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ABREVIATURAS

ACD: Arteria coronaria derecha

ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutanea
ACX: Arteria circunfleja

ADA: Arteria descendente anterior

ADO: Antidiabéticos orales

AHA: American Heart Association

AVC: Accidente vascular cerebral
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CFVR: Velocidad de la reserva de flujo coronario
ERC: Enfermedad renal crénica
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FFR: Flujo Fraccional De Reserva Coronaria

FE: Fraccion de eyeccion

FC: Frecuencia cardiaca

HSR: Hyperemic Stenosis Resistance- indice de Resistencia estendtica
IAM: Infarto agudo de miocardio

iIFR: Reserva Fraccional Instantanea en el Intervalo Libre de Ondas
[.C.: Intracoronaria

IC: Intervalo de confianza

ILA: Intervalo libre de adenosina

IG: Intervalo gris

ICP: Intervencionismo Coronario Percutaneo

[.V.: Intravenosa

IVUS: Intrasvascular ultrasound- Ecografia intravascular



Pa: presion en aorta

PAD: Presion arterial diastolica

PAS: Presion arterial sistdlica

Pd: Presion distal a la estenosis

Pv: Presion venosa central

Q: Flujo coronario

QCA: Analisis cuantitativo de la angiografia coronaria

R: Resistencia

S: Sensibilidad

SCA: Sindrome Coronario agudo

SCACEST: Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del segmento ST
SCASEST: Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion del segmento ST
SPECT: Tomografia por emision de fotén unico

TLR: Target lesion revascularization- Revascularizacion de la lesion tratada
VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

VN: Verdadero negativo

VP: Verdadero positivo
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RESUMEN

La severidad angiogréfica de la estenosis de la arteria coronaria ha sido
histéricamente la principal guia para decidir si era necesario realizar
revascularizacion de la enfermedad coronaria o, por el contrario, realizar un

manejo con tratamiento médico.

Esta demostrado que la presencia de isquemia miocardica es el factor
pronéstico mas importante de eventos en el seguimiento clinico, por lo que es
importante determinar si una lesién coronaria es capaz de producir isquemia a la

hora de plantear la revascularizacion de la misma.

La reserva fraccional de flujo miocérdico (FFR) es un indice especifico
que refleja el efecto de la estenosis coronaria sobre la perfusion miocardica.
Después de un extenso proceso de validacion experimental, las guias clinicas

recomiendan el uso del FFR para guiar la revascularizacion coronaria.

Para realizar el FFR es necesario el empleo de farmacos vasodilatadores
gue permitan conseguir la hiperemia maxima, el mas comun la adenosina. Para
su administracion puede usarse la via intravenosa o la via intracoronaria. Dicho
farmaco no esta exento de efectos secundarios y esta contraindicado en un

determinado grupo de pacientes.

Recientemente se ha desarrollado una nueva técnica que valora la
reserva fraccional de flujo que, a diferencia del FFR, no precisa la administracién
de agente farmacolégico para su célculo. Se trata de la Reserva Fraccional

Instantanea en el intervalo libre de ondas (iFR).
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El iFR se calcula en un momento muy concreto del ciclo cardiaco, durante
la diastole en el intervalo libre de ondas, cuando la resistencia microvascular es

intrinsecamente estable y minima, y existe una hiperemia maxima fisioldgica.

El presente estudio, es un estudio prospectivo unicéntrico en pacientes
con lesiones angiograficamente intermedias a los que se realiza una valoracion
funcional de las mismas mediante Coronariografia sobre la concordancia de la
Reserva Fraccional de Flujo Intracoronaria (FFR) valorada con bolos
intracoronarios de adenosina vs Reserva Fraccional Instantanea en el intervalo

libre de ondas (iFR) analizada mediante software.

HIPOTESIS Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

La reserva fraccional de flujo en el intervalo libre de ondas (iFR) tiene una
alta concordancia con la reserva fraccional de flujo (FFR) utilizando la via de

administracion intracoronaria para la adenosina.

OBJETIVO PRINCIPAL

Realizar un estudio de concordancia entre dos métodos de hiperemia para
la valoracion hemodinamica de las lesiones coronarias intermedias: la FFR con
infusion intracoronaria (1.C.) de adenosina a altas dosis (50,150 y 300 pg.), con
el punto de corte del FFR de 0,8 validado en el estudio FAME (método
actualmente gold standard) y la iFR, método en estudio que identifica en el
ciclo cardiaco el momento de maxima hiperemia sin necesidad de administrar
farmacos, con los puntos de corte de 0,86-0,93 validado por los autores del

estudio ADVISE.
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico prospectivo, controlado, unicéntrico, sobre la concordancia
intraclase, indice Kappa, de pacientes con lesiones coronarias intermedias o
significativas segun la angiografia que se evalian mediante el iFR y FFR

intracoronario.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con cardiopatia isquémica, que acuden al laboratorio de
hemodinamica y presentan en el estudio coronariogréfico lesiones coronarias
intermedias o significativas por angiografia, y se decide la utilizacion de la guia

de presion con el FFR para esclarecer la severidad funcional de la lesion.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 100 lesiones de 81 pacientes. En la mayoria de
los pacientes la indicacién de coronariografia fue por SCASEST (48,1%) con un
porcentaje de estenosis angiografica media de 53,85+11,5%. El vaso mas
frecuentemente estudiado fue la Arteria Descendente Anterior (61%),

mayoritariamente en su segmento medio.

El valor medio de la FFR fue de 0,83+0,08. Se observé una disminucion
significativa del valor la FFR con las dosis crecientes de adenosina

intracoronaria, obteniendo el valor minimo con la dosis de 300 pg (150 pg vs 300

ug p< 0,05).

La adenosina intracoronaria fue bien tolerada, con una baja tasa de
efectos secundarios (so6lo el 1% presentd BAV sintomético, en el 20% de las

lesiones se produjo BAV asintoméatico). El total de lesiones con FFR<0,8 fue de
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31 (31%); por tanto, 69% de las estenosis fueron funcionalmente no
significativas. Con una reduccion del porcentaje de pacientes con enfermedad
multivaso tras la realizacion de la FFR versus el estudio angiogréfico (61,7% por

angiografia vs 25,9% por FFR).

En el estudio de la iFR, se observé una buena reproducibilidad de la
técnica, sin que hubiera diferencias significativas en las tres mediciones
realizadas en cada lesion. La media de iFR fue de 0,89+0,09. No se observaron

complicaciones asociadas al uso de la iFR.

Utilizando el valor de FFR<0,8 se identificé como mejor punto de corte de
la iFR el iFR<0,89, con un area bajo la curva de 0,84 (IC95% 0,82-0,86), se
observé una adecuada correlaciéon con una concordancia moderada (r=0,74
p=0,001, indice Kappa 0,43 p=0,01). Para el valor de iFR<0,89 se obtuvo una
sensibilidad del 74,2% (IC95% 56,8-86,3%), una especificidad del 72,5% (1C95%
61-81,6%), un Valor Predictivo Positivo del 54,8% (IC95% 39,9-68,8%), un Valor
Predictivo Negativo del 86,2% (IC95% 75,1-92,8%) y una Exactitud Diagnéstica

del 73% (IC95% 63,6-80,7%).

En el estudio de correlacion usando la estrategia hibrida, se obtuvo muy
buena correlacién con una buena concordancia (r=0,84 p=0,001, indice Kappa
0,8 p<0,001). Con la estrategia hibrida se obtuvo una sensibilidad de 96,8%
(IC95% 83,8-99,4%), una especificidad de 88,4% (IC95% 78,8-94%), un Valor
Predictivo Positivo de 78,9% (IC95% 66,7-88,9%), un Valor Predictivo Negativo
de 98,4% (IC95% 91,4-99,7%) y una Exactitud Diagndstica del 91% (1C95%
83,8-95,2%). Utilizando la estrategia hibrida se habrian tratado 38 lesiones. El

61% de las lesiones no hubieran requerido administracion de adenosina.
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En el seguimiento al afio, la mortalidad total fue del 2,47% (2 pacientes),
ninguna muerte de causa cardiovascular. Un 7,4% de los pacientes presentaron
un SCA. Un 16% se realizaron nueva coronariografia. Un 7,4% requirié ICP del
vaso estudiado por FFR (TLR). El porcentaje de pacientes con eventos (definidos
por el combinado de muerte por cualquier causa, infarto no fatal relacionado con

el vaso estudiado y revascularizacién no planeada) fue de un 7,4%.

CONCLUSIONES

El uso de la estrategia hibrida iFR-FFR utilizando para la iFR los puntos
de corte 0,86-0,93 y para la FFR el punto de corte de 0,8, tiene una buena
correlacion y una buena concordancia con la FFR estandar utlizando la via
intracoronaria para la administracion de adenosina, reduciendo la necesidad de
uso de adenosina al 39% de las lesiones (el 61% de las lesiones no requeririan
adenosina) con una menor tasa de efectos secundarios y un mayor ahorro del

coste del procedimiento.
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1. INTRODUCCION

1.1. IMPORTANCIA DE LA VALORACION FUNCIONAL DE LAS

LESIONES CORONARIAS

La evaluacion de la severidad de las lesiones coronarias y, por tanto, la
necesidad de revascularizacion de las mismas, se ha establecido clasicamente
en base a parametros morfologicos definidos mediante angiografia coronaria. Al
realizar una angiografia coronaria obtenemos una silueta del vaso en estudio
(luminograma) a partir del cual realizamos una estimacion, visual o automatica,
del grado de estenosis que una lesion ocasional. Segun el grado de estenosis
determinamos si una lesién es subsidiaria de revascularizacion o, por el

contrario, lo es de tratamiento médico.

La revascularizacion coronaria ha demostrado una reduccion de la
mortalidad total en pacientes a través de la reduccion de la carga isquémica (esta
demostrado que la presencia de isquemia miocérdica es el factor prondstico méas
importante de eventos en el seguimiento). Es por esto que el verdadero objetivo

de la revascularizacién es tratar las lesiones causantes de isquemia?”.

Los trabajos pioneros de Gould et al, permitieron describir en el modelo
experimental la relacion entre la severidad anatomica de la estenosis y la
resistencia que ésta induce al flujo sanguineo. En el modelo experimental se
acepta que hace falta una reduccién mayor del 75% de la seccion de corte del
vaso (equivalente al 50% de estenosis por diametro) para que se produzca una
disminucién del flujo sanguineo coronario capaz de producir isquemia con el

esfuerzo®1l,
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Esta evidencia experimental se ha trasladado a la practica clinica, donde
se ha generalizado la clasificacion de las estenosis con un diametro = 50% como

significativas por su tedrica capacidad para inducir isquemia.

Sin embargo, en las Udltimas décadas, se han hecho evidentes las
multiples limitaciones de la angiografia de contraste para la evaluacion de la
significacién de las lesiones. Asi, se ha constatado la falta de precision de la
estimacion visual de la severidad de la estenosis respecto a las técnicas de
cuantificacion automética (QCA), especialmente en lesiones moderadas, donde
se tiende a infraestimar las lesiones inferiores al 40% y a sobrestimar aquellas =

50%12-17.

SEVERIDAD DE LAS LESIONES CORONARIAS: ANGIOGRAFIA

GRADO DE ESTENOSIS % VASOS % EN TRONCO
CORONARIOS IZQUIERDO
LEVE <50 <30
MODERADA 50-70 30-50
SEVERA >70 > 50

La cuantificacion automatica asistida por ordenador (QCA-Analisis
Cuantitativo de la Angiografia Coronaria) es un programa que realiza una medida
geomeétrica aplicando algoritmos de deteccién de bordes sobre imagenes de
angiografia, que son independientes del observador. Los sistemas que se
desarrollaron en primer lugar son los basados en la digitalizacion de las

imagenes de peliculas de 35 mm obtenidas durante el cateterismo. La estenosis
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angiografica vendria dada como la razén entre el diametro luminal minimo en el
lugar de la estenosis angiogréfica y la de segmento de referencia (segmento

normal) dandonos lo que se conoce como porcentaje de estenosis del diametro.

12~

iotafsegmento analizado
i %D. estenosis 65%
% esten. (area) 88%

0.74mm 0.43 mm

B D. estenosis

Esten. (circ.)

4.95mm
2.14mm

;s ' Long.esten.
- | Diam. exp.

Simetria 0.76
Pos.esten. 5.49mm
Pos. prox. 2.75mm

Area placa 3.47 mm

Factor CAL  0.0997 mm/pix
Objeto calib. 1.67 mm

Diam Area
mm mm?

Min.
Max.
Mdia

0.74
247
1.83
0.49

0.43
4.79
2.81
1.30

Segmento DE
NbreExamen
Intervencion
N°secuen

N° imagen

Longitud segmento analizado 9.98 mm

58.89 izda
0.00 dcha
29.44 total

Contorno corregido

Las limitaciones del QCA estan bien establecidas, particularmente cuando
nos encontramos arterias con enfermedad difusa, enfermedad de la arteria o
segmento de referencia, estenosis multiples, calcificacion, lesiones localizadas
a nivel ostial o en bifurcaciones, remodelado heterogéneo y disfuncion endotelial,
con efectos acumulativos complejos sobre el flujo coronario y la presion no

explicados solamente por un porcentaje de estenosis'®?L,
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La luz del vaso

el Iceberg

Una demostracién de la limitacion que supone la valoracibn meramente
anatémica de las lesiones coronarias la encontramos en el estudio COURAGE??
(Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation)
en el que se incluyeron mas de 2200 pacientes con cardiopatia isquémica
estable y lesiones coronarias angiograficamente significativas que fueron
asignados aleatoriamente a ACTP més tratamiento médico Optimo frente a

tratamiento médico 6ptimo solo.

El resultado de este estudio demostré que el realizar intervencionismo
coronario basado solo en la estimacion de la severidad de la lesion por
angiografia coronaria no reduce la tasa de eventos coronarios respecto al

tratamiento médico.

Sin embargo, la revascularizacién redujo la tasa de eventos mayores en
un subgrupo del COURAGE que analizd los pacientes que tenian isquemia
significativa®3.
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En 2003, Hachamovitc et al demostraron que la revascularizacion frente
al tratamiento médico conlleva un mayor beneficio en aquellos pacientes con

moderada o extensa isquemia inducible en el SPECT miocéardico?.

A pesar del beneficio objetivado de tratar las lesiones que demuestran
isquemia, en nuestra practica clinica diaria es muy comun que nos lleguen
pacientes a la sala de hemodinamica sin tener realizado previamente un estudio
no invasivo de isquemia?*. En la actualidad, esta tendencia se ha incrementado
y cabe esperar que en los préximos afios se acentle aun mas, a tenor de las
actuales recomendaciones de las guias de tratamiento de los sindromes

coronarios agudos, que favorecen un tratamiento invasivo precoz?>.

Debido a esto, una de las preguntas mas comunes Y dificiles de resolver
adecuadamente cuando se examina una coronariografia es si determinada
lesion es o no significativa, si es capaz de producir isquemia y si requiere
tratamiento. Se ha sugerido que se plantean dudas sobre la significacion de las

lesiones hasta en un 30% de las lesiones en las que se realiza angioplastia?6-?’.

Para poder realizar un correcto manejo de estos pacientes disponemos
herramientas como las guias intracoronarias de presion y Doppler. La valoracion
fisiologica de la variacion de la presion del flujo sanguineo producida por una
estenosis refleja mas exactamente la significacion hemodinamica de las

estenosis coronarias que las mediciones anatémicas?8-29,
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1.2. PRINCIPIOS DE FISIOLOGIA CORONARIA

Sin entrar de forma detallada en principios fisicos, recordar algunos

conceptos de dindmica de fluidos=°.

Flujo laminar: es un flujo uniforme, de tal manera que las particulas del
fluido siguen trayectorias que no se cruzan entre si, con velocidad
constante en el tiempo.

Viscosidad sanguinea: es la resistencia o friccién que la sangre ofrece
a su desplazamiento.

La ley de Poiseuille es el principio que permite determinar el flujo
laminar estacionario de un liquido incompresible y uniformemente
viscoso (también denominado fluido neuwtoniano) a través de un tubo
cilindrico de seccion circular constante.

La ley queda formulada del siguiente modo: F = mAp r4/ 8nL donde F
es la velocidad del flujo sanguineo, r es el radio interno del vaso, Ap es
la caida de presion entre los dos extremos, n es la viscosidad
sanguinea y L la longitud del vaso.

Al observar la ecuacién, vemos que la velocidad del flujo es
directamente proporcional a la cuarta potencia del radio del vaso,
demuestra que el diametro del vaso sanguineo representa uno de los

factores mas determinantes de la velocidad del flujo a través del vaso.

Por tanto, como fundamentos hay que tener en cuenta que la sangre se

comporta como liquido newtoniano con flujo laminar a nivel de las arterias

coronarias y que el principal factor que influye en el flujo es la reduccion del
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calibre del vaso, pero también hay que considerar otros factores como la

longitud.

Para analizar la relaciébn entre presion coronaria y flujo sanguineo
miocardico deben comprenderse algunos conceptos anatomicos y fisioldgicos

basicos de la circulacion coronaria39-32,

De forma practica podemos considerar que el flujo coronario se compone

de dos compartimentos:

- Uno de conductancia, constituido por los vasos coronarios
epicéardicos.

- Uno de resistencia (R), que tiene dos componentes: por un lado, los
pequefios vasos y las arteriolas, es decir, la microcirculacion; y por

otro, los capilares intramiocéardicos o sistema endotelial.

Los vasos epicardicos grandes forman un sistema con ramificaciones
regulares y son los Unicos que actualmente son subsidiarios de
revascularizacion. Es importante sefialar que los vasos epicardicos normales no
ofrecen una resistencia significativa al flujo coronario y, debido a ello, entre la
aorta y la parte mas distal del sistema epicardico solo existe una diferencia de
presion insignificante. Por tanto, los vasos epicardicos son principalmente vasos
de conductancia. La ausencia de una disminucion de la presién a lo largo de una
arteria epicardica normal durante la vasodilatacion maxima es un prerrequisito
esencial para el concepto de reserva de flujo fraccional (FFR) derivada de la

presion.
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Por el contrario, las arterias pequefas (< 400 micras) se visualizan mal en
la coronariografia, sin embargo, estos vasos méas pequefios modulan el flujo

sanguineo al modificar su resistencia.

A nivel de la microcirculacion es donde se produce la autorregulacion. El
flujo sanguineo coronario permanece constante cuando la presion de la arteria
coronaria se reduce por debajo de la presién adrtica en un amplio intervalo
siempre que los factores determinantes del consumo de oxigeno por el miocardio
se mantengan constantes, es decir, el lecho vascular coronario tiene la
capacidad de mantener la perfusion miocardica a niveles constantes en
presencia de presiones de perfusibn cambiantes, es lo que denominamos

autorregulaciéons3,

En la siguiente grafica vemos como el flujo miocardico permanece

constante con un amplio rango de presiones de perfusion.

Flujo
o
o
o
o .’
OOQO0o0o0 Autorregulacion
O/ por tono arteriolar
Presion
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En condiciones hemodinamicas normales, el flujo sanguineo coronario en
reposo es de 0,7 a 1 ml/min/gr y puede aumentar cuatro o cinco veces durante
la vasodilatacion. La capacidad para aumentar el flujo por encima de los valores

de reposo en respuesta a una vasodilatacion se denomina reserva coronaria.

La autorregulacion permite un flujo sanguineo miocardico constante
incluso en presencia de estenosis de las arterias coronarias. Las patologias
como la diabetes, la hipertensién crénica, la presion venosa elevada y la
hipertrofia ventricular izquierda disminuyen el rango de autorregulacién por la
alteracién de la microcirculacion. Estas patologias pueden provocar isquemia

subendocardica incluso en ausencia de estenosis coronarias epicardicas3*.

En condiciones basales, alrededor de un 5-10% del gasto cardiaco se
dirige a las arterias coronarias y, como el metabolismo del corazén es
basicamente aerobio, la demanda miocardica de oxigeno es alta (8-10

ml/min/100 gr de tejido).

Como el aporte de oxigeno al miocardio es el producto de la saturacién
arterial de oxigeno y del flujo miocérdico, la circulaciéon coronaria solo puede
hacer frente al incremento de la demanda de oxigeno aumentando el flujo
sanguineo. Existe una estrecha relacion, casi lineal, entre demanda metabdlica
y flujo sanguineo miocardico. Ademéas de por la demanda metabdlica, la
regulacion del flujo arterial coronario viene determinada por otros factores como
la autorregulacion intrinseca, la regulacion neural, los factores endoteliales y las

fuerzas de compresion externas°>-3.

El flujo coronario (Q) tiene un patrén pulsatil, con predominancia diastélica

sobre todo en la coronaria izquierda, y un flujo mas homogéneo a lo largo de
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todo el ciclo cardiaco en la coronaria derecha, que es mas pequefa.
Simplificando la ecuaciébn de Bernouille, el flujo coronario depende

fundamentalmente de dos factores?’.

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

presion-Diferencia de presion entre los dos extremos del vaso).

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

Pa - Pv
Q_ —
R

Como hemos referido anteriormente, en condiciones normales, la mayor
parte de la resistencia al flujo se debe a las arteriolas precapilares, mientras que
la inducida por las arterias epicardicas es trivial. Normalmente, en ausencia de
enfermedad coronaria, la Pa se trasmite completamente sin pérdidas

considerables, incluso hasta territorios muy distales.

Una estenosis coronaria se considera significativa cuando es capaz de
disminuir el flujo sanguineo coronario y, por tanto, de inducir isquemia con el
esfuerzo. Cuando una estenosis induce un aumento de la resistencia al flujo
coronario en las arterias de conducciéon epicardicas, la microvasculatura distal
responde para mantener un flujo regional basal suficiente para cubrir la demanda

miocardica de oxigeno (ya hemos explicado la capacidad de autorregulacién)3®-

39
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Todo ello conlleva una serie de cambios en el flujo y la presion de la

sangre.

Consecuencias en el flujo

Segun la severidad de la estenosis, el flujo en reposo distal a la estenosis
puede estar disminuido, aunque habitualmente suele ser suficiente para cubrir
las necesidades metabdlicas basales del miocardio. Como se ha explicado
anteriormente, cuando el trabajo miocardico aumenta la microcirculacion se
dilata para aumentar el flujo coronario. Un aumento del consumo de oxigeno
miocardico en estas circunstancias o un estimulo hiperémico artificial, producen
aumento del flujo sanguineo distal menor del esperable en esa region si no

existiera la estenosis 0 en comparacion con otra region sin estenosis.

Consecuencias en la presion

Una estenosis coronaria epicardica capaz de incrementar la resistencia al
flujo sanguineo produce una pérdida de presion distal debida a la disminucion de
la energia cinética en friccion viscosa, turbulencia y separacion de flujo. Como
consecuencia, se crea una diferencia o gradiente de presion antes y después de
la estenosis. La diferencia de presién esta directamente relacionada con el flujo
sanguineo y cuando existe una vasodilatacibn maxima, ya sea inducida
farmacoldgicamente o con el ejercicio, la autorregulacion coronaria desaparece
y el flujo se hace dependiente por completo de la presion, observandose una

relacion presion-flujo lineal y de pendiente muy abrupta®®-42,

En la siguiente grafica vemos representada la relacion presion media/flujo
coronario en condiciones de autorregulacién (A- Derecha) y de hiperemia

maxima (D- lzquierda).
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Flujo = mL / min

Presion Media - mmHg

A modo de resumen, si la estenosis es significativa, el gradiente

translesional de presion serd mayor, el mecanismo compensador de

autorregulacion se agotara y la presion de perfusion cae, se produce disminucién

del flujo coronario con la consiguiente isquemia miocardica.
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1.3. RESERVA FRACCIONAL DE FLUJO CORONARIO (FFR):

CONCEPTO Y TECNICA

Las guias intracoronarias de presion y Doppler han logrado una valoracion
funcional de la enfermedad arteriosclerética coronaria, con un manejo de la
estenosis coronaria mas racional que el basado exclusivamente en datos

morfologicos.

La reserva fraccional de flujo (FFR) es un indice de la (repercusion)
gravedad funcional de la estenosis coronaria y se define como la relacion entre
el maximo flujo coronario al miocardio en presencia de una estenosis (Q max
estenosis), dividido por el maximo flujo coronario que existiria en ese vaso si ho
hubiera esa estenosis (Q max normal). Es decir, la fraccion del flujo coronario
maximo que puede ser transportado por ese vaso estendtico. En situacion de
hiperemia maxima, con vasodilatacidén arteriolar coronaria maxima, la relacion
entre presion y flujo coronario es lineal, y la resistencia miocardica es minima y

constante, lo que permite calcular la FFR*%45,

Q max (estenosis) Pd

FFR _ _

Q max (normal) Pa

Para llegar a la formula simplificada hay que tener en cuenta que:

- El flujo normal es la diferencia de la presién adrtica media (Pa) y la
presion venosa central media (Pv) dividido por la resistencia

miocardica (R)

31



Pa — Pv
Q normal = ———

- El flujo postestendtico viene definido por la diferencia entre la presion
coronaria distal media (Pd) y la presion venosa central media(Pv),
dividido por la resistencia (R)

Pd — Pv

estenosis =
Q R

Teniendo en cuenta que en condiciones de maxima hiperemia la

resistencia es minima y constante9-41:

Si la presién venosa central (Pv) esta cercana a cero“.

FFR = bd
" Pa

En la préactica clinica, este calculo implica simplemente dividir la presion
media distal a la estenosis (Pd) por la presion adrtica media (Pa) en situacion de
hiperemia méxima inducida mediante un estimulo farmacoldgico, habitualmente
la adenosina. En arterias normales sin estenosis y, por tanto, sin descenso de la

presion, la FFR es, l6gicamente, igual a 14748,

En la siguiente figura se muestra un modelo en el que se muestra la
relacion de presion de una arteria normal y la relacion de presion en una arteria

con estenosis.
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venosa central. Pd: presicn distal Q: flujo

Los gradientes de presion inducidos por una estenosis se han medido
desde hace afios en la sala de hemodinamica. Se utilizaron con profusion para
valorar la significacién de lesiones intermedias, asi como el resultado de la
angioplastia con bal6n. Posteriormente fueron abandonados porque los propios
catéteres de angioplastia utilizados para la medicion de los gradientes producen
una cierta obstruccion al flujo y porque todavia no se conocia que esta relacion
entre presion y flujo solo alcanza su verdadero sentido en situacion de hiperemia
maxima y no en reposo, ya que el gradiente de presion, l6gicamente, depende

del flujo*°-0.

En el momento actual, para el calculo de la FFR se utilizan guias de 0,014

pulgadas, de aspecto y manejabilidad similares a las guias utilizadas para la
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angioplastia convencional. La guia lleva incorporado un transductor de presién
cerca de su punta, que se introduce distalmente a la lesién a estudiar; la parte

proximal se conecta a una consola para el analisis de la sefial.

Después de obtener un registro basal de presiones, se aplica un estimulo
hiperémico con el propdsito de obtener una vasodilatacion maxima, y se calcula
la FFR como el cociente entre la presion media distal a la estenosis, medida
mediante la guia de presion, y la presion media proximal a la lesion, medida con

el catéter guia®L.

En la siguiente figura podemos observar una angiografia coronaria en
proyeccién oblicua anterior derecha donde se observa una lesién intermedia en
el tercio medio de la descendente anterior después de una rama septal bien

desarrollada. Existe también otra lesion ligera proximal a la rama septal.

Tras colocar el transductor de la guia de presion distal a la estenosis
(cabeza de flecha) e inducir hiperemia maxima con adenosina, se registra una
presiéon media de 71 mmHg en el transductor de la guia de presién y de 108

mmHg a través del catéter guia. En cuanto a la FFR, el cociente entre las dos es
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0,66, lo que indica que la lesion es significativa como veremos en el siguiente

apartado.

LADMOD  PREPTCA ADO IC 2002-03-27 12:09:21

71

1,00
Pd mean

. 0,66

FFR

4,4

Cursor

I s O

{ 0,00

Hay que tener en cuenta que el FFR es un indice de perfusién miocéardica
especifico de la lesién y no simplemente un gradiente de presion transestenotico.
La informacion proporcionada integra todos los aportes del flujo coronario al
territorio miocardico dependiente de la arteria a estudio. En el supuesto de que
exista un aporte colateral importante a dicho territorio, la FFR presentara valores
mas bajos que reflejan una mayor relevancia del vaso al aporte sanguineo y al

territorio miocardico dependiente®53,
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1.4. RESERVA FRACCIONAL DE FLUJO CORONARIO: EVIDENCIA

CIENTIFICA

La reserva fraccional de flujo ha demostrado una buena correlacién con

tests de deteccion de isquemia no invasivos®4%4,

Esta correlacion ha sido objeto de un cuidadoso estudio. En un estudio
pionero, en 1996, Pijls et al®® midieron la FFR en 45 pacientes con estenosis
coronarias intermedias en los que se realizo una prueba de esfuerzo, una prueba
de perfusién coronaria con isétopos y una ecocardiografia de estrés. La totalidad
de los 21 pacientes con FFR < 0,75 tenia evidencia de isquemia en al menos
una de las pruebas no invasivas practicadas. En 21 de los 24 pacientes con FFR
20,75 no se indujo isquemia en ninguna de las pruebas no invasivas realizadas.
La sensibilidad, especificidad y concordancia de la FFR fueron del 88, el 100 y
el 93%, respectivamente. Sobre la base de estos resultados, se establecié el
valor de 0,75 como limite para considerar que una lesion puede producir

isquemia.

e Positivo o Negativo
Ergometria o00 o0 0000 00 0n ogmcg 0

Th-201 &
oo wuo cndisy, i
Eco ®
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0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
Sensibilidad 88% FFR
Especificidad 100%
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Con posterioridad, en otras series se han resefiado resultados similares,
con sensibilidades en torno al 90% y una concordancia > 90%. La informacion
obtenida es similar a la de los estudios de perfusion, pero con mayor
especificidad y resolucion espacial dado que cada arteria o segmento es

estudiado individualmente®6-68,

En la siguiente tabla se encuentran recogidos los principales estudios de

validacion clinica de la FFR.

Niumero de Umbral % de
Autor Afio pacientes Testdeisquemia FFR concordancia
Pijls 1995 60 ECG esfuerzo 0,74 a7
De Bruyne 1995 60 ECG esfuerzo/SPECT 0,6 87
Pijls 1996 45 ECo estrés 0,75 a3
Bartunek 1996 37 Eco estres 0,67 90
Abe 2000 46 SPECT 0,75 91
Caymaz 2000 40 SPECT 0,75 a5
Fearon 2000 10 SPECT 0,75 a5
Jiménez-Navarro 2001 21 Eco estrés 0,75 an
Chamuleau 2001 127 SPECT 0,74 77
De Bruyne 2001 54 SPECT 0,78 a5
Meuwissen 2002 151 SPECT 0,74 75
Yanagisawa 2002 165 SPECT 0,75 76
Usui 2003 167 SPECT 0,75 79

La guia de presion proporciona una gran cantidad de informacion sobre la
fisiopatologia de la arteria coronaria estudiada y su uso ha sido validado en
muchas de las situaciones clinicas con las que nos encontramos

habitualmente®9-75,

La FFR realiza una estimacion directa de la variacion de presion de sangre

producida por una estenosis independientemente de la frecuencia cardiaca, la
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presion arterial o los cambios de contractilidad en condiciones de maxima

hiperemia’®-’7.

Estudios previos han establecido el valor de la guia de presion en el

diagndstico y optimizacién del tratamiento de la enfermedad coronaria’-7°.

Es el caso del estudio DEFER?®, donde se incluyeron 325 pacientes con
angina estable y enfermedad monovaso con lesiones intermedias a los que se
les estudio la FFR antes de la realizacion de la ACTP. Sila FFR era = 0,75 los
pacientes fueron aleatorizados a realizar angioplastia (grupo de actuacion, 90
pacientes) o diferirla (grupo diferido, 91 pacientes). Si la FFR era < 0,75 se
realizaba la ACTP como estaba planeada (grupo control, 154 pacientes). En este
estudio el prondstico a los 5 afios de diferir la ACTP en lesiones con FFR = 0,75
fue excelente con un riesgo de muerte cardiaca o infarto <1% anual sin que
disminuyera con la realizacion de ACTP. Tampoco hubo diferencias con respecto
a los sintomas entre ambos grupos.

o, 100
90
80-

704

60+

Stenosis Severity

.....

Defer Perform Reference
Group Group Group

FFR>0.75 FFR<0.75
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En 2015 se comunicaron los resultados después de 15 afios de estos
pacientes®!, con un seguimiento completo en el 92% de los pacientes y un tiempo
medio de seguimiento de 16,8 afios. No se detectaron diferencias en la
incidencia de muerte o revascularizacion entre ambos grupos (diferido o de

actuacion) aunque con una ligera disminucion de los IAM en el primer grupo.

El estudio FAME®? (Fractional Flow Reserve versus Angiography for
Guiding PCI in Patients with Multivessel Coronary Artery Disease) es un estudio
disefiado para investigar si la determinacion de la reserva de flujo puede ayudar

a la toma de decisiones terapéuticas.

El estudio FAME incluy6é a 1.005 pacientes procedentes de 20 centros
meédicos de Estados Unidos y Europa aleatorizados a implantacion de un stent
farmacoactivo guiada unicamente por criterios angiograficos (criterio anatomico)
0 a implantacion de stent guiada por la determinacion de la reserva de flujo

(criterio funcional), ademas de la angiografia convencional.

Los resultados del estudio demuestran que los pacientes en que se tuvo
en cuenta los pardmetros funcionales presentaron una supervivencia libre de
episodios adversos mayores significativamente superior que los pacientes en
que la intervencidn coronaria percutanea estuvo guiada Unicamente por criterios
angiogréaficos. Por lo que se ha demostrado una reduccién importante y
significativa de eventos clinicos (muerte, infarto, revascularizacion del vaso
tratado)® 18,3% en el grupo de Angiografia vs. 13,2% en el grupo FFR (p=0,02)
en pacientes con enfermedad multivaso a los que se aplica la reserva fraccional

de flujo (FFR) vs la terapia habitual guiada por angiografia.
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Figura: Seguimiento a 2 afios
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Quizas todavia de mas interés, son los resultados del Endpoint
Secundario de Muerte/Infarto donde se observaron diferencias significativas del
11,1% en el Grupo Angiografico vs. 7,3% en el grupo FFR (p=0,04, que incluso
se mantienen en el seguimiento a dos afos con diferencias del 12,9% en el grupo

Angiografico vs. 8,4% en el grupo FFR (p=0,02).

El impacto clinico de este estudio es enorme, ya que nos indica que, si
tenemos en cuenta la valoracion funcional del flujo coronario a la hora de tomar

una decision terapéutica, podemos evitar la implantacion de stents en lesiones
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de pacientes que no van a obtener ningun beneficio derivado de este tratamiento.
Asi, se observd una reduccion significativa en el uso de Stents coronarios de
2,7+1,2 vs 1,9£1,3, lo que conllevo a una reduccion del coste del procedimiento

de alrededor de 546,8 Euros®3.

A partir de dicho estudio, se ha modificado también el punto de corte
funcional en el que se considera una lesién como significativa, pasando de 0,75
a 0,8. Dicho punto de corte, nos permite decidir con seguridad la
revascularizacion de lesiones tanto de significacion angiografica dudosa, como
incluso de apariencia angiogréfica significativa, con mejoria en el prondstico de

nuestros pacientes®4-8,

En 2015 se publicé el seguimiento a los cinco afios del estudio FAME?®’,
confirmando la seguridad a largo plazo de esta estrategia terapéutica. Aunque
las diferencias entre ambos grupos ya no son significativas, hay que tener en
cuenta, como concluyen los autores, que estos resultados se consiguen con un

menor numero de arterias tratadas con stents y con un mejor uso de los recursos.

En 2012 se publicaron los datos del FAME 28, un estudio que auna el
disefio de los estudios COURAGE?? y FAME®?. En este trabajo a los pacientes
con enfermedad coronaria estable se les estudiaron todas aquellas lesiones que
se consideraron susceptibles de ICP mediante FFR. Aquellos pacientes con al
menos una estenosis funcionalmente significativa (FFR<0,80) fueron
aleatorizados a angioplastia guiada por FFR mas tratamiento médico 6ptimo
(grupo 1) o solo tratamiento médico optimo (grupo 2). Aquellos pacientes con
FFR > 0,80 se incluyeron en un registro y recibieron igualmente el tratamiento

meédico optimo.
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A todos los pacientes sometidos a ICP se les implanté un stent

farmacoactivo. El reclutamiento de pacientes se interrumpio de forma temprana

tras incluir 1.220 pacientes (888 aleatorizados y 332 incluidos en el registro)

debido a diferencias significativas en las tasas de eventos primarios (muerte, IAM

o revascularizacion urgente): 4,3% en el grupo 1y 12,7% en el 2 (p<0,001). Estas

diferencias se produjeron por una disminucién importante en el nimero de

revascularizaciones urgentes en el grupo 1 frente al grupo 2 (1,6% vs. 11,1%;

p<0,001); en concreto en el grupo asignado a ICP, se realizaron menos

revascularizaciones urgentes debido a IAM o evidencia de isquemia en el

electrocardiograma (p<0,001). En los pacientes incluidos en el registro la tasa

de eventos primarios fue del 3%.
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A pesar de que las guias europeas de practica clinica de revascularizacion
miocéardica establecen como indicacion clase la el empleo de la guia de presion
en la determinacion de la severidad de las lesiones y en la optimizacion del
resultado de la angioplastia®®>®®, y que los resultados del estudio FAME
demuestran mejor prondéstico de los paciente tratados mediante la terapia guiada
por FFR%-92 el uso de estos dispositivos es limitado, siendo utilizada en un
porcentaje bajo de los laboratorios y de los procedimientos, tan sélo en un 8,1%
de los procedimientos intervencionistas de nuestro pais, aunque su uso ha ido
en aumento desde que se introdujo esta técnica, segun datos del Registro
Nacional de Actividad en Cardiologia Intervencionista 2015, y la tendencia es

gue siga aumentando.

En la siguiente figura se muestran los datos del Registro de 2015, en los

gue se observa la evolucion en el uso de guia de presion en nuestro pais.

m2.015

 prre
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1.5. HIPEREMIA: USO DE ADENOSINA

El célculo de la FFR se basa en la presuncion de la relacién lineal*?4°
entre presion y flujo coronario cuando la hiperemia es maxima. Si no se consigue
una hiperemia maxima, el gradiente de presion estaria infraestimado y se
sobrestimaria la FFR, por lo que las lesiones con significado fisiol6gico podrian
ser consideradas no significativas. Para conseguir esta hiperemia, el FFR
necesita de un estimulo farmacolégico. El farmaco mas validado y mas usado es
la adenosina, con dos posibles vias de administracion: intravenosa e

intracoronaria®.

Existen otras alternativas a la adenosina como son el nitroprusiato,
regadenoson, nicoradil, ATP y la dobutamina; sin embargo, no son muy utilizados
en la practica clinica®®°. El uso de papaverina, con capacidad de producir
hiperemia similar a la adenosina, no estd recomendado por el riesgo de arritmias

malignas?®°,

La adenosina por via intravenosa, preferentemente central, aunque hay
trabajos en los que se ha visto que no hay diferencias clinicas relevantes
respecto al uso de una via venosa periférica'®1-192, se administra a dosis de 140

ug/kg/min 'y su pico de accién es de 1 a 2 minutost®,

Puede producir como efectos secundarios angina, hipotension, mareo y
disnea en al menos un 26% de los pacientes, y algunas complicaciones
importantes como el broncoespasmo severo, que limitan su utilizacion. Durante
su infusién deben evitarse las maniobras de Valsalva porque pueden interferir

con el retorno venoso Yy, por consiguiente, con la disponibilidad de la droga.
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Produce un descenso de la presion arterial de entre un 10-20% y un aumento

similar de la frecuencia cardiacal®.

El limite de 0,8 ha sido validado en el estudio FAME®? con el uso de
adenosina intravenosa. Sin embargo, es muy frecuente que los laboratorios de
hemodindmica utilicen como estimulo vasodilatador la adenosina intracoronaria,
administrada a través del catéter guia, por su sencillez, rapidez y menor

La adenosina intracoronaria es un método practico y muy utilizado en la
actualidad. Aunque es mejor tolerada, presenta como efecto secundario mas
frecuente el bloqueo AV que puede llegar al 16% con dosis altas, aunque suele
ser de corta duracién y asintomatico'®’. En cuanto a la dosis, hay varios trabajos
que han estudiado la correlacion con la via intravenosa utilizando distintas
estrategias de bolos intracoronarios'®®112, Aunque ahora entraremos en mas
detalle, de forma general se utiliza en bolos de entre 50-200 ug para la coronaria
derechay 100-300 ug para la coronaria izquierda, con un pico de accion de entre

los 5y los 10 segundos, y una vida media entre los 30 y 60 segundos.

En 2012, Cubero et al**3, publicaron un trabajo de correlacion entre ambas
vias de administracion del farmaco utilizando dosis incrementales de adenosina
intracoronaria (50, 150, 300 y 500 pg en bolos) comparadas con la dosis estandar
intravenosa de 140 pg/kg/min, definiendo la maxima hiperemia como el valor de

FFR mas bajo entre los dos métodos.

Se incluyeron 44 pacientes con 54 lesiones coronarias. Observaron que

el valor de FFR descendia significativamente (p<0,05) con el incremento de la
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dosis de adenosina intracoronaria, sin que hubiera diferencias entre los bolos de

300y 500 pg.

Si hubo diferencias entre el valor de la FFR con la dosis estandar
intravenosa y el bolo intracoronario de 300 pg, obteniendo un valor de FFR mas
bajo con el bolo intracoronario (p=0,05). Los resultados quedan expresados en

la siguiente gréfica.

* FFR disminuye significativamente

0.94- (p<0.05) con dosis incrementales de
adenosina I.C.: 150ug vs 50 pg, 300 pg
0933 vs. 150 ug
0.92 **FFR IV (140 pg/Kg/min) con FFR IC

300 pg y 500 pg (p=0.01)
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Encontraron una alta correlacién ente la dosis intracoronaria de 300 ug y
la dosis estandar intravenosa, con un coeficiente de correlacion de Pearson
r=0,94 (p=0,001), y una alta concordancia, con un indice Kappa de 0,89

(p=0,001). Podemos observarlo en la siguiente figura.
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Correlacion FFR 140 pg/Kg/min 1.V. vs 300 ug I.C.

*1 r=0.94 (p=0.001) °*°

=1 Kappa= 0.89 (p=0.001)

851

A0

300 ug IC

" es 70 75 0 a5 a0 o5
140 pg/Kg/min IV

El uso de bolos intracoronarios fue mejor tolerado, con menor tasa de
efectos adversos sistémicos que la adenosina intravenosa y un acortamiento del
tiempo de procedimiento de la via intracoronaria respecto a la intravenosa
(p=0,001). Los autores concluyen que la administracion de dosis altas de
adenosina intracoronaria es segura, bien tolerada, acorta el tiempo de
procedimiento y que existe una buena correlacién con la dosis intracoronaria de
300 ugr, incluso consiguiendo mayor hiperemia respecto a la dosis estandar

intravenosa.

Hay trabajos posteriores que utilizan estrategia de bolo Unico
intracoronario, diferenciando dosis en funcion de si la medicién se realiza en la
coronaria izquierda o en la coronaria derecha, también con altas tasas de
correlacion y con menor tasa de efectos adversos respecto a la via

intravenosall4-118,

Por todo ello, como ya referimos al inicio de este apartado, la via

intracoronaria es una via de uso muy comun actualmente para la administracion
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de adenosina en el estudio de la FFR en el estudio de las lesiones intermedias,
aunque aun hay centros donde sigue usandose con regularidad la via
intravenosa, o donde se utiliza como alternativa a la via intracoronaria en
situaciones donde la via intracoronaria esté limitada, como es la valoracion de

lesiones aortoostialesi8,

Precisamente, una de las limitaciones principales de la FFR es la
necesidad de administrar adenosina para conseguir la hiperemia maxima, ya sea
intravenosa o intracoronaria, la adenosina esta contraindicada en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave y en pacientes con trastornos
del ritmo cardiaco. Ademds, hay que tener en cuenta los posibles efectos
secundarios que pueden derivarse de su uso, como arritmias (fibrilacién

auricular, fibrilacion ventricular...)07.
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1.6. RESERVA FRACCIONAL INTANTANEA EN EL INTERVALO

LIBRE DE ONDAS (iFR): CONCEPTO Y EVIDENCIA CIENTIFICA

Basandose en la limitacion que supone para la FFR la necesidad de usar
agente vasodilatador para conseguir la hiperemia maxima, recientemente se ha
desarrollado una nueva técnica que valora la reserva fraccional de flujo para el
estudio de las lesiones coronarias intermedias que no precisa la administracion
de agente farmacoldgico para su calculo. Se trata de la Reserva Fraccional

Instantanea en el intervalo libre de ondas (iFR).

Este nuevo indice fue presentado en el 2012 en el estudio ADVISE

(ADenosine Vasodilator Independent Stenosis Evaluation)*®,

Como ya explicamos en apartados anteriores, la piedra angular del FFR
es la relacion lineal existente entre flujo y presién bajo condiciones de resistencia

intracoronaria constante y minima“.

En la primera parte del estudio, los autores identificaron un periodo dentro
del ciclo cardiaco, durante la diastole, donde la resistencia es de forma fisiolégica
minima y constante, obteniendo, por tanto, la necesaria relacion lineal entre flujo
y presion para el calculo de la relaciéon de presiones a través de una estenosis.

Dicho periodo fue denominado Intervalo Libre de Ondas.

En la siguiente figura, muestran el andlisis realizado durante el ciclo
cardiaco para identificar este periodo libre de ondas. En la primera grafica (A) se
muestran las diferentes ondas de presién gque se observan durante el ciclo
cardiaco, resaltando una parte del ciclo libre de ondas que se corresponde con

un periodo de tiempo en el que existe una minima presion (B) de origen
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microcirculatorio (distal), una Resistencia minimay constante (C) y una velocidad

casi constante de cambio en la velocidad de flujo (D).
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Realizaron mediciones comparativas entre las resistencias en dicho
periodo y las resistencias promediadas obtenidas durante el estimulo hiperémico
de la FFR, afirmando que ambas resistencias son equivalentes y estableciendo
la hipotesis de que las mediciones de presion selectivamente en este intervalo
especifico del ciclo cardiaco permitirian un nuevo indice para valorar la gravedad
de la estenosis que no requiere de vasodilatacion farmacologica. Este indice fue

denominado iFR (instantaneus wave-free ratio) o reserva fraccional de flujo en el

intervalo libre de ondas.

Por tanto, calcularon el iFR a partir de la relacion de presion media distal
a la lesion coronaria y la presion media adrtica en un momento muy concreto del

ciclo cardiaco, durante la diastole en el intervalo libre de ondas, cuando la
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resistencia microvascular es intrinsecamente estable y minima, y existe una
hiperemia méxima fisioldgica que, segun este estudio, presenta una magnitud y
variabilidad similar a la alcanzada durante todo el ciclo cardiaco durante la
vasodilatacion farmacologica (la magnitud de la resistencia durante el intervalo
libre de ondas era 284+147 mmHg s/m en comparacion con 302+315 mmHg m/s

durante la vasodilatacion farmacolégica (p=0,7).
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Calcularon la iFR con un software automatico, sincronizado con el
electrocardiograma, que utiliza un algoritmo que identifica la muesca dicrotica
para establecer el inicio de la diastole, y realiza la medicion entre un 25% tras el

inicio de la diastole y 5 milisegundos antes de su fin.

En la segunda parte del estudio, realizaron un estudio de correlacién entre
iIFR-FFR. Reclutaron 131 pacientes, con un total de 157 estenosis estudiadas a

las que realizaron FFR con adenosina (intravenosa o intracoronaria) e iFR.

Los autores concluyen que existe un elevado nivel de correlacion entre
ambas técnicas (figura A) iIFR y FFR (r=0,90, y = 1,0x + 0.03). Utilizando el punto
de corte de FFR de 0,8 validado en el estudio FAME®?, identificaron como mejor

punto de corte de iFR (figura B) de 0,83 (area bajo la curva 93%), Valor Predictivo
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positivo 91% y Valor Predictivo Negativo 85%, sensibilidad y especificidad del

85% y 91%, respectivamente.
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Los autores afirman que la iFR es estable y reproducible, incluso durante
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Tras la publicacion de este trabajo, se desatd un cruce de publicaciones

de defensores y detractores de esta nueva técnical?.

El VERIFY*?!, publicado en 2013, realiza un estudio comparativo entre
FFR e iFR en el que presentan resultados totalmente contrapuestos a los del
estudio ADVISE'®. Sus resultados resaltan que, para un FFR de 0,80, la
precision diagnostica del valor de iFR de 0,80 fue del 60% (IC95% 53%-67%) y
que la iFR fue significativamente influenciada por la induccion de hiperemia:
media iFR en reposo 0,82+0,16 frente a 0,64+0,18 con hiperemia (p 0,001). Los
autores concluyen que la iFR tiene una escasa correlacion con la FFR y que la

iIFR no es independiente de la hiperemia.
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Al VERIFY, los autores del ADVISE respondieron con un nuevo trabajo, el
CLARIFY®22 en el que utilizan el indice de Resistencia Estendtica (HSR-
Hyperemic Stenosis Resistance) durante la hiperemia maxima como valor
independiente (arbitro) y lo comparan con ambas técnicas (iFR y FFR) ademas
de con la medida de iFR tras la administracion de adenosina (iFRa). Concluyen
que tanto iFR como FFR tienen una alta concordancia con el HSR y, de nuevo,
que el valor de iFR es independiente de la hiperemia (afiadir adenosina al iFR

no mejora su valor diagnostico).
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1.7. RESERVA FRACCIONAL EN EL INTERVALO LIBRE DE ONDAS:

ESTRATEGIA HIBRIDA

En medio de toda esta polémica, los autores del ADVISE!*® publicaron en
2012 un trabajo en el que proponen un manejo hibrido de las dos técnicas, FFR
e IFR: “Hybrid iFR-FFR decision-making strategy: implications for enhancing

universal adoption of physiology-guided coronary revascularization”123.

Estudiaron 577 estenosis de 550 pacientes comparando dos estrategias:
el uso de FFR con el punto de corte establecido de 0,8 (<0,8) versus el uso

hibrido de iFR-FFR. En la siguiente figura, se muestra el disefio del estudio.

Study methodology
Strategies for coronary revascularisation in a clinical population of intermediate stenoses
(N=577)
Strategy 1 Strategy 2
FFR - only strategy Hybrid iFR- FFR strategy
Adenosine to all iFR < treat value iFR iFR > defer value
Between treat and
TREAT defer values DEFER
FFR<0.8 FFR >0.8 —
TREAT DEFER
FFR<0.8 FFR > 0.8
TREAT DEFER
Study hypothesis
A Hybrid iFR-FFR strategy of revascularisation would reduce adenosine requirement in clinical practice,
whilst maintaining a high classification agreement with the FFR-only strategy

En la estrategia hibrida los autores identificaron dos puntos de corte de
iIFR, estableciendo un intervalo cuyos valores son 0,86 y 0,93; de manera que,

por encima de un valor de iIFR de 0,93 excluyen con un alto valor predictivo
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negativo (92%) las estenosis FFR significativas y por debajo de un valor de iFR
de 0,86, identifican las estenosis FFR significativas con un valor predictivo
positivo del 91%. En las lesiones cuyo valor de iFR se encuentra dentro del
intervalo, utilizaron la FFR con adenosina intravenosa con el punto de corte
establecido de 0,8. Con este manejo hibrido de ambas técnicas consiguen un
alto valor de concordancia entre iFR y FFR (95%), reduciendo la necesidad de
uso de adenosina a un 37% de los pacientes (el 57% de los pacientes obtuvieron

unos valores de iFR <0,86 y > de 0,93).
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Study results

Strategies for coronary revascularisation in a clinical population of intermediate stenoses
(N=577)

FFR - only strategy

Adenosine to
N=577

all

FFR 0.8
TREAT

FFR>0.8
DEFER

Hybrid iFR - FFR strategy

iFR <0.86
TREAT
(N=130})

iFR

[0.86-0.93]

Adenosine
N= 249

iFR >0.93
DEFER

[N=198)

FFR<0.8

FFR>0.8

All patients require
adenosine

Reference strategy

TREAT DEFER

Adenosine-free patients
57% (N=328)

Agreement with FFR-only strategy
95% (N=549)
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En 2015 publicaron el ADVISE 11*?4 (posterior al inicio de este trabajo),
estudio multicéntrico en el que se estudiaron 690 estenosis coronarias
intermedias utilizando la estrategia hibrida propuesta en el trabajo anterior,

también realizando la FFR con adenosina intravenosa.

De las 690 lesiones estudiadas: 143 tuvieron un valor de iFR <0,85
(positiva), 334 tuvieron un iFR = 0,94 (negativa) y 213 estenosis tuvieron valores

de iFR 0,86-0,93 (intervalo gris que precisa administracion de adenosina).

Los datos publicados mantienen un alto nivel de concordancia entre la
estrategia hibrida como podemos ver en la siguiente figura (94,2%), reduciendo
la necesidad del uso de adenosina al 34,9% de los pacientes (el 65,1% no

requirié adenosina).

Primary endpoint:
91.6%

iFR < 0.85: iFR between iFR 2 0.94:
88.1% 0.86 and 0.93: 93.1%

100%
(143 stenoses) (213 stenoses) (334 stenoses)

Hybrid iFR/FFR approach
94.2%
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En este trabajo, establecieron como mejor punto de corte de iFR de 0,89

(sensibilidad 73% y especificidad 87,8%).
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Los autores del estudio ADVISE Il concluyeron que este estudio apoya,
sobre la base de una metodologia rigurosa, el valor diagnéstico de la iFR en la
determinacién de la importancia funcional de las estenosis coronarias,
destacando su complementariedad con la FFR cuando se utiliza en un enfoque

IFR-FFR hibrido.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Ya hemos aclarado la importancia de la valoracion funcional de las

lesiones coronarias para guiar la revascularizacion miocardica.

La iFR es un indice que podria aportar informacion relevante acerca de la
valoracion funcional de las lesiones intermedias con una reduccion importante
de la necesidad de administrar adenosina, un farmaco no exento de efectos
secundarios. Ademas de los efectos secundarios, en caso de confirmarse su
utilidad, no olvidemos que existe un grupo de pacientes en los que la adenosina
esta contraindicada. En estos pacientes, para poder realizar en el laboratorio la
FFR, tenemos que utilizar otros agentes vasodilatadores, también con sus

efectos secundarios y, ademas, menos validados por su escaso uso en estudios.

Seria muy util disponer de una técnica que permita realizar una correcta y
segura valoracion funcional de las lesiones coronarias aplicable a todos nuestros
pacientes sin restriccion. Incluso podria acortar el tiempo de estudio de la lesion

al ser un valor instantaneo.

Ademas, el simplificar la realizacion de estas técnicas, favoreceria el
aumento de su uso, con el consiguiente beneficio demostrado para el paciente,
sin olvidar que ademas conlleva un ahorro econémico en el costo global de los

procedimientos intervencionistas?5-127,

Con el uso ambas técnicas combinadas en la estrategia hibrida, parece
gue la iFR alcanza niveles de correlacion mas alto con la FFR, pero existe mucha

controversia al respecto!?3128,
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Por otro lado, la mayoria de los estudios que pretenden validar esta
técnica utilizan para el estudio de la FFR la via intravenosa para la administracion
de adenosina. No obstante, como ya comentamos anteriormente, la via
intracoronaria es muy frecuentemente usada actualmente en la mayoria de los

laboratorios de hemodinamica.

Ademas, esta por ver si es posible establecer un punto de corte de iFR
con la seguridad suficiente que permita equipararla totalmente al uso de la FFR
(incluso quizéas desplazarla), o si, por el contrario, es mejor el uso de la estrategia

hibrida.

En este estudio, queremos evaluar el grado de correlacion existente entre
la iIFR y la FFR en la valoracion de lesiones intermedias, utilizando la via
intracoronaria como modo de administracion de adenosina para obtener los
valores de FFR. Para ello utilizaremos el punto de corte establecido en el estudio
FAME para el FFR de 0,8 y los puntos de corte propuesto por el grupo del estudio

ADVISE para el iFR de 0,86 y 0,93.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

El manejo hibrido de la reserva fraccional de flujo en el intervalo libre de
ondas (iFR) tiene una alta concordancia con la reserva fraccional de flujo (FFR)
utilizando la via de administracion intracoronaria para la adenosina, similar a la

que se obtiene con la via intravenosa (95%).

3.2 OBJETIVOS

Objetivo Principal

Realizar un estudio de concordancia entre dos métodos de hiperemia para
la valoracion hemodinamica de las lesiones coronarias intermedias: la FFR
con infusién intracoronaria (1.C.) de adenosina a altas dosis (50,150 y 300 pg.),
con el punto de corte de FFR de <0,8 validado en el estudio FAME (método
actualmente gold standard) y la iIFR, método en estudio que identifica en el
ciclo cardiaco el momento de maxima hiperemia sin necesidad de administrar
farmacos, con los puntos de corte de 0,86-0,93 validado por los autores del

estudio ADVISE.

Objetivos Secundarios

- Analisis comparativo de seguridad de ambas técnicas, asi como la
frecuencia de aparicion de efectos secundarios: BAV sintomatico,

broncoespasmo, disnea y angina.
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- Estudiar la correlacion sobre qué dosis de adenosina intracoronaria (50-

100-300 mcg) se correlaciona con el valor minimo de iFR obtenido.

- Evaluar la proporcion de pacientes a los que no seria dministrar
adenosina para obtener un resultado fiable de la evaluacion funcional de la

estenosis coronaria.

- Establecer en nuestra cohorte, el punto de corte de iIFR que mayor

correlacién presenta con el valor de 0,8 de la FFR estandar.
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4. METODOLOGIA

4.1. DISENO

Estudio clinico prospectivo, controlado, unicéntrico, sobre la concordancia
intraclase, indice Kappa, de pacientes con lesiones coronarias intermedias o
significativas segun la angiografia que se evallan mediante el iFR y FFR

intracoronario?9,

4.2. SELECCION DE PACIENTES Y POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con cardiopatia isquémica, tanto angina estable como
SCASEST que acuden al laboratorio de hemodinamica y presentan en el estudio
coronariografico, lesiones coronarias intermedias o significativas por angiografia
(>30%) en una o mas coronarias epicardicas principales o en sus ramas, y se
decide la utilizacion de la guia de presiéon con el FFR para esclarecer la severidad

funcional de la lesién (en lesiones no culpables).

4.3. TAMANO MUESTRAL

El andlisis de concordancia se realiza mediante la determinacion del
indice Kappa para variables dicotomicas, FFR<0,8 y FFR>0,8 en el grupo

adenosina IC (prueba de referencia)'?°.

El indice Kappa se divide en tramos de 0 a 1 y se interpretan como: pobre
(0,00 a 0,20), regular (0,21 a 0,40), moderado (0,41 a 0,60), bueno (0,61 a 0,80)

y muy bueno (0,81 a 1,00).
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El tamafio de la muestra se determind efectuando una estimacion del
tamafio muestral empleando informacion obtenida anteriormente, segun los

resultados de los estudios FAME®? y ADVISE!®.

Dependiendo de la severidad de la lesibn que se analice podemos
encontrar resultados positivos (FFR< 0.8) que varian entre un 35% hasta un

63%, segun valoren lesiones intermedias o significativas por QCA.

El tamafio muestral se calculd mediante el software Nquery 6.01,
mediante el test de concordancia entre los dos métodos se estim6 que eran
necesarias 100 lesiones, asumiendo que encontrariamos lesiones significativas
en al menos el 35% de los casos aceptando un error alfa de 5%, con un test
bilateral, aceptando un coeficiente Kappa intraclase de 0,7 para la hipotesis nula,
y un coeficiente Kappa intraclase: 0,99 para la hipotesis alternativa, con una

potencia del 80%.

El tiempo de reclutamiento de todos los pacientes estimado oscila entre

12 y 18 meses.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes deben ser informados y firmar el consentimiento informado.

La decision de realizar el estudio de FFR se determina para esclarecer la
severidad funcional de lesiones angiogréaficas, en el que se subdividen dos

subgrupos:
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1. Estudio de lesiones intermedias entre 30-50% por QCA.
2. Lesiones angiograficamente significativas con QCA>50% (basado en

el estudio FAME®?).

4.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Enfermedad de Tronco Coronario lzquierdo.

2. Bypass Coronario previo

3. Shock Cardiogénico/inestabilidad hemodindmica (FC < 50 Ipm, PAS <

90 mmHg).

4. Lesion con extrema calcificacién y/o tortuosidad.

5. Esperanza de vida inferior a 2 afios.

6. Embarazo.

7. Contraindicacion para DES.

8. SCACEST (< 5 dias).

9. SCASEST con IAM> 1000 CPK (< 5dias).

10. Asma Bronquial u otra broncopatia severa.

11. Vaso de muy fino calibre (< 1,5 mm).

12. Lesiones angiograficas muy severas, en las no existan dudas en
relacion a su severidad, con previo acuerdo de al menos dos cardiélogos

intervencionistas expertos.
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13. Lesion que presenten caracteristicas de inestabilidad:

- Presencia de trombo

- La lesion causa un flujo distal menor que TIMI 3

- Imagen compatible con diseccion espontanea o placa ulcerada

14. Hemoglobina <8 g/dl, o Hematocrito <25%.

15. Disfuncién sistélica de ventriculo izquierdo severa, FE <35%.

16. Inclusion previa del paciente en otro estudio.

17. Tratamiento en investigacion (farmaco o dispositivo) en los 30 dias

previos.

18. Factores médicos, geograficos o0 sociales que conviertan la
participacion en el estudio en impracticable, asi como incapacidad para dar el
consentimiento informado por escrito y para entender el significado completo del

consentimiento informado, o bien negativa del paciente a participar en el estudio.

19. Paciente portador de marcapasos.

20. BAV de primer o segundo grado.
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4.6. TECNICA

4.6.1. Realizacion de IFR

La guia de presion utilizada en nuestro laboratorio es la guia
intracoronaria 0,014 PrestigePlus® de Volcano. Se utiliza heparinizacion
estandar con 70 UI/KG, previo al diagnéstico. Antes de realizar la medicion de la

iFR y la FFR se administra un bolo de nitroglicerina intracoronaria (200 pg)*.

Se utiliza un catéter guia de 6 French y se realiza una calibracién de la
guia antes de su introduccioén en el catéter (valor fuera del paciente de cero). Se
avanza la guia hasta el ostium coronario, con el sensor siempre previo a la lesion
que gqueremos estudiar, y se practica sistematicamente una igualacion de las
presiones obtenidas en el catéter guiay en la guia de presién (presion proximal,
que corresponde la presion adrtica). Posteriormente, progresamos la guia a nivel

distal de la coronaria a estudiar.

La iFR es obtenida autométicamente por la consola de la guia de presion.
Se define como el cociente entre la presion distal a la lesién o Pd (registrada por
el sensor de presion situado en la guia en el punto de union de su parte mas
radiopaca con el resto de la misma) y la presion proximal a la lesion o Pa
(obtenida de la linea de presiéon conectada al catéter guia y correspondiente a la

presion en el extremo distal de dicho catéter).

La medicion se realiza en un momento concreto de la diastole donde la
resistencia vascular es minima y constante, un intervalo libre de ondas. El
software primero identifica la diastole a partir de la muesca dicrética, y calcula el
intervalo libre de ondas comprendido tras un 25% del inicio de la diastole y 5 ms

antes del final de la diastole.
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Por tanto, el resultado del iFR se calcula como la presion media distal a la
estenosis durante el periodo libre de ondas (Pd) dividido entre la presion adrtica
media durante el intervalo libre de ondas (Pa). Se realizaran un total de tres

mediciones consecutivas.
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4.6.2 Realizacion de FFR

La FFR utiliza la misma guia PrestigePlus® de Volcano, e igualmente se
determina en base a la ratio de la Pd/Pa, pero en el caso del FFR, durante todo

el ciclo cardiaco y utilizando adenosina intracoronaria para conseguir la maxima

hiperemia®t131-133,
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La adenosina intracoronaria se administra segun el protocolo validado
previamente en el mismo centro de trabajo por Cubero et al*'®, ya comentamos
que demostraron buena correlacion con respecto al uso de adenosina

intravenosa.

- Protocolo de infusién intracoronaria:

Se utilizan dosis incrementales de adenosina i.c.:

Las dosis incrementales de Adenosina siguen el siguiente orden:

1°. Bolo de adenosina de 50 ug.,
2°. Bolo de adenosina de 150 pg.
3°. Bolo de adenosina de 300 pg.

En los casos en los que tras alcanzar la dosis maxima de adenosina de
300 pg. y el FFR se encuentre entre 0,81 y 0,85 se administra un bolo
confirmatorio de adenosina de 500 pg.

Los bolos se diluyen en 5 ml de solucién salina 'y después se lavan con 10
ml de solucién salina.

Se determina el FFR maximo a partir del tercer latido, desde el bolo. En
caso de producirse BAV transitorio tras el bolo de adenosina, se determina el
FFR maximo a partir de quinto latido tras restaurar el ritmo cardiaco normal.

Las indicaciones de la guia de presién y sus resultados se determinaran
mediante el software de Volcano s5i Imaging System, version 3.1.

La cuantificacion anatémica digital de las lesiones se lleva a cabo

mediante el programa de analisis cuantitativo de QAngio XA 7.2 de Medis.
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En el siguiente esquema se resume el protocolo seguido en el
estudio.

Lesion > 30% QCA

Criterios inclusién/exclusion
> 0,93- Negativa

iFR 3 determinaciones 0,86-0,93 Intervalo gris

< 0,86- Positiva
FFR protocolo adenosina

1° Dosis 50 ug ic
2° Dosis 150 ug ic
3° Dosis 300 ug ic

FFR 0,81-0,85

4° Dosis 500 pg

N

FFR<0,8 FFR>0,8

oo

ICP Tratamiento médico
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4.7. VARIABLES DE ESTUDIO Y RECOGIDA DE DATOS

Relacionadas con la intervencion y procesos diagnosticos-terapéuticos a
seguir, asi como con las caracteristicas sociodemograficas y fisiopatoldgicas de
los pacientes. Se han recogido mediante cuestionario disefiado para tal fin.

Las variables recogidas estan perfectamente definidas y concretadas en
el cuaderno de recogida de datos, con su posterior integracion a una base de
datos informética creada para tal uso.

Los datos se han obtenidos a traves de entrevista con el paciente, a partir
de determinaciones analiticas y realizacion de pruebas diagndstico-terapéuticas,
y de la historia clinica del paciente. Los datos se han depurado y completado
manualmente cuando han faltado o han sido contradictorios. Se garantiza la
seguridad y confidencialidad de los registros. Se ha diseflado un soporte
informatico especifico en SPSS para el archivo de datos y su manejo estadistico
posterior.

Se ha realizado un seguimiento posterior a 30 dias y 12 meses.

Las variables recogidas son:

Demogréficas: edad y sexo.

Clinicas: Diabetes, Hipertension, tabaquismo, dislipemia, Arteriopatia
periférica, enfermedad renal cronica, IAM previo, ACTP previa,
enfermedad cerebrovascular.

- Relacionados con la indicacion de la prueba: estudio de dolor toracico,
angina estable, angina inestable, SCASEST, SCACEST > 5 dias,
disfuncion ventricular, prueba de isquemia positiva.

- Analiticas: Hemoglobina, hematocrito, creatinina, CPK, Troponina.
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- Angiograficas: nimero de vasos enfermos, numero de lesiones,
namero de lesiones estudiadas con FFR/iIFR, numero de lesiones
tratadas, vaso estudiado, localizacion de la lesion, lesion bifurcada,
lesion en tandem, cuantificacion angiografica, clasificacion de la lesion.

- Del procedimiento: acceso arterial, tiempo de escopia, tiempo
procedimiento, contraste administrado, tratamiento realizado de la
lesion, éxito del procedimiento.

- Complicaciones de la realizacion FFR/iIFR: diseccién coronaria,
espasmo coronario, trombosis, BAV sintomatico, BAV asintomatico,
broncoespasmo, disnea, fibrilacion auricular, disfuncién de la guia.

- Valores numéricos de FFR e iFR obtenidos segun protocolo.

- Datos del seguimiento: complicaciones a 30 dias y a 12 meses
(mortalidad por todas las causas, mortalidad de origen cardiovascular,
IAM, nueva coronariografia, ictus, revascularizacién vaso estudiado,

revascularizacion de otro vaso).

4.8. DEFINICIONES

1. Enfermedad Multivaso: afectacion de > 1 arteria coronaria epicardica.

2. Lesion en Bifurcacion: lesion que ocurre adyacente al origen de una

rama secundaria o lo involucra y es de calibre y desarrollo significativos.

3. Lesiones en tAndem: lesiones coronarias consecutivas en una misma

arteria coronaria separadas por > 5 mm de segmento sano.

4. Tiempo de Escopia: tiempo que el operador utiliza la escopia durante el

procedimiento, valor dado por el equipo de rayos.

72



5. Tiempo de procedimiento: Tiempo desde la puncién arterial hasta la

retirada del catéter del cuerpo del paciente

6. Clasificacion de las lesiones coronarias: segun la clasificacion de la

AHA, expresada en la siguiente tabla.

Clasificacion AHA
Tipo A Tipo B Tipo C
Tasa éxito ACTP 85% 60-85% 50-60%
Riesgo de Bajo Moderado Alto
oclusion
Longitud <10 mm Tubular 10-20 mm Difusa > 20 mm
Forma Concéntrica Excéntrica Muy tortuosa
Segmento Accesible Tortuoso Muy tortuoso
proximal
Angulacion 45° 45-90° >9(0°
Pared Lisa Irregular -
Calcio No-Ligero Moderado Muy calcificadas
Estenosis < 100% 100% < 3 meses 100% > 3 meses
Localizacion No en origen En origen o Bifurcada sin
No Bifurcada Bifurcada. posibilidad de
Posible proteccién proteger vaso
con doble guia colateral
Trombo Ausente Presente -
Otros - - Lesiones en
Injertos venosos

7. Revascularizacion completa: revascularizacion de todas las lesiones

coronarias con un didmetro de estenosis > 50 %, medido angiograficamente o

por IVUS, en los vasos de = 1,5 mm de diametro objetivados durante la

coronariografia basal o diagnostica.
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8. Exito angiogréfico: se definié como la realizacion del ICP e implante de

stent sobre la lesion con una estenosis residual inferior al 20 % y flujo TIMI .

9. IAM postACTP: aumento de las concentraciones de enzimas cardiacas
CPK total 3 veces por encima del percentil 99 del limite superior de referencia

(URL).

10. IAM: aumento de las concentraciones de enzimas cardiacas
(preferentemente Troponina T) al menos un valor por encima del percentil 99 del
limite superior de referencia (URL) junto con al menos uno de los siguientes:
sintomas de isquemia, cambios en el ECG indicando isquemia como aparicion
de cambios en el ST-T o bloqueo de rama izquierda de novo, aparicién de nuevas
ondas Q patoldgicas en dos o mas derivaciones de ECG contiguas o, evidencia
por prueba de imagen de pérdida de novo de miocardio viable o aparicion de

nuevas anomalias en la contractilidad segmentaria del miocardio.

11. Muerte de causa cardiaca: que se considera cuando en el certificado
médico de fallecimiento aparece como causa fundamental del mismo algin
factor cardiaco entre los que se incluyen la cardiopatia isquémica, la insuficiencia
cardiaca o la arritmia, también se considera cardiaca la muerte en ausencia de

causa fundamental reconocible (muerte inexplicada).

12. Evento: combinado de muerte por cualquier causa, infarto no fatal

relacionado con el vaso estudiado y revascularizacion no planeada.
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4.9. ANALISIS ESTADISTICO

Para efectuar un estudio descriptivo general (edad, sexo, clasificacion
clinica, tipo de tratamiento, etc.) de la poblacién objeto del trabajo se han
utiizado los métodos estadisticos habituales (media, desviacidén tipica,

frecuencias absolutas y relativas, etc.).

Los resultados de las variables continuas que siguen una distribuciéon
normal se expresan como media + desviacion estandar (DS) y las variables
continuas con distribucion no normal se expresan como mediana seguida del
percentil 25 y percentil 75 (rango intercuartilico). El analisis de normalidad de
las variables continuas fue realizado con el test de Kolmogorov-Smirnov

(también prueba K-S).

1. Modelo estadistico principal

Para la variable principal, concordancia de iIFR y de FFR intracoronaria,
se ha evaluado el analisis de concordancia mediante la determinacion del indice
Kappa para variables dicotomicas, con un intervalo de confianza de 95% y una

precision de 0,05, usando el programa MEDCALC 9.2.

En el analisis se han considerado los siguientes valores como indicadores
de concordancia diagnostica: pobre (0,00 a 0,20), regular (0,21 a 0,40),

moderado (0,41 a 0,60), bueno (0,61 a 0,80) y muy bueno (0,81 a 1,00).

Se espera que el valor del indice Kappa sea superior a 0,95 lo que se

traduciria en una concordancia excelente entre las dos pruebas.
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2. Modelo estadistico secundario:

Para el andlisis estadistico se ha utilizado el software SPSS versién 19.0

y el software MEDCALC 9.2.

1. Se ha determinado la correlacion cuantitativa de las dos pruebas
mediante el Coeficiente de Correlacion de Pearson (r) y el Coeficiente de

Determinacion (r2).

2. Para el analisis de seguridad y de tolerabilidad (efectos secundarios
sintométicos: bloqueo AV sintomético, disnea, angina, broncoespasmo), se ha
utilizado el test de Chi-cuadrado para comparar proporciones entre grupos y
cuando éste no cumple las condiciones de validez se aplica el test exacto de

Fisher.
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5. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El protocolo del presente trabajo fue remitido y aprobado por la Comision
Etica y de Investigacion Sanitaria de los Hospitales Universitarios Virgen del

Rocio, asegurando el cumplimiento de los principios éticos de la investigacion.

Se ha realizado de acuerdo con los principios para las Normas de Buena
Practica Clinica establecidos en la Declaracion de Helsinki (182 Asamblea
Médica Mundial, Helsinki, Junio 1964) y todas las enmiendas posteriores
aplicables establecidas por las Asambleas Médicas Mundiales (ultima, en la 522
Asamblea General, Edimburgo, Octubre 2000) y las directrices de ICH para

Buenas Practicas Clinicas.

Este trabajo ha cumplido todas las leyes y reglamentos internacionales, y
leyes y reglamentos nacionales del pais en el que se ha realizado, asi como

todas las directrices aplicables.

El Investigador (de acuerdo con los requisitos reguladores aplicables), o
una persona designada por el Investigador, (bajo la responsabilidad del
Investigador), informé debidamente a los pacientes de todos los aspectos
pertinentes del Estudio. Todos los participantes han sido informados de la forma
mas completa posible sobre el estudio, en un lenguaje y términos que ofreciera

garantias de su entendimiento.

Antes de la participacion del paciente en el registro, el Formulario de
Consentimiento Informado por escrito debia estar firmado; con el nombre y fecha
completados personalmente por el paciente o por el representante legal del

paciente, y por la persona que dirigié la discusién de Consentimiento Informado
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firmado y fechado. Se incluyé en el cuestionario la informacion referente a

privacidad y anonimato de los participantes.

Todos los datos recogidos han sido registrados de forma andnima,
siguiendo estrictamente las leyes y normas de proteccion de datos en
vigor (Ley 41/2002 de 14 de noviembre; Ley 15/1999 de 15 de diciembre).
Con el fin de proteger la confidencialidad de la informacion personal de

los participantes se tomaron las siguientes medidas:

- Se ha usado el método de anonimizacion de los datos: los datos
personales se desvincularon de los datos clinicos y de las evaluaciones.
Cada caso conté con un cédigo de identificacion que es el que figura en

las bases de datos.

- El andlisis de la informacién se hizo siempre de forma agregada

y nunca individual.

- Todos los investigadores implicados en el proyecto se

comprometieron a preservar la confidencialidad de los participantes.

- Todas las bases de datos del proyecto estan protegidas
electronicamente con cédigos que limitan el acceso Unicamente a los

investigadores del proyecto.

Previo al inicio del trabajo, el investigador principal se comprometio
a presentar cualquier enmienda o modificacion en el Protocolo del estudio
al Comité Etico (CEIC). A la finalizacion del mismo, el Protocolo no ha

sufrido modificaciones.
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6. RESULTADOS

6.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Se estudiaron 100 lesiones de 81 pacientes, recogidas entre Octubre de
2013 y Diciembre de 2015 en el Hospital Universitario Virgen del Rocio de

Seuvilla.

Las caracteristicas basales de los pacientes se resumen en la Tabla 1. La
edad media fue de 6510 afos, con una edad minima de 38 afios y maxima de

88 afnos. La mayoria de los pacientes eran hombres (66,7%).

En cuanto a la distribucion de factores de riesgo cardiovascular, el 64,2%
con historia de tabaquismo, el 23,5% fumadores activos, un 29,6% tenian
antecedentes de diabetes, la mitad de éstos insulinodependientes (12
pacientes). El 65,3% eran hipertensos, el 64,2% estaban diagnosticados de
dislipemia, el 9,9% tenian antecedentes familiares de cardiopatia isquémica y el

4,9% de los pacientes tenian AVC previo.

Un 33,3% de los pacientes tenian antecedentes de IAM y casi la mitad de
los pacientes tenian antecedentes de angioplastia coronaria previa (48,1%). La

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo media fue de 57,7+8,7%.

El 65,4% estaban en clase funcional I, el 32,1% en clase funcional Il y el

2,5% estaban en clase lll, ningln paciente estaba en clase funcional IV.
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Tabla 1. Caracteristicas Basales de la poblacién de estudio

Poblacién (n=81)

Edad (afos) 65110
Hombres 54 (66,7%)
Peso medio (Kg) 77,9 £13,3

Factores de Riesgo Cardiovascular

Fumador activo

20 (24,7%)

Diabetes mellitus

24 (29,6%)

Insulina 12 (14,8%)
ADO 12 (14,8%)

Hipercolesterolemia

52 (64,2%)

Hipertension

53 (65,4%)

Historia familiar 8 (9,9%)
Arteriopatia periférica 5 (6,2%)
ACV previo 4 (4,9%)
ERC 11 (13,6%)
Historia Previa Cardiopatia Isquémica
IM previo 27 (33,3%)
ACTP previa 39 (48,1%)
FE % 57,7+8,7

FE < 50% (35-50%)

15 (18,5%)

CF I-ll

79 (97,5%)

ADO-= antidiabético oral; FE= fraccién de eyeccion ventriculo izquierdo; IM= infarto
de miocardio; ACTP= angioplastia coronaria transluminal percutanea; CF= clase

funcional.
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6.2. DATOS ANALITICOS, HEMODINAMICOS E INDICACION DE

CORONARIOGRAFIA

Al 100% de los pacientes se les realizo la coronariografia de forma

electiva. Los datos analiticos y hemodinamicos previos al procedimiento se

expresan en la Tabla 2. Destacar un hematocrito medio de 39,5+4,5% y una

creatinina media 1,1+0,9 mg/dl. El 32,1% tuvieron elevacion de enzimas

cardiacas y el 14,8% presentaron cambios isquémicos en el electrocardiograma.

Tabla 2. Datos analiticos y hemodinamicos previos al procedimiento

Hemoglobina (gr/dl) 13,1+1,6
Hematocrito (%) 39,5+4,5
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,9
Elevacion Troponina T 9 (11,1%)

Elevacion Troponina T+ CPK

18 (22,2%)

Cambios isquémicos ECG

12 (14,8%)

PAS (mmHg)

135+24

FC (Ipm)

72+10

Ritmo Sinusal

79 (97,5%)

Fibrilacion auricular

2 (2,5%)

CPK= creatina-fosfocinasa; PAS=Presion Arterial Sistolica; PAD= Presion Arterial
Diastodlica; FC= Frecuencia Cardiaca; ECG= electrocardiograma.
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La mayoria de los pacientes estaban en Ritmo Sinusal en el momento de
hacer la coronariografia, 97,5%, frente al 2,5% que estaban en fibrilacion

auricular.

La Presion Arterial Sistélica media, obtenida mediante medidas invasivas
durante la coronariografia, fue de 135+24 mmHg y la Frecuencia Cardiaca media

72410 Ipm.

Respecto a la indicacion de la coronariografia, el 48,1% de los pacientes
fue por SCASEST (angina inestable + IAM no Q). El 7,4% fueron pacientes a los
gue se habia realizado angioplastia primaria por un SCACEST tratandose la
arteria culpable y en la coronariografia se habian observado lesiones en otras
coronarias, programandose para realizar estudio electivo una vez superada la

fase aguda del infarto (> 5 dias).

El 30,8% fue por angina de esfuerzo estable, el 7,4% por dolor toracico
atipico, el 3,7% por disnea y el 2,5% por el hallazgo ecocardiografico de
disfuncion ventricular izquierda. En la Tabla 3 se refleja la distribucién de las

indicaciones de forma detallada.

Tabla 3. Indicaciones de la Coronariografia

Angina Inestable 18 (22,2 %)
IAM no Q 21 (25,9%)
Post-SCACEST 6 (7,4%)
Angina Estable I-II 18 (22,2%)
Angina Estable IlI-IV 7 (8,6%)
Dolor torécico atipico 6 (7,4%)
Disnea 3 (3,7%)
Disfuncién Ventriculo Izquierdo 2 (2,5%)
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En cuanto a la realizacién de pruebas de deteccidén de isquemia previa a
la coronariografia, el 54,3% no tenian realizado ningun estudio. Del resto, a la
mayoria se le realizé prueba de esfuerzo convencional y gammagrafia de
perfusiéon miocardica (SPECT), con un porcentaje menor de ecocardiografia de
estrés. De los pacientes a los que se realiz6 test de isquemia (37 pacientes), el
resultado fue positivo con induccion de isquemia en 29. Estos datos se

especifican en la Tablas 4 y el Gréfico 1.

Tabla 4. Test de isquemia

Ninguno 44 (54,3%)
Prueba de esfuerzo 16 (19,8%)
Gammagrafia de perfusion 16 (19,8%)
Ecocardiografia de estrés 5 (6,2%)

Grafico 1. Respuesta al test de isquemia
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6.3. CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS Y DEL PROCEDIMIENTO

La mayoria de los procedimientos se realizaron mediante acceso radial
(91,4%). La cantidad media de contraste utilizado en los procedimientos fue de
129,9455,4 cc, el tiempo de escopia medio de 11,7+8 minutos y el tiempo de
procedimiento de 42+16 minutos. El 61,7% de los pacientes tenian enfermedad
multivaso, con una media de 1,86+0,7 de vasos enfermos por paciente, la

mayoria de los pacientes con mas de una lesion coronaria.

En el 40,7% de los pacientes se realizd angioplastia de otras lesiones

coronarias, distintas a la lesion que se estudié con guia de presion.

Tabla 5. Caracteristicas coronariografia

Enfermedad de 1 vaso 31 (38,3%)
Enfermedad de 2 vasos 30 (37%)
Enfermedad de 3 vasos 20 (24,7%)
NuUmero lesiones por paciente 2,09+0,97
Angioplastia otras lesiones 33 (40,7%)

De las 100 lesiones estudiadas, el 61% fueron lesiones localizadas en la
Arteria Descendente Anterior. EI 58% de las lesiones se situaban en el segmento
medio del vaso estudiado, siendo en su mayoria lesiones tipo A o B1 (92%), con

muy poca frecuencia de lesiones tipo C (una lesion).

Las caracteristicas angiograficas de las lesiones y la distribucion de los
vasos estudiados de las lesiones estan descritas en el Grafico 2 (Ay B) y la

Tabla 6.
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Gréafico 2: Distribuciéon de las lesiones
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Grafico 2 A: Distribucién de las lesiones por arteria

ADA= Arteria Descendente Anterior; ACX= Arteria
Circunfleja; ACD: Arteria Coronaria Derecha
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Grafico 2 B: Distribucion de las lesiones por segmento
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Tabla 6. Caracteristicas angiograficas lesiones estudiadas

Clasificacion lesion

Lesion Tipo A 39 (39%)
Lesion tipo B1 53 (53%)
Lesion tipo B2 7 (7%)
Lesion tipo C 1 (1%)
Lesién en Bifurcacién 8 (8%)
Lesiéon en tandem 12 (12%)
Lesidén calcificada 8 (8%)
Lecho distal > 1,5 mm 99 (99%)
Reestenosis 6 (6%)
Porcentaje estenosis QCA 53,85+11,46
Coronariaizquierda (ADA+ACX) 83 (83%)

El porcentaje medio de estenosis de las lesiones estudiadas por QCA fue

de 58,85+11,46, con un recorrido desde el 35% hasta el 90%.

66 lesiones estaban en rango de significacién angiogréafica (= 50%), de las
cuales 2 con estenosis > 70%; por tanto, 64 con estenosis comprendidas entre

50-70%. 34 lesiones tenian estenosis comprendidas entre 35y 49% (< 50%).

La distribucion de las lesiones segun el porcentaje de estenosis se

expresa en la Tabla 7 y el Gréafico 3.
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Tabla 7. Distribucién de las lesiones segun el porcentaje de estenosis por QCA

Porcentaje de estenosis (%)

NUOmero de lesiones

35 4
40 16
45 14
50 15
55 10
60 20
65 6
70 13
85 1
90 1
Gréfico 3: Distribucidon de las lesiones segln % estenosis
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6.4. RESULTADOS DE LA FFR

Se siguio el protocolo de dosis ascendente de bolos intracoronarios de

adenosina como se describio en la metodologia.

Todas las lesiones fueron estudiadas con dosis de 50, 150 y 300
microgramos. Solo en 18 lesiones se administro el bolo adicional de 500 pg (en
las que obtuvimos con el bolo de 300 pg valores de FFR comprendidos entre

0,81-0,85).

El valor basal medio de la FFR basal fue de 0,92+0,06. El valor medio de

FFR mas bajo fue de 0,83+0,08 (Grafico 4).

Grafico 4: Histograma FFR
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La media de la FFR por dosis se expresa en la Tabla 8 y el Grafico 5.

Tabla 8. Valores de FFR

Basal 0,92+0,06
Dosis 50 pg 0,85+0,08
Dosis 150 pug 0,84+0,08
Dosis 300 pg 0,83+0,08
Dosis 500 pg (n=18) 0,82+0,05

Gréafico 5: Valores FFR
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Existieron diferencias significativas en cuanto a la reduccion de la FFR

entre las dosis de 50, 150 y 300 ug, siendo el valor de FFR mas bajo con la dosis

de 300 (p<0,05); por tanto, el valor de FFR disminuyé con las dosis crecientes

de adenosina (Gréfico 6).

En las 18 lesiones a las que se administro el bolo adicional de 500 ug, la

media del valor de FFR con la dosis de 300 pg fue de 0,82+0,05 y con la dosis

de 500 pg fue de 0,82+0,05, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas en la reduccion del valor de FFR tras administrar el bolo de 500 ug

respecto a la dosis de 300 pg (p=0,12). Tan solo en un caso la guia pasé de

negativa con el bolo de 300 pg a positiva con el bolo de 500 pg.

Grafico 6
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De las 100 lesiones estudiadas, 31 presentaron un valor de FFR £ 0,8,

tanto, fueron funcionalmente significativas y tenian

revascularizacion.

indicacion de

El valor medio del porcentaje de estenosis en las lesiones con FFR<0,8

Tabla 9: Distribucion estenosis segun resultado de FFR

De las lesiones con estenosis 270%, 3 fueron FFR>0,8 (negativas) (Tabla 9).

% estenosis FFR>0,8 FFR<0,8 Total

35 4 0 4

40 15 1 16

45 14 0 14

55 8 2 10

60 10 10 20

65 1 5 6

85 0 1 1

90 0 1 1
Total 69 31 100

(64,5+9,2%) fue significativamente menor que el de las lesiones con FFR>0,8
(49,06+8,8%) (p<0,001). Una lesion catalogada angiograficamente como <50%
(no significativa) tuvo la FFR<0,8 (positiva), 32 lesiones con porcentaje de

estenosis 250% (angiograficamente significativas) fueron FFR>0,8 (negativas).
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El bolo IC de 50 pg fall6 en diagnosticar a 8 de 100 (8%) estenosis
significativas. El bolo IC de 150 pg fallé en diagnosticar a 4 de 100 (4%) estenosis

significativas (Grafico 7).

Grafico 7: % Lesiones positivas FFR < 0,8 segun dosis de
adenosina
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6.5. RESULTADOS DE LA IFR

Las 100 lesiones fueron estudiadas en primer lugar determinando los

valores de iFR (tres determinaciones).

De las 100 lesiones estudiadas, habia dos pacientes que estaban en

fibrilacion auricular, sin que mostraran mayor dispersion en el valor de la iFR.

El valor medio de la iFR fue de 0,89%+0,09, encontrando buena
reproducibilidad en las tres determinaciones, sin que hubiera diferencias

significativas entre ellas (Graficos 8-9).

Gréfico 8: Histograma valores iFR
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Gréafico 9: Medias iFR
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En cuanto a los resultados en funcién de los intervalos establecidos
(positivo, gris y negativo), la mayor parte de los valores de la iFR cayeron dentro

del intervalo gris (0,86-0,93). La distribucién fue la siguiente:

IFR
50
40 37% 39%
30 24%
20
w _
0
Intervalos iFR
m<0,86 u Gris E>0,93

94



Por esta técnica habria 24 lesiones funcionalmente positivas con
indicacion de revascularizacion, 37 lesiones negativas para manejo médico y 39
lesiones con valor de la iFR dentro del intervalo gris a las que habria que
administrar adenosina para tomar una decision. Por tanto, en el 61% de las

lesiones, ahorrariamos el uso de adenosina (Gréfico 10).

Gréfico 10

N= 100 lesiones

iFR =<0,85 iFR 0,86-0,93 iIFR=0,94
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Los datos obtenidos de la FFR en las lesiones con valor de iFR dentro del
intervalo gris (39) estan expresados en el Grafico 11. 14 de estas lesiones
tuvieron un valor de FFR < 0,8; por tanto, con indicacion de revascularizacion. El
namero total de lesiones positivas con la estrategia hibrida fue de 38 (38%),

respecto a las 31 (31%) lesiones positivas con el estudio de la FFR estandar.

Grafico 11
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6.6. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE AMBAS TECNICAS
6.6.1. Concordancia con la estrategia binaria.

Se realiz6 la Curva ROC para establecer el punto de corte de la iFR con
mejor correlacion con la FFR < 0,8. Previamente, se realiz6 un andlisis para
valorar qué valor de iFR, si el IFR menor o la media de los iFR, era el que mejor
se correlacionaba con la FFR<0,8, obteniendo mejor correlacion con el iFR
menor. El valor de la iFR con mejor correlacion fue de 0,89 con un area bajo la

curva de 0,84 (IC 0,82-0,86) (Grafico 12).

Gréafico 12: Curva ROC iFR vs FFR
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El Grafico 13 muestra el grado de correlacion entre la FFR intracoronaria
<0,8ylaiFR =0,89. Entre los dos métodos se observd una adecuada correlacion

con una concordancia moderada (r=0,74 p=0,001, indice Kappa 0,43 p=0,01).
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Grafico 13: Correlacion FFR I.C. vs. IFR (0,89 punto corte)

Coeficiente de correlacion de Pearson
r=0,74 (p=0,001)
Kappa = 0,43 (IC95% 0,25-0,62) (p=0,01)
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En el Grafico 14 vemos el Scatterplot con la relacion entre la FFR con

el punto de corte de 0,8 (Eje X) y la iIFR con un punto de corte de 0,89 (Eje Y).

Gréfico 14: Scatterplot FFR<0,8 vs iFR<0,89

1,10
a 0,80 b
1,00 o
O 2 g
904 Lo O
o o (o]
o o 0380 0,89
o)
801 0o %
o %
al %
70 s
(o]
&
60
E
- — I50—4
404
307
20
104
00 c d
I 1 1 1 I 1 1 1 1
00 10 20 30 40 50 0 70 30 a0 100 110
FFR

a: Falsos Negativos; b: Verdaderos Negativos; c: Verdaderos
Positivos; d: Falsos Positivos

Con el punto de corte de la iFR <0,89, se tratarian 42 (42%) lesiones,
respecto a las 31 (31%) con la FFR. El porcentaje de lesiones discordantes por
este punto de corte seria de 27 de 100 lesiones (27%). La tasa de
revascularizacion incompleta seria del 8% y la tasa de ICP inapropiada del 19%.
El porcentaje de lesiones concordantes seria del 73% entre las dos técnicas

(Tabla 10).
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Tabla 10 : Porcentaje de lesiones concordantes iFR < 0,89

vs FFR<0,8
iIFR <0,89 iFR > 0,89 Total Total
Concordantes
0
FFR<0,8 23 31 3%
Total
FFR > 0,8 69 Discordantes
21%
58 100

Lesiones concordantes [ Lesiones discordantes

Con el punto de corte de iFR <0,89 obtendriamos una sensibilidad del

74,2% (1C95% 56,8-86,3%), una especificidad del 72,5% (1C95% 61-81,6%), un

Valor Predictivo Positivo del 54,8% (1C95% 39,9-68,8%), un Valor Predictivo

Negativo del 86,2% (IC95% 75,1-92,8%) y una Exactitud Diagnéstica del 73%

(IC95% 63,6-80,7%) (Tabla 11).

Tabla 11: Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN de la iFR < 0,89

iIFR <0,89 iFR > 0,89 Total
FFR<0,8 23 8 31 S=74,2%
E=72,5%
FFR > 0,8 19 50 69 Mikaaactia:
' VPN=86,2%
- Total lesiones tratadas iFR Total lesiones tratadas FFR

S= sensibilidad; E= especificidad; VPP: Valor Predictivo Positivo; VPP= Valor Predictivo

Negativo.
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El valor medio del porcentaje de estenosis fue significativamente mayor
en el grupo de la iFR<0,89 (58,2+12,8%) respecto al grupo de iFR>0,89
(50,9+9,2%) (p=0,002). 12 lesiones con porcentaje de estenosis <50%
(angiograficamente no significativas) tuvieron un valor de la iFR<0,89 (positivas).
36 lesiones con estenosis 250% (angiograficamente significativas) tuvieron un
valor de la iFR>0,89 (negativas). De las lesiones con estenosis 270%, 3 tuvieron

un iFR>0,89 (negativas) (Tabla 12).

Tabla 12: Distribucion estenosis segun resultado de

iFR<0.89
% estenosis iFR>0,89 iIFR<0,89 Total
35 4 0 4
40 8 8 16
45 10 4 14
55 7 3 10
60 9 11 20
65 3 3 6
85 0 1 1
90 0 1 1
Total 58 42 100
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6.6.2. Concordancia en el intervalo libre de adenosina.

En el analisis de la nueva técnica, 61 lesiones fueron clasificadas fuera de
la zona gris, por tanto, en la zona libre de adenosina (iFR <0,86 y >0,93). El

namero de lesiones discordantes por esta técnica en el intervalo libre de

adenosina respecto a la FFR se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13: Analisis de sensibilidad para iFR utilizando los intervalos

libres de adenosina en comparacién con FFR < 0,8

Valor NUumero | Concordantes Discordantes Total
(n) (n) (n) Discordantes %
IFR+/FFR+ IFR+/FFR-
iFR < 0,86 24
16 8
iIFR-/FFR- iIFR-/FFR+ .
iFR > 0,03 37 14,8%
36 1
61 52 9
iFR+ (<0,86); iFR- (>0,93); FFR+ (<0,8); FFR- (>0,8)

El 14,8% de las lesiones serian discordantes por la nueva técnica (iFR)
respecto a la técnica gold standard (FFR). La tasa de revascularizacion
incompleta con el iFR en el intervalo libre de adenosina seria de 1 lesion del total

de 61 (1,64%) y la tasa de ICP inapropiada seria de 8 de 61 (13,1%).

El porcentaje de lesiones concordantes en el intervalo libre de adenosina
para la iFR positiva (< 0,86) y la iIFR negativa (>0,93) seria de 66,7% y 97,3%

respectivamente, siendo el total de 85,2%.
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En el estudio de correlacion entre ambas técnicas, el coeficiente de
correlacion de Pearson entre la iIFR < 0,86 y > 0,93 (intervalo libre de
adenosina, excluyente el intervalo gris de la iFR) y la FFR con el punto de corte
<0,8 fue de r=0,84 (p=0,001). El indice Kappa fue de 0,67 (p < 0,001). Por tanto,
entre los dos métodos se encontr6 muy buena correlacion con una buena
concordancia entre las 61 lesiones que se encontraban en el intervalo de iIFR

libre de adenosina (Grafico 15).

Gréfico 15: Correlacion FFR ic vs iFR (< 0,86 y > 0,93)
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Si la IFR fuera la técnica de referencia se habrian tratado en el intervalo
libre de adenosina 24 lesiones, a diferencia de la FFR con la que se habrian

tratado 17 lesiones (Tabla 14).

Tabla 14: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN intervalo libre de

adenosina
iFR < 0,86 iFR > 0,93 Total
FFR<0,8 16 1 17 S=94,1%
E=81,8%
VPP=66,7%
FFR>0,8 8 36 44 ’
VPN=97,3%
- Total lesiones tratadas iFR Total lesiones tratadas FFR
S= sensibilidad; E= especificidad; VPP: Valor Predictivo Positivo; VPP= Valor
Predictivo Negativo.

Tendriamos en el intervalo libre de adenosina para la iFR una
sensibilidad del 94,1% (IC95% 73-99%), una especificidad del 81,8% (IC95% 68-
90,5%), un Valor Predictivo Positivo del 66,7% (IC95% 46,7-82%), un Valor
Predictivo Negativo del 97,4% (IC 86,2-99,5%) y una Exactitud diagndstica del

85,2% (IC 95% 74,3-92%). (Tabla 14).

Si realizamos un analisis mas detallado del grado de concordancia entre
ambas técnicas diferenciando localizacion de la lesion y como influye en el grado
de discordancia entre las dos técnicas el excluir los valores dentro del intervalo

gris de la FFR (0,75-0,8).
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a) Diferenciando entre lesiones proximales y no proximales, del total de

61 lesiones en el intervalo libre de adenosina, los porcentajes de lesiones

discordantes se expresan en la Tabla 15.

Tabla 15: Concordancia en lesiones proximales vs no proximales

NUamero Concordantes Discordantes Total
Segmento (n) (n) (n) Discordantes%
iIFR+/FFR+ iIFR+/FFR-
iIFR-/FFR- iIFR-/FFR+
Proximal 20 25%
15 5
iFR+/FFR+ iFR+/FFR-
No proximal iIFR-/FFR- iIFR-/FFR+
41 9,8%
37 4
61 52 9
iFR+ (<0,86); iFR- (>0,93); FFR+ (<0,8); FFR- (>0,8)

El porcentaje de discordancia respecto a si la lesion estaba localizada
en el segmento proximal de la arteria 0 no, no presentd diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,11); es decir, esta nueva técnica no clasificd

peor las lesiones proximales que las lesiones no proximales.

b) Si no tenemos en cuenta las lesiones con valor de la FFR en la
llamada zona gris de la FFR (0,75-0,8, el valor de 0,75 inicialmente validado en
el estudio DEFER vy el valor de 0,8 validado en el estudio FAME, los valores
comprendidos entre ambos puntos se conocen como intervalo gris de la FFR),

15 lesiones (Tabla 16), tendriamos 8 lesiones discordantes con la nueva técnica
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(9,41%, 8 lesiones del total de 85 que estan fuera de la zona gris de la FFR). En
todos los casos seria a costa de ICP inapropiadas (lesiones que por iFR serian
tratadas, pero no por FFR). El porcentaje de lesiones concordantes aumentaria

al 90,6%.

Tabla 16. NUmero total de estenosis en las diferentes categorias de
iIFRy FFR

iIFR positiva iFR gris iFR negativa

FFR negativa

FFR gris

FFR positiva

«—— <0,85 20,94 —»

- Lesiones discordantes . Lesiones discordantes FFR gris

- Lesiones iFR zona gris . Lesiones concordantes

6.6.3. Concordancia con la estrategia hibrida.

Si incluimos las lesiones con valores dentro del intervalo gris de la iFR,

con una concordancia del 100% con la FFR, el porcentaje de lesiones
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discordantes por la estrategia hibrida seria del 9% (el porcentaje de lesiones

discordantes en el intervalo libre de adenosina). (Tabla 17).

Tabla 17: Andlisis de sensibilidad para iFR en la estrategia hibrida en
comparacion con FFR < 0,8

Valor Numero | Concordantes | Discordantes Total

(n) (n) (n) Discordantes %
IFR positiva iIFR+/FFR+ iIFR+/FFR-

38 30 8

9%

iIFR negativa IFR-/FFR- IFR-/FFR+

62 61 1

100 91 9

iIFR+ (iIFR<0,86+FFR<0,8 Intervalo Gris));
iIFR- (iIFR>0,93+FFR>0,8 Intervalo Gris);
FFR+ (<0,8), FFR- (>0,8)

El porcentaje de lesiones concordantes positivas seria la suma de las
lesiones concordantes positivas en el intervalo libre de adenosina (el nimero de
lesiones con iFR<0,86 y FFR<0,8, que fueron 16) y el nimero de lesiones con
FFR<0,8 dentro del intervalo gris de la iFR (0,86-0,93) (un total de 14), lo que
nos da una suma total de 30 lesiones positivas por ambas técnicas. El porcentaje
de lesiones concordantes negativas seria la suma de las lesiones concordantes
negativas en el intervalo libre de adenosina (iFR>0,93 y FFR>0,8, 36 lesiones) y
el nimero de lesiones con FFR>0,8 en el intervalo gris de la iFR (25 lesiones),

por lo que el niumero total de lesiones concordantes negativas seria de 61.
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El porcentaje de revascularizacion incompleta con la estrategia hibrida
seria de 1 lesion del total de 100 (1%) y la tasa de revascularizacion inapropiada

seria de 8 lesiones del total de 100 (8%).

Como ya se explicd, el numero de lesiones concordantes seria la suma
de las lesiones concordantes en el intervalo libre adenosina y el nUmero lesiones
dentro del intervalo gris. El porcentaje total de lesiones concordantes por la

nueva técnica utilizando la estrategia hibrida seria de un 91% (Grafico 16).

Grafico 16: Porcentaje de concordancia usando la estrategia hibrida

100 lesiones
iFR < 0,86 (24) iFR 0,86-0,93 (39) iFR > 0,93 (37)
66,7% 100% 97,3%
(16) (39) (36)

Manejo hibrido
91%

Grafico 16: El porcentaje de lesiones concordantes en el intervalo libre de adenosina
para la iFR positiva (< 0,86) y la iIFR negativa (>0,93) seria de 66,7% y 97,3%
respectivamente, siendo el total de 85,2%. Este valor se incrementa a 91% después
de incluir el intervalo gris (lesiones concordantes 16+39+36=91, del total de 100)

donde se ha utilizado la clasificacién estandar de la FFR (manejo hibrido).
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Utilizando la estrategia hibrida se habrian tratado un total de 38 lesiones
(38%) frente a las 31 (31%) tratadas con la FFR. El indice Kappa fue de 0,8

(1IC95% 0,68-0,93) (p <0,001); por tanto, una buena concordancia.

Con la estrategia hibrida, afiadiendo las lesiones que se incluyeron en la
zona gris de la iFR que siempre eran concordantes entre las dos técnicas,
tendriamos una sensibilidad de 96,8% (IC95% 83,8-99,4%), una especificidad
de 88,4% (IC95% 78,8-94%), un Valor Predictivo Positivo de 78,9% (IC95% 66,7-
88,9%), un Valor Predictivo Negativo de 98,4% (IC95% 91,4-99,7%) y una

Exactitud Diagnostica del 91% (IC95% 83,8-95,2%) (Tabla 18).

Tabla 18: Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN del manejo hibrido

iIFR positivo IFR negativo
FFR positivo ILA=16 1 0
1G=14 FN=1 S
VP=30 E 88,4%
VPP 78,9%
VPN 98,4%
FFR negativo 8 ILA=36
FP=8 1G=25
VN=61

ILA=intervalo libre de adenosina (iFR positivo=iFR<0,86 e iFR negativo=iFR>0,93);
IG=intervalo gris iFR (0,86-0,93), VP=verdaderos positivos; FP= falsos positivos; FN=
falsos negativos; VN= verdaderos negativos; S= sensibilidad; E= especificidad; VPP=

valor predictivo positivo; VPN= valor predictivo negativo.

Por tanto, con la FFR se tratarian 31 lesiones (31%), con el punto de
corte de la iIFR< 0,89 se tratarian 42 lesiones (42%) y con el manejo hibrido se

tratarian 38 lesiones (38%).
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6.7. COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA TECNICA

Aparecieron complicaciones en 21 (21%) de las lesiones estudiadas (18

pacientes), en todos los casos asociadas al uso de adenosina intracoronaria por

bloqueo auriculoventricular. EI 20% fueron por bloqueo auriculoventricular

asintomatico que revirtio de forma espontanea a los pocos segundos. Sélo un

caso (1%) tuvo un bloqueo auriculoventricular sintomético resuelto con

maniobras de Valsalva, sin necesidad de atropina.

La aparicion de bloqueo auriculoventricular se asociéo con las dosis

incrementales de adenosina. Sucedid en el 3% de las lesiones con la dosis de

adenosina intracoronaria de 50 pg, en el 9% con la dosis de 150 pug y en el 20%

con la dosis de 300 pug (19% asintomaticos). El caso de bloqueo sintomatico

ocurrié con la dosis de 300 pg. De las 18 lesiones estudiadas con la dosis de 500

Hg, soélo 1 presentd bloqueo auriculoventricular (Grafico 17).

Grafico 17: Bloqueo AV por dosis de adenosina intracoronaria
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En los casos de BAV, la medicion de la FFR se realizo a partir del quinto
latido una vez reinstaurado el ritmo de base del paciente, como se describi6é en

el protocolo y podemos observar en la siguiente imagen.

Medicién de la FFR tras BAV

Tﬂlc A N u Configuracién
Tiempo Produccién it \ ‘

BT
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0.90 | w“
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00:00:00 00:05:00 00:10:00 00:15:00 00:20:00 00:25:00 00:30:00

En cuanto a la distribucion de los blogueos en funcion de la coronaria
estudiada, en el 61,9% (13) ocurrieron cuando la lesion estudiada se encontraba

en la coronaria izquierda y el 38,1% (8) en el estudio de la coronaria derecha.

No se registraron eventos adversos graves (fibrilacidbn ventricular,

broncoespasmo, diseccion por el paso de guia...).
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Los bolos intracoronarios fueron bien tolerados, con pocos eventos
adversos sistémicos (solo 1 paciente presentd BAV sintomatico), sin presentar

ningun evento adverso secundario a la valoracion de la iFR (Grafico 18).

Gréafico 18: Eventos adversos sistémicos
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6.8. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES

Previo al estudio con la FFR, de los 81 pacientes, 50 (61,7%) tenian
enfermedad multivaso. El 38,3% de los pacientes tenian enfermedad de un vaso,
37% enfermedad de dos vasos y 24,7% de tres vasos. Tras el estudio con la
FFR, se redujo el nUmero de pacientes con enfermedad multivaso a 21 (25,9%),
siendo tan soélo 4 (4,9%) los que presentaban enfermedad significativa de tres

vasos (Grafico 19 A-B).

Grafico 19A: Nimero de vasos enfermos por angiografia

20 (24,7%) ’

m]l m? 3

Gréafico 19B: NUmero de vasos enfermos tras FFR

4(4,9%),

@

113



Del total de 81, 45 pacientes fueron finalmente revascularizados
percutaneamente durante el mismo procedimiento. Dos pacientes fueron
presentados en sesidn médico quirdrgica, siendo uno de ellos intervenido de
bypass aorto-coronario y el otro rechazado para cirugia, por lo que finalmente se
tratd también de forma percutanea (46 pacientes en total revascularizados

percutdneamente, 56,8%).

En el 40,7% de los pacientes (n=33) se realiz6 angioplastia de lesiones

distintas a la estudiada por la FFR.

En cuanto al tipo de tratamiento percutaneo realizado en las lesiones
positivas por la FFR (30 fueron finalmente abordadas percutaneamente), en 13
se implanto stent directo, en 16 lesiones se realizé dilatacion con balon previa a
implante al stent (ACTP + stent). En 1 lesion catalogada como tipo C se realizo
aterectomia rotacional + dilatacion con balén+ implante de stent. La mayoria se
trataron con stent farmacoactivo, el 66,7% (26 lesiones). EI nimero medio de
stents para tratar estas lesiones fue de 1,32+0,6, con un diametro medio de

2,82+0,37 mm y una longitud total media de 28,52+14,26 mm.

Ocurri6 una Unica complicacibn asociada al intervencionismo
percutaneo, que fue la pérdida de una rama lateral en un paciente en el que se
tratd una lesion que implicaba una bifurcacién; como se trataba de una rama <2
mm Yy el paciente estaba asintomatico, se dejé para evolucion clinica, sin que el
paciente tuviera elevacion de marcadores de dafio miocardico en rango de 1AM

postACTP. El éxito del procedimiento fue del 100% de los casos.

No existieron complicaciones postangioplastia durante el ingreso.

Ningun caso de mortalidad de causa cardiovascular ni por todas las causas.
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6.9. SEGUIMIENTO A 30 DIAS Y 12 MESES

6.9.1. Seguimiento a 30 dias

En dos pacientes se registr6 complicacion a los 30 dias.

Uno de ellos ingres6 por un SCASEST que requiri6 nueva
coronariografia no urgente y tratamiento percutaneo de una lesion distinta a la
estudiada por la FFR (la lesidon que se habia estudiado en este paciente por la

FFR habia sido negativa).

El otro paciente fue derivado desde la Unidad de Rehabilitacién Cardiaca
(paciente con SCACEST previo) por ergometria positiva y se realizé
coronariografia programada sin que mostrara progresion de enfermedad
coronaria ni complicacién asociada al intervencionismo percutaneo previo (en el
caso de este paciente durante el procedimiento previo se habia tratado la lesién

estudiada por la FFR).

No se registré ninguna muerte a los 30 dias.

6.9.2. Seguimiento a 12 meses.

En el seguimiento al afio dos pacientes fallecieron, con una mortalidad
por todas las causas del 2,47%. Ninguna muerte de causa cardiovascular (un
paciente falleci6 de una neumonia grave y el otro de una neoplasia). Dos

pacientes presentaron AVC (en los dos casos fue AVC isquémico).

En 13 pacientes (16%) se realiz6 nueva coronariografia. En un caso se
requiri6 coronariografia urgente (SCACEST). En 5 pacientes (6,17%) la

indicacion para realizar la coronariografia fue por SCASEST, 1 paciente (1,2%)

115



por SCACEST y en los otros 7 pacientes la indicacion fue por dolor toracico con

prueba de deteccion de isquemia positiva.

De estos pacientes en los que se realiz6 coronariografia, 4 no
presentaron cambios respecto a estudio previo y 9 requirieron intervencionismo

percutaneo (11,1% del total).

De los pacientes a los que se realizd ICP, a 6 se le realizé
revascularizacion del vaso estudiado por la FFR (TLR) en el procedimiento
anterior (que habia resultado negativa) (7,4% del total de pacientes, 6% del total

de lesiones estudiadas).

De los pacientes que requirieron ICP de la lesion previamente estudiada,
4 se realizaron la coronariografia por sindrome coronario agudo (SCASEST), en
los 2 pacientes restantes la coronariografia se realiz6 tras aparicion de angina

de esfuerzo.

A 4 pacientes se les trat6 alguna lesion distinta a la estudiada por la FFR
(un paciente requirio tratamiento de la lesion estudiada por la FFR mas otra
lesion distinta). De estos pacientes con tratamiento de una lesion distinta a la
estudiada, a 2 se les realizé la coronariografia por SCA (1 SCASEST y 1

SCACEST).

En el seguimiento al aflo no hubieron reestenosis ni trombosis de stents

de las lesiones tratadas.

En total el nUumero de pacientes con eventos (definidos por el combinado

de muerte por cualquier causa, infarto no fatal relacionado con el vaso estudiado
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y revascularizacion no planeada) en el seguimiento a 12 meses fue de 6 (7,4%)

(Tabla 19).

Tabla 19: Complicaciones seguimiento 12 meses

N=81 pacientes

Mortalidad 2 (2,47%)
Mortalidad CV 0 (0%)

Ingreso SCA 6 (7,4%)

IAM 1 (1,2%)

ICP TLR 6 (7,4%)

ICP otro vaso 4 (4,9%)

ICP total 9 (11,1%)

Pacientes con eventos 6 (7,4%)
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7. DISCUSION

7.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Si comparamos la poblacion de nuestro trabajo con la poblacion de los
trabajos que estudian la guia de presion, observamos que son poblaciones con
una distribucion similar de factores de riesgo cardiovascular y de variables
demograficas. Una caracteristica a destacar de nuestra poblacion, es el alto
porcentaje de pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica previa, con
un porcentaje de ICP previa del 48,1% y una mayoria de pacientes con

enfermedad multivaso por medicion angiogréfica (61,7%).

Teniendo en cuenta que ya hemos comentado anteriormente los
beneficios de guiar la revascularizacion en base a la deteccion de isquemia,
precisamente es en estos pacientes con una enfermedad coronaria mas
compleja (mayor extension de enfermedad, stents previos...), en los que la guia
de presion nos es aun de mayor ayuda!3#+13; sobre todo, porque una gran
proporcion de nuestra cohorte de pacientes llegaron a la coronariografia sin que
se le hubiera realizado una prueba de deteccion de isquemia previa (54,3%);

hecho que, como comentamos en la introduccion, se da con frecuencia.

Ademas, en nuestra cohorte hay una mayoria de pacientes (48,1%) a los
que se realiza coronariografia por SCASEST (34,6% con movilizacion de
Troponina), respecto al 35% de SCASEST que supone esta poblacion en el

estudio FAME®2,

A diferencia de la poblaciéon incluida dentro del estudio ADVISE!®, en
nuestro trabajo no fue un criterio de exclusion la elevacién de Troponina. En el

estudio ADVISE la mayoria de los pacientes presentaban angina estable y sélo
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un 3,8% presentaban angina inestable. Igualmente, en el primer trabajo
publicado por este grupo en el que se propone la estrategia hibrida excluyen a
pacientes con elevacion de marcadores de dafio miocéardico. Ya en el estudio
ADVISE II'** si incluyeron a estos pacientes; aun asi, también la mayoria de
pacientes son pacientes con angina estable (53,5% angina estable vs 30,9%
SCASEST), con un porcentaje de pacientes con ICP previa similar al de nuestra

cohorte (49,1%).

Hay numerosos trabajos que avalan la seguridad del uso de la guia de
presion en el seno de un sindrome coronario agudo en la valoracion de lesiones
no inestables (no culpables)®”141, Como ya se ha explicado, la hiperemia
maxima es un requisito indispensable para realizar una correcta medicion con la
FFR y se ha propuesto que la hiperemia puede ser subdptima en pacientes con
infarto de miocardio reciente debido a lesién microvascular4?145, Sin embargo,
hay estudios que han demostrado que la FFR puede guiar de manera segura la
revascularizaciéon en lesiones no culpables en pacientes con angina inestable y
con SCASEST. Los resultados del ensayo FAME®? demostraron que el beneficio
de realizar ICP guiado por la FFR fue similar en pacientes con angina inestable
y SCASEST respecto a los pacientes con angina estable.

Incluso hay grupos que han intentado estudiar el papel de la guia de
presion en el estudio de las lesiones culpables en pacientes con SCASEST. En
el estudio FAMOUS-NSTEMI8, publicado en 2015, se estudiaron 350 pacientes
con el diagnostico de SCASEST. Randomizaron los pacientes en dos grupos; un
primer grupo donde la revascularizacion fue guiada por guia de presion (FFR)
tanto en vaso culpable como no culpable (h=176) y un segundo grupo donde la

revascularizacion fue guiada por angiografia (n=174). En el brazo guiado por la
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FFR el 22,7% de los pacientes no se realizaron ICP respecto al 13,2% de los
pacientes del brazo guiado por angiografia (p=0,02) En el seguimiento clinico a
un afio, no hubieron diferencias significativas en el end point combinado de
muerte, infarto de miocardio o ingreso por insuficiencia cardiaca. Aunque,
finalmente, los autores concluyen que son necesarios mas ensayos para aclarar

el uso de la FFR en el vaso culpable en el seno de un SCASEST.

7.2. ESTUDIO MEDIANTE GUIA DE PRESION FFR

Los resultados obtenidos mediante la FFR con adenosina intracoronaria
con bolos crecientes siguiendo el protocolo validado por Cubero et al®3,
reafirman sus conclusiones en cuanto a la seguridad de la utilizacién de dosis
altas de adenosina intracoronaria, con una baja tasa de efectos secundarios y
una buena tolerancia por parte de los pacientes.

Asi mismo, hemos obtenido resultados concordantes en relacion a la
escasa utilidad de usar dosis mas altas de adenosina intracoronaria para el
estudio mediante guia de presién, ya que su uso no se asocia a un descenso
significativo del valor de la FFR (FFR 300 pg 0,82+0,05 vs FFR 500 pg 0,82+0,05,
p=0,12). Hay que tener en cuenta que la dosis de 500 ug solo fue utilizada en 18
lesiones, segun lo establecido en el protocolo.

No hemos documentado ninguna complicacion secundaria a la
instrumentacién con la guia por el interior de la coronaria (complicacion mecanica
como tal), las Uunicas complicaciones registradas han sido derivadas del uso de
adenosina.

Pijls et al**’. informaron que en 600 casos observaron 2 complicaciones

ocasionadas por la manipulacion de la guia de presion. En un estudio
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retrospectivo de Lopez—Palop et al.”?, estudiaron 253 lesiones coronarias en 190
pacientes sin que se observaran complicaciones mayores debidas al uso de la
guia. Solo en un paciente se produjo una complicacion menor atribuible al uso
de la guia de presion: una diseccion que fue tratada sin consecuencias. Podemos
concluir que el uso de la guia de presion intracoronaria es muy segura.

De las 100 lesiones estudiadas, en 31 (31%) obtuvimos una FFR<0,8,
por tanto, con indicacion de revascularizacion siguiendo el punto de corte
establecido por el estudio FAME. Aunque en nuestro estudio se documentd una
diferencia significativa en el valor medio del porcentaje de estenosis, que fue
significativamente mayor en aquellas estenosis con la FFR<0.80, también
pudimos comprobar que nuestro estudio coincide con otros autores que han
demostrado que la angiografia tiene un valor muy limitado en la caracterizacion
funcional de las estenosis intermedias!®. Destacar que del total de lesiones con
estenosis angiograficamente significativa 250% (un total de 66) mas de la mitad
(36) tuvieron un valor de la FFR>0,8. El 69% del total de lesiones fueron lesiones
gue no inducian isquemia.

Tras el estudio con guia de presion, el niumero de pacientes con
enfermedad multivaso se redujo al 25,9%, hecho ya demostrado en trabajos
como el FAME 18 y FAME 2% (en este trabajo, por valoracién angiogréafica

enfermedad multivaso 61,7%, tras el estudio con la FFR 25,9%).

El porcentaje de eventos en el seguimiento es similar a los eventos
descritos en otras series®?. Un 7,4% de los pacientes requirieron
revascularizacion de la lesion estudiada por la FFR en el afio de seguimiento
(6% de las lesiones estudiadas), de ellos el 4,9% por SCASEST y ningun

SCACEST.

121



Tenemos que tener en consideracion que los trabajos que validan la via
intracoronaria para la administracion de adenosina en el estudio mediante guia
de presion son escasos y que aun hay muchas preguntas que responder al
respecto, como por ejemplo cual es la dosis 6ptima de adenosina intracoronaria
que es segura y produce la maxima hiperemia coronaria. Existen discrepancias
en la hiperemia obtenida por la via intravenosa y la via intracoronaria que no han
sido estudiadas todavial4®-1°, No soélo la cantidad del farmaco administrado
parece influir en dicha discrepancia, hay otros factores de la fisiologia coronaria
gue pueden tener una influencia decisiva como diferencias en la extension de la
hiperemia miocardica obtenida con ambos métodos, siendo una hiperemia mas
selectiva con adenosina intracoronaria mientras la hiperemia es mas global con

la adenosina intravenosa.

7.3. ESTUDIO MEDIANTE IFR

La medicion de la iFR se realiz6 sin complicaciones, de una forma sencilla
y rdpida. Encontramos una buena reproducibilidad de la técnica, sin que hubieran
diferencias significativas en las tres mediciones realizadas a cada lesion.

Hay que destacar que durante el reclutamiento de pacientes de este
trabajo la compafiia Volcano Corporation realiz6 una actualizacion de la guia y
el software para la medicion de la iIFR. Nosotros utilizamos la misma guia
PrestigePlus® en todos los pacientes.

Una de las posibles limitaciones a la hora de realizar la medicion de la
IFR, al tener que detectar la diastole mediante el electrocardiograma de
superficie, podria encontrarse en pacientes con taquiarritmias o con extrasistolia

frecuente. El algoritmo utilizado para el célculo de iFR se basa tanto en el ECG
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como en la curva de presion para la correcta identificacion de la ventana
diastolica de la iFR. Por lo tanto, a diferencia de la FFR que utiliza valores medios
de presion del ciclo completo, un calculo preciso de la iIFR depende de la
adecuada identificacion del complejo QRS dentro del trazo
electrocardiografico>-153,

En nuestro trabajo es dificil establecer ninguna conclusion al respecto, ya
gue soélo dos pacientes estaban en fibrilacién auricular al realizar la guia de
presion, y los dos con FC <100 Ipm (estable). En estos dos pacientes las
mediciones de la iFR son igualmente concordantes entres si, similar al resto de

los pacientes.

Gréfico 20: Medicion de laiFR en RSy en FA
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En el estudio ADVISE!?, los autores refieren que la iFR fue independiente

de la frecuencia cardiaca y se mantuvo estable en pacientes con extrasistoles.
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En el estudio ADVISE-in practice'> los autores afirman que la iFR se puede
calcular a partir del trazo electrocardiografico con frecuencias cardiacas entre
30-140 Ipm.

Por otro lado, los pacientes con taquiarritmias no se han excluido de los
trabajos que estudian este nuevo indice, por lo que parece poco probable que
esta circunstancia sea relevante o que suponga una limitacion importante en su
medicion. No obstante, habra que ver lo que dicen los futuros trabajos al

respecto.

7.4. VALIDACION DE LA IFR: CONTROVERSIA

Tras el inicio de este trabajo han sido varios los estudios publicados a
favor y en contra de la validacion de este nuevo indice!®®. La introduccién de la
iIFR ha generado un importante escepticismo ya que, hasta el momento, la
hiperemia se habia considerado una condicién indispensable para valorar la
significacibn de la estenosis. ¢Podemos asumir que realmente hay una
hiperemia natural, con una resistencia minima y estable, en el intervalo libre de
ondas? o lo que es lo mismo, ¢ podemos asumir que ese nuevo indice es valido
para el estudio de la significacién funcional de las lesiones coronarias?

En el estudio inicial ADVISE!!®, como ya expusimos en la introduccion,
donde estudiaron 39 estenosis, refieren que la hiperemia en el intervalo libre de
ondas presenta una magnitud y variabilidad similar a la alcanzada durante todo
el ciclo cardiaco durante la vasodilatacion farmacoldgica.

Pils et al'®%, en una réplica al estudio ADVISE, present6 un registro con

1129 pacientes donde refiere que la resistencia en reposo en diastole no es
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equivalente a la resistencia obtenido durante maxima hiperemia siendo esta
primera 2,5 veces superior. Por lo que concluye que el principio en que se basa
el iFR no es correcto y que la iFR da una estimacion errénea de la FFR.

En un trabajo posterior, Johnson et al.'®’ estudian 120 pacientes
concluyendo resultados en la misma linea, que la resistencia en reposo durante
la diastole es significativamente mayor que la resistencia durante el ciclo
cardiaco con estimulo hiperémico.

En 2014 se publica el JUSTIFY-CFR® en el que estudiaron 216 estenosis
coronarias y realizaron un estudio de correlacion entre la FFR, la iIFR y la
velocidad de la reserva de flujo coronario (CFVR), de nuevo un indice arbitro,
con un disefio similar al estudio CLARIFY???2, comentado en la introduccién. En
este trabajo concluyen que cuando se compara con la FFR, la iFR muestra una
correlacion mas fuerte y un mejor acuerdo con CFVR. Segun los autores, estos
resultados proporcionan evidencia fisioldégica de que la iIFR podria ser utilizado
potencialmente como un indice de la severidad funcional de las lesiones
coronarias, independientemente del grado de correlacion con la FFR.

En 2016 se publica el estudio multicéntrico IDEAL'®®. Estudian 301
pacientes realizando mediciones del gradiente transestenotico y de la resistencia
microvascular. La resistencia microvascular se estratifica de acuerdo con el
grado de severidad de la estenosis. En los vasos no obstruidos, la resistencia
microvascular fue aproximadamente dos veces mayor durante el periodo libre de
ondas en reposo, en comparacion con todo el ciclo cardiaco durante la
hiperemia. A medida que aumenta la severidad de la estenosis, la resistencia
microvascular del ciclo completo hiperémico permanece similar, mientras que en

el intervalo libre de ondas la resistencia microvascular disminuye.
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Podemos observarlo en la siguiente figura.
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Los autores exponen que la resistencia microvascular durante el ciclo
cardiaco completo hiperémico y el intervalo libre de ondas en reposo se iguala
cuando el porcentaje de estenosis es aproximadamente del 80%. Después, la
resistencia es incluso menor en el intervalo libre de ondas. Como tal, la
suposicién de que durante el periodo libre de onda existe una fase de "hiperemia
natural" es incorrecta. Los autores concluyen que, con el aumento progresivo de
la severidad de la estenosis, el gradiente transestenético se eleva mientras que

el flujo coronario en reposo se mantiene por reduccion compensatoria de las
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resistencias microvasculares. Esto sugiere que los indices de presion en reposo,
como la iIFR, pueden usarse para detectar la importancia hemodinamica de las
estenosis coronarias.

Es indispensable el tener claro que las bases fisiologicas de la iFR son
ciertas antes de intentar buscar una correlacion con la FFR. Tras los trabajos
publicados, podemos asumir que la iIFR es un indice valido para estudiar la

significacidon funcional de las estenosis coronarias.

7.5. CORRELACION ENTRE FFR E IFR: ESTRATEGIA BINARIA

Desde que se publico el primer estudio clinico que introdujo la iIFR
(ADVISE), se ha buscado un valor de la iFR que permitiera dicotomizar la toma
de decisiones de una forma similar a la que se realiza con la FFR con el valor de
0,8.

En el estudio ADVISE!'® se comparé la iFR con la FFR obteniendo una
alta correlacion (r =0,9 p<0,001) con una alta sensibilidad 85%, especificidad 91
%, valor predictivo positivo 91 % y negativo 85%. El punto de corte para iFR se
estableci6 en 0,83 con un area bajo la curva del 93%. Sin embargo, la alta
correlacion se dio en valores extremos siendo menor en valores de FFR entre
0,6 y 0,9 de alta relevancia clinica, por lo que este trabajo ha recibido numerosas
criticas.

Berry et al en el estudio VERIFY?*?! concluye que la iFR se correlaciona
débilmente con FFR siendo no independiente de hiperemia y que, por tanto, no
debe recomendarse para tomar decisiones clinicas.

Trabajos posteriores del grupo ADVISE han ido variando el punto corte

de la iFR, manteniendo una buena correlacion con la FFR. En el ADVISE
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Registry160, disefiado para evaluar la correlacion iFR-FFR en lesiones coronarias
intermedias, se estudiaron 339 estenosis estimandose como mejor punto de
corte de la iFR el valor de 0,89 (area bajo la curva 86%).

En el ADVISE-in practicel®, trabajo que evalla la correlacién FFR-iIFR
con medicion en tiempo real de la iFR (en los trabajos anteriores el valor de iFR
se obtenia postprocedimiento) en el que se estudiaron 392 estenosis intermedias
y se utilizé para la induccion de hiperemia adenosina por via central en el 39 %
de los casos y adenosina intracoronaria con una dosis media de 60 mcg en el
resto (61%). En este trabajo establecen distintos puntos de corte de la iFR en
funcién de los diferentes puntos de corte de la FFR en relacion a su intervalo gris
de 0,75-0,8 (recordemos que en el estudio DEFER se establecié el valor de
FFR<0,75, estd demostrado que un FFR inferior a 0,75 indica isquemia inducible
mientras que un FFR superior a 0,80 excluye la isquemia en un 90%, los valores

intermedios 0,75-0,8 seria el intervalo gris).

Classification agreement between iFR and FFR

0.9 1

FFR  FFR  FFR
0.8 1

0.8 0.75 gray zone*
0.7 1 iFR cut-off 0.9 0.85 0.85
= 0.6 1
:;3 0.5 - ROC AUC 0.87 0.90 0.93
2 0.
S Classification match ~ 80% 88% 92%
v 04 4
Sensitivity 81% 75% 82%
0.3 4
Specificity 79% 91% 96%
0z PPV 71% 70% 86%
0.1 4 NPV 87% 93% 95%
04 K T T T T T T T T T 1
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 * Accounting for the 0.75 - 0.8 FFR gray zone

1- Specificity

Como podemos ver en la figura superior, se obtuvo para un valor de FFR

de 0,8 un punto de corte de iFR de 0,9 (area bajo la curva de 0,87, porcentaje de

128



acuerdo del 80%)), para el valor de FFR de 0,75 un punto de corte de iFR de 0,85
con area bajo la curva de 0,9 y porcentaje de acuerdo del 88%; estos datos
mejoraban al contabilizar la zona gris de la FFR 0,75-0,8 (area bajo la curva de
0,93 y porcentaje de acuerdo del 92%).

En el estudio RESOLVE?®!, publicado en 2014, realizan un andlisis de la
iIFR, la Pd/Pa en reposo (indice para estudio de estenosis coronarias de reciente
aparicion definido como la relacidon entre la presion distal y la presion adrtica en
reposo, sin hiperemia) y la FFR en 1593 lesiones. Los resultados obtenidos
indican una fiabilidad diagnéstica del iFR para predecir FFR <0,80 del 80% que
es inferior al 90% del estudio ADVISE, estableciendo como mejor punto de corte
de laiFR el valor de 0,9 (area bajo la curva de 0.81, con un porcentaje de acuerdo
del 81,5%).

En el estudio ADVISE 11*?4 publicado en 2015 y que utiliza la adenosina
intravenosa para el estudio con la FFR, se establecid6 como mejor punto de corte
de la iFR el valor de 0,89 con un area bajo la curva del 0.9 y un porcentaje de
acuerdo del 82,5%, obteniendo una sensibilidad 73,0%, especificidad 87,8, valor
predictivo positivo 77,0% y valor predictivo negativo 85,3%.

En el afio 2016 se publica el estudio VERIFY 2162 (de los autores del
VERIFY). Estudio prospectivo en el que se estudiaron 257 estenosis obteniendo
mediciones de iIFR, FFR (con adenosina intravenosa) y Pd/Pa. Realizan un
estudio de correlacion iFR y FFR usando el punto de corte de iFR establecido en
el estudio RESOLVE de 0,9. Obtienen un grado de correlacion entre iFR y FFR
de 0,73 (p=0,001). Aunque no especifican el indice Kappa en su trabajo,
realizando los céalculos con sus datos, obtendrian un indice Kappa de 0.57

(IC95% 0,47-0,67 p<0,001). Por tanto, una buena correlacion con una
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concordancia moderada. Los autores resaltan el porcentaje de lesiones
discordantes entre las dos técnicas (21%), concluyendo que usando el punto de
corte de iFR de 0,9, 1 de cada 5 lesiones estarian mal clasificadas utilizando
como técnica de referencia el punto de corte de 0,8 de FFR y que, por tanto, este
indice no puede ser recomendado para la toma de decisiones en la practica
clinica diaria.

En nuestro trabajo, hemos identificado como mejor punto de corte de iIFR
el valor de 0,89 para un valor de FFR de 0,8 (area bajo la curva 0,84), lo que se
asemeja bastante a los trabajos publicados al respecto. Sin embargo, aunque
este punto de corte presenta una adecuada correlacion (r=0,74 p=0,001),
encontramos una concordancia moderada (indice Kappa 0,43 p=0,01) y un
porcentaje de acuerdo del 73%, que se aleja del grado de correlacion objetivado
en los trabajos de los autores del grupo ADVISE, acercandose mas a los datos

obtenidos en el estudio VERIFY 2.

7.6. CORRELACION ENTRE FFR E IFR: ESTRATEGIA HIBRIDA
En un intento por mejorar el grado de correlacion entre las dos técnicas,
FFR e iFR, reduciendo la necesidad de administracién de adenosina, el grupo

de autores de ADVISE propone una estrategia de manejo hibrida!?3,

En la estrategia hibrida los autores proponen dos puntos de corte de iFR,
estableciendo un intervalo cuyos valores son 0,86 y 0,93; de manera que, por
encima de un valor de iFR de 0,93 excluyen las estenosis FFR<0,8 con un valor
predictivo negativo del 92% y por debajo de 0,86, identifican las estenosis FFR
significativas con un alto valor predictivo positivo (91%). En las lesiones cuyo

valor de iFR se encuentra dentro del intervalo, utilizaron la FFR con adenosina

130



intravenosa con el punto de corte establecido de 0,8. Con este manejo hibrido
consiguen un valor de concordancia entre iIFR y FFR del 95%, reduciendo la
necesidad de uso de adenosina en un 57% de los pacientes (el 57% de los

pacientes obtuvieron unos valores de iFR <0,86 y > de 0,93).

En el estudio ADVISE-in practice®® utilizando esta estrategia hibrida
consiguen resultados similares, con un porcentaje de acuerdo del 94% y una

reduccion en la necesidad del uso de adenosina del 61%

Posteriormente, en 2015, publicaron el estudio ADVISE 1?4, estudio
multicéntrico en el que se estudiaron 690 lesiones coronarias intermedias
utilizando la estrategia hibrida propuesta en el trabajo anterior. Consiguen un
porcentaje de acuerdo entre las dos técnicas con los valores de iIFR >0,93 e
iIFR<0,86 del 91,6%. Este porcentaje mejora al 94,2% al incluir el intervalo gris
comprendido entre 0,86-0,93, donde al aplicar siempre la FFR tienen un grado
de concordancia del 100%. Con el manejo hibrido consiguen una sensibilidad
del 90,7%, especificidad 96,2%, un Valor Predictivo Positivo del 93% y un Valor
predictivo Negativo del 94,9%. Obtienen una reduccion de la necesidad del uso
de adenosina del 65,1% de los pacientes y 69,1% de las estenosis. Los autores
destacan que el principal nUmero de lesiones discordantes se encuentra

comprendidos en el intervalo gris de la FFR 0,75-0,8.

En el estudio VERIFY 2162 realizan un andlisis del grado de correlacion
entre las dos técnicas utilizando la estrategia hibrida propuesta por el grupo
ADVISE. En el analisis de 257 estenosis, encuentran que el 57% se incluyen
dentro del intervalo libre de adenosina (iFR<0,86 - iFR>0,93) con un porcentaje

de acuerdo entre las dos técnicas de 90,6%. No publican el porcentaje de
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acuerdo entre las dos técnicas al incluir los valores en la zona gris de la iIFR. Si
dan datos del porcentaje de concordancia excluyendo el intervalo gris de la FFR,
que alcanza utilizando la estrategia hibrida el 96.6%. Los autores concluyen que
utilizando la estrategia hibrida aproximadamente la mitad de los pacientes no
reciben adenosina, pero que 1 de cada 10 lesiones estudiadas estarian mal

clasificadas con este manejo hibrido, por lo que no recomiendan su uso clinico.

En nuestro trabajo encontramos una buena correlacion (r=0,84) entre las
dos técnicas utilizando la estrategia hibrida, como era de esperar, mejor que la
obtenida utilizando la estrategia binaria. El grado de concordancia mejoré tras
incluir los valores comprendidos dentro del intervalo gris de la iFR (0,86-0,93),

obteniendo un Kappa de 0,8.

El porcentaje de acuerdo conseguido en el intervalo libre de adenosina,
85,2%, es menor que el obtenido en el estudio ADVISE 11*?4 y VERIFY 2162, con
una mejoria tras incluir los valores de la zona gris alcanzando el 91% de acuerdo.
La sensibilidad obtenida fue de 96,8%, una especificidad de 88,4%, un Valor
Predictivo Positivo de 78,9% y un Valor Predictivo Negativo de 98,4%. De nuevo,
nuestros resultados se acercan mas a los publicados en el VERIFY 2 que los

presentados por el grupo ADVISE.

El porcentaje de lesiones a las que no fue necesario administrar

adenosina fue del 61%.

Tras los resultados de este trabajo podemos decir que la estrategia hibrida
permite un mayor grado de correlacion con la FFR que utilizando la estrategia
binaria. Encontramos una buena correlacion con una buena concordancia, por lo

que parece que utilizar estos dos indices de forma complementaria nos aportaria
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una buena valoracion funcional de las estenosis coronarias permitiéndonos

ahorrar el uso de adenosina en mas de la mitad de las ocasiones, con la

consiguiente

reduccion de efectos secundarios y de coste global del

procedimiento. Otra cuestion es si es aceptable el porcentaje de desacuerdo

encontrado entre las dos técnicas, que varia de unos estudios a otros del 5 al

9%. En la siguiente tabla resumimos los principales trabajos publicados, asi

como los resultados de este trabajo.

Tabla 20: Trabajos publicados utilizando la estrategia hibrida

Lesiones % sin % % desacuerdo
adenosina acuerdo
Petraco et
al 577 56,8 95 5
2012
ADVISE in
practice 392 - 94 6
2014
ADVISE Il
2015 690 69,1 94,2 5,8
VERIFY 2
2016 257 57 90,6 9,4
MEDIA 61 93,5 6,5
TESIS 100 61 91 9
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7.7. POSIBLES CAUSAS DE DISCORDANCIA

Los datos obtenidos entre los distintos grupos son mas concordantes
cuando se trata de analizar los resultados obtenidos al usar la estrategia hibrida,
con un porcentaje de acuerdo de alrededor del 94%,163-165,

Sin embargo, es llamativo que incluso en estudios publicados por el
mismo grupo de trabajo se encuentren resultados discordantes al analizar la
estrategia binaria.

Respecto al estudio ADVISE!!®, hay que destacar que en este trabajo
tienen un valor medio de FFR de 0,72+0,2, con un alto porcentaje de lesiones
con FFR<0,75 (41%), lo que se aleja bastante de los datos reales en la practica
clinica diaria cuando se estudian lesiones intermedias, que, al fin y al cabo, es el
principal escenario en el que se utilizan actualmente los indices de repercusion
funcional de las lesiones coronarias.

En trabajos posteriores, ya se establecen puntos de corte de iFR
superiores, variando entre 0.89-0.9. Viendo la distribucién de lesiones y la media
del valor de FFR de estos trabajos, observamos que son datos mas cercanos a
la realidad del dia a dia del laboratorio de hemodinamica.

Analizando los datos publicados hasta la fecha, el grado de correlacion
entre iFR y FFR varia entre r=0,73 y r=0,9, dependiente de la distribucién de la
estenosis. Con un porcentaje de acuerdo entre las dos técnicas de alrededor del
80%163—165_

En la siguiente tabla podemos ver recopilados los datos de los distintos

trabajos.
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Tabla 21: Principales estudios comparativos iFR-FFR

Trabajo N° Via FFR Correlacion | Punto %
lesiones | adenosina media Pearson corte | acuerdo
iFR
ADVISE
2012 157 100% IV 0,72+0,2 0,9 0,83 88
VERIFY
2013 206 100% IV - 0,79 0,83 60
ADVISE 98% IV
registry 339 0,81+0,09 - 0,89 85
2012 2% IC
ADVISE in 39% IV -
practice 392 0,82+0,1 0,9 80
2014 61% IC
RESOLVE 80,1%IlV | 0,79+0,09
2014 1593 0,81 0,9 80
19,9% IC
ADVISE Il
2015 690 100% IV | 0,83+0,11 0,81 0,89 82,5
VERIFY 2
2016 257 100% IV | 0,81+0,09 0,73 0,9 79
MEDIA - - - 0,8 79,2
TESIS 100 100% IC | 0,83+0,08 0,75 0,89 73

En nuestro trabajo, el bajo porcentaje de acuerdo entre las dos técnicas

con el punto de corte de la iFR de 0,89 puede estar justificado por varios motivos.

1.

insuficiente para alcanzar datos concluyentes.

En primer lugar, es probable que el tamafio muestral sea
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2. Ensegundo lugar, como ya comentamos anteriormente, durante el
desarrollo de este trabajo, la empresa propietaria de la guia y el software que
permite la realizacion de la iFR (Volcano Corporation) realiz6 una mejora de la
guia (guia Primer Wire Prestige Plus®) y del software, lo que se supone que
aporta mayor precision en la medicion, y es la tecnologia utilizada en la mayoria
de los trabajos publicados (por destacar trabajos de publicacion mas reciente

como son el ADVISE Il y el VERIFY 2).

3. Por ultimo, en nuestro trabajo hay un bajo porcentaje de lesiones
con FFR <0.8. El porcentaje total de lesiones con FFR<0,8 es del 31%, el
porcentaje de lesiones con FFR<0,75 es del 16% y el porcentaje de lesiones con
valor de FFR 0,75-0,8 es del 15%. Tenemos un porcentaje similar de lesiones en

el intervalo gris de la FFR que de FFR<O0,75.

Si observamos los datos publicados hasta la fecha, todos los trabajos
tienen un porcentaje de lesiones con FFR<0,8 mayor que el encontrado en
nuestro trabajo. Esto, sumado a una medicion de la iIFR supuestamente mas
imprecisa por usar una guia menos evolucionada puede llevarnos a obtener
diferencias en el porcentaje de acuerdo de las lesiones al tener que tomar

decisiones en base a un unico valor (iFR<0,89).

En la siguiente tabla mostramos los datos publicados en los distintos

trabajos del porcentaje de lesiones respecto al valor de la FFR.
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Tabla 22: Porcentaje de lesiones con FFR<0,8 y FFR<0,75

% lesiones FFR % lesiones FFR % Lesiones
<0,8 <0,75 0,75-0,8

ADVISE - 41 -
VERIFY 65 - -
ADIVSE-in 39 18 21
practice

ADVISE Il 36 19 17
VERIFY 2 42.4 - -
TESIS 31 16 15

No creemos que las diferencias encontradas se deban a la via de

administracion de adenosina.

En el estudio RESOLVE?®?, en el que utilizaron para el estudio de la FFR
en un 19,9% de las lesiones la via intracoronaria (no especifican la dosis
utilizada), no encontraron diferencias significativas en la precisién diagnostica de
la iFR respecto a la FFR en funcion de si la administracion de la adenosina fue

intravenosa o intracoronaria (81,5% vs. 78,2%; p= 0,07).

En el estudio ADVISE-in practicel® se utilizé mayoritariamente la via
intracoronaria (61%) para el estudio comparativo entre las dos técnicas,
obteniendo resultados muy parecidos a los publicados en el ADVISE [113!

realizado integramente con adenosina intravenosa.
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Una posible explicacion de no encontrar una perfecta correlacion entre las
dos técnicas es el hecho de tener en cuenta el intervalo gris de la FFR%6.167 | a
validez para la FFR del punto corte de 0,75 se confirmé en dos estudios de
referencia, que establecieron las bases de la FFR como herramienta clinica. En
primer lugar, el estudio publicado en el 1996 por Pijls et al®®, estudio que comparé
la FFR frente a tres métodos funcionales no invasivos. Demostro la ausencia de
isquemia cuando el valor de FFR se encontraba entre 0,75 y 0,8 y solo se
encontré un caso gque presentaba isquemia en valores de FFR entre 0,74 y 0,83.
Estos datos de seguridad se comprobaron posteriormente en los resultados
clinicos del estudio DEFER®® en el que se documentd una tasa de eventos
cardiacos mayores de menos del 0,6% anual para las estenosis diferidas con
valores FFR> 0,75.

Posteriormente en los ensayos FAME 18 y FAME 28 se demostro
también la importancia de revascularizar lesiones con FFR<0,8. Por lo tanto, la
zona comprendida entre 0,75y 0,8 de la FFR es una region dentro de la cual se
sabe que es igualmente seguro aplazar que tratar las estenosis, donde suele
haber ausencia de isquemia, pero no puede ser siempre excluida.

Esta zona gris DEFER-FAME tiene implicaciones para el desarrollo de
nuevos indices que utilizan la seguridad de la clasificacion FFR de las lesiones
como comparacion de referencial®®. En el estudio ADVISE-in practicels
presentaron un porcentaje de concordancia entre las dos técnicas del 80%, este
porcentaje aumento hasta el 92% (area bajo la curva de 0,93) al obviar los
valores registrados de FFR en la zona gris. Los autores sugieren

que es probable que la mayoria de los desacuerdos entre las dos técnicas no
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tengan un significado pronéstico relevante, ya que predominantemente caen en
la zona gris de la FFR.

Resultados similares reportan en el estudio ADVISE [1'%4, en el que la
mayor parte de las lesiones discordantes entre FFR e iFR se encontraban dentro
de la zona gris de la FFR.

Analizando los resultados de nuestro trabajo, encontramos que un 15%
de las lesiones se encuentran comprendidas en valores de FFR entre 0,75-0,8

(zona gris). En la Tabla 23, podemos ver resumidos los datos.

Tabla 23. Distribucién de lesiones utilizando el punto de corte de iFR<0.89

en relacion al intervalo gris de la FFR.

iFR positiva
<0,89

iIFR negativa
>0,89

FFR negativa
>0,8 T
<0,8
FFR gris
<0,75
FFR positiva i
<0,75

Lesiones concordantes - Lesiones discordantes
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Obviando las lesiones incluidas dentro del intervalo gris de la FFR, el
porcentaje de acuerdo entre las dos técnicas aumenta a un 78,8%, dato que
persiste por debajo de los datos publicados por otros trabajos, cifras que oscilan
desde el 83,2% obtenido en el VERIFY 2 con el punto de corte de iFR de 0,9
hasta el 92% publicado en el ADVISE-in practice con el punto de corte de iIFR

también de 0,9.

Como ya comentamos anteriormente, una posible explicacién de este
porcentaje de concordancia menor en nuestro trabajo podemos tenerlo un

insuficiente tamafo de la muestra.

Aceptando la FFR como método de referencia para valoraciéon lesiones
coronarias intermedias, encontramos un porcentaje de acuerdo entre las dos
técnicas en torno a un 80% (valor medio de los trabajos publicados), o lo que es
lo mismo, en un 20% de los casos estariamos cometiendo un error a la hora de
tomar decisiones terapéuticas. Este porcentaje de desacuerdo se reduce con el
uso de la estrategia hibrida en torno al 6,5%. Sin embargo, la interpretacion de
estos datos no es tan simple, puesto que no esta claro si ante la ventaja de obviar
la hiperemia vale la pena la pérdida en exactitud diagnéstica comparando con la

FFR como estandar de referencial68-179,

Tenemos que tener en cuenta que estos dos indices, FFR e iFR, tienen
bases tedricas distintas, por lo que parece razonable que sean similares, pero
no idénticos. Aunque la iFR parece ser un sustituto imperfecto de la FFR utilizado
el punto de corte de 0,8, podria proporcionar una precision aceptable en la

valoracion funcional de la estenosis coronarial®®.
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Por otro lado, hay que tener en cuenta que tanto la iFR como la FFR son
variables continuas interpretadas como dicotémicas. A pesar de que el gradiente
de presion a través de una estenosis coronaria es una variable continua, la
evaluacion de la gravedad de la estenosis con la FFR se interpreta
dicotomicamente (significativo vs no significativo). Una de las consecuencias de
comparar dos técnicas que utilizan la clasificacion dicotdmica basada en
variables continuas, tales como la FFR y la iFR, es que el grado de acuerdo entre
las dos mediciones disminuira cuando los valores estudiados estén proximos al
punto de corte establecido. Una pequefia diferencia entre mediciones cercanas
al valor de corte de FFR de 0,8 (por ejemplo 0,79 frente a 0,81) tendra un efecto
directo sobre la clasificacion de la estenosis y, por tanto, en el grado de
concordancia entre las dos técnicas!’?.

Basandose en esto, hay autores que explican el grado de discordancia
entre estas dos técnicas por el grado de variabilidad intrinseca en la medicién de
la FFR, de alrededor del 4% segun los trabajos inicialmente publicados de guia
de presion, que impiden un grado de acuerdo perfecto entre las dos
técnicas!’>173,

En nuestro trabajo encontramos un 13% de las lesiones con valores de
FFR comprendidos entre 0,79 y 0,81, el porcentaje de acuerdo en este rango
con el punto de corte de iIFR de 0,89 es del 53.8%. Son pocas lesiones para
extraer afirmaciones al respecto, pero parece razonable pensar que a medida
gue nos acercamos al punto de corte de una variable, el porcentaje de acuerdo
entre las dos variables sea menor (en nuestros datos practicamente el 50% de
las lesiones comprendidas en este rango de FFR entre 0,79-0,81 estarian mal

clasificadas).
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En la siguiente tabla (Tabla 24) podemos observar estos datos.

Tabla 24: Distribucion de las lesiones con valores de FFR comprendidos

entre 0,79-0,81 en relacion al punto de corte de iFR de 0,89

FFR IFR positiva Total

0,79-0,81 <0,89

iIFR negativa
>0,89

FFR positiva 3 Concordancia
<0,8 53,84%

FFR negativa Discordancia
>0,8 46,15%
Total

Esta circunstancia se obvia al utilizar la estrategia hibrida, ya que la
mayoria de los valores limite tienden a caer dentro del intervalo gris de la iFR,
por tanto, con necesidad de adenosina. De las 13 lesiones con FFR 0,79-0,81,

11 estan comprendidas dentro del intervalo gris de la iFR (0,86-0,93).

Por otro lado, es cuestionable si se debe usar la comparacién directa de
la iIFR con la FFR para evaluar la aplicabilidad clinica de la revascularizaciéon
guiada por iFR. Hay varios trabajos publicados comparando el grado de
concordancia de la FFR y la iFR con pruebas de deteccién de isquemia invasivas

y no invasivas’4175,

Respecto a medidas invasivas, el estudio CLARIFY??2, en el que utilizan
el indice de Resistencia Estenética (HSR-Hyperemic Stenosis Resistance)
durante la hiperemia maxima como valor independiente obteniendo una alta

concordancia de las dos técnicas (FFR e iFR) con el HSR y el estudio JUSTIFY-
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CFR?8 en el que utilizan como medida invasiva independiente la velocidad de la
reserva de flujo coronario (CFVR) y en el que los autores concluyen que la iFR

muestra una correlacion incluso mas fuerte y un mejor acuerdo con CFVR.

En 2015 se publicé un trabajo en el que compararon la iFR y la FFR con
la Tomografia por Emisién de Positrones (PET)!’6, encontraron que el grado de
acuerdo diagnéstico con el PET fue del 76% para la FFR y del 76% para la iFR,
con un area bajo la curva similar para las dos técnicas: 0,85 para la FFR and

0,86 para la iFR (p=0,71).

Por tanto, mientras la iFR no muestra un gran grado de correlacion
cuando se compara directamente con la FFR, si parece tener una equivalencia
diagnéstica con el FFR cuando se compara con otras medidas de deteccion de

isquemia.

7.8. FUTURO DE LA IFR
7.8.1. Estrategia binaria

Recientemente, en 2017, han sido publicados simultaneamente dos
ensayos clinicos de disefio muy similar (prospectivos, multicéntricos vy
randomizados), que realizan un estudio de no inferioridad (con un margen de
3,4% y 3,2%), aleatorizando a pacientes con angina estable y sindrome

coronario agudo a revascularizacion guiada por iFR o FFR.

Se trata del estudio DEFINE-FLAIR"" y el estudio iFR SWEDEHEART?78,
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En el estudio DEFINE-FLAIRY'’ se incluyeron 2492 pacientes a los que se

realizd coronariografia por angor estable o SCASEST con lesiones coronarias

intermedias (40-70%) a los que se aleatorizé 1:1 a revascularizacion guiada por

FFR con un punto de corte < 0,8 o por iFR con un punto de corte < 0,89. El

objetivo primario fue el riesgo de eventos cardiacos adversos a un afio, un

combinado de muerte por cualquier causa, infarto no fatal o revascularizacién no

planeada. Este ensayo fue disefiado para demostrar no inferioridad del iFR frente

a FFR, con un margen del 3,4% de diferencia en el riesgo. En el brazo de la FFR

incluyeron 1250 pacientes y en el brazo de la iFR incluyeron 1242 pacientes.

N= 2492
[
1:1
FFR iFR
1250 1242
<0,8 <0,89
Si No Si No
Tratar Diferir Tratar Diferir

Finalmente, a un afio de seguimiento el objetivo primario sucedi6é un 6,8%

en el grupo de la iFR y un 7,0% en el grupo de la FFR (diferencia de riesgo, -

0,2%; intervalo de confianza al 95% (IC) -2,3 a 1,8%; p<0,001 para no
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inferioridad; riesgo relativo, 0,95; IC, 0,68 a 1,33; p=0,78). El riesgo para cada

item del objetivo primario y la mortalidad cardiovascular y no cardiovascular no

fue significativamente diferente entre los grupos. EI nimero de pacientes que

presentaron efectos adversos (sintomas y signos) durante el procedimiento fue

significativamente menor en el grupo de iFR respecto al grupo de FFR (39

pacientes [3,1%)] respecto a 385 pacientes [30,8%)], p<0,001), y la mediana del

tiempo de procedimiento significativamente menor en el grupo de la iFR (40,5

minutos vs. 45,0 minutos, p=0,001).

Riesgo acumulado del Objetivo Primario

100 10+ Hazard ratio, 0.35 (35% Cl, 0.68 to 1.33)
P=0.78
B0+
= B0
&
i
:E 40
H
o
204
0= T T T T T T T T T T 1
i} 1 2 3 4 5 & 7 B 9 10 11 12
Months since Randomization
Mo. at Risk
iFR 1242 1149 1131 1122 1118 1111 1088 1052 1037 1027 1019 995 764
FFR 1250 1169 1156 1149 1144 1141 1119 1081 1066 1055 1046 1017 793

Los autores concluyen la revascularizacion coronaria guiada por iFR fue

no inferior a la guiada por FFR en lo que respecta al riesgo de eventos cardiacos

mayores a un 1 afo. El riesgo de efectos adversos periprocedimiento fue inferior

y el tiempo de procedimiento mas corto con iFR que con FFR.
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El ensayo iFR SWEDEHEART’8, multicéntrico, aleatorizado, controlado
y abierto que utilizo el registro sueco de coronariografia y angioplastia para el
reclutamiento de pacientes. Se aleatorizaron un total de 2.037 pacientes con
angina estable o sindrome coronario agudo con indicacién de valoracion
fisiolégica de estenosis coronaria intermedias (40-80% de estenosis
angiografica) a someterse a revascularizacion guiada por iFR o FFR, utilizando
también como puntos de corte para FFR < 0,8 y para iFR < 0,89. EIl objetivo
primario fue un combinado de mortalidad por cualquier causa, infarto no fatal o

revascularizacién no planeada a un afio.

El objetivo primario ocurrio en el 6,7% de los pacientes asignados al
grupo de la iFR (68 pacientes del total de 1012 de este brazo) y en el 6,1% de
los pacientes asignados al grupo de la FFR (61 pacientes de 1007) (ratio de
diferencia, 0,7%; intervalo de confianza al 95% (IC) -1,5 a 2,8%; p=0,007 para
no inferioridad; riesgo relativo, 1,12; IC 0,79 a 1,58; p=0,53); estando el limite
superior del IC para la diferencia de eventos dentro del margen pre especificado

de no inferioridad del 3,2%.

Los resultados fueron similares en los subgrupos principales. Las tasas
de infarto de miocardio, revascularizacion de lesion diana, reestenosis y
trombosis de stent no difirieron significativamente entre ambos grupos. Una
proporcion significativamente mayor de pacientes en el grupo de FFR presento

disconfort toracico durante el procedimiento.

En la figura inferior mostramos las curvas de Kaplan-Meiers para el

objetivo primario.
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Riesgo acumulado del Objetivo Primario

100 10+
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FR 1012 1002 S84 a7l 963 Q56 S44
FFR 1007 990 984 976 968 261 945

Los autores concluyen que, en pacientes con angina estable o sindrome
coronario agudo, la estrategia de revascularizacion guiada por iFR fue no inferior
a la estrategia guiada por FFR en lo que respecta a eventos cardiacos adversos

mayores a un afo.

Tras estos dos ensayos clinicos con mas de 4000 pacientes parece claro
que deja de tener sentido mantener la discusién de si la correlacién entre las dos
técnicas es suficientemente buena o no. Habra que esperar a ver si el
seguimiento a largo plazo de estos pacientes sigue manteniendo estos
resultados con la misma solidez que los trabajos previos que avalaron el uso de

la FFR como el DEFER o el FAME.

Es de esperar que surjan nuevos trabajos en los que se estudien los
distintos escenarios en los que aplicar este nuevo indice, igual que ocurridé y

sigue ocurriendo con la guia de presién con adenosinal?%180,
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Desde luego, es algo muy positivo que contemos con una herramienta
mas para usar con seguridad en nuestra practica clinica diaria en el estudio de
las lesiones coronarias intermedias®1®?, Sj el uso de adenosina ha podido ser
una de las causas de la escasa penetrancia de la guia de presion en los
laboratorios de hemodindmica, con una herramienta que no precisa de su
utilizacidén ya no hay excusa para eludir la valoracion funcional de las estenosis,

con los beneficios demostrados que se derivan de ello.

7.8.2. Estrategia hibrida

Con los datos publicados recientemente de la estrategia binaria con el
punto de corte de la iFR de 0.89 es probable que la estrategia hibrida iFR-FFR
acabe desapareciendo. No obstante, puede ser de eleccion del clinico la manera
de usar y combinar los distintos indices de valoracion funcional de lesiones
coronarias. Lo importante realmente es que se usen de forma rutinaria y que se
usen de la forma en que el clinico tenga mas confianza y seguridad en los

resultados de la técnica, ya sea FFR o iFR 0 una estrategia hibrida.

En esta linea tenemos el estudio Syntax-Il (SYnergy between
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery 1),
actualmente todavia en desarrollo, que estudia el tratamiento de los pacientes
con enfermedad coronaria de tres vasos guiando la necesidad de

revascularizacion con la estrategia hibrida iFR-FFR utilizada en este trabajo.
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7.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A pesar de haber realizado una estimacion del tamafio muestral
necesario empleando informacién obtenida segun los resultados de los estudios
FAME®2 y ADVISE!'®, la principal limitacion de este estudio viene dada
probablemente por un tamafio muestral pequefio, con un porcentaje bajo de
lesiones FFR positivas (FFR<0,8). Lo esperable eran resultados positivos al

menos en un 35% de los casos, quedandonos finalmente en un 31%.

Por otro lado, estan las limitaciones derivadas de un estudio realizado

en un solo centro.

Ademas, como ya comentamos durante la discusion, durante el
desarrollo de este trabajo, la empresa propietaria de la guia para la realizacion
de la iFR (Volcano Corporation), realizé una mejora de la guia y del software que
realiza el calculo de la iFR, con unos resultados de la iIFR supuestamente mas
precisos que los obtenidos con la guia inicial que es con la que hemos realizado

este trabajo.

Todos estos factores han podido contribuir en las diferencias

encontradas entre los resultados de este trabajo y los estudios de referencia.

149



8. CONCLUSIONES

1. El uso de la estrategia hibrida iFR-FFR, utilizando los puntos de corte
de iFR de 0,86-0,93 y el punto de corte de FFR <0,8, para el estudio de las
lesiones coronarias intermedias, tiene una buena correlacién y una buena
concordancia utilizando para el estudio de la FFR la adenosina administrada por

via intracoronaria (r=0,84 p=0,001, indice Kappa 0,8 p<0,001).

2. Lareserva fraccional en el intervalo libre de ondas (iFR) es una técnica
sencilla, de rapida utilizacién, mejor tolerada por los pacientes y mas econémica
al no requerir uso de farmaco para conseguir hiperemia. En este estudio no

hemos documentado complicaciones asocidas a su uso.

3. El uso de la guia de presién intracoronaria es una técnica segura con

baja tasa de complicaciones.

4. El uso de adenosina intracoronaria a alta dosis (300-500ug) para la
realizacion de la guia de presion es bien tolerada y con escasos efectos

secundarios sistémicos.

5. Utilizando la estrategia hibrida, en el 61% de las lesiones

ahorrariamos el uso de adenosina.

6. En nuestra cohorte, el punto de corte de la iIFR que mejor se
correlaciona con una FFR de 0,8 ha sido iFR<0,89, con una adecuada

correlacion y una concordancia moderada.
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10. ANEXOS

ANEXO 1- MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea
atentamente la informaciébn que a continuacion se le facilita y realice las

preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:

Usted ha sufrido una de las siguientes patologias del aparato

cardiovascular:

- Cardiopatia Isquémica (Infarto Agudo de Miocardio, otras formas
agudas y subagudas de cardiopatia isquémica, angina de pecho u otras formas

de cardiopatia isquémica cronica).

Tras haber sido estudiado y valorado por su médico cardiblogo, tras una
coronariografia diagndstica cumple los criterios para ser incluido en un “Estudio
de Concordancia entre Flujo Fraccional de Reserva Coronaria (FFR) con infusién
intracoronaria de adenosina vs Reserva Fraccional Instantanea en el Intervalo
libre de Ondas (iFR)”, con el objetivo evaluar de forma adecuada la severidad de
la lesiébn coronaria mediante una guia de presion con y sin vasodilatacion
coronaria. El objetivo del estudio es mejorar la tolerabilidad de la prueba,
reduciendo o evitando los efectos secundarios derivados de la vasodilatacion
que produce la adenosina intracoronaria, a la vez que se reduce el tiempo

empleado en la técnica, con la intencion de mejorar su capacidad funcional,
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prevenir nuevos eventos cardiacos o complicaciones y, en definitiva, mejorar su

calidad de vida.

Importancia:

Para mejorar la asistencia a usted y que puedan beneficiarse futuros
pacientes en su misma situacion, nos parece fundamental realizar este estudio
de correlacion entre la técnica estandar con administracion de adenosina y una
nueva técnica que no precisa administracion de farmaco. Es por ello, que le

invitamos a participar en este estudio de investigacion.

Implicaciones para el paciente:

. La participacion es totalmente voluntaria.

. Usted puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar

explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

. Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son
confidenciales y se trataran conforme a la Ley Orgénica de Proteccion de Datos

de Caracter Personal 15/99.

. La informacién obtenida se utilizara exclusivamente para los fines

especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para el paciente:

Lainclusion en el presente proyecto de investigacion no supondra ningun

riesgo adicional sobre su salud ni seguridad.
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Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con
nuestro personal componente del equipo investigador en el teléfono: 955 012

320

CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR

ESCRITO DEL PACIENTE

“Estudio de Concordancia entre Flujo Fraccional de Reserva Coronaria
(FFR) con infusion intracoronaria de adenosina vs Reserva Fraccional

Instantanea en el Intervalo libre de Ondas (iFR)”

Yo (Nombre y Apellidos):

. He leido el documento informativo que acompafia a este

consentimiento (Informacion al Paciente)

. He podido hacer preguntas y he recibido suficiente informacion
sobre el estudio “Estudio de Concordancia entre Flujo Fraccional de Reserva
Coronaria (FFR) con infusién intracoronaria de adenosina vs Reserva Fraccional

Instantanea en el Intervalo libre de Ondas (iFR)”

. Comprendo que mi participaciéon es voluntaria y soy libre de

participar o no en el estudio.

. Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio
seran confidenciales y se trataran conforme establece la Ley Organica de

Proteccién de Datos de Caracter Personal 15/99.
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. Se me ha informado de que la donacion/informacion obtenida solo

se utilizara para los fines especificos del estudio.

. Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter
personal que se obtengan en el curso de la investigacion, incluidos los
descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre que esta
informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de

mis familiares bioldgicos.

Si  No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

» Cuando quiera

. Sin tener que dar explicaciones

. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto liboremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado
“Estudio de Concordancia entre Flujo Fraccional de Reserva Coronaria (FFR)
con infusién intracoronaria de adenosina vs Reserva Fraccional Instantanea en

el Intervalo libre de Ondas (iFR)".

Firma del paciente/Representante legal Firma del investigador
Nombre y apellidos Nombre y apellidos
Fecha: .................... Fecha: ....................
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