ARTICLE IN PRESS

REC Interv Cardiol. 20XX;XX[X):XX-XX
https://doi.org/10.24875/RECIC.M25000552

Editorial

Técnicas de evaluacion fisiolégica derivadas de
la angiografia: ;todavia tienen cabida después
de la publicaciéon del ensayo FAVOR III Europe?

The role of angiography-derived physiological assessment techniques

in the post-FAVOR III Europe era?
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En la actualidad, la coronariografia invasiva sigue siendo la princi-
pal técnica para la identificacién de la enfermedad coronaria obs-
tructiva. No obstante, su rendimiento diagnéstico es limitado, ya
que no permite valorar la relevancia funcional de las estenosis in-
termedias’. La introduccién en la practica clinica de la evaluacién
fisiolégica mediante guias de presion fue posible gracias al desarro-
llo de la reserva fraccional de flujo (RFF)?. Durante la década si-
guiente, la amplia evidencia acumulada al respecto permiti6 respal-
dar el beneficio de la RFF en la toma de decisiones sobre
revascularizacién, lo cual, a su vez, favorecié su incorporacién a
las guias de practica clinica®®. No obstante, la adopcién de la RFF
ha sido limitada, debido al escepticismo hacia la fisiologia corona-
ria, la necesidad de instrumentacién coronaria, la infusién de
adenosina y el mayor tiempo y costes que acarrea el procedimien-
to®. Estos desafios propiciaron el desarrollo de varios indices no
hiperémicos, que evitan tener que usar agentes hiperémicos, asi
como técnicas de evaluacidn fisiolégica derivadas de la angiografia
(ADPAT), que no precisan adenosina ni el uso de guias coronarias.
En los altimos afios han surgido diversas modalidades de ADPAT
para estimar la RFF combinando ecuaciones de dindmica de fluidos,
modelos tridimensionales del arbol coronario y determinadas con-
diciones de flujo predefinidas’.

La mayoria de las ADPAT cuentan con estudios de validacién que
las comparan con la RFF y que muestran una buena precisién
diagnéstica. Entre estas, el cociente de flujo cuantitativo (CFC) se
ha evaluado en un mayor ntmero de estudios, incluidos impor-
tantes ensayos clinicos con potencial estadistico para evaluar
eventos cardiovasculares. En el ensayo aleatorizado FAVOR III
China, la revascularizacién de estenosis intermedias guiada por
CFC fue superior a la revascularizacién guiada por angiografia®,
lo cual motivé una recomendacion de clase I, nivel de evidencia
B, para el uso del CFC en las guias europeas sobre el manejo del
sindrome coronario crénico’. Sin embargo, cuando el ensayo alea-
torizado FAVOR III Europe comparé el CFC frente a la RFF, el
CFC no solo no logré demostrar la no inferioridad, sino que se
asocid con una tasa significativamente mas alta de eventos adver-
sos, con un hazard ratio de 1,67 para el objetivo primario com-
puesto y 1,84 para el infarto de miocardio (IM)!. Estos hallazgos
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X Dependiente del operador

X Puede ser menos precisa en escenarios
complejos (ostium coronarios,
bifurcaciones, tortuosidad)

X Puede ser menos precisa en presencia
de disfuncién microvascular

X No permite calcular la reserva de flujo
coronario

/ Sin instrumentacion

V Sin adenosina X Inferior a la RFF para el guiado

de la ICP (FAVOR IIl Europe™)

V Répida y puede realizarse online u offline
+ Buena concordancia con la medicion
invasiva de la RFF

V Capaz de calcular la resistencia
microvascular

V' Superior a la angiografia en el
guiado de la ICP (FAVOR Il China®)

Figura 1. Ventajas y desventajas de las ADPAT. ADPAT: técnicas de evalua-
cion fisiolégica derivadas de la angiografia; ICP: intervencion coronaria
percutanea; RFF: reserva fraccional de flujo.

han generado preocupacion en torno a la fiabilidad del CFC y su
posible aplicabilidad como sustituto de la RFF en la practica cli-
nica habitual. La figura 1 muestra las ventajas y desventajas co-
nocidas de las ADPAT.

En un articulo recientemente publicado en REC: Interventional
Cardiology, Ruiz-Ruiz et al. presentan un metanalisis sobre la pre-
cisiéon combinada e individual de los software de ADPAT mas fre-
cuentemente empleados en la evaluacién funcional de estenosis
intermedias'!. Tras aplicar criterios de elegibilidad, se seleccionaron
27 estudios, que incluian mas de 4.800 pacientes y mas de 5.400
vasos analizados. Aunque la angina estable fue la indicacién mas
frecuente, aproximadamente un tercio de los pacientes presentaba
sindrome coronario agudo, siendo en su mayoria, angina inestable.
En més de la mitad de los casos, el vaso objetivo fue la descendente
anterior. Las modalidades de ADPAT incluyeron principalmente
CFC (42,6% de los vasos), la RFF derivada de la angiografia (15,5%)
y la RFF vascular (12,0%].
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Los principales resultados del metanalisis sugieren un buen rendi-
miento diagnéstico de las distintas ADPAT frente a la RFF. Tanto
la sensibilidad global, como el valor predictivo positivo fueron en
torno al 85%, mientras quee la especificidad total y el valor predic-
tivo negativo superaron el 90%, lo cual pone de manifiesto el po-
tencial de estas técnicas para identificar estenosis funcionalmente
no significativas y diferir la revascularizacién. El drea bajo la curva
para predecir una RFF significativa fue considerable (0,947). No
obstante, la calidad de la evidencia sobre cada software ADPAT fue
desigual y el metanalisis incluydé una gran proporcién de estudios
fundamentales, lo cual impide que los resultados sean verdadera-
mente representativos de una poblacién de pacientes del mundo
real. Ademas, se establecieron varios criterios de exclusién, tales
como una prevalencia de la revascularizacion quirtrgica previa
> 10%, fibrilacién auricular > 25% o infarto de miocardio > 30%
si no se especificaba el tiempo entre el evento y la evaluacién fi-
siolégica, lo que indica que los estudios incluidos son altamente
seleccionados y pueden no reflejar con precisién la practica clinica
habitual.

En cualquier caso, estos datos sobre la precision diagndstica de las
ADPAT son alentadores. Para el indice diastdlico instantaneo sin
ondas (iFR), obtenido mediante guia de presidn, se alcanzd un area
bajo la curva y valores predictivos positivos y negativos muy simi-
lares a los descritos para las ADPAT en este metanalisis'?, lo cual
sugiere un valor clinico comparable, razén por la cual los resultados
negativos del ensayo FAVOR III Europe fueron tan inesperados.
Esta bien establecido, tanto para la RFF como para el iFR, que
buena parte del beneficio clinico de la revascularizacion guiada por
fisiologia deriva de diferir intervenciones coronarias innecesarias'®.
Asimismo, la ventaja del CFC sobre la angiografia en el ensayo
FAVOR III China se asocié con un menor nimero de lesiones
tratadas en el grupo guiado por CFC®. No obstante, los datos del
FAVOR III Europe cuestionaron la capacidad del CFC para diferir
tantas revascularizaciones como la RFF. En este ensayo, los valores
medios del CFC fueron inferiores a los de la RFF, lo que supuso
que un 20% mas de pacientes en el grupo de CFC fueran revascu-
larizados'®. Por otro lado, la inexactitud bien podria ir en ambos
sentidos: un subanélisis post hoc del estudio revel6 que diferir la
revascularizacién mediante CFC se asoci6 a peores resultados, sobre
todo en términos de revascularizacién no programada'®, lo cual
sugiere que el exceso de eventos en el grupo de CFC del ensayo
FAVOR III Europe podria atribuirse tanto a falsos positivos como
a falsos negativos. En cuanto a la reproducibilidad del analisis con
CFC, un subestudio preespecificado del ensayo comparé las medi-
ciones realizadas por los investigadores con las repetidas por parte
del laboratorio central, documentando una discrepancia cercana al
30%, incluyendo valores de CFC tanto significativos como no sig-
nificativos'®. Se debe mencionar que el estudio incluy6 un riguroso
protocolo de formacién y certificacién para todos los investigadores
implicados en la realizacion de analisis de CFC.

Claramente, aGn no se ha escrito la ultima palabra sobre estas
técnicas. Si nuestro objetivo es predecir y reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos, tanto la disfunciéon microvascu-
lar como la vulnerabilidad de la placa de ateroma son 2 factores a
tener en cuenta. El primero no solo modifica el riesgo de eventos
cardiovasculares, sino que también influye en la precisién de las
mediciones de las ADPAT!®. El segundo es un factor determinante
de eventos coronarios adversos, que puede requerir una revascula-
rizacién percuténea incluso en lesiones fisioldgicamente no signifi-
cativas'”'%, algo que no se puede estimar con precisién mediante
una técnica angiografica. En este sentido, el uso de imagen intra-
coronaria para valorar tanto la vulnerabilidad de la placa como su
relevancia fisiolégica mediante algoritmos especificos resulta pro-
metedor'®??. Otra cuestién importante, aun sin resolver, es el
rendimiento de la fisiologia (de cualquier tipo) en escenarios clinicos
distintos del sindrome coronario cronico. Las guias de practica
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clinica actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia no recomien-
dan el uso de la RFF en el infarto agudo de miocardio (IAM) con
elevacion del segmento ST porque la evidencia a este respecto es
contradictoria. Ademas, tampoco se han realizado ensayos clinicos
con otros indices fisioldgicos en este contexto. Se debe mencionar
que el IJAM con vy sin elevacién del segmento ST representa méas de
la mitad de las revascularizaciones que se realizan en la mayoria
de los centros con programas de angioplastia primaria en nuestro
entorno. El ensayo en curso VULNERABLE'® deberia arrojar luz
sobre la cuestiéon de si la fisiologia coronaria es suficiente para di-
ferir de forma segura las lesiones no culpables en el IAM con ele-
vacion del ST o si, por el contrario, se precisa un abordaje mas
proactivo para la deteccién y tratamiento de las placas vulnerables.
A la espera de los resultados de este y otros ensayos, esfuerzos
integradores como el metanalisis de Ruiz-Ruiz et al.!' pueden ayu-
darnos a ampliar nuestros conocimientos y nuestra experiencia en
el ambito de las ADPAT.
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