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Resumen Los indices fisiologicos permiten calcular el impacto hemodinamico de las lesiones
coronarias. En la actualidad, los indices fisiologicos intracoronarios mas usados y que mejor eva-
lban la severidad funcional de dichas lesiones, son el flujo de reserva fraccional, y la relacion de
la presion instantanea en el periodo libre de ondas. La formula simplificada del flujo de reserva
fraccional es la relacion entre la presion media distal a la lesion y la presion adrtica media bajo
un estimulo hiperémico con adenosina; el valor 0,8 es el punto de corte aceptado para definir
que una lesion coronaria es relevante desde el punto de vista hemodinamico. Por su parte,
el periodo libre de ondas se define como una relacion entre la presion intracoronaria media
distal y la presion adrtica media, durante un periodo diastélico que inicia luego del 25% de la
diastole y que termina 5 milisegundos antes de finalizar ésta (periodo libre de ondas), lo que
permite determinar esta relacion sin necesidad de administrar agentes hiperémicos. La angio-
grafia coronaria mediante tomografia computarizada, se ha posicionado como una alternativa
no invasiva para la evaluacion de la anatomia coronaria, y al presente, la adicion de prue-
bas funcionales a este estudio, como lo son el flujo de reserva fraccional y la angiotomografia
coronaria, proporciona informacion de la anatomia coronaria, y de forma complementaria, del
impacto fisioldgico de las lesiones coronarias.
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Fractional flow reserve, ratio of the instantaneous pressure in the wave free period
and the coronary computed tomographic angiography

Abstract The physiological indices can help to calculate the haemodynamic impact of coro-
nary lesions. The most currently most used physiological indices those that better evaluate
the functional severity of these lesions, are the fractional flow reserve and relationship of the
instantaneous pressure in the wave free period. The simplified formula of the fractional flow
reserve is the ratio between the mean pressure distal to the lesion and the mean aortic pressure
under hyperaemic stimulation with adenosine. A cut-off value of 0.8 is accepted in order to
define that a coronary lesion is significant from a haemodynamic point of view. For its part,
the wave free period is defined as a ratio between the distal mean intracoronary pressure and
the mean aortic pressure, during a diastolic period that starts after 25% of the diastole and
ends 5 milliseconds before this finishes (wave free period). This helps to determine this ratio
without the need to administer hyperaemic agents. The coronary angiography using computed
tomography, has been shown to be a non-invasive alternative for the evaluation of the coronary
anatomy, and to the present one, the addition of function tests to this study, as are the frac-
tional flow reserve and computed tomography angiograph, provide information on the coronary
anatomy, and in a complementary manner, of the physiological impact of the coronary lesions.
© 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los indices fisiologicos permiten evadir las limitaciones
de la angiografia coronaria, ya que calculan el impacto
hemodinamico de las lesiones coronarias'. En la actuali-
dad los indices fisiologicos intracoronarios mas usados y que
mejor evallan la severidad funcional de dichas lesiones son
el flujo de reserva fraccional (FFR) y la relacion de la presion
instantanea en el periodo libre de ondas (iFR: instantaneous
wave-free ratio). Recientemente, dado que el FFR se ha con-
siderado como el ‘‘patron de oro’’ para la deteccion de
isquemia miocardica, este indice también se ha evaluado
de manera no invasiva en la angiografia coronaria mediante
tomografia computarizada (angio-TC).

Teoria del flujo de reserva fraccional

Las medidas de presion realizadas a través de la lesion
durante la hiperemia maxima fueron llamadas flujo de
reserva fraccional miocérdica en 1993 por Pijls et al.. Para
entender este concepto, es preciso saber que el flujo sangui-
neo miocardico total (Qn) en un area con estenosis coronaria
severa, es igual a la suma del flujo a través de la esteno-
sis (Qs) y el flujo colateral (Qc). Por consiguiente, el flujo
de reserva fraccional, de manera simplificada, es la rela-
cion entre Qs y Qn (Qs/Qn), donde Qs es igual a la presion
distal (Pd) de la arteria, menos la presion venosa (o de la
auricula derecha) sobre la resistencia del lecho miocardico
(R) (Qs =Pd-Pv/R), mientras Qn es igual a la presion adrtica
(Pa) menos la presion venosa sobre la resistencia del lecho
miocardico (Qn=Pa-Pv/R). Al administrar vasodilatadores
como la adenosina y producir una hiperemia maxima, la
resistencia del lecho miocardico es constante o cercana
a cero, y se despejan del numerador y denominador, lo
que arroja una formula simplificada del flujo de reserva
fraccional como la relacion entre la Pd/Pa. Dado que el FFR
se mide Unicamente en hiperemia maxima, este sera inde-

pendiente de la microcirculacion, la frecuencia cardiaca, la
presién sanguinea y las variables hemodinamicas®.

Evidencia cientifica del flujo de reserva
fraccional

La medicion del flujo de reserva fraccional es altamente
reproducible; las Guias Europeas de Revascularizacion Mio-
cardica avalan su uso con un nivel de evidencia y clase de
recomendacion IA para la evaluacion de estenosis corona-
rias entre el 40-90%, o cuando las pruebas de deteccion
de isquemia son contradictorias, no diagnosticas o no estan
disponibles®. Asi mismo, en el documento mas reciente de
criterios apropiados para la revascularizacion miocardica
en enfermedad coronaria estable del Colegio Americano
de Cardiologia (ACC por su sigla en inglés) y la Asocia-
cion Americana del Corazon (AHA, su sigla en inglés), se
considera pertinente el uso del FFR para realizar una inter-
vencion coronaria percutanea (ICP) cuando el valor obtenido
es menor de 0,8°. El FFR tiene un valor normal de 1 cuando
no existe una resistencia epicardica significativa y la pre-
sion adrtica se transmite completamente a la arteria distal,
haciendo que el numerador y el denominador sean el mismo,
mientras que un valor de 0,75 indica que el vaso que tiene
la estenosis solo provee el 75% del flujo sanguineo normal
esperado. El valor de 0,8 es el punto de corte aceptado
para definir que una lesion coronaria es hemodinamicamente
relevante, en tanto que valores menores de 0,75 se relacio-
nan con mayor severidad de la isquemia, hecho que tiene
relevancia en el prondstico®.

El estudio DEFER (FFR to Determine Apropiateness
of Angioplasty in Moderate Coronary Stenoses Study),
aleatorizd 325 pacientes con lesiones que comprometian la
luz del vaso en mas de un 50%, con diametros de referencia
mayor a 2,5mm divididos en tres grupos: un primer grupo
con FFR > 0,75 a quienes se les difirio el procedimiento de ICP
(91 pacientes); un segundo grupo con FFR> 0,75 a quienes
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se les realizo ICP con implante de stent (90 pacientes) y un
tercer grupo con FFR<0,75 a quienes se les realizo ICP con
implante de stent (144 pacientes), con seguimiento com-
pleto del 98% de los pacientes. Hallo una tasa de muerte o
IAM del 3,3%, 15,7% y 7,9% respectivamente, con una dife-
rencia significativa al comparar el segundo grupo con los
otros dos grupos en un seguimiento hasta de 5 afios®’.

Por su parte, el estudio FAME (Fractional Flow Reserve
versus Angiography for Multivessel Evaluation), incluyo
1.005 pacientes aleatorizados a dos grupos: grupo de ICP
guiada por angiografia frente al grupo de ICP guiada por
FFR. Al primer afio de seguimiento encontrd una tasa del
desenlace compuesto por muerte, infarto del miocardio o
necesidad de revascularizacion de 18,3% en el grupo guiado
por angiografia, frente a un 13,2% en el grupo guiado por
FFR (p 0,02), con lo que demostré la utilidad del FFRE.

Posteriormente, el estudio FAME 2 (Fractional Flow
Reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation 2),
evaluoé con FFR pacientes con enfermedad coronaria esta-
ble considerados para ICP. Aquellos con un resultado de
FFR positivo (< 0,80) fueron aleatorizados a dos gru-
pos; el primero llevado a ICP mas tratamiento médico
optimo y el segundo asignado a tratamiento médico dptimo
Unicamente. En este estudio hubo un tercer grupo de
registro de pacientes los cuales tenian un FFR> 0,80 que
recibieron manejo médico. Un total de 888 pacientes
tuvieron lesiones con FFR < 0,80, de los cuales 447 se aleato-
rizaron al grupo de ICP y 441 al grupo de tratamiento médico
optimo; por su parte, el grupo de registro fue conformado
por 332 pacientes. El porcentaje de pacientes que presen-
taron el desenlace primario compuesto de muerte, infarto
del miocardio o necesidad de revascularizacién urgente fue
significativamente menor en el grupo de ICP (4,3% vs. 12,7%;
HR con ICP de 0,32; IC 95%: 0,19 - 0,53; p<0,001), resultado
conducido por la necesidad de revascularizacion urgente (HR
de 0,13; 1C 95%; 0,06-0,3; p<0,001). No se encontré una dife-
rencia significativa al comparar el grupo de ICP con el grupo
de registro (p 0,61), pero si al comparar el grupo de registro
con el grupo asignado a tratamiento médico (HR con tra-
tamiento médico de 4,32; IC 95%; 1,75 - 10,66; p=0,001).
Pese a estos resultados tan favorables, la decision de revas-
cularizacion miocardica urgente (desenlace que condujo el
resultado primario final compuesto) fue definida en la mitad
de los pacientes por elevacion de biomarcadores o cambios
isquémicos de nueva aparicion en el electrocardiograma,
mientras el 50% de los pacientes restantes llevados a revas-
cularizacion urgente fueron definidos de manera subjetiva
por el médico tratante, hecho que puede influir de manera
directa en los desenlaces’.

Recientemente, un registro francés denominado FUTURE
(The Functional Testing Underlying Coronary Revasculari-
zation), intentd replicar los resultados del estudio FAME
guiando la terapia de revascularizaciéon con FFR en enfer-
medad coronaria multivaso (47% de los pacientes en el
contexto de un sindrome coronario agudo); dicho registro
se detuvo de manera prematura luego de que el primer
analisis de 836 pacientes (se planeaba un total de 1.728),
reportara un aumento significativo de la mortalidad en el
grupo de revascularizacion miocardica guiada por FFR (3,9%
grupo de ICP guiada por FFR frente a un 1,9% en el grupo
de ICP guiada por angiografia (p 0,002)'°, de modo que
el reclutamiento se detuvo en 937 pacientes. Al analizar

el desenlace principal compuesto por muerte de cualquier
causa, infarto del miocardio, necesidad de nueva revacu-
larizacion y evento cerebrovascular no se encontré una
diferencia significativa (14,4% grupo control frente al 14,6%
grupo guiado por FFR, HR: 0,97. IC 95%: 0,69-1,36. p 0,86).
La revascularizacion miocardica de tipo quirlrgico fue del
12% en los dos grupos, mientras la ICP fue del 79% en el grupo
control y del 71% en el grupo guiado por FFR'". Este resul-
tado llama la atencion de la extrapolacién de los resultados
de estudios clinicos al mundo real, sobre todo en el contexto
del uso de FFR en la enfermedad coronaria multivaso.

Mecanismo farmacoloégico de la adenosina

La adenosina es una molécula endoégena que actia como
reguladora del flujo sanguineo en varios lechos vasculares,
incluidos los de la circulacion coronaria. Existen cuatro tipos
de receptores de adenosina: los A1, presentes en el nodo
sinusal y auriculo-ventricular (AV) que median la disminu-
cion de la FC y la conduccion del nodo AV; los A2a en las
células musculares lisas de los vasos, que median la vasodi-
latacion; los A2b, presentes en los bronquios y la vasculatura
periférica, que pueden producir broncoconstriccion y vaso-
dilatacion periférica; y los A3, que modulan la respuesta de
los receptores A2a. La estimulacion de los receptores A2a
de la adenosina en las células musculares lisas aumenta la
produccion de adenilato ciclasa monofosfato (AMPc) y pro-
duce otros efectos que relajan el vaso, con lo que aumenta
el flujo sanguineo coronario'?.

Materiales y métodos para la medicion
del flujo de reserva fraccional

Considerando la manipulacion intracoronaria durante la
medicion del FFR, se necesita una anticoagulacion adecuada
(Ej: heparina no fraccionada 50 Ul/kg), ademas de adminis-
trar previamente nitroglicerina de manera rutinaria como en
cualquier intervencion que se realice en las arterias corona-
rias. Se puede utilizar cualquier tamano de catéter guia; sin
embargo, se recomienda usar catéteres sin agujeros latera-
les; de utilizarlos, se recomienda que se tomen las medidas
con infusion de adenosina intravenosa y sin canular la arte-
ria coronaria durante la medicion, ya que dichos catéteres
pueden reflejar un valor mixto de la presion arterial central
y la presion coronaria a través de los agujeros laterales’.

Sistemas disponibles para medir el flujo
de reserva fraccional

En la actualidad existen cinco sistemas comerciales para
medir las presiones, PressureWire® (St. Jude Medical,
St. Paul, Minnesota), WaveWire® (Philips, Eindhoven, the
Netherlands), OptoWire® (Opsens Medical, Quebec,
Canada), Comet Pressure Guidewire® (Boston Scientific,
Marlborough, Massachusetts) y Navvus® (Acist Medical
Systems, Eden Prairie, Minnesota). Uno de los sistemas mas
usados es el de St. Jude Medical, el cual tiene una guia
de 0,014’’ que mide presiones, equipado con un sensor
de presion eléctrica ubicado a 3cm desde la punta a la
union entre la porcion radio-opaca y la no radio-opaca; esta
version funciona por conexion inalambrica (Aeris”)'3.
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Agentes hiperémicos

El agente hiperémico mas usado es la adenosina, tanto por
via intracoronaria (IC) como intravenosa (V).

Adenosina intravenosa (IV): provee una hiperemia
maxima estable por varios minutos, por lo que es una opcion
si la administracion intracoronaria es dificil (ejemplo: Lesio-
nes ostiales). La dosis recomendada es de 140 mcg/kg/min.

Adenosina intracoronaria (IC): los valores de FFR son
comparables con los obtenidos con administracion intrave-
nosa. Dosis de 100 mcg para la arteria coronaria derecha y
de 200 mcg para la arteria coronaria izquierda logran una
reproducibilidad de mas del 95%, sin otro tipo de efectos
secundarios.

Aspectos practicos para la medicion del flujo
de reserva fraccional

Calibracién del sistema

1. Antes de insertar la guia ajuste la presion atmosférica
con referencia de cero y aseglrese de que el traductor
de presion esté lleno de solucion salina.

2. Todas las lineas de presion deben estar debidamente
“*purgadas’’ y llenas de solucion salina.

3. Para el sistema de presion coronaria la referencia de cero
se toma automaticamente.

Ecualizar el sistema

1. Avance la guia 1-2mm adelante de la punta del catéter
guia.

2. Lave con solucion salina el catéter para eliminar cual-
quier residuo de contraste.

3. Retire el introductor de guia y de inicio a la ecualizacion.

Nota: Si no se igualan las presiones debe hacerse de
manera electronica. Si existe una lesion ostial la ecualiza-
cion puede hacerse sin canular la arteria coronaria.

Posicién de la guia para realizar la medicion
1. Coloque el sensor de presion 2-3 cm distal a la estenosis.

Nota: En vasos tortuosos no ubique el sensor muy dis-
tal, porque puede producir un fenémeno conocido como
“*acordeodn’’ que lleva a FFR bajos falsos.

Induccién de hiperemia’?

1. Comience la grabacion al menos 30 segundos después
de la dltima inyeccion de contraste, capturando como
minimo 10 ciclos estables antes de la hiperemia.

2. En el caso de adenosina IV use una dosis de
140 mcg/kg/min, con la via llena de esta preparacion
para evitar el retraso en la accion. La duracion total de
la grabacion debe ser de 1-4 minutos, tiempo en el cual
se registrara la presion basal en hiperemia maxima y en
la fase de recuperacion.

3. En el caso de adenosina IC, cargue una jeringa de
10ml con 200 mcg de adenosina. Si evalla la arte-
ria coronaria derecha use 5ml y si evalGa la coronaria
izquierda use 10 ml. Tenga en cuenta que al inyectar el

bolo de adenosina existe un espacio muerto del caté-
ter (2,5 ml aproximadamente), por lo que debera cargar
2-3ml adicionales de esta preparacion para evitarlo.
Retire o decanule tan pronto como sea posible (1-2
latidos) al finalizar la inyeccion IC para evitar fenome-
nos de acunamiento. El tiempo total de la grabacion
sera de 50-60 segundos (incluidos los 10 latidos basales)
en hiperemia maxima y en la fase de recuperacion.

Nota: si se repite la medicion puede hacerse en menos de
1 minuto por la vida media de la adenosina y se debe grabar
el mismo tiempo mencionado.

Relacién de la presiéon instantanea en el periodo
libre de ondas (iFR: instantaneous wave-free
ratio’’)

El patrén dinamico de la resistencia intracoronaria refleja la
interaccion entre el miocardio y la microvasculatura durante
el ciclo cardiaco (sistole: resistencia intracoronaria alta y
compresion microvascular y en diastole: resistencia intra-
coronaria baja y descompresion de la microvasculatura),
lo que origina ondas a nivel proximal y microvascular, que
afectan la medicion de presiones a nivel intracoronario.
Sin embargo, existe un periodo diastdlico conocido como
el periodo libre de ondas, en el cual se evalué un nuevo
indice para determinar la severidad funcional de las esteno-
sis coronarias. A este indice se le conoce como la relacion
de la presion instantanea en el periodo libre de ondas, o iFR
por sus siglas en inglés (instantaneous wave-free ratio), y fue
descrito por primera vez por el grupo de Davies et al. Este
se define como una relacion entre la presion intracoronaria
media distal y la presion aortica media, durante un periodo
diastolico que inicia luego del 25% de la diastole y que ter-
mina 5 milisegundos antes de finalizar ésta; en dicho periodo
no existen ondas producidas por la compresion o descom-
presion de la circulacion proximal ni de la microcirculacion
coronaria, lo que permite hacer dicha relacion sin nece-
sidad de la administracion de agentes hiperémicos como
en la medicion del FFR, los cuales son usados para elimi-
nar las resistencias del lecho miocardico como se mencion6
previamente. En este primer estudio el valor de corte pro-
puesto para el iFR fue de 0,83, el cual tuvo un coeficiente de
correlacion positivo con el FFR (r=0,9, p<0,001). Es impor-
tante aclarar que el iFR no es un FFR diastdlico, el cual ya
ha sido descrito con un valor de corte de 0,78, requiere
agentes hiperémicos para su medicion y se obtiene durante
toda la diastole y no en un intervalo libre de ondas™. A
partir de ese momento aparecieron trabajos que correlacio-
naban al iFR con otras medidas funcionales intracoronarias
que identifican la severidad hemodinamica de las estenosis
sin necesidad de administrar agentes hiperémicos, como el
indice de resistencia basal de la estenosis (area bajo la curva
ROC del iFR frente al indice de resistencia basal del 0,84),
y la velocidad de reserva del flujo coronario (area bajo la
curva ROC del iFR frente la velocidad de reserva del flujo
coronario 0,82)">1¢,

El estudio ADVISE Il (ADenosine Vasodilator Independent
Stenosis Evaluation Il Study), fue disenado para investigar
la exactitud diagnostica del iFR y caracterizar la severidad
de la estenosis coronaria en relacion a la determinada por
el FFR, identificando a través de la curva ROC (Receiver
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Operating Characteristic) que el valor de corte optimo del
iFR es de 0,89 con un area bajo la curva de 0,9 (IC:95%:
0,88-0,92; p> 0,001)"".

Evidencia cientifica para el uso del iFR

Recientemente, fueron publicados los estudios DEFINE-FLAIR
(Functional Lesion Assessment of Intermediate Stenosis to
Guide Revascularisation) y SWEDE-HEART (The Instanta-
neous Wave-free Ratio versus Fractional Flow Reserve in
Patients with Stable Angina Pectoris or Acute Coronary Syn-
drome) que demostraron la no inferioridad del iFR frente al
FFR para tomar la decision de la ICP en estenosis coronarias
de grado moderado'® 1.

El DEFINE-FLAIR'®, fue un estudio multicéntrico, llevado
a cabo en 19 paises y que incluy6 pacientes con al menos
una lesion coronaria con estenosis entre el 40 al 70%, los
cuales fueron asignados de manera aleatoria a revasculari-
zacion guiada por iFR o FFR, mediante valores de corte de
0,89y 0,80 respectivamente. Se incluyeron un total de 2.492
pacientes, 1.242 en el grupo del iFR y 1.250 al grupo del
FFR. El desenlace primario compuesto a un afo fue el riesgo
de eventos adversos cardiacos mayores (muerte, infarto del
miocardio o revascularizacion no planeada), el cual ocurrié
en el 6,8% de los pacientes del grupo de iFR frente el 7,8% en
el grupo de FFR (HR: 0,95. 1C95%: 0,68-1,33; p 0,78), con una
diferencia de 0,2 puntos porcentuales que demostro la no
inferioridad del iFR frente al FFR (margen de no inferioridad
pre-especificado de 3,4 puntos porcentuales). Ademas, el
grupo de iFR reportd un numero significativamente menor de
sintomas adversos relacionados con el procedimiento (3,1%
grupo del iFR, frente al 30,8% en el grupo de FFR, p<0,001);
los sintomas reportados fueron dolor toracico (19 pacien-
tes en el grupo de iFR frente a 90 pacientes en el grupo
de FFR) y disnea (13 pacientes en el grupo de iFR frente a
250 pacientes en el grupo de FFR).

A su vez, el estudio SWEDE-HEART'®, que también fue
multicéntrico y aleatorizado, uso6 un registro nacional para
la recoleccion y el seguimiento de pacientes. Este incluyo
individuos con estenosis coronaria entre el 40 al 80%, los
cuales fueron aleatorizados al grupo del iFR o de FFR para
decidir revascularizacién. El objetivo primario del estudio
fue demostrar la no inferioridad del iFR frente al FFR,
a través del desenlace primario compuesto por muerte,
infarto del miocardio no fatal, o revascularizacion no
planeada dentro de los 12 meses siguientes. Fueron un total
de 2.037 pacientes, 1.012 asignados al grupo de iFR 'y 1.007
al grupo de FFR. Los grupos fueron homogéneos y no hubo
pérdida de pacientes durante el seguimiento. El desenlace
primario ocurrio en el 6,7% de los pacientes en el grupo del
iFR frente al 6,1% en el grupo de FFR; con una diferencia de
0,7 puntos porcentuales (IC:95%. -1,5-2,8; p 0,007 para no
inferioridad). Tampoco hubo diferencia al hacer el analisis
por separado de cada componente del desenlace primario;
sin embargo, hubo mayor reporte de dolor toracico en el
grupo del FFR (68,3%) frente al grupo del iFR (3,0%).

Un metaanalisis de estos dos estudios mostr6 una dife-
rencia numérica mas no estadisticamente significativa de la
cantidad de muertes e infarto durante el seguimiento en
los pacientes asignados al grupo de iFR, para un total de
160 muertes o infarto del miocardio durante el seguimiento,
de las cuales 90 ocurrieron en el grupo de iFR (n=2.159) y

70 en el grupo de FFR (n=2.186) (HR: 1,30. IC 95%: 0,96 -
1,77; p 0,09)%°.

A pesar de la evidencia cientifica que avala el uso del
FFR y el grado de recomendacion dentro de las guias tanto
americanas como europeas, este sigue siendo limitado'
posiblemente por la necesidad del uso de adenosina dentro
del laboratorio de cateterismo y sus efectos sintomaticos
secundarios. Por consiguiente, iFR es una alternativa que
cuenta actualmente con evidencia cientifica importante y
puede reemplazar el FFR para tomar la decision de realizar
una intervencion coronaria percutanea®.

Evaluacién no invasiva de la reserva de flujo
fraccional mediante tomografia computarizada

La angiografia coronaria mediante tomografia computari-
zada (angio-TC de coronarias), se ha posicionado como una
alternativa no invasiva para la evaluacion de la anatomia
coronaria. Diferentes estudios demuestran su alta sensibili-
dad y el valor predictivo negativo?’"?? razén por la cual se
ha convertido en una excelente herramienta para descartar
enfermedad coronaria obstructiva. Sin embargo, la angio-TC
de coronarias tiende a sobreestimar el grado de estenosis al
ser comparada con la angiografia cuantitativa?® y a generar,
por ende, examenes adicionales y estudios invasivos inne-
cesarios. Estas herramientas diagnosticas son puramente
anatomicas y son incapaces de evaluar el impacto fisio-
logico de la obstruccion. Aproximadamente, la mitad de
las lesiones identificadas en escanografia y confirmadas
en angiografia condicionan isquemia miocardica?*?. En la
practica clinica actual, la evaluacion del impacto fisiolo-
gico de las lesiones antes de ser intervenidas ha pasado a
ser el estandar de tratamiento y la mejor forma de tomar
decisiones en la sala de intervencionismo.

Recientemente, se ha descrito un nuevo método que
aplica dinamica de fluidos computacional para calcular de
forma derivada el FFR a partir de imagenes de angio-TC
coronaria tradicional, obviando la necesidad de imagenes
adicionales, modificaciones de los protocolos de adquisicion
de tomografia computarizada o incluso la administracion de
medicamentos?®. Se han llevado a cabo estudios que han
mostrado una precision diagndstica alta del FFR calculado
mediante tomografia computarizada (FFRTC) para identifi-
car el impacto fisiologico de las lesiones coronarias al ser
comparado con el FFR calculado de forma invasiva en la sala
de cateterismo?’-2%, Es asi como en un futuro el FFRTC puede
convertirse en un método que proporciona informacion de
la anatomia coronaria y, de manera complementaria, del
impacto fisioldgico de las lesiones coronarias.

Los principios cientificos y el método de calculo FFR a
partir de imagenes de angio-TC coronaria estandar aplicando
la dinamica de fluidos computacional, han sido descritos en
gran detalle por Taylor et al.?’. El calculo del FFR a partir
de imagenes de TC requiere un modelo anatémico de las
arterias coronarias, un modelo fisiolégico de la circulacion
coronaria y sistémica y una resolucion numérica de com-
plejas ecuaciones de las leyes de la fisica que gobiernan la
dinamica de fluidos. Los modelos anatomicos tridimensio-
nales requeridos se extraen directamente desde la imagen
de TC; los modelos fisiologicos pertenecen a tres principios
que relacionan el flujo coronario basal, la resistencia micro-
vascular en reposo y la respuesta de la microcirculacion a
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la adenosina como vasodilatador. En el primer principio el
flujo coronario basal se calcula como derivado de la masa
miocardica. Choy y Kassab*® mostraron que existe una rela-
cion lineal entre flujo de la arteria coronaria y la masa del
miocardio irrigada. Como tal, el flujo coronario basal puede
cuantificarse en relacion con el volumen del miocardio eva-
luado en la TC el cual es un sustituto de la masa. El segundo
principio establece que la resistencia de la microvascula-
tura coronaria en condiciones de reposo es inversamente
proporcional al diametro del vaso, correspondiente a la
relacion flujo-presion, como lo describe la ley de Poiseuille.
En el tercer principio, dado que el FFRTC se calcula a partir
de la imagenes de TC sin modificaciones en el protocolo, los
agentes vasodilatadores como la adenosina no se utilizan
y en su lugar se emplea un modelo de simulacion para
determinar la disminucion en la resistencia de la micro-
vasculatura coronaria si se administrara adenosina a una
tasa de 140 mg/kg/min, que es la dosis recomendada para
las mediciones de FFR'. Como tal, este esquema permite
modelar y suponer a través del computador la respuesta a
la adenosina y predecir en FFR durante hiperemia. No obs-
tante, esta suposicion sobre las alteraciones en resistencia
como resultado de la adenosina se basan en el trabajo de
Wilson et al."?, quienes demostraron que la resistencia coro-
naria durante hiperemia cayo 0,24 del valor en reposo con la
administracion intravenosa de 140 mg/kg/min de adenosina.
En conjunto, la integracion de estos modelos fisioldgicos
para el paciente con anatomia especifica de la raiz aortica
y del arbol coronario, permite el calculo de un valor de FFR.

Evidencia en la literatura sobre el valor
diagnostico del flujo de reserva fraccional
calculado mediante tomografia computarizada

Esta técnica novedosa ha generado gran interés en la comu-
nidad cientifica por la posibilidad de evaluar isquemia
condicionada por lesiones especificas de forma no inva-
siva. La evidencia esta siendo generada y se espera crezca
de forma importante durante los proximos anos; en la
actualidad se tienen estudios que han mostrado resulta-
dos interesantes, dados por un alto rendimiento diagndstico
para la deteccion de lesiones coronarias hemodinamica-
mente significativas.

El rendimiento diagnostico de FFRTC fue evaluado
por primera vez en el estudio prospectivo multicéntrico
DISCOVER-FLOW en el que se realizé FFRTC en 103 (159
lesiones) pacientes con sospecha o enfermedad coronaria
conocida en quienes se hizo angio-TC coronaria y arte-
riografia invasiva con medicion de FFR en las lesiones
documentadas. Koo et al.?® encontraron para el FFRTC exac-
titud del 84,3%, sensibilidad del 87,9%, especificidad del
82,2%, valor predictivo positivo (VPP) del 73,9% y valor
predictivo negativo (VPN) del 92,2%, en tanto que para la
deteccion de lesiones coronarias significativas exactitud del
58,5%, sensibilidad del 91,4%, especificidad del 39,6%, VPP
del 46,5% y VPN del 88,9%. Similares resultados se obtuvie-
ron en el analisis por vaso, mientras que en el analisis por
paciente se consiguié mayor precision diagndstica al com-
binar el FFRTC con angio-TC coronaria y reducir la tasa
de falsos positivos en las lesiones clasificadas de manera
incorrecta por anatomia como severas. En particular, la
capacidad de FFRTC para detectar enfermedad coronaria

fisiologicamente significativa fue mayor frente a la angio-
TC convencional, con un area bajo la curva (AVC) de 0,90
vs. 0,75, respectivamente (p <,001)%.

El segundo estudio que investigo el impacto clinico del
FFRTC fue el DeFACTO??, de caracter prospectivo multicén-
trico en el cual se incluyeron 252 pacientes con sospecha o
enfermedad coronaria conocida, llevado a cabo en 17 cen-
tros de 5 paises. Tal como en el estudio DISCOVER-FLOW,
FFRTC fue superior la angio-TC coronaria para la deteccion
de lesiones especificas que condicionan isquemia, con sensi-
bilidad del 90%, especificidad del 54%, VPP del 67%, VPN 84%
y exactitud del 73%, valores superiores a los de la angio-TC
coronaria que mostraron una sensibilidad del 84%, especifi-
cidad del 42%, VPP del 61%, VPN del 72% y exactitud del 64%.
Es importante destacar que, aunque la precision diagnostica
angio-TC coronaria mejora con el uso combinado del FFRTC
con un area bajo la curva mayor (0,81 vs. 0,68; p <0,001),
el estudio no logro el punto final preespecificado.

Se resalta, asi mismo, que la sensibilidad y el VPN de la
angio-TC coronaria eran solo del 84% y el 72%, lo cual no
concuerda con la literatura, pues se reportan sensibilidades
al igual que VPN mayores al 90%. Esto puede atribuirse a
la calidad de la adquisicion de la TC, lo cual llega a difi-
cultar la interpretacion y clasificacion de la severidad de
la estenosis. Con base en los datos del estudio DeFACTO,
Leipsic et al.*? demostraron que el uso de betabloqueado-
res y nitroglicerina previo a la adquisicion, podria mejorar
el rendimiento diagnostico del FFRTC. La sensibilidad no se
modificd independientemente del betabloqueador y el uso
de nitroglicerina, mientras que la especificidad fue del 66,4%
en pacientes que recibieron betabloqueadores y nitroglice-
rina en comparacion con 51,4% en aquellos sin medicacion
(p 0,03). Los protocolos actuales para la adquisicion de
TC coronaria proponen la administracion de betabloquea-
dores y nitroglicerina para mejorar la calidad de las
imagenes.

El estudio NXT (analisis del flujo sanguineo coronario
mediante angio-TC: préximos pasos), aplicéd unos criterios
estrictos respecto a la adquisicion de las imagenes de TC,
particularmente centrandose en el control de la frecuencia
cardiaca y la administracion de nitroglicerina antes del estu-
dio; ademas se usaron los algoritmos de FFRTC de Gltima
generacion y el software mas reciente para el procesa-
miento de las imagenes?®, y se hallé una buena correlacion
entre el FFR y el FFRTC, r: 0,82, p <0,001.

Este estudio incluyd 254 sujetos. La deteccion de
enfermedad hemodinamicamente significativa por angio-TC
coronaria mostro sensibilidad del 94%, especificidad del 34%,
VPP del 40%, VPN del 92% y precision del 53%, en tanto que
para el FFRTC sensibilidad del 86%, especificidad del 79%,
VPP del 65%, VPN del 93% y precision del 86%. El rendimiento
diagnostico del FFRTC fue significativamente mayor en com-
paracion con la angio-TC coronaria como se refleja en un
area bajo la curva de 0,90 vs. 0,81 (p<0,01), la cual puede
explicarse principalmente por una reclasificacion correcta
de las lesiones?®, ya que el FFRTC fue capaz de reclasificar
a un numero importante de lesiones (68%) que en el analisis
inicial fueron consideradas como severas.

Se destaca que en el estudio en mencién, el 90% de
los pacientes tenian una lesion epicardica clasificada en la
angiografia como intermedia (30 -70%), en la que el uso del
FFR fue relevante para la toma de decisiones terapéuticas.
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De otra parte, el PLATFORM?? incluy6 380 pacientes con
sospecha de enfermedad arterial coronaria en la practica
real, para evaluar los resultados clinicos de la estrategia
de diagnodstico guiada por FFRTC, en comparacion con la
atencion habitual. Se incluyeron pacientes con angiografia
coronaria invasiva prevista, de los cuales 193 se aleatori-
zaron al grupo de estrategia guiada por FFRTC y 187 a la
atencion habitual. No se encontré enfermedad arterial coro-
naria obstructiva en el momento de la angiografia invasiva
en 24 (12%) en el brazo guiado por FFRTC y en 137 (73%)
pacientes del grupo de atencion habitual (RR 61%, IC 95%
53-69, p <0,0001), con exposicion a la radiacion acumulada
media similar (9,9 mSv frente a 9,4 mSy, p 0,20). Adicio-
nalmente, la angiografia coronaria invasiva se descartd en
el 61% de los pacientes después de FFRTC. Estos resultados
sugieren el potencial del FFRTC como modalidad de diagnos-
tico no invasiva en el proceso de toma de decisiones clinicas.

Por altimo, recientemente se publico el registro mul-
ticéntrico ADVANCE**, asi como un estudio de Norgaard
et al.*®. EL ADVANCE fue un registro prospectivo en pacientes
con dolor toracico y sospecha de enfermedad coronaria esta-
ble, en el que se uso el angio-TC y el FFRTC como método
diagnostico inicial. El objetivo fue determinar el impacto
del FFRTC en conductas como la necesidad de arteriogra-
fia coronaria invasiva y revascularizacion, asi como estimar
los eventos cardiovasculares mayores segun el resultado.
Se incluyeron 5.083 pacientes, de los cuales 4.773 fueron
analizados dentro del registro. Las conductas médicas defi-
nidas por la angio-TC cambiaron luego de analizar el FFRTC
en el 67% de los pacientes. La isquemia se definid por un
FFRTC <0,80 en al menos una de las arterias coronarias,
y ocurrio en el 62% de los casos. La enfermedad coronaria
no obstructiva (grado de estenosis menor del 50% por arte-
riografia coronaria invasiva) fue significativamente menor
en los pacientes con FFRTC <0,80 comparado con los que
tenian un FFRTC > 0,80 (14% frente al 44%, OR 0,19. IC 0,15-
0,25, p <0,001). El 72% de los pacientes a quienes se les
realizo arteriografia coronaria por un FFRTC <0,80, fueron
revascularizados. No hubo muertes o infartos a los 90 dias
en pacientes con FFRTC > 0,80, y la tasa de eventos cardio-
vasculares mayores fue del 0,6% en los pacientes con FFRTC
<0,80, frente al 0% en el grupo de FFRTC > 0,80.

El estudio de Norgaard et al. se llevd a cabo en
un solo centro en el que se revisaron los resultados de
3.674 pacientes con dolor toracico y lesiones coronarias
de grado intermedio entre el 30 y el 70%, evaluados con
angio-TC y FFRTC como método inicial para la deteccion
de isquemia. El desenlace principal compuesto fue muerte
por cualquier causa, infarto de miocardio, hospitalizacion
por angina inestable y revascularizacion no planeada. Los
pacientes fueron divididos en cuatro grupos:

o Grupo 1: grado de estenosis <30% por angio-TC, quienes
recibieron tratamiento médico dptimo sin pruebas adicio-
nales;

o Grupo 2: FFRTC> 0,80, recibieron tratamiento médico
optimo sin pruebas adicionales;

o Grupo 3: FFRTC <0,80, recibieron tratamiento médico
optimo sin pruebas adicionales;

o Grupo 4: FFRTC < 0,80, remitidos a arteriografia coronaria
invasiva. Un total de 677 FFRTC estuvieron disponibles, y
el resultado fue negativo (FFRTC <0,80) en el 61% de los
casos.

No se encontré una diferencia significativa en el desen-
lace primario compuesto entre los grupos 1y 2 (p 0,58),
mientras que hubo una diferencia significativa entre los gru-
pos 1y 3 (2,8% frente al 9,4%, p 0,04). Ademas, el riesgo
de infarto del miocardio fue significativamente menor en el
grupo 4 comparado con el 3 (1,3% frente al 8%, p<0,001).
Por tanto, los autores concluyen que el FFRTC < 0,80 es efec-
tivo para determinar qué pacientes no necesitan pruebas
diagndsticas adicionales o intervencion.

Conclusiones

Las pruebas funcionales invasivas para la deteccion de isque-
mia mediante FFR e iFR, tienen un papel fundamental para
tomar decisiones en los pacientes con enfermedad corona-
ria estable. Luego de revisar la evidencia actual, puede que
cualquiera de los dos métodos sea Util para determinar la
severidad funcional de las lesiones coronarias; sin embargo,
la mayor tasa de efectos secundarios luego de la administra-
cion de la adenosina hace pensar que el iFR podria ser en un
futuro el método de eleccion para la mayoria de los pacien-
tes. Asi mismo, la FFRTC parece complementar y mejorar
los resultados de la angio-TC para adoptar conductas adicio-
nales correctas en los pacientes con enfermedad coronaria
estable.
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