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INTRODUCCION

La angiografia coronaria permite visualizar la luz arte-
rial e inferir la presencia de lesiones obstructivas a tra-
vés de la disminucién localizada o difusa de la luz.

Sin embargo, especialmente en obstrucciones inter-
medias, el significado funcional de una estenosis estd
relacionado no solo al grado de estrechamiento de la
luz sino a la longitud de ese estrechamiento, a la can-
tidad de miocardio dependiente del vaso comprometi-
do y a la circulacion colateral, en caso de que estuvie-
ra presente?,

Lo expuesto precedentemente mds la gran variabilidad
interobservador y el hecho de que los sistemas compu-
tarizados de angiografia cuantitativa solo tienen valor
marginal para definir el grado de significancia de una
lesién hacen de la coronariografia un método impre-
ciso para identificar qué lesiones producen isquemia
miocérdica cuando el compromiso de la luz es interme-
dio (40 270% del didmetro).

Las prucbas funcionales tienen una especificidad limi-
tada y no permiten identificar lesién responsable cuan-
do mas de una placa obstruye la luz en grado interme-
dio en el mismo territorio.

En este contexto y considerando la elevada prevalencia
de ateromatosis coronaria, especialmente de lesiones
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intermedias, la falta de un diagnéstico funcional mas
preciso puede derivar en una cantidad de revasculari-
zaciones innecesarias.

La medicién de la Fraccidn de Reserva de Flujo Co-
ronario, conocida como FFR por su acrénimo en in-
glés, permite determinar el grado de significacion fun-
cional de las lesiones obstructivas coronarias y definir
con mayor precision la necesidad de tratamiento de las
mismas.

FRACCION DE RESERVA DE FLUJO
CORONARIO (FFR):

En condiciones normales los vasos coronarios de dia-
metro superior a las 400 um no ofrecen resistencia al
paso de sangre, son los denominados vasos de conduc-
tancia. La regulacion del flujo de sangre al miocardio
tiene lugar en los vasos de menor didmetro llamados
vasos de resistencia, especialmente a nivel arteriolar y
en minima proporcién en el lecho capilar.

En situaciones de alto consumo en que el flujo corona-
rio puede aumentar hasta 4 o 5 veces el basal no exis-
te gradiente de presiones entre la aorta y los vasos coro-
narios superiores a los 400um. En estas condiciones la
presencia de una estenosis localizada inducird un gra-
diente que serd proporcional al grado de obstruccioén y
limitacién para incrementar el flujo distal®.

Se denomina Reserva de Flujo a la capacidad del le-
cho coronario de mantener una adecuada irrigacion
miocérdica a través del aumento del flujo sanguineo
por vasodilatacion de arteriolas y capilares en situacio-
nes de alta demanda o de menor perfusion.

La Fraccién deReserva de Flujo Coronario (FFR)



es definida como el cociente entre el maximo flujo
posible antes y después de una estenosis coronaria
y se mide como gradiente de presién media entre la
aorta y el lecho distal a la lesién en condiciones de
maxima hiperemia. El valor normal es de 1 y se con-
sidera que una estenosis no es significativa cuando esta
relacién es mayor o igual a 0,80.

Una FFR de 0.70 significa que el flujo sanguineo maxi-
mo que puede entregarse a la porcién de musculo car-
diaco irrigado por la arteria distal a la estenosis exami-
nada es de solo el 70% de lo que podria aumentar si no
existiera esa estenosis.

El valor de FFR es poco dependiente de cambios he-
modindmicos y no presenta variabilidad interobserva-
dor, aunque si puede modificarse por una mala técnica
en su realizacién.

TECNICA

Para la medicién de la FFR se registra el gradiente de
presiones en la aorta, a través del catéeer guia, y la arte-
ria distal a la estenosis a través de una gufa con un mi-
crotransductor cercano a su extremo distal en condi-
ciones de maxima hiperemia.

Para lograr la mdxima hiperemia se utilizan diferentes
agentes y regimenes de administracién.

o Adenosinaintravenosa

La adenosina es un nucledtido enddégeno formado por
la unién de la adenina y una pentosa que actta sobre
la adenil-ciclasa a distintos niveles del organismo; en
las arterias coronarias su accién vasodilatadora se debe
a su accion sobre los receptores A2A. Su efecto es de
corta duracién porque es metabolizada en la sangre.
La dosis utilizada es de 140 pg/kg/min y puede ser ad-
ministrda por una vena central o periférica, aunque en
este tltimo caso se tarda un poco més en alcanzar la hi-
peremia®®. El pico de accién es de 1 a 2 minutos. La
presencia de efectos adversos sistémicos (hipotension,
dolor precordial, mareos y broncoespasmo) limitan al-
gunas veces su utilizacién. Mientras se realiza la admi-
nistracidn sistémica se deben evitar las maniobras de
Valsalva porque pueden interferir con el retorno veno-
so y por consiguiente, con la disponibilidad de la dro-
ga. Durante la infusidn se produce un descenso de la
tension arterial de entre un 10-20%, y un aumento si-
milar en la frecuencia cardiaca. El incremento de la do-
sis mds all4 de la mencionada no parece modificar los
resultados’.

e Adenosinaintracoronaria

Se administran en forma progresiva entre 30 y 60 pgen
la arteria coronaria izquierda y de 20 a 30 pgen la ar-
teria coronaria derecha. Esta dosificacién tiene su pico
de accidn entre los 5 y los 10 segundos, con una vida
media de entre 30 y 60 segundos. No produce efectos
adversos graves, a excepcién de bloqueo AV transitorio
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luego de inyeccién en la coronaria derecha. Sin embar-
go, este estimulo puede ser sub-médximo en algunos pa-
cientes que pueden requerir inyecciones repetidas y no
estarfa aconsejada en pacientes que presenten lesiones
aorto-ostiales, dado que podria no ser segura su biodis-
ponibilidad a nivel intracoronario. Por la misma razén,
tampoco se recomienda el uso de catéteres guia con
agujeros laterales.. Existe evidencia de que aumentan-
do la dosis hasta los 720 mcg se aumenta la sensibilidad
de [a FFR que en estos valores podria ser igual o supe-
rior a la administracién intravenosa®’.

o Reganedoson

Es un agonista selectivo de los receptores A2A, res-
ponsable del efecto vasodilatador de la adenosina pero
con menos efectos adversos. Se administra por via EV
y la dosis validada como equivalente es de 400 mcg en
bolo, con lo que se consigue una hiperemia entre los 19
y 58 segundos de la administracién'’.

o Otros farmacos

El nitroprusiato de sodio y la dobutamina han sido uti-
lizados por via intracoronaria pero no hay demasiada
evidencia de equivalencia al respecto.

ESTUDIOS DE VALIDACION

Tres estudios prospectivos randomizados han demos-
trado la utilidad clinica de la medicién de la reserva de
flujo coronario (FFR).

El ensayo DEFER randomizé a 181 pacientes con en-
fermedad coronaria estable y lesiones intermedias con
FFRigual o mayor a 0,75 a intervencién percutinea o
tratamiento médico. En el seguimiento a 5 afios la tasa
de infarto de miocardio fue significativamente menor
en el grupo que recibi6 tratamiento conservador sin di-
ferencias en mortalidad, por lo que se consideré segu-
ro diferir el tratamiento de lesiones intermedias con
FFR>0,75. Los resultados de seguimiento a 15 afos
muestran similar resultado!'2,

En el estudio FAME se compararonen forma aleatori-
zada 1005 pacientes con angina estable, angina inesta-
ble o infarto sin elevacién ST a una estrategia de angio-
plastia guiada por angiografia vs FFR. A dos afios de
seguimiento el evento combinado de muerte ¢ infarto
fue menor en el grupo que guié la intervencién por la
medicién de la reserva de flujo'>4.

En el estudio FAME 2 se estudi6 la evolucién de 888
pacientes con enfermedad coronaria estable randomi-
zados a ICP guiada por FFR mds tratamiento médi-
co ptimo vs una estrategia conservadora de solo trata-
miento médico éptimo. El ensayo fue detenido prema-
turamente por una significativa diferencia en el pun-
to final primario; el beneficio se produjo por una dis-
minucién en la necesidad de revascularizacion urgente
sin diferencias en mortalidad o infarto de miocardio®.
En un metandlisis de cuatro estudios prospectivos y



80 Revista Argentina de Cardioangiologa Intervencionista | Abril - Junio 2016 | Afio 7 | Ntimero 2

tres retrospectivos que involucran un total de 49.517
pacientes y en comparacion con la angioplstia guia-
da por FFR, la intervencion guiada solo por angiogra-
fia tuvo mayor incidencia de Eventos Cardiovasculares
Mayores (MACE) ((OR 1.71, 95% CI 1.31 2 2.23), de
mortalidad (OR 1.64. 95% CI 1.37 a 1.42), de infarto
de miocardio (OR 2.05 95% CI 1.61 2 2.60), y de nue-
va revascularizacién (OR 1.25,95% CI 1.09 a 1.44)'.
Finalmente, un andlisis econémico del estudio FAME
2 con un afo de seguimiento muestra que, debido a la
menor cantidad de stents farmacoactivos utilizados,
la revascularizacion guiada por reserva de flujo resul-
t6 costo-efectiva a pesar del costo de la gufa de presio-
nes y la adenosina.

En pacientes con enfermedad coronaria estable la
FER es util para evaluar y decidir la revasculariza-
cion de lesiones intermedias (S0 a 70%) o mds severas
(menores a 90%) en las siguientes situaciones:

o Cuando las pruebas de esfuerzo estin contraindi-
cadas, no estin disponibles o no son concluyenes
(Clase I nivel de evidencia A).

o En pacientes con enfermedad de miiltiples vasos
que serdn sometidos a un procedimiento de angio-
plastia miiltiple (Clase Ila nivel de evidenca B).

ESCENARIOS ESPECIALES

Lesion del tronco de la coronaria izquierda

La lesién del Tronco de la Coronaria Izquierda estd
presente en el 4 a 9% de las coronariografias diagnds-
ticas y puede estar localizada en el ostium, en el cuerpo
o comprometer la bifurcacién. Su interpretacion es en
ocasiones dificil, especialmente para las lesiones ostia-
les y difusas, y se ha descripto una gran variabilidad in-
ter-observador. La revascularizacién de las lesiones no
significativas se asocia a una elevada tasa de oclusion de
los injertos.

La medicién de FFR ha demostrado ser ttil en la eva-
luacién de lesiones intermedias del TCI 'y un valor ma-
yor a 0.80 se asocia a buena evolucidn alejada bajo tra-
tamiento médico'".

Con respecto a la técnica se debe tener en
consideracién:

e En las lesiones de ostium o proximales del cuerpo
el catéter guia debe estar coaxial a la lesidn, se debe
evitar la “amortiguacién” de la presién aértica, se
deben ecualizar las presiones adrtica y de la guia sin
cateterizar el tronco en forma selectiva y la hipere-
mia debe realizarse con la administracién de dro-
gas por via endovenosa.

e En las lesiones que comprometen la bifurcacion se
deben interrogar ambas ramas y la lesion se consi-
dera significativa si se obtiene FFR <0,80 en alguna
de ellas.

e En presencia de lesiones distales es atin posible exa-

minar la lesién del tronco si se coloca la guia de pre-
siones en un vaso coronario mayor sin lesiones sig-
nificativas, pero deben considerarse dos situacio-
nes, por un lado existe alguna evidencia que su-
giere que la presencia de lesiones severas en la ar-
teria Descendente Anterior puede tener como con-
secuencia una subestimacién de la lesién interme-
dia del TCI, por otro la presencia de lesiones sig-
nificativas distales lleva a una sobreestimacién de
la FER por lo que un valor <0.75 indica una lesién
significativa.

Lesiones en serie

En presencia de dos lesiones en serie en el mismo vaso,
el flujo hiperémico y el gradiente de presiones a través
de la lesion més proximal serd atenuado por la presen-
cia de la lesion distal y viceversa. Esta interaccién entre
ambas lesiones dependerd esencialmente del grado de
severidad de las mismas, aunque también de la distan-
cia entre ambas y del flujo sobre ese vaso.

Se define como FFR aparente a la relacion de presio-
nes a ambos lados de una lesion secundaria, y como
FFR real a la relacion de presiones a ambos lados de
esta lesion secundaria luego de haber tratado la lesion
principal.

Si bien es posible calcular la FFR real de cada una de
una serie de lesiones sobre la misma arteria esto exige la
medicién de la presion de enclavamiento. En la pricti-
ca el método mds utilizado, cuando luego de una serie
de lesiones la FFR es menor a 0,80, consiste en realizar
un pull-back de presiones bajo condiciones de mdxima
hiperemia con adenosina endovenosa, tratar la lesion
en donde se observa la maxima caida de presion y repe-
tir la evaluacion y el procedimiento en el caso de existir
mas de dos lesiones en serie?’.

Lesiones de Bifurcacion

La evaluacién de la severidad de estenosis en el vaso la-
teral de una lesién de bifurcacién es en muchas oca-
siones dificil, con ciertas particularidades a tener en
cuenta:

o La cantidad de miocardio irrigado por el vaso late-
ral puede ser muy variable,

o El 6stium de ese vaso lateral tiene un remodela-
miento negativo y la placa es habitualmente excén-
trica, con menor compromiso de la carina

e El mecanismo por el cual se compromete la luz del
vaso lateral luego de la angioplastia del vaso princi-
pal obedece a diversos factores como presencia de
placa nativa, corrimiento de placa del vaso princi-
pal, desplazamiento de la carina, trombosis, pre-
sencia de un “strut” del stent, espasmo o diseccién.

La medicién de FFR en el vaso lateral de una lesién de
bifurcacién es posible pero debe considerar el impacto
que la presencia de placa en el vaso principal pueda te-



ner en el resultado final; una FFR menor a 0,75 en el
vaso lateral puede ser el resultado de la sumatoria del
compromiso de ambos.

Luego de la colocacién de un stent en la rama principa-
lla angiografia sobreestima la severidad de la estenosis
en el vaso lateral enjaulado. En estas ocasiones la medi-
cién de FFR permite identificar un grupo de pacientes
en los que no es necesario realizar intervenciones so-
bre el vaso lateral. De el mismo modo que en el resto
de las lesiones, una técnica de angioplastia del vaso la-
teral guiada por FFR resulta en similar evolucién cli-
nica que la técnica guiada por angiografia, con menos

intervenciones®"?2,

En lesiones intermedias del tronco de la coronaria Iz-
quierday en ausencia de otro marcador de riesgo una
FER mayor a 0,80 permite identificar a aquellos pa-
cientes que tendrin buena evolucion sin tratamiento
de revascularizacién (Clase I1b nivel de evidencia C).
En lesiones de bifurcacién y luego de tratar con stent
el vaso principal, una FFR mayor de 0,80 en el vaso
lateral indica que no es necesario tratar este vaso late-
ral (Clase Ila nivel de evidencia B).

Sindromes coronarios agudos

En sindromes coronarios agudos con elevaciéon del
ST el valor de la FFR atin no ha sido definido. En el vaso
culpable la medicién de la reserva de flujo podria ser util
para evaluar lesiones no responsables de la oclusion; en
lesiones localizadas en vasos no culpables podria servir
para evaluar la necesidad de revascularizacién en casos
de decidirse una estrategia de revascularizacidén comple-
ta inmediata. Sin embargo las alteraciones de la micro-
circulacién por embolismo, edema, cambios neurohu-
morales y los cambios hemodindmicos con incremen-
to de la presion diastdlica del ventriculo izquierdo pue-
den interferir sobre la respuesta vasodilatadora necesa-
ria para la medicién. En el recientemente publicado DA-
NAMI 3 - PRIMULTI STEMI Trial la revasculariza-
cién completa de lesiones no responsables guiada por
FFR resulté en una menor necesidad de futuras revascu-
larizaciones guiadas por isquemia (23)

A la fecha de esta publicacion se esperan los resultados
del COMPARE-ACUTE Trial en el que 885 pacien-
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