Trabajo de revision

Anales

Médicos

CION
Q\?'L - IQ‘O
S %
D
CENTRO MEDICO

ABC

Vol. 64, Nim. 1
Ene. - Mar. 2019
p. 43 -48

Indices fisioldgicos invasivos para determinar
la importancia funcional de la estenosis coronaria
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RESUMEN

Invasive physiological indices to determine
the functional importance of coronary stenosis

Las mediciones fisiolégicas se utilizan cada vez méas en
el laboratorio de cateterizacién cardiaca para evaluar la
importancia funcional de las estenosis coronarias. La reserva
de flujo fraccional (FFR) se emplea para valorar si las lesiones
coronarias deben ser revascularizadas. Sin embargo, se ha
propuesto una multitud de indices fisioldgicos para una
aplicacion clinica similar. El objetivo de esta revisién es
proporcionar una discusion exhaustiva de los indices fisiologicos
invasivos mas comunes para evaluar las lesiones coronarias,
incluidas sus ventajas, desventajas y la evidencia que respalda

ABSTRACT

Physiological measurements have been very useful in
the catheterization laboratory to evaluate the functional
importance of the coronary stenosis. The fractional flow
reserve (FFR) and the instant flow reserve (iFR) are used to
assess whether coronary lesions should be revascularized.
However, a multitude of physiological indices have been
proposed for a similar clinical application. In this paper,

su uso.
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we discuss the most common invasive physiological indices
to evaluate coronary lesions, including their advantages,
disadvantages, and the evidence supporting their use.
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INTRODUCCION

La reserva de flujo fraccional (FFR) se considera en
la actualidad el estandar de oro para la evaluacién
fisiolégica de la estenosis de la arteria coronaria en
el laboratorio de cateterizaciéon. El FFR se deriva de
la relacién entre la presion arterial coronaria media
distal a un segmento estenosado (Pd) y la presion
coronaria proximal media (Pa) durante el flujo san-
guineo coronario maximo y un estado de resistencia
microvascular minima.! Esencialmente, FFR = Pd/
Pa durante la hiperemia inducida. Se pretende que la
FFR represente la relacién del flujo sanguineo mio-
cardico maximo en el territorio suministrado por la
estenosis coronaria que se esté interrogando con el
flujo sanguineo miocardico méximo en el mismo te-
rritorio si la arteria coronaria en cuestion fuera nor-
mal y sin estenosis.

La medicion de la FFR se realiza utilizando un ca-
ble o un microcatéter del sensor de presién para re-
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gistrar la presién distal a la lesién objetivo y, al mis-
mo tiempo, registrar la presiéon coronaria proximal
a través del catéter guia. La FFR se mide después
de la administracién de nitroglicerina intracorona-
ria (100-200 pg) para dilatar el vaso, seguida de ade-
nosina para inducir hiperemia méaxima y resistencia
microvascular minima.? Otros vasodilatadores como
regadenoson, nicorandil, nitroprusiato y dobutamina
se han propuesto para su uso como vasodilatadores
sustitutos para inducir hiperemia, pero la adenosina
sigue siendo el estandar de oro para la medicién de
FFR.2

Los resultados de los ensayos FAME-1 (reserva de
flujo fraccional versus angiografia para la evaluacion
de multiples vasos) y FAME-2, que demuestran un
beneficio clinico al usar FFR para guiar las decisiones
de revascularizacion, han llevado a la adopcién del
uso de la FFR en la practica clinica.? El papel de la
FFR para guiar la revascularizaciéon ha sido adopta-
do por las directrices internacionales. Las directrices
del Colegio Americano de Cardiologia ofrecen una re-
comendacién de clase IIA para el uso de la FFR para
evaluar lesiones intermedias (30 a 70% de estenosis)
en pacientes con cardiopatia isquémica estable.* Las
Guias de Revascularizacion de la Sociedad Europea
de Cardiologia 2014 ofrecen una recomendacién de
clase IA para el uso de la FFR para guiar la revas-
cularizacién en individuos con cardiopatia isquémica
estable o angina silenciosa.?

El uso de la FFR para guiar la revascularizaciéon
result6 ser rentable al reducir el nimero de interven-
ciones innecesarias,® lo que potencialmente puede
llevar a ahorros de $1,200 a $ 5,000 USD por perso-

na. Se encontré que el uso de la FFR es mas rentable
que una estrategia de revascularizacion guiada por
imé4genes nucleares.”

A pesar del hecho de que el uso de la FFR para
guiar la revascularizacién esta respaldado por un
conjunto sustancial de pruebas y es rentable, ésta
permanece infrautilizada. Es probable que esto se
deba a una combinacién de factores que incluyen
tiempo de procedimiento agregado, falta de familia-
ridad con el operador, efectos secundarios, costo de
la adenosina y falta de reembolso econémico por el
procedimiento.® En consecuencia, ha habido varios
intentos de desarrollar enfoques fisiol6gicos alterna-
tivos para detectar la isquemia en el laboratorio de
cateterizacion cardiaca (Figura 1).

LA PROPORCION DE ONDA
INSTANTANEA (IFR)

El principio de la iFR se basa en el concepto de que la
resistencia microvascular coronaria es constante du-
rante el periodo diastdlico libre de ondas, que se defi-
ne desde el 25% en diastole hasta 5 m antes del final
de la diéstole, y que la Pd/Pa medida durante este
periodo es un sustituto del flujo coronario durante la
hiperemia maxima. La medicién de la iFR requiere el
uso de un cable de presion, pero evita la necesidad de
adenosina. Por lo tanto, evita los efectos secundarios
y los sintomas asociados con la infusién de adenosina
e incurre en un menor costo.

El estudio ADVISE (evaluacién independiente de
la estenosis independiente del vasodilatador de ade-
nosina) fue el primero en validar la iFR en el contex-

Figura 1.

Ejemplo de lineas de presion y registro
FFR en un paciente con lesidn significa-
tiva de la arteria descendente anterior.
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to clinico. Se incluyeron 131 pacientes con 157 este-
nosis. La iFR tuvo buena correlacién con la FFR (r
= 0.90, p < 0.001). El 4rea bajo la curva fue de 0.93
para el corte de iFR de 0.83 para predecir una FFR <
0.80, con una sensibilidad de 85% y una especificidad
de 91%.°

Se realizaron varios estudios comparativos para
validar la iFR en pacientes con estenosis intermedias
de la arteria coronaria. El estudio VERIFY (Verifica-
tion of instantaneous wave-free ratio and fractional
flow reserve for the assessment of coronary artery ste-
nosis severity in everyday practice) fue realizado por
un grupo diferente de investigadores, que reportaron
un area bajo la curva de 0.87, con una alta especifici-
dad de 96%, pero una baja sensibilidad de 54% para
la iFR = 0.83 para predecir FFR < 0.80. Ademaés,
estos investigadores encontraron que la infusién de
adenosina dio lugar a una caida de la iFR de 0.82 a
0.64 (p < 0.0001), y esto demostré que la resistencia
microvascular no es minima durante el periodo sin
ondas diast6licas.'?

En respuesta, los proponentes de la iFR realizaron
el estudio CLARIFY (Clasificacion de precision de las
relaciones de presion sélo contra los indices que uti-
lizan el estudio de flujo). Esto demostr6 que los va-
sodilatadores s6lo afectaron el valor numérico de iFR
y no su rendimiento diagnéstico. Al comparar la iFR
con la iFRa (iFR medida con hiperemia) utilizando el
indice de resistencia a la estenosis hiperémica (HSR)
como patrén de oro, el area bajo la curva de la iFR
fue 0.93, de la iFRa fue 0.94 y de la FFR fue 0.96, p =
0.48.!1 Sin embargo, el uso de la HSR como referen-
cia es discutible, ya que no se ha validado en ningtan
estudio a gran escala.

La iFR también se puede utilizar por medio de un
enfoque hibrido en el que una iFR < 0.86 se conside-
ra funcionalmente significativa y una iFR > 0.93 no
se considera funcionalmente significativa. Si la iFR
se encuentra dentro de la zona gris entre 0.86 y 0.93,
entonces el operador debe realizar la FFR (Figura 2).

iFR

FFR

Figura 2. Un punto de corte iFR de 0.89 coincide mejor con un punto
de corte isquémico FFR de 0.80, con una especificidad de 87.8% y una
sensibilidad de 73.0%.
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El enfoque de la iFR hibrida puede clasificar en for-
ma correcta a los pacientes en FFR funcionalmente
significativa o no significativa el 95% del tiempo, y
obvié la necesidad de adenosina el 57% del tiempo.'?
El uso de este enfoque en el estudio ADVISE II, que
involucré a 598 individuos, dio como resultado un
acuerdo de 94.2% entre la iFR y la FFR, y eliminé
la necesidad de adenosina en el 69.1% del tiempo'?
(Figura 3).

En fechas recientes, dos ensayos controlados,
aleatorios, grandes probaron la validez del uso de
la iFR para guiar la revascularizacién. Ambos estu-
dios demostraron que el uso de un corte de la iFR
de < 0.89 no fue inferior a la FFR en la orientacién
de la revascularizacion para el resultado primario
de un ano de riesgo compuesto de eventos cardiacos
adversos mayores, incluida la muerte, el infarto de
miocardio no mortal y la revascularizaciéon no pla-
nificada. El ensayo DEFINE-FLAIR (Evaluacién
de la lesion funcional de la estenosis intermedia
para la revascularizacién de la guia),'* que involu-
cr6 a 2,492 pacientes, mostré que la tasa de even-
tos cardiacos adversos mayores fue de 6.8% en el
grupo de iFR y de 7.0% en el grupo con FFR, con
riesgo relacién de 0.95 (IC del 95%: 0.68 a 1.33; p =
0.78) y p < 0.001 para la no inferioridad. El ensayo
iFR-SWEDEHEART (relacién de onda instanté-
nea versus reserva de flujo fraccional en individuos
con angina de pecho estable o sindrome coronario
agudo),'® que involucré a 2037 individuos, mostré
que la tasa de eventos cardiacos adversos mayores
en un ano fue de 6.7% para el grupo iFR y 6.1% para
el grupo FFR, con p = 0.007 para no inferioridad. El
uso de la iFR en estos ensayos result6 en un tiempo
de procedimiento mas corto y menos incomodidad
para el paciente en comparaciéon con la FFR, ya que
no se requirié la infusién de adenosina para la me-
dicién de la iFR.

En ambos estudios, el grupo de FFR tuvo un ma-
yor numero de procedimientos de revascularizacién,
lo que resulté en un mayor nimero de stents des-

Enfoque hibrido
iFR®/FFR:
I
[ ! |
iFR < 0.85 iFR 5%”9630.86 = 0
Tratar . =
Realizar FFR Diferir

Figura 3. Enfoque hibrido iFR®/FFR: ADVICE II.
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plegados (niimero de lesiones significativas detecta-
das en el grupo iFR frente al grupo FFR: 451 versus
557, p = 0.004 en el ensayo DEFINE-FLAIR y 457
versus 528 en el ensayo iFR-SWEDEHEART, p <
0.001). Hay dos formas de interpretar estos datos.
La primera es asumir que hubo un ntimero mayor
de pacientes con lesiones significativas en el brazo
FFR en ambos ensayos. Este supuesto sugeriria que
las cohortes de FFR deberian tener, en teoria, resul-
tados peores, y esto podria haber confundido los re-
sultados de los estudios. La segunda forma de inter-
pretar estos datos es suponer que la iFR es menos
sensible al evaluar la gravedad de la estenosis en
comparaciéon con la FFR. Nuestra opinién es que la
segunda explicacion es cierta, ya que este fen6meno
se encontré de forma independiente en ambos estu-
dios, y encontrar iFR negativa, pero FFR positiva es
una ocurrencia comun en el laboratorio de cateteri-
zacion cardiaca.

Los dos ensayos principales no abordaron el tema
de la discordancia entre iFR y FFR, que puede afec-
tar hasta al 20% de los pacientes, especialmente a los
que tienen lesiones de tronco de coronaria izquierda
y de arteria descendente anterior.'® Se ha sugerido
que los individuos con alta iFR y baja FFR tienen
preservado el flujo de reserva coronario (FRC) y un
mayor flujo sanguineo miocardico en comparacion
con aquéllos con baja iFR y baja FFR.!” Estos pacien-
tes tienden a tener una enfermedad coronaria menos
compleja y menos comorbilidades.'® Sigue sin estar
claro si las lesiones con FFR baja pero iFR normal
deben ser revascularizadas. Ademés, un metaanalisis
que combind estos dos estudios mostré que el uso de
la iFR dio como resultado una tasa numéricamente
mas alta de muerte subsiguiente o infarto de miocar-
dio (riesgo relativo 1.3, p = 0.09).16

En pacientes con estenosis seriadas, la medi-
cion de la FFR de una lesién especifica puede verse
afectada por la enfermedad en sentido ascendente
o descendente.'® La iFR ha sido propuesta como
una medida 1util en estas situaciones. En teoria, los
gradientes de presién durante las condiciones de
reposo pueden ser menos susceptibles a los efectos
de la dependencia interlesional, y el uso del «<iFR
pullback» con el corregistro automatico de angio-
grafia iFR proporciona una herramienta atractiva
para guiar la revascularizacion en este contexto.??
Sin embargo, el uso de la iFR en este contexto sélo
se ha validado en un pequeno estudio con 29 pa-
cientes.?0

Por lo tanto, los datos acumulados para la iFR su-
gieren que es una alternativa razonable a la realiza-

ciéon de FFR en el laboratorio de cateterizacion car-
diaca, con la ventaja de obviar la necesidad de admi-
nistracion de adenosina. Sin embargo, es necesario
determinar el resultado a largo plazo de los pacientes
no revascularizados que son iFR negativos pero FFR
positivos.

RESERVA DE FLUJO CORONARIO (FRC)

La reserva de flujo coronario (FRC) representa la
proporcion de flujo sanguineo maximo durante la
hiperemia en la arteria coronaria que se esta inte-
rrogando con el flujo sanguineo en reposo de la mis-
ma arteria. Se basa en el hecho de que la estenosis
coronaria funcionalmente significativa causara una
resistencia microcirculatoria inferior compensatoria
y conducira a la reduccién de nuevos aumentos en
el flujo sanguineo durante la hiperemia. El uso de
la FRC es anterior a la FFR, y la FRC proporciona
una evaluacién del estado epicardico y microcircu-
latorio dentro del territorio de la arteria coronaria
de interés.! La FRC se puede medir utilizando cables
del sensor de temperatura por termodilucién o por
cables Doppler.

La FRC se correlaciona bien con los estudios de
perfusiéon miocardica no invasiva. Una FRC < 2 in-
dica flujo deteriorado y predice resultados desfavora-
bles.?! La correlacién entre FRC y FFR es modesta (r
= 0.34, p < 0.001).22 Los estudios que utilizan tanto
la FRC como la FFR han demostrado que el estado
de la microcirculacién coronaria puede ser un mejor
indicador del pronéstico en comparacién con la gra-
vedad de la estenosis epicardica. Las tasas de eventos
cardiacos adversos mayores a los diez anos fueron de
80% cuando la FFR > 0.80 y la FRC < 2 versus 40%
cuando la FFR < 0.8 y la FRC = 2.23 La postergacion
de la intervencion basada en una FRC normal se pro-
mociond previamente como segura. Sin embargo, las
tasas de eventos adversos fueron de 6 a 9.1% después
de un seguimiento promedio de un ano en pacientes
que tenian un FRC normal y no fueron revasculari-
zados.?* Esto se compara con las tasas de eventos de
6.9 a 21% después de cinco anos de seguimiento al
diferir segtin la FFR normal.?

Aunque la FRC es un mejor indicador de prondsti-
co, la FFR sigue siendo una mejor herramienta en el
laboratorio de cateterizacion cardiaca, ya que evalia
especificamente la importancia funcional de las lesio-
nes epicardicas y ayuda en la decisién de revasculari-
zar las lesiones coronarias. Ademas, la FRC depende
de la hemodinamica sistémica y tiene menos repro-
ducibilidad, en comparacién con la FFR.26
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CONCLUSION

El campo de la fisiologia coronaria esta evolucio-
nando rapidamente y estd cambiando la practica
de la cardiologia intervencionista. Un ntimero sus-
tancial de estudios apoya el uso de indices fisio-
légicos para evaluar la estenosis epicardica en la
cateterizacion cardiaca, y una comprension de las
diferencias entre estos indices permitira a los ope-
radores aplicarlos en el entorno clinico. Se requie-
ren estudios futuros para determinar si hay un
papel para los indices fisiol6gicos para evaluar la
microcirculaciéon coronaria. Proporcionar informa-
ci6n sobre los diferentes indices de fisiologia inva-
siva para evaluar las lesiones coronarias ayudara
a mejorar su utilizaciéon en la practica interven-
cionista diaria. La disponibilidad de diferentes op-
ciones para la evaluacion funcional de las lesiones
coronarias intermedias ayudara a superar algunas
de las limitaciones enfrentadas en el laboratorio de
cateterizacion cardiaca.
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