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Resumen

Este articulo repasa los conceptos de fisiologia coronaria y de reserva de flujo fraccional, y también analiza la utilidad de la FFR en diferen-
tes situaciones clinicas y anatémicas, tales como lesiones intermedias, lesiones de tronco de coronaria izquierda y enfermedad de multi-
ples vasos. Se mencionan, ademas, las consideraciones técnicas, las limitaciones y los diferentes protocolos para la obtencion de hipere-

mia coronaria.
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INTRODUCCION

Aunque la angiograffa coronaria (AC) contintia siendo el pa-
trén oro para el diagnéstico de la enfermedad coronaria en
vasos coronarios epicirdicos (VCE), la cuantificacién de una
estenosis coronaria puede ser limitada, especialmente cuan-
do se trata de lesiones moderadas que comprometen la luz del
vaso entre el 40-70%.

La AC carece de la posibilidad de obtener una evaluacion fun-
cional (valoracién de isquemia miocdrdica) correspondien-
te a un territorio coronario determinado, siendo la presencia
de isquemia miocdrdica el factor pronéstico més importante
de eventos en el seguimiento clinico alejado. Muchas veces se
necesitan exdmenes complementarios no invasivos para tener
esta informacién (estudios de perfusién con SPECT o ecocar-
diograffa de estrés) que obligan a diferir el procedimiento en el
caso de una eventual revascularizacién.

Los trabajos de Gould et al. describieron en forma experi-
mental la relacién entre la severidad anatémica de la este-
nosis y la resistencia (R) que ésta induce al flujo sanguineo.
En este modelo se acepta que hace falta una reduccién ma-
yor del 75% de la seccién de corte del vaso (equivalente al
50% de estenosis por didmetro) para que se produzca una
disminucién del flujo sanguineo coronario capaz de produ-
cir isquemia miocdrdica con el esfuerzo. Estos datos se han
trasladado a la préctica clinica, donde se ha generalizado el
concepto de estenosis coronaria significativa a aquella que
compromete la luz del vaso més alld del 50% si se considera
el didmetro, o més del 70% si se considera el drea, en com-
paracion con un segmento de referencia.

La AC produce una silueta del vaso en estudio (luminogra-
ma), que no permite obtener detalles de defectos intralu-
minales o brindar informacién sobre las caracteristicas de
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Figura 1. Relacion presion / flujo coronario en condiciones de autorrequlacion
(curva A, derecha) y la relacion lineal en condiciones de mdxima hiperemia
(curva D, izquierda).

las placas o de la pared del vaso. Esto ultimo, que se puede
obtener mediante la realizacién de ultrasonido intracoro-
nario (IVUS) o en forma no invasiva con la realizacién de
la tomografia coronaria multicorte, lleva a la imposibilidad
de asegurar que el segmento de referencia realmente se en-
cuentre sano. Si el segmento de referencia también estuvie-
se enfermo, como se observa en pacientes que presentan en-
fermedad coronaria difusa, el grado de estenosis producido
por la lesion se infraestima.

También se ha constatado la falta de precision visual de la
severidad de la estenosis respecto de las técnicas de cuan-
tificacidn automdtica, donde se tiende a infraestimar lesio-
nes inferiores al 40% y a sobreestimar aquellas mayores al
50%. La presencia de artefactos del contraste por turbulen-
cia, acortamientos de algunos segmentos en diferentes pro-
yecciones, calcificaciones, lesiones de localizacién ostial o
bifurcaciones puede contribuir a la inexactitud en la eva-
luacién de algunas AC. Para mejorar la exactitud diagnésti-
cade la AC se han disenado distintos programas (soffware)
que emplean densitometria, angiografia rotacional y re-
construccién tridimensional, que si bien mejora visualiza-
cién de la topografia, puede no reflejar su impacto en la cir-
culacién coronaria.

Diversos autores sostienen que se plantean dudas diagnds-
ticas hasta en un 30% de las lesiones en las cuales se realiza
angioplastia coronaria (ACTP).

PRINCIPIOS DE FISIOLOGIA CORONARIA

De forma prictica podemos considerar que el flujo coro-
nario se compone de dos compartimentos, uno de con-
ductancia, constituido por los VCE y uno de resisten-
cia (R), que tiene dos componentes: por un lado, los pe-
quefios vasos y las arteriolas, es decir, la microcircula-
cidn; y por otro, los capilares intramiocdrdicos o siste-
ma endotelial. A nivel de la microcirculacién es donde

se produce la autorregulacién (capacidad de modificar el
aporte sanguineo a través de vasodilatacidn), que man-
tiene el flujo sanguineo constante a pesar de los cambios
de presién aértica o demandas de oxigeno. Este aumen-
to desde el nivel basal o de reposo hasta el médximo flu-
jo que se puede obtener es denominado reserva de flu-
jo coronario o simplemente reserva coronaria (RC) y
puede ser de por lo menos hasta tres veces mayor que el
basal en adultos sanos.

La perfusién coronaria o flujo coronario (Q) se produ-
ce durante la didstole y depende fundamentalmente de dos
factores:

1. De la diferencia de las presiones entre la aorta (Pa) y la
presion de fin de didstole del ventriculo izquierdo o pre-
sién venosa central (Pv) (gradiente de presion).

2. Del grado de R que opone el vaso epicérdico.

Es decir:
Pa-Pv

R

Normalmente, en ausencia de enfermedad coronaria, la Pa
se trasmite completamente sin pérdidas considerables, in-
cluso hasta territorios muy distales. En presencia de com-
promiso del VCE, la estenosis genera R al flujo, por lo que
el lecho vascular distal se dilata para mantener un flujo san-
guineo adecuado a las necesidades metabélicas (autorregu-
lacién). Si la estenosis es significativa o critica, el gradien-
te translesional serd mayor, agotard la reserva coronaria y la
presién de perfusion disminuird, con la consiguiente dismi-
nucién del Q y la aparicion de isquemia miocérdica.

Sin embargo, la relacidén entre presién de perfusidn y
flujo coronario no es lineal, dada la presencia de la au-
torregulacidon coronaria, y sélo durante un estado de
hiperemia (estado de mdxima vasodilatacién de los le-
chos vasculares) inducido farmacolégicamente se con-
vierte en lineal dado que la resistencias microvasculares
son minimas y constantes (Figura 1).'?

Reserva de flujo fraccional
Debido a que la relacidn entre la presién y el flujo es li-
neal en condiciones de méxima hiperemia, Pijls et al.,*
en 1993, propusiecron un modelo experimental basa-
do en el concepto de que la proporcidn entre dos pre-
siones intracoronarias es idéntica a la proporcién en-
tre los flujos coronarios correspondientes a dichas pre-
siones. Asi, los investigadores definieron la reserva de
flujo fraccional (FFR) como el indice de flujo méximo
durante hiperemia en una arteria estendtica y el flu-
jo mdximo que tendria dicha arteria si no existiese la
estenosis:

Q1

FFR=——
Q2
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Figura 2. A. Arteria normal, sin estenosis. B. Arteria con estenosis. Se observa la presen-
cia de un gradiente translesional en condiciones de mdxima hiperemia. La presién distal
de 70 mm Hg / la presidn adrtica de100 mm Hg permiten obtener una FFR de 0,70. Pa:
presion adrtica. Pv: presidn venosa central. Pd: presion distal. Q: flujo coronario.

donde Q1 es el maximo flujo miocdrdico distal en el te-
rritorio de la arteria estendtica y Q2 el maximo flujo en el
mismo territorio si no existiese la estenosis.
Por otra parte,
Pd - Pv Pa-Pv
Q=—— vy Q=——
Re Rn

donde Pd s la presion distal a la estenosis, Re es la resis-
tencia en el vaso estendtico y Rn es la resistencia en el vaso
normal.
Al realizar las sustituciones se obtiene

Q1 Pd - Pv / Pa-Pv
Q2 Re Rn

Bajo hiperemia, las resistencias son minimas y constantes,
por lo que se pueden simplificar:

Pd - Pv
Pa - Pv

Como Pv es nula o de valor despreciable, se elimina y
queda:

FFR =

FFR =

Pd
FFR= —

Pa
La FFR equivale, entonces, al cociente entre la pre-
sién distal a una estenosis y la presién proximal, que
se corresponde con la presién adrtica.
En términos practicos, la presién distal se obtiene con
un transductor que tiene la gufa en su extremo distal,
y la presién adrtica se obtiene directamente del catéter
guia.
En arterias normales, sin estenosis y por ende sin des-
censo de presion, FFR = 15 no obstante, se toma un va-
lor de corte de 0,75, denominado umbral isquémico,
que se explicard mds adelante (Figura 2).
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Figura 3. La FFR es especifica del vaso coronario epicdrdico, mientras que la reserva
coronaria involucra también la microcirculacion y el endotelio. FFR: reserva de flujo
fraccional. RC: reserva coronaria.

Podemos resumir diciendo que la FFR es la fraccién del
flujo coronario méximo que puede ser transportado por el
vaso estendtico, y se expresa como un porcentaje del maxi-
mo flujo en el caso hipotético de que la arteria fuera com-
pletamente normal. Una FFR de 0,6 significa que el flujo
méximo alcanzado por el vaso es el 60% del flujo que de-
biera presentar en ausencia de estenosis.
Aunque la determinacién de los gradientes de presién in-
tracoronarios en las salas de cateterismo se realiza desde los
comienzos de la practica intervencionista, la informacién
obtenida con este método se encontrd muy cuestionada, en
primer término porque el calibre de los catéteres utilizados
producia algin grado de obstruccién al flyjo, y, en segun-
do término, porque la medicién no se realizaba bajo hipere-
mia, que es el estado bajo el cual la presién y el flujo presen-
tan, como ya fue expuesto una relacion lineal.
Existen dos modalidades alternativas a la FFR convencio-
nal. Una es la reserva de flujo diastélico, que utiliza el in-
dice de presiones obtenidas s6lo durante la didstole, lo cual,
al evitar la interferencia de la sistole, le proporciona una
alta sensibilidad en el diagndstico de isquemia miocardica
(IM).? La otra es el andlisis de la transmisién de los compo-
nentes de alta frecuencia a través de la estenosis, que se de-
nomina coeficiente de transmisién de pulso y que no re-
quiere de estado hiperémico para su cdlculo. Ninguno de
los soffware se encuentran actualmente disponibles.
Otro pardmetro que puede obtenerse para evaluacién
funcional invasiva es la reserva coronaria (RC), que se
calcula como el cociente entre la velocidad pico obteni-
da bajo médxima hiperemia y la velocidad basal. El célcu-
lo de la velocidad se realiza con una guia que presenta un
sensor en la punta y utiliza el principio Doppler:

V1

RC= —
V2
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TABLA 1.

Variable RC RCr FFR IRE
Valor normal 3-5 1 1 0
Umbral isquémico 2 08 0,75 08
Especifico de lesion epicardica No Si Si Si
Evaluacion de funcién endotelial Si Si No Si
RC: reserva coronaria. RCr: reserva coronaria relativa. FFR: reserva de flujo frac-
cional. IRE: indice de resistencia estenotica.

donde V1 es la velocidad pico obtenida bajo mdxima
hiperemia y V2 e¢s la velocidad basal. El valor normal
de la RC en ausencia de enfermedad coronaria es en-
tre 2 y 5. La RC puede estar afectada aun en ausencia
de enfermedad coronaria (por compromiso de la micro-
circulacién o disfuncién endotelial); es decir, un valor
menor de 2 no permite discriminar cudl de los compo-
nentes de resistencia se encuentra afectado (si la patolo-
gia radica en el VCE o a nivel capilar) y solamente es va-
lorado cuando es mayor de 2, en cuyo caso permite des-
cartar ambas patologias. La RC es un excelente método
para evaluar la funcién microvascular en ausencia de de
enfermedad del VCE

La FFR tiene alta reproducibilidad y baja variabilidad in-
dividual. Su valor es independiente del género y de los fac-
tores de riesgo para enfermedad coronaria como hiperten-
sion y diabetes; es, ademds, independiente de los cambios
hemodindmicos. A diferencia de la RC, la FFR es especifi-
ca del VCE (Figura 3).

Para aumentar atin més la sensibilidad en cuanto a la
medicidn de severidad de una estenosis coronaria e in-
tentar eliminar el componente microvascular, Gould et
al. han propuesto ¢l concepto de RC relativa (RCr),
que es el cociente entre la RC del vaso en estudio y la
RC de un vaso de referencia supuestamente considera-
do como sano. El valor de la RCr es entre 0,8 y 1, aun-
que debido a la gran variabilidad de la RC y las limita-
ciones que impone la enfermedad de multiples vasos,
y ¢l concepto de que el compromiso microvascular no
siempre es homogéneo, no es muy utilizada en la préc-
tica clinica.

Los avances recientes en los sensores de guias unicas per-
miten obtener una informacién mds completa de la cir-
culacidn coronaria. Existen en la actualidad dos méto-
dos disponibles. Uno de ellos, combina simultdneamen-
te la informacidn del gradiente de presién con la velo-
cidad por Doppler mediante la incorporacidn de una guia
con doble sensor (sensor dual) y permite calcular el indice
de resistencia estenética (IRE), que es ¢l gradiente de
presion / velocidad, ambos pardmetros obtenidos bajo
hiperemia mdxima. Este indice proporciona una medida
fisioldgica mds exacta del grado de obstruccidn ocasio-
nado por una estenosis. Al igual que la FFR, es indepen-
diente de las variaciones hemodindmicas, y también tie-
ne alta reproducibilidad y baja variabilidad. Su valor de
referencia es igual a 0. Un valor de > 0,8 mmHg/seg es el
umbral para la deteccién de isquemia validada en prue-

bas funcionales. La IRE tiene mayor sensibilidad diag-
néstica que la FFR y la RC, especialmente cuando hay
discrepancia entre ambas.®

Otro de los métodos utiliza sensores de presién que com-
binados con técnicas de termodilucién permiten obtener
laRCyel IRE.

La Tabla 1 resume y compara los diferentes mérodos de
evaluacion fisiolégica coronaria invasiva.

Protocolos para obtencion de hiperemia coronaria’

o Administracién de adenosina por via intracoronaria
Es el método mds prictico y més utilizado en la actuali-
dad. Se administran entre 30 y 60 pg en la arteria corona-
ria izquierda y de 20 a 30 pug en la arteria coronaria dere-
cha. Esta dosificacion tiene su pico de accién entre los 5y
los 10 segundos, con una vida media de entre 30 y 60 se-
gundos. No produce efectos adversos graves, a excepcidn
de bloqueo AV transitorio luego de inyeccién en la coro-
naria derecha. Sin embargo, este estimulo puede ser sub-
méximo en algunos pacientes que pueden requerir inyec-
ciones repetidas y no estarfa aconsejada en pacientes que
presenten lesiones aortoostiales, dado que podria no ser
segura su biodisponibilidad a nivel intracoronario. Por la
misma razén, tampoco se recomienda el uso de catéteres
guia con agujeros laterales.

o Administracién de adenosina sistémica (via intravenosa,
preferentemente central)

La dosis utilizada es de 140 pg/kg/min. El pico de accidn
es de 1 a 2 minutos. Si bien es el mejor método para la
obtencién de hiperemia, la presencia de efectos adversos
sistémicos (hipotensién, dolor precordial, mareos y bron-
coespasmo) limitan algunas veces su utilizacién clinica.
Mientras se realiza la administracidn sistémica se deben
evitar las maniobras de Valsalva porque pueden interferir
con el retorno venoso vy, por consiguiente, con la dispo-
nibilidad de la droga. Durante la infusién se produce un
descenso de la tension arterial de entre un 10-20%, y un
aumento similar en la frecuencia cardiaca.

o Administracién de papaverina intracoronaria

En dosis de 10 mgy 15 mg para la coronaria derecha e iz-
quierda, respectivamente. El pico de accién es entre 30-60
segundos. La vida media es de 2 minutos. Si bien serfa la
mejor opcidn para la administracién en bolo, no es de pri-
mera eleccidn, dado su potencial arritmogénico al prolon-

gar el intervalo QT.

o Otras alternativas

Son ¢l nitroprusiato de sodio intracoronario en do-
sis de 0,6 pg/kg en bolo, aunque no se dispone de mu-
cha evidencia. También hay protocolos realizados con
la administracidén de ATP en bolo o infusién en dosis
similares a la adenosina. Se encuentran en investiga-



cién (Fase 3) nuevos agentes agonistas de los receptores
A2A yson ¢l regadenoson, binodenoson y el apadeno-
son. Es importante mencionar que la dobutamina no
es utilizada como agente inductor de hiperemia en las
salas de cateterismo.

Descripcion de la técnica

La guia de presién tiene 0,014 pulgadas, de aspecto y fle-
xibilidad similares a las gufas de ACTP, y también puede
ser utilizada para tal fin una vez terminada la obtencién de
la presiones. Lleva incorporado un transductor de presion a
tres centimetros de la punta. Existen actualmente dos gufas
comercialmente disponibles: la pressure wire de RADI Me-
dical Systems y la prime wire de Volcano Therapeutics. Esta l-
tima tiene también un modelo Combo X1, que permite rea-
lizar también andlisis Doppler. La parte proximal de la guia
se conecta a una consola para el andlisis de la seqal.

Los pasos de la técnica son los que siguen: **

e Sec cateteriza la coronaria con catéter guia 6 Fr. Si bien
se puede realizar a través de catéteres diagndsticos 5
Fr, esta prictica se desaconseja.

e Scanticoagula al paciente por via endovenosa con he-
parina a razén ( 70 Ul/kg) y suplemento de dosis para
obtener el tiempo de coagulacién activado (ACT)
deseado.

e Sc administra nitroglicerina intracoronaria en dosis
de 200 pg para abolir ¢l tono vasomotor y minimizar
los cambios en el didmetro luminal resultantes de va-
sodilatacién mediada por flujo.

e Scintroduce la guia de presién. Cuando la guia se en-
cuentra a la altura del ostium de la coronaria se deben
tomar los ceros en el catéter guia y con la guia de pre-
sién (igualacién de presiones).

e Seccruzala estenosis con la gufa de presién y se mide el
gradiente de presion basal.

e Sc realiza el protocolo farmacoldgico para obte-
ner hiperemia méixima (segin fue comentado con
anterioridad).

o Seregistran simultdneamente la presién aértica (a tra-
vés de catéter gufa) y la presién intracoronaria distal (a
través del extremo distal de la gufa de presién).

e Laconsola calcula automdaticamente la FFR.

Para el calculo de la FFR, se realiza el cociente entre la
presién media distal obtenida con la guia de presién po-
sicionada distal a la estenosis y la presién media adrtica
obtenida a través del catéter guia en condiciones de maxi-
ma hiperemia.

Seguridad del procedimiento

La instrumentacién coronaria con guias de presion asi como
la administracién de agentes hiperémicos son muy seguras.
Pijls et al. informaron que en 600 casos observaron 2 compli-
caciones ocasionadas por la manipulacion de la gufa.”?
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Validacion y umbral de isquemia

La FFR es un indice especifico que refleja el efecto de una
estenosis coronaria sobre la perfusién miocardica.

En un estudio de Pijls'® no aleatorizado (NA) realizado
en 45 pacientes con estenosis coronaria moderada y do-
lor tordcico de origen desconocido, se les realizé una er-
gometria, un SPECT, un ecoestrés con dobutamina y una
AC; luego se compararon los resultados con las medicio-
nes de FFR. En los 21 pacientes con FFR < 0,75, la isque-
mia miocdrdica pudo ser demostrada al menos en un estu-
dio no invasivo. Luego de la revascularizacién por PCI o
cirugfa, las pruebas funcionales retornaron a la normali-
dad. Por otro lado, 21 de los 24 pacientes con FFR > 0,75
tuvieron pruebas funcionales no invasivas negativas. Es-
tos datos le confirieron a la FFR una sensibilidad (S) del
88%, una especificidad (E) del 100%, un valor predictivo
positivo del 100%, un valor predictivo negativo del 88% y
una exactitud predictiva del 93%.

Valores de FFR > 0,80 estdn asociados con pruebas isqué-
micas con resultados negativos con una exactitud predic-
tiva de un 95%. Cuando la FFR estd entre 0,75 y 0,80 de-
berfa ser considerado como una zona gris en donde el jui-
cio clinico debe complementar la informacidén aportada
por el método.

Un metaanalisis de 31 estudios' compararon los resulta-
dos de la FER con los AC y/o con pruebas funcionales no
invasivos (SPECT o ecoestrés con dobutamina) y encon-
traron que la AC (1.522 lesiones) tenia baja concordancia
con la FFR. Si se consideraba un valor de corte < 0,75,1a S
parala AC erade 78% y [a E era del 51%; para un valor de
corte de 0,80, los respectivos valores eran 76% y 54%. En
el subgrupo con lesiones de entre 30 y 70% la concordan-
cia con AC también era baja (61%), no asi para el subgru-
po de lesiones menores al 30% (concordancia 95%) ni el
grupo con lesiones mayores al 70% (concordancia 67%).
La concordancia entre FFR y las pruebas funcionales no inva-
sivas (1.249 lesiones) fue mds elevada. Tuvieron Sy E del 76%.
La FFR < 0,75 se relaciona con la presencia de isque-
mia miocdrdicay pruebas funcionales positivas. La FFR
<0,80 se relaciona con ausencia de isquemia miocdrdica
y pruebas funcionales negativas.

Limitaciones

Varias dificultades pueden complicar o producir resulta-
dos erréneos en las mediciones de presién intracorona-
rias.” Los tres problemas mayores son:

e Obstruccion al flujo ocasionada por el catéter guia,
dado que puede limitar la hiperemia méxima.

e Calibracién inadecuada.

e Dampeo de presiones. La preservacion de la incisura
dicrota es un pardmetro a considerar para evitar este
artefacto. Se sugiere purgar el catéter con solucion sa-
lina y considerar eventualmente colocar un catéter
guia de mayor luz interna.
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TABLA 2.

Autor Método | Poblacion Valor de corte MACE
Bechy col. FFR 150 0.75 8%
Hernandezy col. FFR 43 0.75 12%
Chamuleuy col. FFR 92 0.75 9%
Leesary col. FFR 34 0.75 8%

FFR: reserva de flujo fraccional. MACE: eventos cardiovasculares mayores.

TABLA 3.
Vasos epicardicos TCl PTCA*
FFR <0,75 <0,75 >09
DM < 2 mm DIM < 2,8 mm Expansion®*
IVUS ALM <4 mm? ALM <6 mm? Aposicion**
EL>70% EL > 50% Simetria**

DLM: didmetro luminal minimo. ALM: drea luminal minima. EL: estenosis lumi-
nal. FFR: reserva de flujo fraccional. TCl: tronco de coronaria izquierda. PTCA:
angioplastia coronaria. *Correcta implantacion del stent. **Criterios MUSIC
(Jaegere, et al. Eur Heart J 1998;19:1214-1223.)

APLICACIONES CLINICAS DE LA FISIOLOGIA
CORONARIA

Deteccion de isquemia miocardica.

Umbral isquémico

La deteccidn de la isquemia miocdrdica se realiza en dife-
rentes situaciones anatémicas y clinicas:

A. Lesiones intermedias

Cuando la FFR es < de 0,75, la estenosis es considerada
significativa y se deberia realizar una ACTDP.

Si la FFR es > 0,80, el beneficio de la revascularizacion es
cuestionado. El estudio DEFER™ incluyé 325 pacientes a
quienes se les planed realizar ACTP coronaria sin isquemia
documentada, y se les realizé a todos FFR. Aquellos que pre-
sentaron la FFR > 0,75 (n=181) fueron asignados aleatoria-
mente realizar ACTP (n=90) o a diferirla (n=91). Si la FFR
era < 0,75 (n=144) se les realiz6 ACTP y conformaban el
grupo control. Este estudio no encontré diferencias signifi-
cativas en la sobrevida libre de eventos ni en el porcentaje li-
bre de angina alos 24 meses de seguimiento entre el grupo de
ACTPy el grupo diferido (83% vs. 88%; p=NS).

En el seguimiento a 5 anos” del mismo estudio, la sobrevi-
da libre de eventos fue del 79% en el grupo diferido y del
73% en el grupo ACTP (p=NS). El prondstico de las es-
tenosis funcionalmente no significativas fue excelente; la
tasa de eventos cardiovasculares mayores (MACE) fue me-
nor del 1% por afio y no disminufa con la realizacién de la
ACTP. Este estudio concluyé en que es seguro diferir las le-
siones intermedias que presentan FFR > 0,75.

Asimismo, en un registro prospectivo publicado por Le-
galery et al. (n=407) en pacientes referidos para ACTP,
ésta fue diferida en 271 de acuerdo con el resultado de
la FFR y en los restantes se realizé revascularizacion
(n=136). Al afio de seguimiento no existieron diferencias
significativas en la sobreviva libre de eventos entre ambos

grupos (94% vs. 93%; p=NS)."¢

Figura 4.

FFR=0.89

Figura 5.

Un estudio realizado por Briguori et al.'” en lesiones inter-
medias combinando IVUS y FFR mostrd que ¢l drea de es-
tenosis > 70% tenfa S del 100% y E del 68% para predecir
la FFR < 0,75, mientras que ¢l didmetro luminal minimo
(DLM) de 1,8 mm tenfa S del 100% y E del 66%, y el drea
luminal minima (ALM) de 4 mm?, S del 92% y E del 56%.
La Tabla 2 resume los resultados de angioplastias diferi-
das de varios grupos de trabajo segtin los valores de FFR.?
La Tabla 3 muestra la comparacién de los criterios de se-
veridad para FFR y IVUS para la evaluacién de lesiones
intermedias.’®



Figura 6.

En la evaluacién de lesiones intermedias, la FFR > 0,75
permite diferir el procedimiento terapéutico con buen
prondstico alejado (Figuras 4y 5).

B. Enfermedad de muiltiples vasos

La utilizacién de la FFR adquiere un importante valor te-
rapéutico en la enfermedad de multiples vasos (EMV). El
SPECT miocérdico carece de la posibilidad de discriminar
si en un mismo vaso coexisten multiples lesiones y cudles de
ellas pueden ser clinicamente significativas. Asimismo, en
pacientes con EMYV, los defectos de perfusién pueden pro-
ducirse en 4reas de vasos coronarios contiguos que no pet-
miten afirmar, en muchos casos, cudl es el vaso responsable.
De la misma forma, estos resultados también puede verse
alterados en presencia de isquemia balanceada.

Varios trabajos han estudiado la implementaciéon de FFR
en pacientes con EMV, revascularizando sélo aquellas le-
siones que presenten un FFR > de 0,75 0 >0,80.

En un reporte de Chamuleu et al. se difirié la ACTP en 107
pacientes con EMV de acuerdo con el resultado negativo para
isquemia miocdrdica (IM) del SPECT. A éstos se les realizd
FFR, y quicenes tenfan un valor < 0,75 tuvieron MACE del
27% vs. el 8% de los que tenfan FFR > 0,75. La FFR presen-
6 un riesgo relativo de 3,1 para predecir eventos cardfacos.”
Un estudio NR de Botman et al. (n=150) compard, en pa-
cientes con EMV la revascularizacién completa con cirugfa
de bypass (n=87) vs la realizacién de ACTP (n=83) sélo a
aquellas lesiones que presentaban FFR < 0.75. A los 2 afios
de seguimiento la sobrevida libre de eventos fue de 74% en
el grupo de cirugfa y de 72% en el grupo de ACTDP, conclu-
yendo que en P con EMV el tratamiento con ACTP de las
lesiones significativas por FFR es una alternativa compara-
ble a la revascularizacién completa por cirugfa.”

El estudio FAME *' publicado recientemente en 20 cen-
tros de Estados Unidos y Europa, asigné aleatoriamente
1005 pacientes con EMV a realizar ACTP con implan-
tacién de DES segun el resultado de la AC (n=496) vs.
ACTP de sélo aquellas lesiones que presentaran FFR <
0,80 (n=509). Al afo de seguimiento la tasa de MACE
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fue del 18,3% en el grupo guiado por AC y del 13% en
grupo guiado por FFR (p=0,02), sin diferencias en la so-
brevida libre de angina en el mismo periodo de segui-
miento (78% vs. 81%; p=0,20). El estudio concluyé que la
revascularizacién con ACTP y DES guiada con FFR con
valor de corte <0,80 reduce la tasa de MACE durante el
primer afio de tratamiento.

En el seguimiento a 2 afios de este estudio la tasa de
MACE fue de 22,2% y del 17,7% para los grupo de AC
y FFR, respectivamente (p = 0,07). La sobrevida libre de
angina fue del 75% y 79%, respectivamente (p=NS). Sélo
el 0,2% de las lesiones diferidas en el grupo que presenta-
ron FFR > 0,80 presentaron IAM. Por otro lado, ¢l 1,9%
de las lesiones diferidas progresaron y necesitaron una
nueva realizacién de ACTP.?

En pacientes con EMYV, las lesiones con FFR > 0,75 o
0,80 pueden recibir tratamiento médico y sélo ser tra-
tadas con angioplastia aquellas con FFR < 0,75 o0 0,80
(revascularizacién completa funcional).

C. Lesiones de tronco de coronaria izquierda

La AC presenta dificultad para la valoracién de algunas
lesiones localizadas en el tronco de coronaria izquierda
(TCI). En el EuroHeart Survey las lesiones de tronco con
estenosis mayores del 50% se comunican hasta en el 9%
de las AC. El TCI es ¢l segmento que mayor variabilidad
interobservador.

La consideracidn técnica en el momento de realizar FFR
en el TCI radica en la posicidn del catéter guia, dado que
éste debe encontrarse fuera del ostium del tronco porque si
el mismo es oclusivo puede producir resultados erréneos.
Silalesién se localiza en el TCI distal y la medicién es du-
dosa, puede repetirse con la gufa desde ¢l otro vaso: por
ejemplo, si la primera medicién se realizé con la gufaen la
descendente anterior, puede repetirse con la guia en la cir-
cunfleja o viceversa.

En un trabajo de Bech et al. (n=54) se incluyé a pacien-
tes con lesién de TCI, a quienes se les realizé FFR, difi-
riéndose la cirugfa si la FFR era >0,75 (n=24). Luego de 3
afos de seguimiento no hubo diferencias significativas en
la sobrevida libre de eventos ni en la clase funcional entre
ambos grupos.”

Un estudio de Lindstaedt et al. (n=51) incluyé pacientes
con lesion de TCI de entre 40 y 80% de estenosis. Aque-
llos cuya FFR era menor de 0,80 fueron tratados con ci-
rugfa (n=27) y si la FFR era mayor de 0,80 fueron trata-
dos médicamente (n=24). Luego de 4 afios de seguimien-
to, la sobrevida fue de 81% para el grupo quirtrgico y del
100% para el grupo conservador guiado por FFR. La so-
brevida libre de eventos fue del 66% y del 69% respecti-
vamente, concluyendo que la FFR es un método util para
identificar a pacientes con lesiones intermedias de TCI en
quienes el procedimiento de revascularizacién puede ser
diferido.?* Hamilos et al. (n=274) incluyeron pacientes
con lesiéon de TCI con estenosis de entre 30% y 70%, a
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quienes se les realizé FFR. Tomando como punto de cor-
te 0,80, quienes tenian FFR <0,80 fueron a cirugia de re-
vascularizacién (n=73), mientras que los que presentaron
FFR >0,80 recibieron tratamiento médico. A los 5 afios
de seguimiento el grupo guiado por FFR (diferido) pre-
senté una sobrevida del 89% y el grupo quirargico del
85% (p=NS). En un subgrupo que tenfa lesidn aislada de
tronco, la sobrevida fue de 100% para el grupo con trata-
miento médico vs. 75% parta el grupo quirtrgico (p=N§).
En este mismo trabajo se encontrd que el didmetro de es-
tenosis calculado por QCA mayor del 50% se correlacio-
naba significativamente con FFR <0,80 y se encontraron
discordancias en 29% de los casos con FFR. El 23% pre-
sentd didmetros < del 50% con FFR < 0,80 y el 6% pre-
sentd estenosis > 50% con FFR > 0,80.%

Jasti et al. (n=55) combinaron IVUS y FFR como patrén
oro y evidenciaron que el didmetro luminal minimo de
2,8 mm vy el 4rea luminal minima de 5,9 mm? tenfan la
mayor S (93%) y E (85%) para predecir FFR <0,75.%¢

La Tabla 3 resume los criterios de severidad de FFR y
IVUS para las lesiones de TCI.

Los pacientes con lesiones de tronco limitrofes y que
presentan una FFR >0,75-0,80 pueden ser tratados mé-
dicamente con buena sobrevida alejada (Figura 6).

D. Lesiones «en tandem» (en serie) y enfermedad difusa
Cuando el vaso tiene 2 o més lesiones, tanto el flujo como
la presién intracoronaria pueden verse atenuados por la
presencia de la primera lesion o viceversa y asi no permi-
tir la discriminacidn fehaciente de cudl es el aporte real de
cada una de las lesiones por separado.

La FFR es el tinico método que permite el estudio por le-
sidn, es decir, del aporte individual de cada una lesiones
por separado, a diferencia de las otras pruebas funciona-
les no invasivas que s6lo aportan informacion por paciente
(en caso de la ergometria) o por vaso en el caso del SPECT
y/o ecoestrés. Las lesiones deben tener una separacién
(distancia) de al menos 6 veces el calibre del vaso de re-
ferencia para poder ser interrogadas en forma individual.
La consideracién técnica es realizar un pullback manual
de la gufa durante hiperemia méxima ¢ ir obteniendo di-
ferentes valores en cada una de las lesiones que se deseen
explorar y tomando como Pz la Pd de la lesién proximal.
La enfermedad difusa con leve compromiso luminal es la
forma de presentacién mds frecuente de la aterosclerosis.
Se observé que aunque no existan compromisos focales,
las resistencias se hallan aumentadas y existe disminucién
progresiva de la presién y por consiguiente del flujo coro-
nario. Esto ultimo puede ser consecuencia de la IM y no
puede ser objetivado con la AC.

Con la FFR se utiliza de forma similar como en el caso de
lesiones en serie. Se intenta obtener, con la maniobra de
retirada manual de la guifa, el comportamiento en la pre-
sién. En algunos casos se puede encontrar un patrén de
resalto o caida brusca de presién que eventualmente po-

drfa ser consecuencia de un compromiso més focal del
vaso y ser tratado con ACTP o un patrdn de descenso gra-
dual a largo de todo el vaso que abogaria mds a favor de
una revascularizacién quirurgica o tratamiento médico.

E. Lesiones en bifurcacion

La superposicién de los vasos sumada a la presencia de
otros artefactos hacen que muchas veces sea dificultosa
la evaluacién de las lesiones de bifurcacién, particular-
mente el caso de un vaso colateral que quedd encarcela-
do por la colocacién de un stens en el vaso principal.
Koo et al. analizaron 97 lesiones encarceladas por un stent
a las cuales se les realizé FFR. Ninguna de las lesiones con
estenosis inferior a 75% tuvo FFR < 0,75. Entre las le-
siones con porcentaje de estenosis superior a 75%, s6lo el
27% tuvo FFR < 0,75.7

En otro informe de Koo et al. (n= 91) se evidencié que
cuando la FFR en el vaso colateral era < 0,75 y se realiza
técnica de kissing ballon con nueva FFR > 0,75, la tasa de
reestenosis era del 8%.%

F. Permeabilidad en puentes coronarios

Aunque las recomendaciones quirtrgicas en pacientes
con EMYV es realizar bypass coronario a todas las lesiones
que tienen una estenosis superior al 50%, se ha sugerido
que el bypass de las lesiones no significativas funcional-
mente podria cumplir algtn rol en la oclusién precoz de
los puentes venosos.

Botman et al. (n=164) realizaron FFR en lesiones in-
termedias en pacientes a quienes se les iba a realizar un
bypass coronario. A éstos se les realizd un control angio-
grafico al afio y se observé que el 8,9% de los puentes con
FFR <0,75, comparado con ¢l 21% de los puentes con
FFR >0,75, se encontraban ocluidos, y que esta diferen-
cia era significativa tanto para puentes venosos como para
puentes arteriales (p<0,001).”

El mecanismo exacto por el que la estenosis funcio-
nalmente no significativa lleva a la oclusién precoz del
puente se desconoce, pero se postula que podria ser el
bajo flujo a través del puente por competencia a través
de un vaso nativo que no tiene resistencia elevada.

G. Sindromes coronarios agudos

La FFR tiene un uso limitado en el infarto agudo de mio-
cardio (IAM) una vez que se ha establecido la terapia de
reperfusion. Esto se debe a la presencia de varios facto-
res; entre ellos la presencia de embolizacién distal, vaso-
constriccién, atontamiento miocdrdico y disfuncién mi-
crovascular aguda, es decir, todas causas que puedan al-
terar la vasodilatacién de la MC y por consiguiente de la
resistencia.

Después del sexto dia de evolucién post- IAM, Bruyne et al.
observaron (n=57) que una FFR >0,75 realizada en el vaso
culpable tenia S de 82% y E de 87% para predecir SPECT nor-

males, con una concordancia entre ambos métodos del 85%.%°



En sindromes coronarios agudos sin elevacién del seg-
mento ST, Leesar et al. realizaron un estudio en 70 pa-
cientes y los aleatorizaron a una estrategia precoz guia-
da por FFR (n=35) o a realizacién de SPECT (n=35).
La decisién de revascularizar o no se tomé consideran-
do los resultados anormales en estas pruebas. No se en-
contraron diferencias en MACE entre ambos grupos al
afio de seguimiento, pero el grupo guiado por FFR pre-
sentaba una reduccién significativa en el tiempo de in-
ternacidn sin mostrar diferencias en el tiempo de pro-
cedimiento, exposicién a radiacién y cantidad de con-
traste utilizado.?

Valoracion pronéstica luego de una intervencion
percutanea

En cuanto al uso de stents, si bien la FFR, a diferencia
del IVUS, no aporta datos especificos sobre la correcta
implantacién como son los criterios de adecuada apo-
sicién, correcta expansion y simetria, ni tiene en cuen-
ta la longitud de las lesiones, brinda informacién pro-
néstica a largo plazo. Pijls et al. (n=750) examinaron el
valor de FFR luego de la colocacién de un stent y evi-
denciaron que aquellos con FFR >0,95 tenfan una tasa
de eventos del 5%. Si la FFR se encontraba entre 0,90
v 0,9,5, era del 6%, y si era < 0,90 la tasa de MACE era
del 20%. Es decir, cuanto mas alta es la FFR luego de la
implantacidn del stent, mejor es el prondstico.’

Luego de la colocacién de un stent coronario una FFR
>0,90 predice buen prondstico a largo plazo.

Evaluacion de la circulacion colateral

La Pd medida con la guia de presion es la resultante no
sblo del flujo anterdgrado, sino también del flujo que
se recibe por circulacién colateral (CC) en los casos en
que ésta existe. Es decir, que el cédlculo de FFR tiene
en cuenta la presencia de CC. Si se desea valorar sélo
el aporte de CC hay que calcular la Pw (o presién en
cufia) que se obtiene ocluyendo la arteria con un balén
y midiendo la presién media mds alld de la estenosis.
La diferencia entre Pd y Pw es un pardmetro del flu-
jo aportado por la CC. También puede estudiarse de
modo similar el aporte de circulacidon colateral en los
vasos dadores. Estos estudios se encuentran en un pla-
no experimental y no tienen utilidad en la préctica dia-
ria actual.

Otras aplicaciones

Se ha comunicado la utilizacién de la guia de presion
para medicién del gradiente transvalvular adrtico.
Entre las ventajas que posee este método estd la de per-
mitir la obtencién del gradiente simultdneo con una
sola puncidn, y que el gradiente no se ve afectado por la
presencia de un catéter colocado a través de la valvula.®
Hay un informe que avala la utilizacién de FFR en la
evaluacién de lesiones intermedias en las arterias re-
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nales. En estos casos ¢l valor de corte es de 0,90; deba-
jo de este valor es probable que el rifidén presente una
retroalimentacién positiva con la secrecién de reninay
la consecuente hipertension renovascular.®*

TOMA DE DECISIONES Y ANALISIS DE COSTOS

Un estudio publicado por Sant Anna et al. (n=284)
analizé el cambio de decisién que producia una estrate-
gia guiada por FFR en comparacién con una estrategia
guiada por AC y encontré discordancias en un 32% de
lesiones. Estos cambios radicaban en diferir la ACTP
en el 22% y realizar una ACTP no plancada en otro
10%.%"

La utilizacién de FFR tiene un impacto econdémico favo-
rable en los procedimientos diagndsticos y terapéuticos.
Fearon et al. realizaron un andlisis de costos y encontra-
ron que la estrategia de realizar FFR a los pacientes con
lesiones intermedias y guiando el tratamiento de acuerdo
con su resultado era mis econdmico (se ahorran 1.795 dé-
lares por paciente) cuando se comparaba con una estrate-
gia diferida inicialmente y luego guiada de acuerdo con el
resultado del estudio de perfusién, y mds econémica aun
(con ahorro de 3.830 ddlares por paciente) cuando todas
las lesiones eran tratadas con stents, sin tener en cuenta
que cantidad de ellas realmente era significativa.’®
Asimismo, Leesar et al. evidenciaron que en la angina
inestable la estrategia precoz guiada con FFR vs. la rea-
lizacién previa de SPECT disminufa el costo de 2.113
a 1.329 délares.*

GRADOS DE RECOMENDACION Y NIVELES
DE EVICENCIA EN FISIOLOGIA CORONARIA
INVASIVA

La Asociacién Americana del Corazén (AHA), el
Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y la So-
ciedad de Angiografia ¢ Intervenciones Cardfacas (
SCAI) en la guias de préctica clinica, otorgan a la FFR
los siguientes grados de recomendacién y niveles de
evidencia.?>3

1. Evaluacién de los efectos de lesiones coronarias in-
termedias (entre 30 y 70%) en pacientes con sinto-
mas anginosos. La FFR puede ser una alternativa
util a la realizacién de pruebas funcionales no inva-
sivas para determinar si un procedimiento terapéu-
tico debe ser llevado a cabo (Clase Ila, nivel de evi-
dencia A).

2. Evaluacién del éxito de una angioplastia para rees-
tablecer el flujo coronario y predecir el riesgo de re-
estenosis (Clase IIb, nivel de evidencia C).

3. Evaluacién de pacientes con sintomas anginosos y
sin una lesién claramente responsable en la angio-
grafia coronaria (Clase IIb, nivel de evidencia C).
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4. La evaluacién rutinaria de lesiones coronaria seve-
ras que ya tienen un test funcional no invasivo posi-
tivo (Clase III, nivel de evidencia C).

CONCLUSIONES

La evaluacién coronaria invasiva es una técnica senci-
lla que puede ser aplicada durante el cateterismo diag-
ndstico y/o terapéutico, y que determina con alto grado
de especificidad la severidad funcional o no de una es-
tenosis coronaria; por lo tanto, constituye una alterna-
tiva ad hoc a los procedimientos no invasivos.

Los valores inferiores a 0,75 (valor de corte) permi-
ten la deteccidén de isquemia miocdrdica; y en los pa-
cientes con FFR >0,75 o 0,80 es posible diferir la
revascularizacidn.

Su alta reproducibilidad, baja variabilidad individual, in-
dependencia de factores de riesgo y cambios hemodindmi-
cos, junto con su especificidad por el vaso epicdrdico, la
convierten en el patrdén oro para la evaluacién fisioldgica.
Es un método util para la evaluacién de isquemia mio-
cdrdica fundamentalmente de lesiones intermedias y
de lesiones de tronco de coronaria izquierda, y permite
guiar la estrategia en pacientes con EMV para obtener
una revascularizacién funcional.

La FFR puede, ademds, ser una gufa para la evaluacion
prondstica luego de la colocacidon de un stent coronario.

RESUMEN CONCEPTUAL

e En condiciones de méxima hiperemia, la presién vy el
flujo coronario presentan una relacién lineal.

o El agente inductor de hiperemia més utilizado es la
adenosina por via sistémica o intracoronaria.

e La FFR es el cociente entre la presién distal a una es-
tenosis y la presion proximal, que se corresponde con
la presién aértica. - En términos pricticos, la presion
media distal se obtiene con un transductor que tiene la
guia en su extremo distal y la presién media adrtica se
obtiene directamente del catéter guia.

e LaFFR es un indice especifico que refleja el efecto de
una estenosis coronaria sobre la perfusiéon miocdrdica.
Elvalor normal de FFR = 1.

e Una FFR <0,75 se relaciona con la presencia de isque-
mia miocardica y pruebas funcionales positivas, mien-
tras que una FFR <0,80 se relaciona con ausencia de
isquemia y pruebas funcionales negativas.

e En la evaluacidn de lesiones intermedias, una FFR
>0,75 permite diferir el procedimiento terapéutico
con buen prondstico alejado.

e Los pacientes con lesiones de tronco limitrofes y que
presenten una FFR > 0,75-0,80 pueden ser tratados
médicamente con buena sobrevida a largo plazo.

e En pacientes con EMYV, las lesiones con FFR >0,75 o
0,80 pueden ser tratadas médicamente y sélo realizar-

se una angioplastia a aquellas con FFR < 0,75 0 0,80
(revascularizacién completa funcional).

e Luego de la colocacidn de un stent coronario, una FFR
>0,90 predice buen prondstico a largo plazo.

Conflicto de intereses. Los autores no poseen conflictos
de interés que declarar.

ABSTRACT
Functional invasive assessment of coronary disease

This review addressed the concepts of coronary physiolo-
gy and fractional flow reserve: the utility of FFR in diffe-
rent anatomical and clinical setting, like intermediate le-
sions, left main and multiple vessels disease. Some techni-
que considerations, pitfalls and issues regarding the phar-
macological options for inducing maxima hyperaemia were
also revisited

Key words: fractional flow reserve, coronary flow reserve, in-
termediate lesions, left main disease, multiple vessels disease.
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