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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Se han implementado varias herramientas para evaluar la importancia funcional de las lesiones coronarias.
Su fiabilidad en el sindrome coronario agudo (SCA) podria verse afectada por perturbaciones en la fase aguda que se extienden
mas alla de la zona afectada. Nuestro objetivo principal fue evaluar la fiabilidad de los indices fisiolégicos invasivos para las lesiones
no culpables (LNC) en pacientes con SCA.

Métodos: Se realiz6 una revision sistemaética en ClinicalTrials.gov, Embase, Google Scholar, PubMed y Web of Science, desde el
inicio hasta el 06/12/2024. Ademas, se hizo un analisis de citas y busquedas en la web.

Resultados: Se incluyeron en el anélisis 20 estudios, que abarcaban 4.379 pacientes. El principal disefio de estudio es el de cohorte.
Se compararon los siguientes métodos entre procedimientos agudos y diferidos: a/ indices derivados de la angiografia; b) indices
hiperémicos; y ¢/ indices no hiperémicos. En uno o més articulos se hallaron diferencias significativas en la reserva fraccional de
flujo, el indice diastdlico instantdneo sin ondas y el cociente de flujo cuantitativo. Ningtn articulo informé de cambios importantes
en el cociente de flujo cuantitativo basado en la ley de Murray, el cociente de presion coronaria distal-adrtica en reposo o la reserva
fraccional de flujo del vaso. Sin embargo, estos estudios se basan en datos retrospectivos o limitados. Todas las variaciones signi-
ficativas se observaron en cohortes de pacientes con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST. A diferencia del cociente
de flujo cuantitativo, la reserva fraccional de flujo y el indice diastélico instantdneo sin ondas mostraron direcciones de cambio
coherentes, hacia valores mas bajos y mas altos, respectivamente. Las cohortes prospectivas y los ensayos controlados aleatorizados
que incluyeron pacientes con infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST no encontraron diferencias importantes entre la
reserva fraccional de flujo aguda y la diferida.

Conclusiones: Los métodos fisiologicos no tienen una total fiabilidad para evaluar la gravedad de las LNC durante el infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST. Sin embargo, teniendo en cuenta las direcciones del cambio, la reserva fraccional de
flujo es adecuada para guiar la revascularizacion de una LNC positiva en la fase aguda. Por el contrario, el indice diastélico
instantaneo sin ondas se puede utilizar para aplazar la revascularizacién de una LNC con valoracién negativa. En el SCA sin
elevacion del segmento ST, la reserva fraccional de flujo es adecuada para evaluar una LNC en la fase aguda.

Palabras clave: Reserva fraccional de flujo. Indice diastélico instantdneo sin ondas. Cociente de flujo cuantitativo.

Functional assessment in acute coronary syndrome: a systematic review
of acute versus staged interventions

ABSTRACT

Introduction and objectives: Several tools have been implemented to assess the functional significance of coronary lesions. Their
reliability in the management of acute coronary syndrome (ACS) might be affected by alterations in the acute phase that go beyond
the affected area. Our main objective was to evaluate the reliability of invasive physiological indices for non-culprit lesions (NCL)
in patients with ACS.

Methods: We conducted a systematic review across ClinicalTrials.gov, Embase, Google Scholar, PubMed, and Web of Science from
inception through 5 December 2024. Additionally, a citation analysis and web searches were conducted.
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Results: A total of 20 articles, with 4379 patients were included in the analysis. The main study design is a cohort study. The following
methods were compared between acute and staged interventions: a) angiography-derived; b/ hyperemic; and ¢/ non-hyperemic indices.
A significant difference in fractional flow reserve, instantaneous wave-free ratio, and quantitative flow ratio was found in one or
more articles. There were no articles reporting any important changes in the Murray law-based quantitative flow ratio, resting
distal-to-aortic coronary pressure ratio, or vessel fractional flow reserve. However, these indices rely on retrospective and/or limited
data. All significant variations were observed in cohorts of ST-segment elevation myocardial infarction. Unlike quantitative flow
ratio, the fractional flow reserve and instantaneous wave-free ratio demonstrated consistent directions of change towards lower
and higher values, respectively. Prospective cohorts and randomized controlled trials including non-ST-segment elevation acute
coronary syndrome did not prove the existence of significant differences between acute and follow-up fractional flow reserve.

Conclusions: Physiological methods lack complete reliability for evaluating NCL during acute ST-segment elevation myocardial
infarction. However, considering directions of change, fractional flow reserve is suitable for guiding the revascularization of acute
positive NCL. Conversely, instantaneous wave-free ratio can be used to defer the revascularization of negative NCL. In non-ST-segment

elevation acute coronary syndrome, fractional flow reserve is appropriate for assessing NCL within the acute phase.

Keywords: Fractional flow reserve. Instantaneous wave-free ratio. Quantitative flow ratio.

Abreviaturas

iFR: indice diastélico instantdneo sin ondas. LNC: lesiones no culpables. QFR: cociente de flujo cuantitativo. RFF: reserva fraccional

de flujo. SCA: sindrome coronario agudo.

INTRODUCCION

La estrategia y momento 6ptimos para realizar una revasculariza-
ciébn completa en pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) y enfermedad coronaria
multivaso siguen sin estar claros y las recomendaciones actuales
siguen siendo objeto de debate!. Segtn las guias de practica clinica
de la European Society of Cardiology (ESC) de 2023, se recomienda
la revascularizacién completa en base, solo, a la gravedad angiogra-
fica en pacientes "estables” con IAMCEST?. Sin embargo, el Docu-
mento de Consenso de Expertos de Asia-Pacifico 2023 sugiere una
estrategia de tratamiento de las lesiones no culpables (LNC) basada
tanto en la gravedad angiografica como en un estudio fisiolégico
invasivo empleando la reserva fraccional de flujo (RFF) o los indices
de presién no hiperémicos en pacientes con IAMCEST®.

Tanto la RFF como los indices de presion no hiperémicos pueden
dar resultados inexactos en el sindrome coronario agudo (SCA) por
un menor flujo hiperémico secundario a la disfuncién microcircu-
latoria; por su parte, el flujo en reposo puede verse aumentado por
mecanismos neurohumorales compensatorios®.

Los indices angiogréficos son herramientas fisiolégicas adicionales.
Requieren > 1 proyeccién angiografica mas un anélisis de recuento
de fotogramas o de la presion aértica que también son susceptibles
de variacién en el contexto agudo.

Por su parte, farmacos como los agentes hipolipemiantes pueden
fomentar el avance de la placa con posible afectacién de los resul-
tados del estudio fisiologico tras unos meses en tratamiento®.

Nuestro objetivo principal fue evaluar los cambios en las medicio-
nes fisioldgicas invasivas de LNC entre las fases aguda y diferida
del SCA.

En segundo lugar, se intenté evaluar los efectos de diferentes tra-
tamientos sobre las mediciones fisiologicas.

METODOS

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios que evaluaran la fisiologia de las LNC du-
rante intervenciones agudas y diferidas en el contexto del SCA. Se

excluyeron todos los estudios sobre valoracién de vasos no culpa-
bles tras intervenciones coronarias percutaneas o pacientes con
sindrome coronario crénico.

También se excluyeron todos aquellos casos clinicos, resimenes
de congresos, comentarios, editoriales y revisiones. EI protocolo
inicial fue registrado en PROSPERO con el ntimero de registro
CRD42024574683.

Estrategia de busqueda y seleccion de estudios

La btsqueda se realizd a través de ClinicalTrials.gov, Embase (via
Ovid), Google Scholar, PubMed y Web of Science desde el principio
hasta el 26 de abril de 2024 (bisqueda inicial). Se utiliz6 el filtro
"Articulos de revisién” en Google Scholar y el campo "Asunto” en
Web of Science. No se aplicaron restricciones idiomaticas.

Los duplicados se eliminaron mediante el software Deduplicator
(SR-Accelerator). La revision de titulos/resimenes y textos comple-
tos la realizaron, de manera independiente, 2 autores con ayuda del
software Rayyan.

En julio, 2 autores realizaron un analisis de citas hacia atrds y hacia
adelante de los articulos incluidos con ayuda del software
Citationchaser.

Las cadenas de busqueda se repitieron el 6 de diciembre de 2024
(en Embase, se excluyeron fuentes con limites de fecha invéalidos).
Al mismo tiempo, se revisaron noticias de congresos sobre técnicas
de imagen y mediciones fisiologicas online®. También se exploré la
seccion «Slide Library» empleando el filtro «2024» en otra péagina
web’.

Por dltimo, se revisaron manualmente las bibliografias de los arti-
culos incluidos tras la biisqueda inicial.

Todas las discrepancias se resolvieron mediante consenso.
El proceso de seleccién se documenté detalladamente para comple-

tar un diagrama de flujo PRISMA (Elementos de reporte preferidos
para revisiones sistematicas y metanalisis)®.
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Registros identificados a partir de bases de datos,
registros y motores de busqueda:
ClinicalTrials.gov (n = 205)

Embase (n = 3.294)

Google Scholar (n = 2.860)

PubMed (n = 820)

Web of Science (n = 1.306)

Registros identificados por otras fuentes
o tras repetir las cadenas de busqueda:
Busqueda por citaciones (n = 743)
Sitios web (n = 359)

Busqueda repetida (n = 652)

I

Registros seleccionados
tras eliminar duplicados
(titulo/resumen): (n = 5.717)

Registros excluidos:
Tipo de publicacién l
incorrecto: 23

Poblacion incorrecta: 16

Registros evaluados para
Intervencion incorrecta: 7 |« elegibilidad (texto completo):
Desenlace incorrecto: 15 (n=90)

Protocolo sin resultados: 3
Resultados preliminares: 2 l
Datos repetidos: 9

Registros incluidos:
(n=15)

|

Registros seleccionados
tras eliminar duplicados
(titulo/resumen): (n = 1.561)

|

Registros evaluados para
elegibilidad (texto completo): Intervencion incorrecta: 2
(n=19) Protocolo sin resultados: 1

l Datos repetidos: 8

Registros excluidos:
Poblacién incorrecta: 3

v

Registros incluidos:
(n=5)

Total de registros incluidos:
(n=20)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. Declaracion PRISMA: elementos de reporte preferidos para revisiones sistematicas y metanalisis.

Extraccion de datos

De cada articulo se extrajeron los siguientes datos: a/ caracteristicas
del estudio; b/ caracteristicas de la poblacién, ¢/ tipo(s) de indice(s)
fisiolégico(s); d) duracion del seguimiento; e/ objetivo primario.

El objetivo primario fue la variacion entre las fases aguda y diferida
en términos de significacion estadistica, diferencia media (DM) y
discrepancias en la decisién de revascularizar.

Un autor extrajo los datos y otro los verificé de forma independiente.
Cuando se hizo necesaria alguna aclaracién al respecto, nos pusimos
en contacto con los autores de estudios elegibles.

Valoracién del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo se valoré empleando las herramientas de evaluacion
critica del Joanna Briggs Institute (JBI)*'!, segin correspondiera.

Dos autores evaluaron, de forma independiente, el riesgo de sesgo
de cada estudio. Se utiliz6 el color rojo para riesgo alto, amarillo
para moderado y verde para riesgo bajo de sesgo segtn los porcen-
tajes de respuestas positivas: < 49%, 50-69% o > 70%.

Sintesis de datos

Se realizd una sintesis descriptiva de la evidencia. Los resultados
de la extraccidon de datos se presentaron en tablas aisladas segtn el
riesgo de sesgo o bien en gréaficos de burbujas. Algunos datos se
redondearon al nimero entero mas cercano como, por ejemplo, la
edad, el diametro de estenosis de la LNC y el seguimiento o a 2
decimales (DM).

A menos que se especificase lo contrario, se consideraron estadis-
ticamente significativos aquellos valores de p < 0,05. Cuando no
se informaron las DM, estas se calcularon mediante la diferencia

entre los valores medios de las fases aguda y diferida. Siempre que
fuese necesario, se aplic6 una férmula para calcular las medias®.

En los gréficos de burbujas, el tamafio representa el nimero de
pacientes o lesiones en ausencia del primero. La discrepancia agu-
do-/diferido+ indica un valor agudo por encima del umbral con
el valor diferido por debajo del punto de corte para la revasculari-
zacién. La discrepancia agudo+/diferido— representa justo lo
contrario.

RESULTADOS
Caracteristicas de los articulos, participantes e indices

Los resultados de los procesos de busqueda y seleccién se muestran
en la figura 1. Los datos extraidos se ilustran en la tabla 1 y tabla 2.

Se incluyé un total de 20 articulos'®*? (1 articulo en forma de
presentacion de conferencia)!®. Los afios de publicacién fueron de
2010 a 2024. El nimero total de pacientes informados fue de 4.379.

En todas las publicaciones, los pacientes eran predominantemente
varones no diabéticos. Salvo en 3 estudios, la principal presentacion
clinica fue JAMCEST!%291,

Se analizaron los siguientes métodos: a) derivados de la angiogra-
fia: cociente de flujo cuantitativo basado en la ley de Murray
(muQFR), cociente de flujo cuantitativo (QFR), RFF del vaso
(RFFv); b) hiperémicos (RFF); e ¢/ indices no hiperémicos: indice
diastélico instantédneo sin ondas (iFR), cociente de presién corona-
ria distal/aértica en reposo (P,/P,). En aquellos casos en los que se
participé la RFF, esta se obtuvo mediante la utilizacién de adeno-
sina intracoronaria.

A continuacién se muestran los pacientes informados para cada
indice: 2.340 (muQFR), 1.187 (OFR), 710 (RFF), 243 (iFR), 92 (RFFv)
y 73 (P,/P, en reposo).
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Tabla 1. Datos extraidos de estudios con bajo riesgo de sesgo

Comparativa entre mediciones

Autor principal (P:‘l)cientes Edad (afios) IAMCEST (%) :;ESDLdN% (%) Tipo de indice (Sdt?::)imiento Valor i et
P (valor diferido-agudo)
Bar' 942 59 + 10 53 37+8 QFRc 365 ND 0,00
99° 58 + 8 54 37+8 ND -0,01
Cortés' 88 68+ 11 100 59 + 12 QFRc 64 S +0,06
Erbay’® 321 66 [58-76] 50,5° 47 [36-57] QFRc 49 [42-58] NS +0,01
Hou'® 2.256 64 £ 6 100 65+9 muQFR (7-45) NS 0,00
Huang'’ 92 65+ 10 100 (30-80) RFFv 15 [3-30] NS 0,00
Kirigaya'® 50 63+ 11 100 46 + 13 QFRc 145 NS +0,01
Mensink'® 150¢ 64+9 353 ND RFF 84 ND 0,00
Musto? 50 68 £ 11 100 58 + 12 RFF 6+2 NS 0,00
iFR NS 0,00
Ntalianis?' 101 63+ 12 74,2 56 + 14 RFF 3B+4 NS 0,00
Sejr-hansen? NDe ND 100 56 [48-66] QFRc 13 [7-31] NS -0,02
iFR S +0,02
Shukla® 31 56 + 8 100 78+9 RFF 18+4 S -0,01
Thim? 120 66 + 11 100 50 [41-59] iFR 16 [5-32] S +0,03
Van der Hoeven® 73 61+10 100 55+ 13 RFF 31+6 S -0,03
iFR NS +0,01
P,/P, en reposo NS +0,01
Wang? 70 62 100 ND QFR 30 NS -0,01
RFF S -0,03
Zhao” 1021 66 + 6 100 64 +5 QFRc 365 ND +0,01
253¢ 65+ 6 64 £ 6 ND -0,01

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; iFR: indice diastélico instantaneo sin ondas; LNC: lesiones no culpables; muQFR: cociente de flujo cuantitativo
basado en la ley de Murray; ND: no disponible; NS: no significativo; P /P,: cociente de presion coronaria distal/adrtica en reposo; PED: porcentaje de estenosis por diametro; QFR:
cociente de flujo cuantitativo; QFRc: cociente de flujo cuantitativo con contraste; RFF: reserva fraccional de flujo; RFFv: reserva fraccional de flujo del vaso; S: significativo.

Los datos expresan n (%), media, media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico] (edad, PED de las LNC, seguimiento).

aSubgrupo estatinas + alirocumab.

b Subgrupo estatinas + placebo.

¢ Porcentaje de sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

4Poblacién general (subgrupos estatina + evolocumab o placebo).

¢Namero de lesiones analizadas: 70.

fSubgrupo estatinas + evolocumabh.

9 Subgrupo en monoterapia con estatinas.

Riesgo de sesgo Los resultados se muestran en la tabla 1 del material adicional, la
tabla 2 del material adicional y la tabla 3 del material adicional. No

En los estudios se empled un disefio observacional (de cohorte). Los se identific6 ningtn estudio con riesgo alto de sesgo.

estudios de cohortes sobre métodos angiograficos fueron retrospec-
tivos, excepto 1 articulo sobre el QFR?®. Salvo 2 subestudios, los
estudios sobre la RFF y los indices no hiperémicos fueron, todos
ellos, prospectivos??2°.

Objetivo primario

Significacion estadistica

El QOFR tarpbién se \{alor éyen 1 estudio cuasiexperimental”” y 1 No se encontrd ningin articulo que informase de cambios signifi-

ensayo clinico aleatorizado'. cativos en el muQFR'®*" el P /P, en reposo*® ni en la RFFv'’ du-
rante el seguimiento.

Por dltimo, la RFF fue analizada en 2 ensayos controlados aleato-

rizados, en muestras con predominio de infarto agudo de miocardio Se observé una diferencia significativa en la RFF, iFR y QFR en 3,

sin elevacién del segmento ST (IAMSEST)!%#1:3%, 2 y 1 articulo(s), respectivamente!*?>2°, En 1 estudio, la diferencia
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Tabla 2. Datos obtenidos de estudios con riesgo moderado de sesgo

173

Comparativa entre mediciones

Autor principal (P;)cientes Edad (afios) IAMCEST (%) :;ESDL;% (%) Tipo de indice (Sdt?::)imiento Valor i medha
P (valor diferido-agudo)

Barauskas? 79 NR 100 (35-75) QFR > 91 NS® -0,02
Jo? 115 60 + 12 32,2 NR FFR 182 NS -0,01
L% 84 60 + 11 100 (50-90) muQFR 8+2 NS 0,00
Park®' 60° 57+ 11 30 NR FFR 182 NS -0,02

60° 59 + 10 333 NR NS -0,01
Spitaleri® 31 64 +12 100 59 + 13 cQFR (3-4) NS 0,00

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, LNC: lesiones no culpables; muQFR: cociente de flujo cuantitativo basado en la ley de Murray; ND: no
disponible; NS: no significativo; PED: porcentaje de estenosis por diametro; QFR: cociente de flujo cuantitativo; QFRc: cociente de flujo cuantitativo con contraste; RFF: reserva

fraccional de flujo.

Los datos expresan > limite inferior 0 media o media + desviacion estandar o (rango) (edad, PED de las LNC, seguimiento).

2 El nivel de significacion estadistica se situ6 en un valor p < 0,001.
b Subgrupo ticagrelor.
¢ Subgrupo clopidrogel.

en el OFR no fue significativa, con un umbral de significacién es-
tadistica de 0,0012%.

Estas variaciones se observaron en cohortes de pacientes con
IAMCEST!#2226,

Los estudios que incluyeron pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST) no mostraron
ninguna diferencia importante en el QFR' ni en la RFF!9:21.29.51,

Cuatro articulos®’?2252¢ evaluaron > 1 método. Tanto el iFR y como
la RFF se mantuvieron estables en el estudio de Musto et al.?%; por
su parte, el iFR se mostré mas estable que la RFF en otro articulo®.
El OFR se comparé tanto con la RFF?° como con el iFR?’. A dife-
rencia de estos indices, el OFR no mostré cambios significativos en
las fases diferidas?*2°.

Diferencias medias

Los indices mas valorados mostraron resultados distintos. El mu-
OFR mostr6 DM cercanas a 0 en los 2 estudios!®*’,

Se observaron variaciones del QFR hacia valores mas bajos?4262¢ y
més altos'“'*'®, En cambio, tanto la RFF como el iFR se inclinaron
hacia valores mas bajos y altos, respectivamente??262%31, Sus DM
se situaron entre —-0,02 y +0,06 (OFR), —0,03 y 0,00 (RFF), y 0,00
y +0,03 (iFR)!#19-21242528 T.as DM igual a 0,01 fueron las que se
observaron con mayor frecuencia.

En pacientes con IAMCEST, las DM de la RFF, iFR y OFR estuvie-
ron cercanas a 0 solo en estudios con seguimientos medios < 1
semana?’ 2. En estudios del SCASEST, las DM de la RFF estuvieron
cercanas a 0 en seguimientos medios mas largos (> 1 mes)'*?!. Por
si esto fuera poco, Ntalianis et al. demostraron una mayor estabi-
lidad de la RFF en pacientes con IAMSEST (DM = 0,00) que en
aquellos con IJAMCEST (DM = -0,02)%'.

Discordancia
La discordancia en la indicacion de revascularizacién se muestra

en la figura 2. Las DM iguales a 0,01 provocaron diferentes discor-
dancias de entre el 5y el 18%!%1823.25,

A diferencia del QFR, la RFF y el iFR mostraron con mayor fre-
cuencia un tipo especifico de discordancia: agudo —/diferido+ para
la RFF?12325 y agudo +/diferido— para el iFR**%5,

Objetivo secundario

Cuatro estudios compararon los efectos de diferentes farmacos so-
bre los parametros fisioldgicos!® 192731,

Se compard ticagrelor (capaz de aumentar los niveles de adenosina)
con clopidogrel, pero no se hallaron diferencias significativas en la
RFF de vasos no culpables tras 6 meses de tratamiento®’.

Otros 3 estudios compararon un inhibidor de la proproteina con-
vertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) (como alirocumab o evo-
locumab) maés estatinas de alta intensidad (EAI) (como rosuvastatina
20 mg/dia) frente a tratamiento, solo, con estatinas!*!%%7,

En un estudio no aleatorizado, los valores del QFR fueron mucho
mayores en el grupo a tratamiento con evolocumab a los 12 meses?”.
No obstante, 2 estudios aleatorizados no mostraron diferencias
significativas entre los 2 grupos a tratamiento en el OFR a 12 meses
ni en la RFF a 3 meses'®'°.

DISCUSION

Los principales hallazgos de esta revisién sistematica son los si-
guientes: en primer lugar, en pacientes con STEMI, los indices
muQFR, P/P, en reposo y RFFv se mantuvieron relativamente
estables en estudios retrospectivos o de pequefio tamafio. En cam-
bio, la RFF, el iFR y el QOFR si variaron entre las fases aguda y
diferida. En segundo lugar, la RFF no mostr6é cambios significativos
en cohortes prospectivas ni en ensayos controlados aleatorizados de
pacientes con SCASEST. En tercer lugar, el QFR fue mas estable
que la RFF y el iFR en comparativas directas, aunque solo la RFF
y el iFR mostraron direcciones de cambio consistentes En cuarto y
altimo lugar, los inhibidores de PCSK9 afnadidos a las EAI no in-
fluyeron en las mediciones fisiolégicas frente a, solo, las EAI en
ensayos controlados aleatorizados.

El muQFR se mostré estable en una gran muestra de pacientes.
Este indice se basa en una tUnica proyeccién angiografica, a
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diferencia de otros métodos angiogréficos que precisan 2. Una ca-
racteristica que podria llegar a reducir la variabilidad entre obser-
vadores y mejorar la fiabilidad. Se necesitan, no obstante, estudios
prospectivos y comparativos que confirmen la validez de este
método.

Aunque se observaron pocas variaciones en la RFF, iFR y OFR en
cohortes de pacientes con IAMCEST??*?, estos estudios se vieron
limitados por seguimientos a corto plazo. Thim et al. no hallaron
cambios significativos en el iFR en seguimientos de 5 dias, pero si
en seguimientos > 5 dias’*. En este sentido, las alteraciones fisiold-
gicas iniciadas en el momento agudo del IAMCEST podrian persistir
cuando la intervencién diferida se realiza poco después del evento
indice?*2°.

Las variables angiograficas, hemodinamicas y microcirculatorias
pueden alterar un estudio fisiolégico agudo y explicarian la mayor
fiabilidad de la RFF descrita en el SCASEST frente al IAMCEST.

En pacientes con disfuncién microvascular, el flujo sanguineo epi-
cardico no aumenta lo suficiente en hiperemia maxima, lo cual
provoca un menor gradiente de presién a través de la lesion este-
nética® y valores mas altos de la RFF.

En pacientes con IAMCEST, los indices microcirculatorios (reserva de
flujo coronario e indice de resistencia microcirculatoria) fueron muchos
peores durante la fase aguda y los valores de la RFF fueron mads altos?®.
En cambio, los estudios que incluyeron el SCASEST no mostraron di-
ferencias significativas en la reserva de flujo coronario ni en el indice
de resistencia microcirculatoria durante el seguimiento?®!?%3!,

Ademas, los pacientes con STEMI mostraron una mayor gravedad
angiografica aguda y valores mas bajos de QFR o iFR'*??, lo cual
podria atribuirse a la vasoconstriccién tipica de la fase aguda.

En consecuencia, la RFF parece ser mas fiable en el SCASEST que
en el IAMCEST por la menor alteracién microcirculatoria aguda o
vasoconstriccién.

En la literatura, los ensayos avalan el uso de la RFF en LNC de
IAMSEST durante la fase aguda (por ejemplo, en la primera hospi-
talizacién)***°. En cambio, la revascularizacién completa guiada por
la RFF en la fase aguda no mostré beneficios significativos en tér-
minos de mortalidad o infarto de miocardio en pacientes con
TAMCEST?>%.

Comparado con la RFF o el iFR, la mayor estabilidad observada en
el OFR se limit6 a un pequefio nimero de pacientes en subestudios
post-hoc?>2°. En ocasiones, una DM de 0,01 provocoé importantes
desacuerdos en la decision de revascularizacion?®, probablemente
por los valores basales cercanos al punto de corte. En este sentido,
resulta esencial disponer de un indice que se mantenga estable o
muestre cambios consistentes, como la RFF y el iFR. Asimismo,
estos indices mostraron con mayor frecuencia un tipo especifico de
desacuerdo (variaciones metodolégicas como la posicién de la guia
podrian explicar los casos menos frecuentes de desacuerdo)?*.

En este sentido, tanto la RFF como el iFR podrian tenerse en cuenta
en el IAMCEST agudo como alternativa a evaluaciones diferidas®®,
teniendo en cuenta que los valores de la RFF tienden a caer y los
del iFR a subir. La RFF podria guiar la revascularizacion de lesiones
positivas (RFF < 0,80)%°. En pacientes con RFF > 0,80, la evaluacion
aguda con iFR podria usarse para diferir la revascularizacién de
LNC negativas (iFR > 0,89)%*. En los demas casos (iFR < 0,89), al-
gunos autores sugieren un nuevo estudio diferido?*. Deben pasar
un minimo de 5 dias tras la intervencioén indice, es decir, el tiempo
minimo necesario para observar la resolucién inicial de las altera-
ciones fisiologicas agudas®.
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Por dltimo, aunque las placas se identifiquen correctamente como
funcionalmente negativas, podrian seguir siendo vulnerables y aso-
ciarse a la ocurrencia de eventos adversos. Las LNC con fibroateromas
de capa fina segtn la tomografia de coherencia 6ptica y un muQFR
< 0,80 tuvieron la tasa de eventos maés alta de todas*’, lo cual sugiere
que las imagenes proporcionan informacién pronéstica adicional.

Los inhibidores de PCSK9 han tenido un impacto minimo en la
fisiologia coronaria, a pesar de que reducen significativamente los
niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL).
El efecto importante del tratamiento con, solo, EAI'Y, una limitacién
menor del flujo a nivel basal y la compensacién microvascular
podrian explicar este hallazgo'®.

No obstante, la combinacién alirocumab + EAI aumenté el grosor
de la capa fibrosa de los fibroateromas frente al monotratamiento
con estatinas, segn la tomografia de coherencia 6ptica*’. Por si
esto fuera poco, los niveles més bajos de cLDL tras un SCA se
asocian a una menor incidencia de eventos cardiovasculares’. En
consecuencia, se recomienda tratamiento con inhibidores de PCSK9
en pacientes que no alcanzan su diana de cLDL a pesar de trata-
miento con estatinas a dosis maximas toleradas y ezetimiba®.

Limitaciones

La amplia variedad de indices para estudiar la fisiologia coronaria
ha provocado una falta de evidencia sobre algunos de ellos; al
mismo tiempo, son pocos los estudios que han realizado compara-
tivas directas entre estos indices.

Nuestras evaluaciones se basan, principalmente, en estudios obser-
vacionales con seguimientos muy heterogéneos.

Con frecuencia, los métodos angiograficos presentaron sesgos debi-
do a su analisis retrospectivo. Algunos pacientes fueron excluidos
debido a la mala calidad de las angiografias o por problemas ana-
tomicos tales como lesiones ostiales o una marcada tortuosidad
vascular. Algunas angiografias no se obtuvieron de forma 6ptima
de conformidad con la guia de adquisicién especifica.

CONCLUSIONES

El estudio de los indices funcionales para LNC durante la interven-
cién indice en el contexto de un IAMCEST no es del todo fiable.
Esta evidencia se debe a la posible variabilidad entre la RFF, el iFR
y el OFR fuera de la fase aguda. Aunque no se observaron varia-
ciones significativas en el muQFR, el P /P, en reposo ni en la RFFv,
los datos retrospectivos o limitados impiden la extrapolacién de
estos hallazgos.

Tanto la RFF como el iFR mostraron direcciones de cambio consis-
tentes. En este sentido, durante un IJAMCEST agudo, la RFF podria
guiar la revascularizacion de las LNC positivas y el iFR ayudar a di-
ferir la revascularizacién de las LNC negativas. Ante una RFF negativa
con un iFR positivo, se recomienda hacer una nueva valoracién.

La RFF cuenta con evidencias sélidas que avalan su uso en LCN
de pacientes con JAMSEST durante la fase aguda, lo cual quiere
decir que nos encontramos ante indice més fiable durante la reali-
zacion de intervenciones indices en el context del SCA.

DISPONIBILIDAD DE LOS DATOS

Cadena de busqueda para Google Scholar: “sindrome coronario
agudo”|"infarto de miocardio” “reserva fraccional de flujo"|RFF|"
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indice hiperémico”|"indice en reposo”|iFR|"indice diast6lico instan-
tdneo sin ondas"|"indice angiografico”|"indice derivado de angiografia”
|QOFR|"cociente de flujo cuantitativo”|QFR diferido|repetido|tardio.
Las cadenas de busqueda restantes estdn disponibles previa
solicitud.

FINANCIACION

Ninguna.

CONSIDERACIONES ETICAS

Comité de ética y consentimiento informado del paciente: no apli-
cable. Se siguieron las directrices SAGER respecto a un posible
sesgo por sexo/género.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Se utiliz6 Microsoft Copilot para ayudar en la edicién de la version
en inglés del manuscrito.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

F. Vergni disefi6 el estudio. F. Vergni, S. Buscarini, L. Ciurlanti y
F.L. Gurgoglione participaron en la obtenciéon de datos (cribado o
extraccion). F. Vergni y L. Ciurlanti realizaron la evaluacién critica.
F. Vergni y S. Buscarini contribuyeron a la interpretaciéon de los
datos. F. Vergni y F.L. Gurgoglione redactaron, editaron y revisaron
el manuscrito. F. Vergni, S. Buscarini, L. Ciurlanti, F.L. Gurgoglio-
ne, F. Pellone y M. Luzi aprobaron la versién final del manuscrito
para su publicacién.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.
JQUE SE SABE DEL TEMA?

— El papel que desempeiia el estudio fisioldgico de las LNC
en pacientes con SCA sigue siendo objeto de debate
porque su fiabilidad podria verse afectada por alteracio-
nes tanto del flujo hiperémico como del flujo en reposo
durante la fase aguda.

JQUE APORTA DE NUEVO0?

— Enlos SCASEST, resulta apropiado utilizar la RFF para el
estudio agudo de las LNC. En el caso del IAMCEST, se
puede emplear un abordaje hibrido RFF + iFR agudos y un
nuevo estudio diferido en casos de LNC dudosas.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M25000520.
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