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REVISION DE TEMAS CARDIOLOGICOS

Fisiologia coronaria y su utilidad para el cardiologo
intervencionista: Medicion invasiva de la presion y flujo

coronarios

Carlos Felipe Barrera-Ramirez,* Javier Escaned*

Resumen

Una de las mas importantes limitaciones de la
angiografia coronaria es su incapacidad para de-
terminar el impacto fisioldgico de las estenosis
coronarias moderadas. La medicion de la pre-
sion y del flujo sanguineo coronario nos brinda
informacién valiosa que complementa la evalua-
cién anatémica y facilitan la toma de decisiones
en el laboratorio de cateterismo cardiaco. En esta
revision se discuten los conceptos fundamenta-
les de la fisiologia coronaria, asi como la meto-
dologia y aplicacién clinica de las técnicas de
medicién de presion y flujo coronarios.

Summary

CORONARY PHYSIOLOGY AND ITS USEFULNESS FOR
THE INTERVENTIONIST CARDIOLOGIST: INVASIVE
MEASUREMENT OF CORONARY FLOW-PRESSURE

One of the most important limitations of coronary
angiography is the inability to characterize the
physiological significance of an intermediate cor-
onary stenosis. Measuring coronary blood flow
and pressure provides unique information that
complements anatomic evaluation and facilitates
decision-making in the cardiac catheterization
unit. This review discusses the fundamental con-
cepts of coronary physiology, methodology, and
clinical applications of coronary and flow mea-
surements.

(Arch Cardiol Mex 2005; 75: 335-349)
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Introduccioén

a arteriografia coronaria se ha convertido

en laprincipal herramienta diagnéstica de

enfermedad coronaria aterosclerosa desde
su introduccién en la préactica clinica hace poco
masde 40 afios.* A pesar de ser consideradacomo
el “estandar de oro”, se han sefialado reiterada-
mente susimportantes limitaciones. Varios estu-
dios han demostrado una gran variabilidad inter
eintraobservador,?*y se han encontrado ademés

discrepancias entre |os estudios angiogréficos y
los hallazgos clinicos, anatomopatol 6gicos, an-
gioscopicosy de ecografia intracoronaria>*?

L aslimitacionestécnicas delaangiografia coro-
naria para el adecuado andlisis delaslesioneso
estenosis coronarias son bien conocidasy lamas
evidente es que sblo nos da informacion acerca
delaluz vascular y no de la pared del vaso. En
ocasiones, la geometria propia de la placa ate-
rosclerosa puede darnos unafal saideaacercadel
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verdadero estado del lumen vascular, las ramas
colateral es pueden sobreponerse a areade nues-
tro interésy dificultar su andlisis, algunas zonas
son a veces dificiles de evaluar (estenosis ostia-
les), el limite de resolucidn del método imposi-
bilitavisualizar estructurasmenoresalos0.2 mm,
finalmente podemos decir que la informacion
acercadelacirculacion colateral y del estado de
lamicrocirculacion es escasa >4

No ha sido, sino en los Ultimos afios, que hemos
entendido mejor larelacion entre lasimégenes an-
giogréficasy € flujo sanguineo, y se hareconaoci-
dolaslimitacionesdd andisislumenolégico (rela-
tivod estudio del lumen) coronario paradeterminar
larepercusion funcional ¢ sobre todo en estenosis
que angiogréaficamente causan un compromiso lu-
minal de entre el 40% y & 70%. En este contexto
incluso hay autores que enfatizan la importancia
dedar unaorientacién méasfunciona que anatémi-
caalavaloracion dela cardiopatiaisquémica®”
En este articulo revisamos los aspectos mas rele-
vantesdelavaloracionfisiolgicadelacirculacion
coronariaen el laboratorio de hemodinamica. Dado
que paraunacorrectainterpretacion delosresulta-
dosobtenidos con lamismaesfundamental un ade-
cuado conocimiento delosprincipiosenlosquese
base, revisaremos en primer lugar algunas de las
caracterigticas fisiolgicas de dichacirculacion.

Conceptos fundamentales

de la fisiologia coronaria

De forma préctica podemos considerar que € cir-
cuito coronario humano se compone de dos com-
partimentos, uno de conductancia congtituido por
|asarterias coronariaepicardicasy uno deresisten-
ciarepresentado por las arteriolas y vasos de hasta
400 um de didmetro. Los vasos de resistencia son
responsables de la capacidad del corazon de regu-
lar su propio aporte sanguineo de acuerdo a sus
necesidades metabdlicas. A lacapacidad paraman-
tener un flujo sanguineo constante a pesar de los
cambios de la presion adrtica se le denomina auto-
rregulacion del flujo coronario. La existencia de
dicho mecanismo autorregulatorio obedecealaalta
dependenciadelafuncion cardiacarespecto a apor-
te sanguineo coronario, dado que e miocardio, y
de manera particular e subendocardio, son tejidos
con altos requerimientos aerobicos.® Asi, € con-
sumo miocardico de oxigeno (MVO,) en reposo
varia entre 8 y 10 mL min por cada 100 g de
musculo cardiaco (12% del consumo de O, cor-
poral) frente a un consumo de O, del musculo
estriado de 0.5 mL min. En orden deimportancia,
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losfactoresrelacionadosdirectamenteconel MVO,
son € inotropismo, cronotropismo y € estrés pa-
rietal 2% La relacion entre flujo coronario y de-
mandametabdlicaescas lineal. El flujo coronario
basal en e hombre adulto en reposo es cercano a
los60 a65 mL min por cada100 g detejido, aproxi-
madamente un 5-8% del gasto cardiaco. Bajo con-
diciones de alta demanda miocéardica, € flujo co-
ronario basal puede incrementarse 5 a 6 veces. Es
interesante mencionar que también se ha descrito
una relacion entre flujo coronario e inotropismo
conocido como efecto o fenébmeno Gregg, € cual

sefida que un incremento en € flujo coronario tie-
ne un efecto inotrépico positivo.2224

El flujo coronario estamodul ado no solo por € tono
arteriolar, sino de forma fasica por las variaciones
en lacompresion extravascular registradasalo lar-
go del ciclo cardiaco. Lamayor obliteracion sisto-
licadel lecho del ventriculo izquierdo que del ven-
triculo derecho hace que € flujo coronario en la
arteriadescendente anterior seade predominiodias-
télico, mientras que en lacoronariaderechaseare-
lativamente constante tanto en diéstole como en
sistole®? También en casos de obliteracion del

lecho microvascular por embolizacién o dafio mio-
céardico, lacompresion sistolicadel lecho vascular
produce un retorno sistélico aumentado de sangre
hacialosvasos epicardicos. Lacompresion del vaso
epicardico por un puente miocardico también in-
duce cambiosfasicosen € flujo coronario, con re-
torno sistélico en |os segmentos coronarios proxi-
males a puente miocardico.z®

Como hemos explicado, e lecho vascular coro-
nario es responsable de la autorregul acion, man-
teniendo asi constante la presion de perfusion
miocérdica en niveles constantes aun en presen-
cia de amplias variaciones de presion. Reciente-
mente, De Bruyne y cols?® demostraron que €l

rango de autorregulacion en el ser humano es
amplio y que oscila de 114 a 42 mm Hg, confir-

mando lo observado afios antes en estudios ani-
males. De tal suerte que si bien larelacion entre
flujo coronario y demanda metabodlica es cas li-
neal, larelacion entrepresiony flujo coronario en
lasarterias coronarias no lo es, como resultado de
la autorregulacion coronaria. Si existe una este-

nosis significativa en € vaso epicardico, se gene-

raunaresistenciaal flujo através dedichaesteno-

s, por tanto, €l lecho vascular distal sedilatapara
mantener un flujo sanguineo adecuado a las de-

mandas metabdlicas (Fig. 1). Si la estenosis se
vuelve critica, se generara una mayor caida de
presion transestendtica y se originard un mayor
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AP

gradiente transestendtico, €l mecanismo compen-
sador de autorregulacion se agotaray la presion
de perfusion disminuird. Cuando la presion de
perfusion cae por debgjo del rango sefialado, se
produce disminucién del flujo coronario con la
consiguiente isquemia miocardica.®

En contraste con |o anteriormente sefialado, du-
rante |a hiperemia coronaria maxima, la vasodi-
latacion completa de los lechos vasculares de
resistenciainducidapor un estimulo, farmacol 6-
gico o fisiolégico, establece unarelacion fijay
lineal entrelapresion de perfusiény € flujo co-
ronario (Fig. 2). Como veremos, estas diferen-
ciasen larelacion presion-flujo coronarios cons-
tituye la base de varias técnicas diagnosticas.

Concepto de reserva

de flujo coronario

L os conceptos de reserva coronaria, flujo corona-
rio maximo e hiperemia coronaria maxima guar-

Flujo

A

Fig. 1. Curvas de presién-flujo coronaria para 2 estenosis con la misma
severidad angiografica pero con diferente repercusiéon hemodinamica (A y
B). Arriba: Gradiente de presién transestenético (AP) vs flujo coronario.
Abajo: Presion intracoronaria distal a la estenosis (Pd) vs flujo coronario.
Los incrementos de flujo generan una marcada disminucién de la Pd y un
consecuente incremento del AP. Del andlisis de las curvas se evidencia
gue la estenosis A tiene una mayor disminucién de la Pd y el aumento del
AP es mayor, indicando una mayor severidad hemodinamica. La disminu-
cién de la Pd en términos absolutos es uno de los determinantes de la
presion de perfusion miocardica (Pd — presion venosa) y es potencialmen-
te generadora de isquemia.
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dan una estrecha relacion. La hiperemia maxima
esdefinidacomo el estado delamicrocirculacién
en que se acanza laresistencia vascular minima
debida a la méxima vasodilatacion arteriolar. El
flujo coronario maximo se define como € flujo
presente a una determinada presion durante un
estado de hiperemia maximay desde luego esta
condicionado por lasresistencias del circuito co-
ronario, tanto a nivel epicardico como anivel ar-
teriolar. La hiperemia méxima puede producirse
bajo diversas situaciones que aumenten el MVO,,
como son €l gercicio fisico, laadministracién de
farmacos o por oclusion transitoria de unaarteria
coronaria. La caida de las resistencias coronarias
resultante de laabolicién del mecanismo de auto-
rregulacion hace que para una presion dada se
produzca un aumento del flujo coronario con re-
lacion a la situacion basal. Esta capacidad para
incrementar el flujo basal se denominareservade
flujo coronario (RFC).2-*Como veremos, laRFC
se consideraun indicador funcional del estado de
lacirculacion coronaria, ampliamente utilizado en
diferentes técni cas diagnosticas.®%

El desarrollo de una estenosis en una arteria epi-
cardicageneraunanuevaresistenciavascular que
se sumaalas propias de lamicrocirculacion co-
ronariaen el territorio irrigado por dicha arteria.
Cuando dicha estenosis coronariallega a ser 1o
suficientemente importante para generar unare-
sistenciaequiparable aladel lecho vascular dis-
tal, se produce un aumento del grado de vasodi-
|atacion microvascular que ayuda a preservar un
flujo coronario basal adecuado paralos requeri-
mientos metabdlicos del miocardio. De estafor-
ma, €l flujo a miocardio comprometido se ga-
rantiza a expensas de reducir su aumento
potencial, esdecir, su reservacoronaria (Fig. 2).
Por este motivo, el célculo de lareserva corona-
riaen unaestenosis problema constituye una es-
timacion de la severidad hemodindmica de la
estenosis.®*2 Esimportanterecordar quelaRFC,
al expresar la capacidad de autorregulacion de
la microcirculacion coronaria, es un indicador
del efecto combinado de su funcionalidad intrin-
seca (resistencia microcirculatoria) y de las es-
tenosis epicardicas que puedan existir.

Dinamica de fluidos y su relacién
con la estenosis coronaria

Las estenosis de las arterias epicardicas causan
una pérdida de energia potencial que se expresa
como unacaidadelapresion atravésde laeste-
nosis, es decir, del desarrollo de un gradiente de
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Flujo hiperémico (x3)

Flujo

Flujo con
estenosis
(x1.8)

Presion

Flujo basal (x1)

Fig. 2. Relacion presion/flujo en condiciones basales y durante hiperemia
maxima. La pendiente expresa las resistencias coronarias (R). Durante la
hiperemia, para una determinada presion, el flujo se incrementara 3 veces
sobre su valor basal (flecha continua). Sin embargo, si una estenosis
epicardica o disfuncién microcirculatoria generan una mayor resistencia al
flujo, veremos una pendiente presion-flujo menos pronunciada (linea
discontinua), que se traduce en un menor incremento del flujo para la mis-
ma presion, sélo 1.8 veces sobre el nivel basal (flecha punteada).

presién transestendtico. La reduccion del cali-
bre vascular en el segmento proximal de la este-
nosis se asocia a una pérdidade energiapor fric-
ciony, alasalida de la estenosis, la pérdida del
flujo laminar origina unanueva pérdidade ener-
gia. De este modo, la pérdida total de energiaa
través de una estenosis es la suma de la viscosi-
dad y las pérdidas por expansion se expresa en
la siguiente ecuacién cuadrética donde la AP es:

AP=fQ + sQ?

donde f es la constante de pérdida de presién
asociadaaviscosidad, s es constante asociadala
pérdida de energia asociada a la separacion del
flujo laminar.

Larelacion del teorema de Bernoulli y la ecua-
cion de Poiseuille nos da:

8ITuL
F= A“Z

s=p(UA, - VA )?

CF Barrera-Ramirez y col.

donde u representa la viscosidad sanguinea ab-
soluta, L lalongitud delaestenosis, A esel area
seccional del segmento coronario normal y A_es
€l érea seccional del segmento estendtico.

por tanto:

_ 2\/2

AP = 8IIuL (A /A)V +p (A -1)2V
As 2

AP=FV + SV?
y sustituyendo flujo por velocidad

Ap = 8HuL (VA) Q+p (VA - TA > ¢
As 2

AP =fQ + sQ?

Estas ecuaciones demuestran que el gradiente de
presién através de una estenosis incrementa ra-
piday progresivamente en una relacion curvili-
neacon losincrementos del flujo coronario® (Fig.

1). Ademas, es interesante sefidar la compleja
interaccion de los diversos componentes, lo cual

contrasta con la simplicidad de los indices de
severidad angiograficaque utilizamos cotidiana-
mente en la practicaclinica. El modelo matema-
tico desarrollado anteriormente constituye labase
delaestimacién angiogréficade lareserva coro-
naria a partir de la angiografia cuantitativa, una
técnicadisponible en lamayor parte delos siste-
mas de angiografia digital modernos.®*

Evaluacion del flujo coronario

L as 3 técnicas utilizadas més frecuentemente para
valorar de forma funcional la circulacion coro-
naria en el laboratorio de hemodindmica son la
reserva absol uta de vel ocidad de flujo coronario
(RVFC), lareservarelativade velocidad deflujo
coronario (RVFC ) y lareservafraccional deflu-
jo (RFF).

Reserva absoluta de velocidad

de flujo coronario

Lareserva absoluta de lavelocidad del flujo co-
ronario (RVFC), que se define como el indice de
flujo coronario en estado hiperémico entreel flujo
en reposo, fue & primer método usado en la cli-
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nica. Con €l desarrollo de guias Doppler de bajo
calibre que virtualmente no modifican el lumen
vascular, se han podido validar las determinacio-
nes obtenidas por éstas con |as determinaciones
directas.®%

El flujo coronario se determinasencillamente con
una guia Doppler, similar alas utilizadas en an-
gioplastiay de muy bajo perfil, pero quetieneun
transductor piezoel éctrico enlapuntade 12-MHz,
capaz de obtener una sefial Doppler continuay en
tiempo real, e haz de ultrasonido diverge 14° de
lalineacentral. Lavelocidad de los eritrocitos a
pasar por la puntade la guia Doppler es determi-
nada por las variaciones de frecuencia sensadas
por el transductor, y se define como la diferencia
entre lafrecuenciatransmitiday larecibida:

V= (F1-FO0) (C)/(2F0) (cos 0)

dondeV esvelocidad deloseritrocitos, FO = fre-
cuenciatransmitida, F1 = frecuencia de retorno,
C = constante de la velocidad del sonido en la
sangre, 6 = éngulo de incidencia. El flujo volu-
métrico es el producto del dreadel vaso expresa
daencm?y lavelocidad del flujo expresada en
cm/seg, y que a relacionarse dan finalmente va-
lores en unidades cm?®/seg.*

El indice més cominmente utilizado es el indice
de lavelocidad pico promedio (AVP) durante la
hiperemiay en reposo.

Esimportante sefialar que laRVFC asi determi-
nada se ve influenciada por diversos factores
hemodinédmicos, la contractilidad, hipertrofia
miocardicay cualquier otraentidad que afecte el
lecho microvascular.’>%4 |_a taquicardia incre-
menta €l flujo basal; la reserva de flujo corona-
rio disminuye 10% por cada 15 latidos que in-
crementalafrecuenciacardiaca. Losincrementos
delapresion arterial mediareducen lavasodila-
tacion méxima, y a reducir la hiperemia hay
menos cambio del flujo basal .

Con el fin de mejorar las determinaciones de
RVFC, se hapropuesto unacorreccién del RVFC
gjustando alaedad y alavelocidad pico prome-
dio basal con la siguiente formula:*?

RVFC_ .. =285 (RVFC,,  *10 04loatven +

corregido
0.0025* edad- 1.6196 )

Esta correccién es especialmente Util en pacien-
tes con diabetes, en quienes esta demostrado que
la RFC esta disminuida, pero especialmente en
aquéllos con microangiopatia manifiesta.*®
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Otros factores que impiden una adecuada deter-
minacién del RV FC son |los cambios de posicion
del paciente 0 susmovimientos, o larespiracion,
gue pueden distorsionar lasefial Doppler. Debe-
mos puntualizar que la RVFC no considera la
circulacion colateral, y tampoco podemos con
este indice discernir entre lesién coronaria sig-
nificativay trastorno de la microcirculacion. El
valor normal delaRVFC variaampliamente, sin
embargo, es aceptado que una RVFC absoluta
en vasos angiogréaficamente normales es 2.7 +
0.6.* Aunque €l valor que sefiala una estenosis
como hemodinamicamente significativa es una
RVFC < 2.0.44

Reserva relativa de velocidad

de flujo coronario

Debido a que la RVFC es la suma de los com-
ponentes epicardico y microvascular, y que por
ende existen casos sin alteracién epicardicapero
con RVFC alterada por afeccién microvascu-
lar, se ha propuesto el uso de la RVFC .
(RVFC ). Asumiendo, que los cambios en la
microvascul atura af ectan igual mente todas las
regiones del corazon, se ha propuesto compa-
rar laRVFC del vaso diana con laRVFC de un
vaso del mismo paciente (referencia) pero sin
afeccion epicardica aparente, (RVFC =
RVFC, /RVFC . ..) (Fig. 3). De este modo
se pretende anular los efectos que pudiese te-
ner la afeccion microcirculatoria. La RVFC
puede tomar un valor maximo de 1, que corres-
ponderia a la ausencia completa de relevancia
hemodindmica en la estenosis problema y el
rango normal de valores delaRVFC  seriade
0.8-1.0;*4 por debajo de 0.60-0.65 se consi-
deraria que la estenosis estudiada es hemodi-
namicamente significativa con independenciade
la presencia de disfuncion microvascular.#746-0
Esta técnica ofrece la ventaja de proporcionar
simultdneamente informacion sobre el estado
delamicrocirculacion (unaRVFC <2 en €l vaso
de referencia indicaria que el sujeto presenta
disfuncion microcirculatoria). Laslimitaciones
del método se basan en la asuncion de que la
microcirculacion presenta un grado de afecta-
cion similar en los dos territorios en los que se
realizan las mediciones de RVFC, y en lanece-
sidad de disponer un vaso de referencia sin es-
tenosis, 1o que impide su aplicacion en pacien-
tes con afectaci n multivaso y como se presupone
una afeccién generalizada de los lechos micro-
vasculares, tampoco es un método vélido para

Vol. 75 Numero 3/Julio-Septiembre 2005:335-349
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RVFC,, = 1.9

RVFC relativa =
1.9/2.0=0.95

RVFC,, = 2.0

Fig. 3. Utilidad del RVFC_, en paciente con reestenosis (flecha) de un stent en la descendente anterior y angina,
con pruebas de isquemia no concluyentes. La RVFC en la descendente anterior es 1.9, la RVFC en la circunfleja
(vaso sin estenosis), en el limite de la normalidad (2.0). El indice de estos dos valores, la RVFC _, con un valor de
0.95 (normal > 0.65). En este contexto, debido al dafio de la microcirculacion, la revascularizacién de ese vaso
con reestenosis ayudaria, en el mejor de los casos, a mejorar el flujo en el territorio de la descendente anterior en
sélo el 5%, por esta razon, se decidié no hacer angioplastia.

pacientes con infarto del miocardio o disfun-
cionesregionalesdel ventricul o izquierdo como
pudiese ser una disquinesia.

Reserva fraccional de flujo

La reserva fracciona de flujo (RFF) se define
como el indice de flujo méaximo durante la hipe-
remia en una arteria estenética y el flujo méaxi-
mo quetendriadichaarteriasi no existiese dicha
estenosis. Tienelagran ventgjade quelaRFF no
se altera por el estado contréctil, la frecuencia
cardiaca ni por los cambios de presion sangui-
nea-Sl,SZ

La RFF constituye € punto de unién entre las
mediciones de gradiente presion intracoronaria
y €l estudio de la severidad de una estenosis en
términos de alteracién de flujo. El principio fun-
damental sobre el que se hadesarrollado estatéc-
nica es que durante la hiperemia maxima, lare-
lacion presion-flujo es lineal en el arbol
coronario. En el momento en que se alcanza esa
relacion lineal, es cierto que la proporcién entre

dospresionesintracoronariasesidénticaalapro-
porcién entrelosflujos coronarios correspondien-
tes a dichas presiones (Fig. 4).5v% La RFF se
puede definir por |a siguiente ecuacion:;

Maximo flujo miocérdico distal en el

territorio de la arteria estenética (Q)
RFF =

Flujo méximo en el mismo territorio
si no existiese la estenosis (QVY)

Siendo:

Q'=(P,-P,))R
Donde R es laresistencia miocardica durante la
vasodilatacion maxima, P, es la presion aortica
mediay P, eslapresion venosa central.

Como €l flujo sanguineo miocérdico en una ar-
teriaestendticaes:

Q=(,-P,)/R

www.archcardiolmex.org.mx
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Presion

Q, Q. Flujo

Po/P,=Q./ Q.

Fig. 4. Principios fisiolégicos de la RFF. Durante la hiperemia maxima
existe una relacién linear entre presion y flujo. Mostramos la medicién
de dos presiones, la proximal y la distal a la estenosis, con sus corres-
pondientes flujos coronarios Q1 y Q2. Ya que la Pd se genera por la
pérdida de energia a través de la estenosis coronaria, es posible inferir
que la disminucion relativa de la presiéon intracoronaria distal a la este-
nosis, es proporcional a la disminucion de flujo coronario generada por
la misma estenosis.

Donde P, eslapresion coronariadistal alaeste-
nosis. Durante hiperemia maxima laresistencia
es minima, asi que la RFF puede representarse:

RFF=(P,—P)/(P,—P)

Como la presion venosa es cercana a cero pode-
mos simplificar la ecuacién como sigue;

RFF=P,/P,

En lapréacticaclinicase puede determinar laP_a
través del catéter guiay la P, se mide directa-
mente através de una guia con sensor distal una
vez que se ha cruzado con ellala estenosis coro-
naria.

Si combinamos los dos conceptos enunciados y
los aplicamos a las mediciones de la presion
proximal (Pa) y distal (Pa) ala estenosis a estu-
diar, nosotros podremos cal cular €l porcentaje de
caida de flujo intracoronario causado por dicha
estenosis, v.gr.: un indice Pd/Pa= 0.5 serdinter-
pretado como una reduccién del 50% del flujo
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sanguineo en € territorio miocardico dependiente
de ese vaso estendtico, en relacion con una si-
tuacion en la que dicho vaso no tuviese esteno-
sis, (en cuyo caso tendriamos Pd/Pa = 1).

Este indice Pd/Pa obtenido durante la hiperemia
maxima constituye lareserva fraccional deflujo
miocérdico (RFF, ). El término miocardico se
refiereal hecho de quelareduccion del flujo san-
guineo se estima en €l territorio vascularizado
por ese vaso y de ese modo tiene en considera-
cion otras fuentes de riesgo sanguineo como pu-
diesen ser los flujos colaterales. En los dltimos
anos, lostérminos RFF y RFF . se han conver-
tido en sinénimos, aunque en el trabajo original
dePijlsy cals, se hizoladistincién entre un RFF
miocardico (RFmeo) y uno coronario (RFF_),
este tltimo calculado a restar a RFF_, lacon-
tribucion del flujo colateral .55

Por definicién, si no existe estenosis coronaria,
lapresién aorticamediareflgjalapresién media
coronaria distal y por tanto el RFF esigual a 1.
Pijlsy cols>%5%6 han demostrado que en las arte-
rias coronarias durante |a hiperemiamaxima, no
hay disminucién de la presién a través de una
arterianormal. En estenosis epicéardicas que son
significativas desde el punto de vista funcional,
se ha identificado que un valor umbral de RFF
inferior a 0.75, claramente puede discriminar
entre estenosis que estan o no asociadas aisque-
mia mas del 90% de los pacientes.>*%¢ La sensi-
bilidad de la RFF es 88%, especificidad 100%,
valor predictivo positivo 100% y exactitud glo-
bal del 93%.%®

Lainterpretacion de la RFF se basa, sin embar-
go, en ciertos aspectos especificos de esta técni-
caque derivan de las caracteristicas fisiol égicas
de la circulacion coronaria previamente descri-
tas y que a continuacion detallaremos (Fig. 5).
Primero, la RFF es unatécnica especificaparala
evauacion deestenosis. A diferenciadel Doppler,
SU USO en coronarias sin estenosis epicardicas no
proporcionainformacion del estado delamicro-
circulacién, y sélo demostraria que la conduc-
tancia coronaria es maxima (documentariamos
un valor de RFF = 1). Segundo, la RFF redliza
una evaluacion de la estenosis utilizando como
referencia una situacién hemodindmica tedrica
enlaquelaestenosis estaria ausente. Estacarac-
teristica hace de la RFF un indi ce especia mente
Gtil para valorar la utilidad de la revasculariza-
cion percuténeay contrasta con lavelocidad de
flujo coronario de reserva, en el cual lareferen-
ciaelemental eslavelocidad del flujo antesdela
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induccion delahiperemia. Tercero, como hemos
anticipado antes, lainformacion obtenida por la
RFF, se refiere a flujo miocardico del area de
distribucion del vaso estudiado e incorpora no
solo el flujo anter6grado através de laestenosis,
sino también lacirculacién colateral que provie-
ne de otros vasos. En vasos con importante so-
porte colateral, el efecto relativo de la estenosis
en laperfusion del territorio estudiado es peque-
fia, y consecuentemente podriaesperarse un RFF
elevado. Cuarto, €l estado delamicrocirculacion
también es importante en la evaluacion de una
estenosis con la RFF. Dado que el gradiente de
presion transestenatico estamodul ado por € flujo
coronario, la atenuacion de la respuesta hiperé-
mica por una disfuncién microcirculatoria im-
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plicaria valores més altos de la RFF que los ob-
tenidos en el caso de que la microcirculacion
fuese normal. Desde un punto de vista pragmati-
co, este hecho posiblemente no constituye una
limitacion delatécnica: un valor normal de RFF
en una estenosis con importante afectacion mi-
crocircul atoriasubyacente permitiriaanticipar un
incremento porcentual pequefio del flujo miocar-
dico en caso de redlizarse la revascularizacion
dedichaestenosis®Y quinto, un importante as-
pecto delaRFF es su aplicabilidad bajo unagran
variedad de condiciones hemodinamicas que no
le afectan.®*

Una modalidad alternativa de la RFF es la re-
serva fraccional de flujo diastélico. Esta técni-
case caracterizapor usar el indice de presiones
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Fig. 5. Medicion del gradiente de presion transestenaético utilizando una guia de fibra éptica (Radi, Inc.) en una estenosis en la arteria
circunfleja del 56% por angiografia cuantitativa. A. Presién adrtica e intracoronaria igualadas antes de cruzar la estenosis. B. Gradiente
de presion generado por la estenosis en reposo (RFF = 122/132 = 0.92). C. Gradiente transestendtico medido durante hiperemia
maxima con adenosina intravenosa (RFF = 73/104 = 0.70). D. Recuperacion del gradiente basal al cesar de la infusién de adenosina
intravenosa. Velocidad del papel es 25 mm/s, escala de presion de 200 mm Hg.
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obtenido solo durante la didstole.®® Tiene una
mayor sensibilidad que la RFF convencional
para predecir la presencia de isquemia detecta-
ble. La RFF diastélica puede potencialmente
evitar lainterferencia de la sistole, que afecta
los cal cul os basados en |a presion media, tales
como aquellos que resultan de los diferentes
patrones de flujo en la coronaria derecha e iz-
quierda® o de la compresion sistélica por la
presencia de puentes intramiocardicos.?” Sin
embargo, ninguno de los sistemas disponibles
comercialmente al momento de escribir este
articulo, puede hacer mediciones de la RFF
diastélica

Uso de las guias de presion y flujo
Tanto las guias de presion como las de flujo
son guias solidas con un bajo perfil, 0.014"
(0.16 mm?); las primeras proporcionan unain-
formacién fiable de lavelocidad mediadel flu-
jo coronario, y se basan en el andlisis espec-
tral delasefial deradiofrecuenciaobtenida. Las
segundas proporcionan mediciones de presion
intracoronaria con alta respuesta de frecuen-
cia. En ambos casos, y a diferencia de otras
técnicas utilizadas con anterioridad, el bajo
perfil de las guias produce una interferencia
despreciable con las mediciones obtenidas.
Ambas guias pueden introducirse a través de
un catéter guia de 6 Fr usando unallave en’Y
conectada al catéter. Se administran 70 Ul/kg
de heparina sddicay 200 ug de nitroglicerina
intracoronaria antes del avance delaguiapara
abolir el tono vasomotor y minimizar cambios
en el diametro luminal resultantes de vasodi-
latacion mediada por flujo,* que en el caso de
la RVFC harian que la velocidad de flujo no
constituyese un indicador adecuado del flujo
absoluto al variar el &rea luminal durante la
hiperemia. Para medir la velocidad de flujo la
punta de la guia se avanza por |o menos 2 cm
despuésdelaestenosisparallegar al sitio don-
deel flujo laminar se harestablecido. Sereali-
zalamedicion del flujo basal. Se provoca hi-
peremiamaximacon adenosinaintracoronaria
0 intravenosa con registro continuo delavelo-
cidad de flujo. El RVFC se computa como €l
indice la velocidad promedio pico en hipere-
miay basal. Hasta en el 15% de los casos pue-
de obtenerse una sefial Doppler inadecuada aun
cuando las coronarias son normalesy aun des-
pués de orientar la guia para mejorar la sefial
obtenida.*°
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En el caso delaguiade presion sedebenigualar
lapresién adrticamedidaatravésdel catéter guia
y lamedida por el sensor de la guia de presion
antes de cruzar la estenosis. Una vez igualadas
las presiones, se cruza la estenosis con la guia
depresiony se mide el gradiente de presién ba-
sal y posteriormente durante la hiperemiamaxi-
ma y registrando simultaneamente la presion
aorticay la presion intracoronaria distal; al ce-
sar el estimulo hiperémico el gradiente retorna
a vaor basal (Fig. 5).

Agentes farmacolégicos inductores
de hiperemia maxima

Debido a que las mediciones fisiol 6gicas de las
estenosis coronarias tanto con guia de presién
como de flujo requieren lainduccién de hipere-
mia maxima, se ha propuesto una variedad de
agentes vasodilatadores como el dipiridamol, la
papaverina y la adenosina. A pesar de que los
agentes contrastantes son vasodilatadores, la hi-
peremia maxima no Se consigue con éstos. Los
nitratos incrementan €l flujo volumétrico, pero
como también dilatan los vasos epicardicos de
conductancia, lavelocidad de flujo coronario es
menor gque lainducida por la adenosina o la pa-
paverina.

La papaverina intracoronaria es el agente ideal
parainducir la hiperemia mediante bolos intra-
coronarios®? ya que produce un estado hiperé-
mico de aproximadamente 20 segundos. Muy
ocasionalmente produce prolongacion del QT y
arritmias ventriculares. Actualmente el agente
més utilizado es la adenosina, tanto intracoro-
naria como intravenosa, que tiene una vida me-
dia corta'y duracion de sélo € 25% de la que
tienen la papaverinay €l dipiridamol.5®% | ado-
sisintracoronariavade 18 a 24 ug paralacoro-
naria derecha 'y 24-48 ug para la coronaria iz-
quierda, aunque algunos autores® Illegan a
utilizar dosismayoresa50 g, lainfusién conti-
nua intravenosa es a razéon de 140 ug/kg/min.
Lainstrumentacion coronariacon guias de pre-
sion y flujo, asi como la administracién de
agentes hiperémicos, son muy seguras. De
Bruyne y cols.®® informan que en 600 casos
observaron 2 complicaciones ocasionadas por
la manipulacién de la guiay Qian y cols. en
906 pacientes informan 2.98% de eventos ad-
versos asociados al uso de guias Doppler.% Las
complicaciones reconocidas son la bradicar-
dia, espasmo coronario, dolor precordial, arrit-
mias ventriculares e hipotension.
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Seguridad asociada a la toma de
decisiones clinicas basadas en el
estudio de técnicas de fisiologia
coronaria

Disponemos cada vez de una mayor evidencia
dequeno solo lainstrumentacion delasguiasde
presion y flujo intracoronario son seguras,
sino que también las decisiones clinicas que se
apoyan en los resultados obtenidos tras una val o-
racion fisiol 6gicamediante dichastécnicas.t " El
primer estudio acercadelaseguridad en diferir
una revascul arizacion basada en | os datos obte-
nidos mediante unaval oraci6n fisiol gica ef ec-
tuada con estas técnicas fue publicado por Kern
y cols.’” Endichotrabajo, laincidenciade even-
tos cardiacos durante el seguimiento de 88 pa-
cientes con tratamiento de_revascularizacion
diferido con base al resultado de las medicio-
nes de presion o flujo fue similar al grupo con-
trol de 45 pacientes tratados con angioplastia
percutanea. Siguiendo un disefio metodol 6gico
similar, Ferrari y cols.® documentaron unain-
cidencia baja de eventos durante el seguimien-
to de aquell os pacientes en quienes la revascu-
larizacion percuténea fue diferida por tener un
RVCF normal, aunque aparentemente a costa
de tener mas sintomas durante el seguimiento a
largo plazo que los pacientes del grupo en quie-
nes si se efectué una ACTP. Dos grandes estu-
dios clinicos han sido realizados en el mismo
sentido. El estudio DEFER™ incluy6 a 325 pa-
cientes, fue un estudio prospectivo, aleatoriza-
doy multicéntrico. Seincluyeron pacientes con
unaestenosis considerada apropiadaparaACTP
pero sin evidencia concluyente de isquemiamio-
cardicaasociada. Después de determinar laRFF,
181 pacientes con una RFF > 0.75 fueron alea-
torizados a grupo en que serealiz6 ACTP (n=
90) o al grupo en quienes se difirié lainterven-
cion (n=91), mientras que en todos | os pacien-
tes con un RFF < 0.75 se efectud revascul ariza-
Cion percutanea (grupo de referencia, n = 144).
El seguimiento clinico a 2 afios demostré que
los eventos cardiacos mayores y el estado sin-
tomatico no fue superior en el grupo tratado
respecto al grupo en que se difirié larevascul a-
rizacion, ademéas ambos grupos tuvieron menos
eventos cardiacos y estaban menos sintomati-
cos que los pacientes del grupo de referencia.
Un segundo ensayo multicéntrico, el estudio
ILIAS,? explord la utilidad de determinar la
severidad de una estenosis intermedia para to-
mar ladecision clinicacon RVFC o con SPECT
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en 191 pacientes con enfermedad de multiva-
sos. Todos los pacientes tuvieron una estenosis
severa tratada electivamente con ACTP y una
estenosis con una gravedad angiografica mode-
radaen otro vaso. El tratamiento delaestenosis
intermedia fue diferido en 182 pacientes con
base en tener un SPECT negativo o un RVFC >
2.0. A un afio de seguimiento, la distribucion
de eventos cardiacos en | os grupos defini dos por
€l resultado del SPECT o del RVFC demostrd
gue este Ultimo fue més exacto para predecir
eventos (riesgo relativo de 3.9) que el SPECT
(riesgorelativo 0.5). El andlisis estadistico mul-
tivariable demostré que el RVFC fue la Unica
variable Gtil parapredecir el desarrollo de even-
tos cardiacos. Estos resultados sugieren que la
evaluacion selectiva de la severidad de una es-
tenosis con una guia Doppler permite una méas
exactaestratificacion deriesgo que lahechacon
SPECT, y que mejoralatomade decisiones cli-
nicas.

Esinteresante sefiadar quelavalidacion delatoma
de decisiones, hecha con base ala evaluacion fi-
siolégica con mediciones intracoronarias, se ha
hecho extensiva a las estenosis de grado inter-
medio que afectan el tronco de la coronaria iz-
quierda. Bech y cols™ siguieron una estrategia
de diferir la revascularizacion coronaria en 24
pacientes con enfermedad del tronco pero con
una RFF > 0.75 y que conformaron el grupo de
tratamiento diferido y como grupo control tuvie-
ron 30 pacientes con enfermedad de tronco co-
mUn pero con una RFF < 0.75 que fueron opera-
dos. La sobrevida en el grupo de tratamiento
diferido fue 100% a 3 afios comparada con 97%
en el grupo quirdrgico. El porcentgje de pacien-
tes libres de eventos cardiacos mayores (muerte,
infarto del miocardio o necesidad de revascul ari-
zacion) fue 76% y 83% respectivamente, resulta-
do del entrecruzamiento de algunos pacientesala
estrategia quirdrgica durante e seguimiento. Es-
tos datos sugieren que la RFF puede ser til enla
toma de decisiones clinicas en este interesante y
dificil grupo de pacientes.

Uso de las mediciones fisioldgicas
intracoronarias para guiar la
realizacion de intervenciones
percutaneas

Unade las ventgjas de la compatibilidad de las
guia de presion y de flujo es que pueden ser
utilizadas para realizar sobre ellas el interven-
cionismo coronario. El primer gran estudio en-
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caminado a explorar este punto fue el estudio
DEBATE (Doppler Endpoints Balloon Angio-
plasty Trial Europe)’™ el cual puso de manifiesto
gue la combinacion de un 6ptimo resultado an-
giogréfico (estenosis residua < 35%) y fisiol6-
gico con mediciones de RVFC (> 2.5) podrian
identificar un subgrupo de pacientes en quienes
laincidenciade eventos clinicos (menor inciden-
cia de angor recurrente, necesidad de nueva re-
vascularizacion de la estenosis dianay reesteno-
sis) tras angioplastia con balén fuese menor a
16% durante 6 meses de seguimiento y compa-
rable con los resultados de los pacientes a quie-
nes se les implant6 stent.™ Estos resultados, da-
dos a conocer en el momento en que se
popularizaba y se generalizaba el implante de
stents intracoronarios, aentd a muchos investi-
gadores aprobar 1o que ellos mismos denomina-
ron estrategia de stent provisional, lo cual ayudd
a optimizar los resultados obtenidos con la an-
gioplastia con bal6n con las técnicas de evalua-
ciénfisiologicaintracoronarias. De este modo es-
tudios multicéntricos como el FROST™ (French
Randomized Optimal Stent Trial), DEBATE 117
(Doppler Endpoints Balloon Angioplasty Trial
Europe 1), y DESTINI? (Doppler Endpoint
STenting I Nternational Investigation) demuestran
gue la estrategia de stent provisional esseguray
gue se pueden obtener resultados muy similares
alos obtenidos con €l implante el ectivo de stent.
Sin embargo, el disefio del DEBATE Il puso de
manifiesto que a pesar de alcanzar un resultado
fisiologico Optimo, los pacientes se benefician
ain mas a largo plazo de la implantacion de un
stent. Aungue los stent constituyen actualmente
lamodalidad més utilizada de tratamiento coro-
nario percutaneo, lainformacion derivadade los
ensayos mencionados es Util bajo circunstancias
en las cuales es preferible evitar el implante de
un stent por situaciones como pudiese ser lalo-
calizacion anatdmica de lalesion, etc.

El uso de la RFF para guiar las intervenciones
coronarias ha sido sugerida por Bech y cols,™
guienes determinaron en un estudio retrospecti-
Vo con 60 pacientes que un RFF > 0.90 y esteno-
sis residual < 35% postangioplastia con balon
corresponde con un prondstico favorabley simi-
lar al de los pacientes en quienes se implantd
Stent.

La optimizacion de laimplantacion de stents ha
sido otra area de investigacion en donde se han
utilizado las medi ciones obtenidas mediante guia
de presion. En un trabgjo inicial Hanekamp y
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cols™ encontraron una RFF > 0.94 en todos los
casos en que los criterios MUSIC de ecografia
intravascular coronaria se cumplian. Este hallaz-
go hasido investigado por otro grupo® pero con
un bajo nimero de pacientes y con resultados
contradictorios, pero recientemente en un estu-
dio multicéntrico® con 750 pacientes, se ha de-
mostrado que la RFF postimplantacion de stent
es (til para predecir eventos cardiacos mayores
a6 meses. En 36% de los pacientes el RFF fue
> 0.95y latasa de eventos 4.9%, en el grupo de
pacientes con RFF entre 0.90 y 0.95 (32%) la
incidencia de eventos fue 6.2%. En 32% de los
pacientes, |la RFF fue < 0.90 con 20.3% de even-
tos cardiacos, finalmente en 6% de los pacientes
la RFF fue < 0.80 con unaincidencia de eventos
del 29.5% (p < 0.001). Otros grupos han enfoca-
do su trabajo a evaluar €l implante 6ptimo del
stent utilizando guias Doppler.®

Reproducibilidad de las técnicas

La reproducibilidad de las técnicas para medi-
cion de presién y obtencion de sefiales Doppler
de velocidad es generalmente excelente con una
variacion interobservador eintraobservador < 12
y 9% respectivamente.®#8 | gs cambios en la
posicion de la punta de la guia Doppler ocasio-
nan cambios en los val ores absolutos de la vel o-
cidad de flujo coronario pero sin afectar signifi-
cativamente los indices de RVFC. Con los
sistemasdefibraopticadelaguiade presion, las
variaciones de las medidas hechas por duplica-
do son menores al 5%.5355:%

Conclusiones

El desarrollo de guias intracoronarias con senso-
resde presion, flujoy temperatura, haabierto nue-
vas posibilidades para aplicar 1os conceptos de fi-
siologia coronaria no solo en € area de trabgjo
experimental, sino llevarlos al ambito clinico y
facilitar asi la toma de decisiones clinicas del
meédico. Lafacilidad de implementar lastécnicas
de valoracion de funcionalidad de la circulacion
coronaria que hemos revisado ha despertado un
graninterésy su utilizacion enloslaboratorios de
hemodinamicaparaunaevaluacionfisiolégicade
laenfermedad coronariaaterosclerosaescadavez
mayor. Aln estan en desarrolloy bgjo estudio otras
técnicas de evaluacion fisioldgica de la circula
cién coronaria que probablemente puedan en el
futuro ser igualmente importantes. Laevaluacion
fisioldgicaintracoronariade unaestenosisrequiere
una adecuada comprension de los principios fi-
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sioldgicos de latécnica. Por otro lado, se pueden
cometer errores diagndsticos al utilizar unatécni-

cadiagnostica en circunstancias en las que dicha

10.

11.
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técnicano hasido validada o si 1os prerrequisitos
para redizarla (v.gr.: hiperemia maxima) no se
cumplen.
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