estudio aleatorizado CorMicA y del
documento de consenso de la Asociacién Europea de Intervencio-
nismo Coronario (EAPCI) para el estudio de pacientes con INOCA,
la opinion generalizada ha cambiado®’. Actualmente se recomienda
el uso de pruebas funcionales intracoronarias, incluyendo la prueba
de vasorreactividad a la acetilcolina, dentro del mismo procedi-
miento diagndstico en el que se realiza la angiografia coronaria.

E. Gutiérrez et al. REC Interv Cardiol. 2021;3(4):286-296

Este hecho redunda en una mayor comodidad del paciente, una
utilizacién mas eficiente de los recursos de la sala de hemodinamica
y una menor sobrecarga de las agendas hospitalarias. En cualquier
caso, la organizacidn del procedimiento debe adaptarse a las nece-
sidades y las posibilidades de cada laboratorio de hemodinamica;
en pacientes polimedicados con vasodilatadores o en centros con
poca experiencia en la prueba puede ser preferible realizar un
procedimiento programado.

En caso de acceso por via radial en pacientes candidatos a una
prueba de vasorreactividad coronaria se desaconseja la administra-
cién de antagonistas de los canales del calcio para prevenir el
espasmo radial. En estos casos puede valorarse administrar dosis
bajas de nitroglicerina por el introductor (100-200 pg), cuyo efecto
habra desaparecido en gran parte en el momento de la infusién de
acetilcolina. Se puede realizar también la prueba de vasorreacti-
vidad coronaria tras un estudio de la funcién microvascular
mediante guia de presion (con la necesaria administracién de nitro-
glicerina intracoronaria antes del avance de la guia)®’. En tal caso,
es recomendable esperar un periodo de lavado (2-3 minutos) antes
de administrar la acetilcolina®’.

Finalmente, es necesario obtener el consentimiento informado
especifico para la prueba de vasorreactividad y la monitorizacién
electrocardiografica de 12 derivaciones para valorar los resultados.
Se recomienda la utilizacion de cableado y electrodos radiotranspa-
rentes para no interferir con las imagenes de cinefluoroscopia
obtenidas para cada una de las dosis administradas durante la
coronariografia. En la figura 3 se muestra de manera esquemaética
la preparacién del paciente para la prueba de vasorreactividad
coronaria con acetilcolina intracoronaria.

Con respecto al uso de bloqueadores beta, ciertos grupos también
recomiendan su cese antes de la prueba debido a un posible efecto
vasoconstrictor. A falta de datos cientificos, la opinion de este grupo
es que no afectan de forma significativa el resultado de la prueba
y en ningln caso podrian favorecer un resultado falso negativo.

Preparacion de la acetilcolina

La acetilcolina disponible en Espafia es una preparacion para inyec-
ci6én intraocular que contiene 20 mg de cloruro de acetilcolina en
polvo preparado para su dilucién en un vial de 2 ml de solucién
salina fisiolégica. Una vez preparada la disolucién, el farmaco es
poco estable, por lo que es mejor hacer la preparacién inmediata-
mente antes de la prueba; si se van a hacer varias pruebas conse-
cutivas, se puede utilizar la misma preparacién. En la figura 4 se
resume la forma de preparacion de las disoluciones de acetilcolina
propuestas para la prueba. Un aspecto importante de seguridad es
la identificacién correcta de cada una de las soluciones de acetilco-
lina que vamos a utilizar; para ello, pueden utilizarse sistemas de
solucién salina y jeringuillas de color diferenciados para cada dosis.

Protocolo de infusién intracoronaria

A lo largo de los tltimos 30 afios se han utilizado distintos proto-
colos de administracién y dosis de acetilcolina intracoronaria. La
tabla 2 muestra los utilizados en los estudios mas rele-
vantes®!0:19.2930.323¢ " Como se puede ver, existen diferencias respecto
a la via de administracién (infusién manual por catéter guia o in-
fusion selectiva controlada en una arteria mediante bomba de infu-
sién y microcatéter), el nimero de dosis administradas (de 2 a 4),
la cantidad de acetilcolina administrada (de 0,3 a 200 ng) y el
tiempo de administracion (de 20 segundos a 3 minutos). A conti-
nuacién, se exponen los dos protocolos mas aceptados de acuerdo
con el objetivo buscado (valorar la funcién endotelial o provocar
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Opcién 1: NTG b Ach 2,20 y Opcién 2: .
Paciente remitido para prueba 100 pg b S Paciente no conocedor de anatomia
de vasorreactividad / coronaria y con alta sospecha
(anatomia coronaria conocida) / 7, de vasoespasmo ‘/

ECG 12 derivaciones Preparar dosis jeringas marcadas

Programar electivamente:

— Firma ClI especifico.
— Suspensién antagonistas del calcio
y NTG 18 h antes.

Sin lesiones en
coronariografia

— Programar a 1era hora de la mafana. Evnay
. X S ) antagonistas
— Evitar antagonistas del calcio via radial. !
del calcio

— Cateterizacion directa con catéter guia. Obtener Cl

especifico

1. Cateterizacion 3. Ach 20 pg (20 s) 4. Ach 100 pg (20 s) 5. NTG 200 pg

Cine + ECG + clinica Cine + ECG + clinica Cine + ECG + clinica Cine + ECG + clinica Cine + clinica

2 minutos 2 minutos 2 minutos
lavado lavado lavado

Figura 3. Preparacion del paciente para una prueba de vasorreactividad. Ach: acetilcolina; Ca: calcio; Cl: consentimiento informado; Cine: cineangiografia;
ECG: electrocardiograma; NTG: nitroglicerina.

Diluir los 20 mg de cloruro de Acetilcolina Extraer 1 ml 'y diluirlo en una bolsa de SF Extraer 20 ml de bolsa 1'y diluirlo en una bolsa Extraer 10 ml de bolsa 2 y diluirlo en una bolsa
en polvo con su diluyente (2 ml) de 100 ml con 99 ml que llamaremos de 100 ml (con 80 ml de SF) que llamaremos de 100 ml con 90 ml de SF que llamaremos
oen 2 ml de SF BOLSA 1 (equivale a 100 pg/ml) BOLSA 2 (equivale a 20 pg/ml) BOLSA 3 (equivale a 2 ug/ml)

Extraer 1 ml de Bolsa 1 y diluirlo con
19 ml SF en una jeringa de 20 m!
Extraer 1 ml de Bolsa 2 y diluirlo con
19 ml SF en una jeringa de 20 ml
Extraer 1 ml de Bolsa 3 y diluirlo con
19 ml SF en una jeringa de 20 ml

Marcar como “100 pg” Marcar como “20 pg” Marcar como “2 pg”

Figura 4. Preparacion de las dosis crecientes de acetilcolina. Ach: acetilcolina; DS: didmetro de la estenosis; SF: solucion salina fisioldgica.
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Tabla 2. Comparacion de los distintos protocolos de pruebas de vasorreactividad coronaria a la acetilcolina

Grupo Método Dosis utilizadas Tiempo de Comentarios
de infusion administracion
por dosis
Grupo de Infusién por 4 diluciones de 1077, 1075, 10-° 2 minutos - ldeado para valorar la funcién endotelial
Harvard® microcatéter y y 10* por litro (infusion - Se estima una concentracion final de 10-%, 10, 107 y 10-% (equivalente
bomba de infusién a 0,8 ml/min) en la Cl a una dosis total selectiva en una arteria de 0,03, 0,3, 3y 30 nug)
- Se realiza en la Cl
Clinica Mayo® Infusion por 3 diluciones de 10-%, 10y 10* 3 minutos - Protocolo mixto para valorar la funcion endotelial (equivalente a 0,5,
microcatéter y por litro (infusion a 1 ml/min) (el bolo final 5y 50 ug selectivo por arteria) y el vasoespasmo con bolo de 100 g
bomba de infusién seguidas de un bolo de 100 pg durante - Incluye una valoracion funcional de la microcirculacién con guia

(por el mismo microcatéter)

20-30 segundos)

Doppler durante la infusién de acetilcolina
- Se realiza en la Cl

Grupo de Korea®

Infusion manual
por catéter guia

3 dosis de 20, 50 y 100 pg
enlaCl

1 minuto

- Se realiza en la Cl

Japanese Infusiéon manual 3 dosis de 20, 50 y 100 pg en la Cl 20 segundos - Provocacion de vasoespasmo en la Cly la CD
Circulation por catéter guia Si no hay vasoespasmo - Se recomienda la implantacion de un electrocatéter
Society'® se recomiendan 2 dosis para su realizacion

de 20y 50 pug en la CD
Grupo de Infusiéon manual 4 dosis de 20, 50, 100 y 200 pg 1 minuto - Se realiza enla Cl

Standford™

por catéter guia

enlaCl

Grupo de
Stuttgard®

Infusién manual
por catéter guia

4 dosis de 2, 20, 100 y 200 ng
enla Cl

En ausencia de vasoespasmo

en la Cl se recomienda una dosis
de 80 pug en la CD

20 segundos

- Estudia la Cly la CD

Estudio CorMicA

Infusién mixta

3 dosis crecientes de 0,18, 1,82

2 minutos para

- Se realiza en la Cl tras el estudio de la microcirculacion

y grupo con bomba y 18,2 pg/ml infundidas por bomba cada dosis con adenosina mediante guia de presion

COVADIS5* y manual en el catéter guia y 20 segundos - Valora la funcion endotelial y la provocacion de vasoespasmo
Finaliza con un bolo manual para el bolo final ~ en el mismo procedimiento
de 100 ug (50 g en la CD)

Protocolo Infusién manual 3 dosis de 2,20y 100 ug en la Cl 20 segundos - Si se quiere valorar la funcién endotelial las dosis deben

de la ACI-SEC por catéter guia En caso de sospecha de administrarse mas lentamente, durante 2-3 minutos

(presente vasoespasmo de CD se empieza - Se realiza en la Cl

documento) la prueba en esta arteria

con dosis de 2, 20 y 50 g

ACI-SEC: Asociacion de Cardiologia Intervencionista de la Sociedad Espafiola de Cardiologia; CD: coronaria derecha; Cl: coronaria izquierda.

un vasoespasmo) y se hace una propuesta de acuerdo con los
altimos documentos de consenso.

Valoracioén de la funcion endotelial

Para valorar la funcién endotelial se utilizan dosis crecientes de
acetilcolina. Si el procedimiento se realiza mediante infusion selec-
tiva del farmaco en uno de los vasos coronarios principales con un
microcatéter (generalmente en la arteria descendente anterior), las
concentraciones utilizadas corresponden a 107°, 10~5y 10~* mol/l.
Teniendo en cuenta el flujo de la descendente anterior (unos 80 ml/
min), se estima que el farmaco alcanza concentraciones 100 veces
menores en la microcirculacién coronaria. Estas diluciones se
inyectan a través del microcatéter en la descendente anterior
proximal, o en la arteria que se desee interrogar, a un ritmo de 1
ml/min durante 3 minutos o de 2 ml/min durante 2 minutos
mediante bomba de infusién®**°. Se comienza por la dilucién menos
concentrada, y si no hay complicaciones ni vasoespasmo evidente,
se contintia con la siguiente tras 2-3 minutos de espera. En la
practica, este método supone inyectar alrededor de 0,5, 5 y 50 pg
de acetilcolina en cada una de las dosis. Como ya se ha comentado,
en presencia de un endotelio vascular normofuncionante, la
respuesta fisioldgica es una vasodilatacién de los grandes vasos
epicardicos.

El procedimiento descrito, aunque ampliamente utilizado en los
estudios clinicos, es algo complicado y costoso, por lo que se han
desarrollado alternativas mas sencillas y practicas para la medi-
cién de la funcién endotelial macrovascular. Quiza la mas impor-
tante, porque se ha convertido en un estdndar, sea la utilizada en
los ensayos ENCORE (Evaluation of Nifedipine and Cerivastatin on
Recovery of Coronary Endothelial Function)*®®”, que consiste en
administrar dosis crecientes de 2, 20 y 100 pg directamente en el
tronco coronario izquierdo, durante 3 minutos cada una, hacer
una angiografia tras cada dosis y valorar el didmetro arterial en
comparaciéon con el de la angiografia basal. En caso de querer
evaluar la funcién endotelial macrovascular, recomendamos seguir
esta pauta de infusién. Como se verd, este protocolo se ha adop-
tado ampliamente en publicaciones recientes y, con alguna modi-
ficacion, se ha convertido también en el referente para el diagnés-
tico del vasoespasmo coronario, aunque administrando las dosis
de forma mas réapida.

También es posible valorar la respuesta endotelial microvascular
utilizando guias dedicadas para la medicion simultanea del flujo
coronario. En general, este procedimiento se realiza con guia
Doppler (Combowire, Philips, Paises Bajos)’, aunque también
puede valorarse por termodilucidon con guias provistas de termis-
tores (Pressurewire, Abbott, Estados Unidos)***°. En la figura 2 se
muestran dos ejemplos de este procedimiento.
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Tabla 3. Complicaciones asociadas a la infusion intracoronaria de acetilcolina
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Complicacion Porcentaje Comentario Tratamiento

Bradicardia o bloqueo 3,23% Maés frecuente con dosis altas y cuando Parar la infusion unos segundos hasta recuperar el ritmo.

auriculoventricular transitorio se administra de forma rapida, especialmente Valorar continuar la prueba con infusién més lenta
enlaCD

Aparicion de fibrilacién auricular 2,38%* Habitualmente autolimitada, aunque suele ser En caso de buena tolerancia hemodindmica tratar
rapida y mal tolerada clinicamente. Es motivo con antiarritmicos; en caso de mala tolerancia, valorar
para cesar la prueba, que tendré un resultado la cardioversion eléctrica
indeterminado

Fibrilacién ventricular, taquicardia 1,00% Causada por isquemia aguda debida Nitroglicerina y desfibrilacion

ventricular o necesidad a vasoespasmo limitante de flujo

de reanimacion

Shock y/o infarto de miocardio 0,07% Causada por espasmo limitante de flujo multivaso Nitroglicerina y soporte inotrépico +/— soporte ventricular
o en el tronco comdn

Hipotensidn transitoria 0,05% Habitualmente poco importante Parar la infusién unos segundos hasta recuperar el ritmo.

Valorar continuar la prueba con una infusion mas lenta

Diseccion coronaria 0,02% Diseccion coronaria por catéter Implantacién de stent

Embolia aérea 0,02% Complicacion dependiente del operador; Administrar oxigeno al 100% y realizar multiples lavados
mas frecuente cuando se realiza infusion de la arteria con solucion salina fisiologica (tras asegurar
mediante microcatéter. Puede ser grave que no hay mas aire). Puede requerir soporte inotrépico
si no se trata rapidamente o ventricular (o ambos)

Espasmo por catéter 0,02% Mas frecuente en la CD Intentar no administrar nitroglicerina si no hay pérdida

de flujo. Habitualmente es transitorio

Los porcentajes reportados se han calculado respecto a 6.183 procedimientos comunicados en 9 estudios.
* En el estudio CorMicA, con dosis administradas de forma mas rapida el porcentaje de fibrilacion auricular fue del 6%°.

CD: coronaria derecha.
Adaptada con permiso de Ciliberti et al.*.

Prueba de provocacion de un espasmo coronario

Aunque existen diferentes protocolos de dosis y de tiempos de
administracién, el protocolo que recomendamos para la provoca-
cién de un vasoespasmo estd aceptado por los grupos con mas
experiencia, cuenta con datos sobre su seguridad en muchos
pacientes y es el que apoya la EAPCI en su reciente documento de
consenso’.

Se utilizan 3 dosis de 2, 20 y 100 pg en la coronaria izquierda, y
de 2, 20 y 50 pg en la coronaria derecha. Si la prueba es negativa
o poco concluyente, y las dosis previas son bien toleradas, se puede
utilizar una dosis de 200 pg en la coronaria izquierda o de 80 nug
en la derecha si existe alta sospecha.

Respecto al tiempo de administracién, puede hacerse en un bolo
lento de unos 20 segundos, aunque esto depende de la tolerabilidad
clinica. Las dosis maés altas, en especial en la coronaria derecha,
suelen requerir una infusion mas lenta para evitar la bradicardia por
paro sinusal o bloqueo auriculoventricular. Es importante lavar
lentamente el catéter guia con solucién salina para prevenir una
inyeccién brusca del farmaco remanente en el catéter en el momento
de adquirir la imagen de cinefluoroscopia. Tras cada dosis se valoran
los sintomas, los cambios de la repolarizacion y la angiografia, pres-
tando atencioén a la aparicién de espasmo epicardico o una disminu-
cién significativa de la velocidad del flujo coronario. Al terminar la
prueba, se administra nitroglicerina intracoronaria (200-300 ng), lo
que habitualmente resuelve el espasmo en unos pocos segundos.

Seguridad y complicaciones

Antes de indicar la prueba es importante descartar la presencia de
factores que puedan asociarse a un riesgo de complicaciones

asociadas a la administracién intracoronaria de acetilcolina. La
prueba debe realizarse con cuidado en pacientes con antecedentes
de asma o broncoespasmo, asi como en aquellos con trastornos
importantes del automatismo o de la conduccién cardiaca.

Aunque son seguras en manos experimentadas, las pruebas de
vasorreactividad coronaria a la acetilcolina no estan exentas de
complicaciones potencialmente graves. Estas pruebas deben reali-
zarse siempre con suma precaucién, por personal entrenado y con
capacidad de hacer frente a las posibles complicaciones. En un
metanalisis de diversos estudios con mas de 6.000 procedimientos
reportados, los porcentajes de complicaciones mayores (como arrit-
mias ventriculares, necesidad de reanimacién cardiopulmonar o
infarto) y menores (como bradicardia sintomatica, bloqueo auricu-
loventricular transitorio, aparicién de arritmias auriculares o
embolia aérea) fueron del 1% y el 6%, respectivamente*’. Es desta-
cable que en este metanalisis no se registr6 ninguna muerte*’. En
la tabla 3 se recogen las complicaciones mas frecuentes y sus
correspondientes tratamientos.

Durante la infusién de acetilcolina es habitual observar bradicardia
sinusal, paros sinusales o episodios de bloqueo auriculoventricular.
Esto se asocia normalmente a una infusién demasiado rapida, en
especial en la coronaria derecha. Si se produce, debe detenerse unos
segundos la infusién y luego se reinicia a una velocidad menor. En
ocasiones puede producirse fibrilacién auricular, que normalmente
revierte de manera espontanea; en caso de ser mas persistente, suele
revertir con la administracién de amiodarona u otros fadrmacos anti-
arritmicos. Si vuelven a aparecer bradiarritmias, lo aconsejable es
desistir de la prueba, o hacerla con un marcapasos transitorio en
casos muy seleccionados en los que se considere imprescindible.

Un efecto indeseado de la prueba es el desarrollo de un vasoes-
pasmo limitante de flujo mal tolerado. En general, las consecuencias
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dependen del tiempo transcurrido desde la instauracién del vasoes-
pasmo y la administracién de nitratos intracoronarios para su
reversion. La isquemia originada puede causar hipotensién y fibri-
lacién ventricular, que deben tratarse con nitroglicerina y desfibri-
lacién inmediata. Para que esto no suceda de forma inadvertida, es
bueno comprobar la presion arterial del paciente a mitad de la
infusién de acetilcolina, en especial tras las dosis més altas, y
cuando se inyecte en una coronaria izquierda dominante. En ningtn
caso se debera administrar una dosis creciente de acetilcolina si en
dosis menores se ha visualizado un espasmo importante o limitante
de flujo, u otra complicacion importante. También se debe recordar
que el catéter guia contiene, al final de la infusién, unos 2 ml de
dilucién de acetilcolina, que debe empujarse muy lentamente con
solucién salina para evitar que entre en bolo con la inyeccién de
contraste. Al igual que en cualquier procedimiento invasivo coro-
nario, y con mas motivo en esta prueba, hay que tener a mano
nitroglicerina precargada y preparada para su administracién. Su
administracién provoca, en la inmensa mayoria de los casos, una
vasodilatacién y una rapida recuperaciéon de flujo sin necesidad de
administrar mas dosis. Por otra parte, la atropina es un antagonista
de los receptores colinérgicos, por lo que en caso necesario puede
utilizarse como antidoto.

Algunos operadores realizan la prueba de vasorreactividad con
la guia de presién dentro de la arteria coronaria como método
de seguridad. Esto permite una mayor estabilidad del catéter,
una mejor infusion selectiva de las diluciones, vigilar los cambios
de presién distal (que pueden disminuir en caso de espasmo
limitante de flujo) y controlar la velocidad de infusién manual
en caso de infusién larga sin bomba (los cambios de temperatura
o de velocidad pueden indicar que se esta realizando una infu-
sion demasiado rdpida). No obstante, hay que valorar que el
mismo paso de la guia puede generar vasoespasmo, y en arterias
tortuosas puede simular pseudoespasmos por la rectificacién de
las curvas.

INTERPRETACION DE LA PRUEBA DE PROVOCACION
DE VASOESPASMO CORONARIO

Conceptos generales
La interpretacién de esta prueba se fundamenta en 3 pilares:

1. La reproduccién de los sintomas habituales que presenta el
paciente y que han motivado la prueba. Es frecuente que con la
altima dosis de acetilcolina los pacientes experimenten algin
cambio de ritmo (por ejemplo, bloqueo de alguna onda P o
bradicardia) que pueda producir sintomas. Es importante dife-
renciar estos trastornos de los sintomas anginosos habituales que
aqueja el paciente.

2. La presencia de cambios electrocardiograficos sugestivos de
isquemia, en especial cuando se acompaifan de la aparicién de
los sintomas anginosos que motivan el estudio. Habitualmente
se valora a los pocos segundos de la administraciéon de cada dosis
de acetilcolina. Es importante remarcar que, en caso de espasmo
epicardico con disminucién de flujo en alguna de las arterias
epicérdicas, no es necesario esperar a obtener una elevacién del
segmento ST ni més cambios electrocardiogréficos, ya que la
seguridad del paciente es prioritaria a la objetivacién de este
aspecto. También hay que tener presente que a veces la misma
inyeccién de contraste o solucién salina provoca algin cambio
en el electrocardiograma, por lo que es recomendable realizar
varios de comprobacién (o capturar los registros) tras unos
cuantos segundos de la infusién de acetilcolina y antes de la
cineangiografia requerida (con la necesaria administracion de
contraste).
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3. La presencia de espasmo coronario angiografico (macrovascular)
objetivado de manera seriada (con cinefluoroscopia) tras cada
dosis de acetilcolina. Se define espasmo como una obstruccién
con una estenosis 290% respecto al didmetro de la arteria en ese
segmento tras la administracién de nitroglicerina. La determina-
cién del didmetro de la estenosis (DS) se puede hacer de manera
visual o mediante angiografia cuantitativa. La medicién del DS
se realiza obteniendo el didmetro luminal minimo tras la dosis
de acetilcolina con mayor vasoconstriccién (DLM_Ach) respecto
al diametro de referencia de ese segmento valorado tras la admi-
nistraciéon de nitroglicerina (RVD_NTG), con la siguiente
férmula:

DS = 100 - [(DLM_Ach / RVD_NTG) x 100]

En la practica, el uso de angiografia cuantitativa es mejor en los
segmentos proximales de las grandes arterias que en los segmentos
mas distales, donde el diametro de referencia suele ser pequefio y
de acuerdo con la férmula podria infravalorar el DS.

Posibles resultados de la prueba

La figura 1 muestra los 4 resultados que pueden obtenerse en una
prueba de provocacién de vasoespasmo mediante infusién de acetil-
colina intracoronaria:

1. Prueba negativa con respuesta vasodilatadora (respecto al basal). La
presencia de respuesta vasodilatadora sin aparicion de sintomas
ni cambios en el electrocardiograma sugiere una funcién endo-
telial normal a nivel epicardico.

2. Prueba negativa con respuesta vasoconstrictora (respecto al basal).
La presencia de vasoconstriccién epicardica tras la acetilcolina,
pero sin criterios de vasoespasmo epicardico ni microvascular
(definido por la no aparicién de sintomas, cambios electrocar-
diograficos ni vasoconstriccién importante), es sugerente de
disfuncién endotelial, en especial cuando se observa vasocons-
triccion tras las primeras dosis. Debido a que la prueba de
provocacién de vasoespasmo no esta disefiada para valorar la
funcién endotelial (que requiere una administracion mas lenta),
es frecuente que con la dosis mayor aparezca cierto grado de
vasoconstriccién por la estimulacién directa del misculo liso
vascular por la acetilcolina, no necesariamente indicativa de
disfuncién endotelial epicardica.

3. Prueba positiva para espasmo epicdrdico. El diagnéstico de vasoes-
pasmo epicérdico requiere de los siguientes 3 hallazgos de forma
simultdnea:

- Reproduccién de los sintomas tras la infusién de acetilcolina.

- Cambios electrocardiograficos sugestivos de isquemia, tipica-
mente en el segmento ST (infradesnivelacién o supradesnive-
lacién >0,1 mV), aunque también se ha descrito la aparicién
de ondas U negativas.

- Espasmo con estenosis 290% de didmetro respecto al mismo
segmento tras nitroglicerina, que puede o no ser limitante del
flujo, focal, multisegmento o difuso.

4. Prueba positiva para espasmo microvascular. Se define espasmo
microvascular como la reproduccion de los sintomas anginosos
habituales mas el hallazgo de cambios electrocardiograficos
sugestivos de isquemia (bdsicamente infradesnivelacion o supra-
desnivelacién del segmento ST > 0,1 mV) en ausencia de espas-
mo coronario con estenosis > 90% del didmetro (respecto a
nitroglicerina).
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La prueba de acetilcolina permite valorar el vasoespasmo
y la funcién endotelial. Esto tiene implicaciones diagnds-
ticas, prondsticas y terapéuticas en varios grupos de
pacientes. Grandes series con miles de casos y docu-
mentos de consenso avalan su seguridad y utilidad

¢Por qué?

Pacientes con INOCA, MINOCA, muerte subita sin diag-

(A quién? o e . .
¢Ad nostico etioldgico y sincopes con dolor toracico

Recomendamos prueba invasiva, con infusion directa de
dosis crecientes lentas de 2-20-100 pg en coronaria
izquierda, con monitorizacién de sintomas, ECG y angio-
grafia después de cada dosis

Categorizar en vasoespasmo epicardico, vasoespasmo
microvascular o prueba negativa. Si hay vasoespasmo,
retirar bloqueadores beta y utilizar vasodilatadores

¢Para qué?

Figura 5. Mensajes clave del presente documento. ECG: electrocardiograma;
INOCA: isquemia sin lesiones coronarias obstructivas; MINOCA: infarto de
miocardio sin enfermedad coronaria obstructiva.

ASPECTOS LEGALES DEL USO DE LA ACETILCOLINA
INTRACORONARIA

El uso de farmacos en indicaciones distintas de las aprobadas en
su ficha técnica y fuera de ensayos clinicos, como el de acetilcolina
por via intracoronaria para fines diagnésticos, requiere necesaria-
mente la aprobacién de los comités de farmacia locales. Dado que
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
contempla la gestion de estos farmacos en situaciones especiales
muy particulares, no hay un régimen general establecido y requiere
aprobaciones locales.

Ademas, segtn el Real Decreto 1015/2009 de 19 de junio*!, el uso
de un medicamento por una via de administracion distinta de las
indicadas en su ficha técnica requiere una informacién y el consen-
timiento del paciente previos a su administracién. Por dicho motivo,
algunos centros requieren, ademads, la firma de un documento de
consentimiento informado especifico para el uso de acetilcolina
intracoronaria. Cada centro dispone de documentos de este tipo en
la intranet o en los servicios de farmacia.

CONCLUSIONES

En la figura 5 se resumen los mensajes clave del presente documento.
En conclusion, las pruebas de vasorreactividad con acetilcolina intra-
coronaria suponen una parte esencial de la valoracién de los pacientes
sin enfermedad obstructiva coronaria y presencia de sintomas o de
isquemia. Su resultado permite dirigir un tratamiento especifico y se
ha mostrado eficaz en la practica clinica diaria. Es recomendable que
las salas de hemodindmica estén preparadas para su realizacién y sus
operadores estén entrenados para su uso e interpretacion.
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