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Editorial

RFF tras ICP: ;qué nos enseina el FFR-SEARCH? )

FFR post-PCI: what we learned from the FFR-SEARCH study
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¢{QUE SE SABE DE LA RESERVA FRACCIONAL DE FLUJO
TRAS UN IMPLANTE DE STENT?

La presentacion del concepto de reserva fraccional de flujo (RFF) a
mediados de la década de 1990 trasladé la fisiologia coronaria de
la ciencia experimental al uso rutinario en la sala de hemodina-
mica'®. Ademéas de contribuir a comprender mejor mecanismos
fisiolégicos basicos tales como la autorregulacién, la vasodilatacién
compensatoria y la reserva del flujo coronario presentados 20 afios
antes por Gould et al., no cabe duda de que la RFF ha cambiado
nuestra interpretacién de los angiogramas coronarios y ha tenido
una enorme influencia tanto en el proceso de toma de decisiones
como en los resultados de los pacientes®>°. Esto ha llevado a
adoptar la RFF como tnico indice fisioldgico con una indicacién de
uso clase I A en las guias de practica clinica publicadas por las
sociedades cardiolégicas mas importantes del mundo’*®.

La RFF nos ha ensefiado que la coronariografia y las imégenes
anatémicas que se obtienen en la sala de hemodindmica solo
ofrecen medidas moderadamente fiables de la importancia funcional
que tienen la enfermedad coronaria y la isquemia miocardica.
Existen, ademas, pruebas innegables de que el proceso de toma de
decisiones basado en mediciones funcionales da mejores resultados
que solo la angiografia®®°.

En cambio, la interpretacién de la RFF tras una intervencion coro-
naria sigue siendo ambigua. Basicamente, deberiamos ser cons-
cientes de que el estado de una coronaria cambia inmediatamente
después de realizar una intervencién coronaria percutdnea (ICP) y
es mas propenso a una mayor variabilidad que una situacién de
cardiopatia isquémica estable crénica. Un resultado excelente de
una ICP realizada hoy puede cambiar rdpidamente en cuestion de
horas por la formacién de trombos, disecciones progresivas o cual-
quier otra complicacién imprevista. Por eso los valores de RFF
tomados inmediatamente después de realizar una ICP se deben
interpretar con cautela. Ademads, si bien el umbral de una RFF
isquémica (0,80) en la angina estable se ha establecido con claridad,
los valores de RFF durante los primeros dias, semanas o meses
después de una ICP pueden cambiar rapidamente debido al proceso
de curacién de la propia coronaria, a la aparicién de hiperplasia

intima, formacién de trombos, etc. Esto quiere decir que, por
definicion, la RFF que se obtiene tras una ICP es mas dindmica y
que unos valores de RFF adecuados obtenidos inmediatamente
después de una ICP deberian estar muy por encima de 0,80 para
compensar cualquier cambio intravascular que pudiese occurrir a
corto plazo.

Por eso no sorprende ver valores de RFF de, al menos, 0,90 en la
literatura médica sugestivos de un resultado aceptable de una
ICP*'. Dicho esto, al mismo tiempo, deberiamos ser conscientes
de que la mayoria de los valores de RFF de los primeros estudios
realizados tras un implante de stent se obtuvieron de pacientes con
estenosis focal y sin mucha enfermedad difusa. Parece plausible
pensar que, en presencia de enfermedad difusa en una coronaria,
probablemente no se alcancen valores de RFF > 0,90 con solo un
implante de stent en una estenosis focal.

Con toda probabilidad, en estos casos, el registro de retirada de la
presién hiperémica (monitorizado o no) o una sofisticada variedad
llamada gradiente de retirada de presidon hiperémica daran mejor
cuenta del resultado funcional tras un implante de stent. También
revelaran si los restantes gradientes dentro de la coronaria se deben
a un implante suboptimo del stent o a enfermedad difus'’.

A pesar de estas limitaciones, la existencia de una clara correlacién
entre los valores de RFF obtenidos inmediatamente después de una
ICP y los resultados a largo plazo es innegable. Dicha correlacién
se describié por primera vez en el Registro RFF-post-STENT de 750
pacientes que confirmd la existencia de una correlacién inversa
entre los valores de RFF obtenidos inmediatamente después de una
ICP y la incidencia de reestenosis tras 6 meses de seguimiento
(figura 1). Esta correlacién inversa entre unos valores altos de RFF
tras un implante de stent y el riesgo a medio plazo de reestenosis
ha quedado confirmado desde entonces'”. Aun asi, sique sin quedar
claro si unos valores de RFF subéptimos tras un implante de stent
se deben a un problema focal en el segmento implantado o a la
presencia de enfermedad difusa en algin otro punto de la coronaria.
El registro de retirada de la presiéon hiperémica y el gradiente de
retirada de presién hiperémica han demostrado que un gradiente
de presién considerable en el stent suele estar asociado a un
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A Registro RFF-post-STENT (n = 750)
Porcentaje de eventos adversos tras 6 meses de seguimiento  porcentaje
N de eventos

30%

300 -+ 30%
266
250 241 209
200 —+20%
16%
100 63 -+ 10%
50 5% 6% 44
0 0%

0,96-1,00 0,91-0,95 0,86-0,90 0,81-0,85 0,76-0,80

W Numero de pacientes M Porcentaje de eventos adversos

tras 6 meses de seguimiento

B Registro RFF-post-STENT (n = 750)
Estenosis residual tras implante de stent
N Estenosis
300 residual

266
4 O,
250 ~ a1 13% 15%
200 10%
. 3 8% -+ 10%
150 4 7% 7% 130
100 —5%
63
50 44
0 0%

0,96-1,00 0,91-0,95 0,86-0,90 0,81-0,85 0,76-0,80

Il Numero de pacientes M Porcentaje de estenosis residual

tras implante de stent

Figura 1. Superioridad de la prueba funcional frente a, solo, la angiografia
para predecir los resultados tras un implante de stent. A: correlacion entre
la reserva fraccional de flujo (RFF) tras implante de stent y el indice de
eventos adversos tras 6 meses de seguimiento en 750 pacientes del registro
RFF-post-STENT. B: correlacion entre |la angiografia realizada tras el implante
de stenty la incidencia de eventos adversos tras 6 meses de seguimiento.
Reproducido con permiso de Pijls et al.’

implante inadecuado de este, tal y como evidencian la ecografia
intravascular o la tomografia de coherencia optica.

PREDICTORES DE LA RFF POSOPERATORIA ASOCIADOS
A PACIENTE Y VASO

Llegados a este punto, el estudio realizado por van Zandvoort et al.
y recientemente publicado en REC: Interventional Cardiology pone las
cosas en perspectiva'’. En este estudio, un extenso registro de 1.000
pacientes consecutivos de 1 centro cardiolégico de alto volumen, la
RFF se midi6 sistematicamente tras una ICP realizada con éxito
segin la angiografia sin intencién de realizar ninguna otra interven-
cién adicional en caso de obtener valores de RFF inesperadamente
bajos. Se deberia alabar a los autores por su adherencia a este
protocolo. Después, se determinaron las caracteristicas de cada
paciente y vaso asigndndoles los valores de RFF obtenidos tras la
intervencién. Si tenemos en cuenta que este estudio no ofreci6 infor-
macién sobre los resultados y que las relaciones no fueron causales
per se, sino asociativas, se pueden extraer importantes lecciones.

En primer lugar, el implante de stent fue un predictor muy potente
de valores de RFF mds bajos en la descendente anterior (DA). En
DA completamente normales, los valores de RFF no varian de los
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que se obtienen en otras arterias (y son muy cercanos a 1,00)'. No
obstante, incluso en casos de enfermedad leve, los valores de RFF
que se obtienen en la DA suelen ser mas patolégicos que los de
otras arterias. Esto se explica por el hecho de que el territorio de
perfusion de la DA es extenso. Una de las principales ventajas de
la RFF con respecto a otras metodologias que solo abordan 1 lesién
coronaria es que el valor de RFF no solo evalia la estenosis propia-
mente dicha, sino también la extensién del territorio de perfusion.
En presencia de una estenosis similar (con similares caracteristicas
en la angiografia, ecografia intravascular o tomografia de coherencia
Optica) localizada en una coronaria con un territorio de perfusién
mas extenso, los valores de RFF seran mas bajos. En este sentido,
la RFF es, en realidad, el nexo entre gravedad de la estenosis, flujo
coronario, extensién del territorio de perfusién miocardica e
isquemia miocardica’*. Como tal, es factible que tras una ICP
realizada con éxito, los valores de RFF de la DA sean algo mas bajos
que los de otras coronarias.

Una segunda e interesante observacién es que la RFF calculada tras
un implante de stent aparentemente con éxito suele ser mas alta en
mujeres que en varones. Van Zandvoort et al. sugieren que podria
deberse a que la enfermedad microvascular tiene un papel maés
predominante en las mujeres que en los varones. También, a que
la generacién de un gradiente hiperémico dentro de la arteria
coronaria epicardica podria verse mitigada por la presencia de
enfermedad microvascular’’. Para confirmar este punto, se nece-
sitan mas estudios detallados sobre microvasculatura coronaria.
Durante muchos afos, evaluar la enfermedad microvascular de
forma verdaderamente cuantitativa ha sido muy dificil de deter-
minar. No obstante, una metodologia desarrollada recientemente
ha cambiado todo esto'®.

VALORACION SIMULTANEA DE ENFERMEDAD EPICARDICA
Y MICROVASCULAR

Recientemente se ha presentado una técnica para medir el flujo
coronario absoluto y la resistencia microvascular como una contri-
bucién a la medicién de la RFF. La técnica se basa en la infusién
continua de una solucién salina a un ritmo bajo acompafiada de
termodilucién. La técnica es sencilla, elegante, precisa e indepen-
diente del hemodinamista'®.

En resumen, inmediatamente después de calcular la RFF, se avanza
un catéter de infusién especificamente disefiado (Rayflow, Hexa-
cath, Francia) sobre una guia de presién y se coloca dentro del stent
(para estudiar la resistencia microvascular del territorio distal al
stent). Luego, se inicia la infusién de una solucién salina a un ritmo
bajo y se mide el flujo coronario absoluto, en ml/min, en la regién
de interés usando la siguiente ecuacidn:

0=0, x T/T, x 1,08

donde Q es el flujo sanguineo del territorio miocardico distal al
stent, Qi es el ritmo de infusién de la solucién salina (ml/min), T,
es la temperatura de la solucién salina infundida (°C) y T es
la temperatura de la coronaria distal tras mezclar la sangre con la
solucién salina. T y T, se expresan como la diferencia con respecto
a la temperatura corporal.

Los valores del flujo sanguineo en condiciones de reposo se obtienen
con ritmos de infusién de entre 8 y 10 ml/min y los valores hipe-
rémicos maximos con ritmos de infusién de 20 ml/min pues a ese
ritmo la propia solucién salina induce un estado de hiperemia
maxima en cuestién de segundos (figura 2; datos no publicados).

Inmediatamente después de medir simultdneamente la presién coro-
naria distal y los valores de flujo sanguineo, se calcula la resistencia



N.H.J. Pijls, L.X. van Nunen. REC Interv Cardiol. 2021,;3(2):83-86

Habitacion Paciente En directo Revisién Estudio ;

Presion aortica P,

Presion coronaria distal P, .

0°C Temperatura coronaria

T=-0,32°C

Empezar la infusiéon de 20 ml/min de solucién salina
(acompafiada de hiperemia maxima)

114 °C

DAprox = Max. hip. = Solucion

salina

85

Coroventis &

077

Ritmo
infusién ~ Temp. inf. Temp. mez.
(ml/min) (9] (C)

0,32

4

lemHg

En directo

=411°c ZRA®

Figura 2. Ejemplo de flujo coronario absoluto y medicion de la resistencia microvascular en descendente anterior tras medicién rutinaria de la reserva
fraccional de flujo. En la figura superior, la presién aortica (P,) y presion coronaria distal (P,) se muestran en colores in rojo y verde, respectivamente. La
linea azul representa la temperatura coronaria como una diferencia con respecto a la temperatura corporal (T = 0). Tras iniciar la infusion de 20 ml/min de
una solucion salina (Q), a temperatura ambiente, a través de un catéter de infusién dedicado, el estado de hiperemia maxima se alcanza en cuestion de
segundos. Después, tras una mezcla completa de sangre y solucion salina, se alcanza una temperatura T coronaria distal en estado estacionario de 0,32 °C
por debajo de la temperatura corporal. Tras retirar el sensor de presion/temperatura de la punta del catéter de infusion, la temperatura de infusion (T ) obtenida
es de 4,11 °C por debajo de la temperatura corporal. El flujo absoluto (Q) de la coronaria se calculd empleando la ecuacion mostrada en este articulo (274
ml/min). Ahora solo resta calcular la resistencia microvascular a partir de la relacion Pd/Q, lo que equivale a 297 unidades Wood, un valor normal para el
territorio miocardico anterior. Como también se conoce la reserva fraccional de flujo, el valor de referencia normal del flujo coronario también se puede
calcular. Todos los parametros se muestran online gracias a un software dedicado (Coroventis, Suecia).

microvascular cuantitativa Ry (unidades Wood). Del mismo modo,
se puede calcular, independientemente, la enfermedad epicardica
(indicada por la RFF) y microvascular (indicada por Ry). La hipétesis
de van Zandvoort et al. de que los valores de RFF maés altos tras una
ICP se asocian a una resistencia microvascular mas alta en mujeres
pueden validarse, de forma elegante, de esta forma.

¢{CUAL ES LA MEJOR TECNICA PARA MEDIR LOS VALORES
DE RFF TRAS UNA ICP?

En el estudio realizado por Zandvoort et al., los valores de RFF
medidos tras la ICP solo se describen someramente!’. Los autores
no hablan de si realizaron registros de retirada de la presién hipe-
rémica u otras técnicas para valorar toda la coronaria. También se
debe mencionar que para medir la presién intracoronaria no se
empled una guia de presién sino el sistema Navvus (ACIST Medical
Systems, Eden Prairie, MN, Estados Unidos). Se sabe que este
sistema sobrevalora los gradientes de presién e infravalora ligera-
mente la RFF en casos de enfermedad minima o moderamente en
casos de enfermedad mas grave'®. Ademas, este sistema no ha sido
validado contra las guias de presion que se emplean habitualmente
en vasos post-ICP.

En cualquier caso, las mediciones se tomaron meticulosamente con
adenosina IV a un ritmo de infusién de 140 pg/kg/min y se pudieron
calcular de un modo sencillo y fiable los valores de RFF en condi-
ciones estables. Se debe mencionar que de los 1.000 pacientes
estudiados solo 2 eran intolerantes a la adenosina, lo cual quiere
decir que tuvo que interrumpirse la infusién de adenosina por la
aparicién de dolor toracico inocuo compatible con angina inducido
por la adenosina. Esto pone de manifiesto el perfil de seguridad de

las infusiones de adenosina IV tal y como se ha venido observando
en cientos de miles de pacientes y en otros tantos estudios.

En futuros estudios sobre el significado e interpretacién de los
valores de RFF post-ICP, seria recomendable llevar a cabo registros
de retirada de la presién hiperémica, tal y como se ha expuesto al
principio de este articulo, incluso emplear la técnica mas sofisticada
presentada por Collet et al. (denominada gradiente de retirada de
presién hiperémica) para una evaluacion integral del vaso tras una
ICP'!. Obviamente, todos los analisis de presiones realizados dentro
de la coronaria con el implante de stent deberian realizarse en
estado de hiperemia maxima pues los gradientes en reposo obte-
nidos dentro de la arteria son entre 2 y 3 veces mas pequefos. En
consecuencia, la relacién sefal-ruido de un registro de retirada en
reposo es entre 2 y 3 veces menos sensible.

En conclusién, aunque no se presentaron datos de resultados lo
cual, por cierto, no fue el objetivo del estudio, el interesante ensayo
clinico de Zandvoort et al.!’ ilustra sobre la existencia de intere-
santes predictores asociados a paciente y vaso y su relacién con las
mediciones posoperatorias de la RFF. También adelanta la nece-
sidad de realizar futuros estudios fisiolégicos que aclaren los dife-
rentes factores implicados empleando nuevos métodos de investi-
gacioén en materia de circulacion coronaria tales como los gradientes
de retirada de presién hiperémica y las mediciones objetivas de la
resistencia microvascular cuantitativa (Ry).
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