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PREGUNTA: ;Qué posibles ventajas tiene respecto a la guia de
presién y cudles son las evidencias clinicas actuales de la reserva
fraccional de flujo calculada por angiografia (angio-RFF)?

RESPUESTA: Recientemente se han desarrollado diversos indices
fisiolégicos obtenidos de la reconstruccién tridimensional del
angiograma, a partir de dos proyecciones y de la aplicacién de
algoritmos basados en la dindmica de fluidos. Estos indices persi-
guen hacer una estimacién de la reserva fraccional de flujo (RFF)
de forma semiinvasiva, ya que, aunque se basan en la coronario-
grafia percutdnea con contraste, no precisan la introduccién en la
arteria coronaria de guias de presién ni la utilizacién de farmacos.

El paquete informatico actualmente disponible mas estudiado para
la obtencién de estos indices es el disefiado por la empresa Medis
(OAngio XA 3D, Medis Medical Imaging System, Paises Bajos),
pero existen otros en desarrollo'. El software actual permite la
obtencién de un quantitative flow ratio (OFR) basal (fixed OFR
[fQFR]), y hay otro que anade la velocidad de paso de contraste a
la estimacién (contrast QFR [cOFR]) mediante la cuantificacion del
TIMI frame count, y tiene la posibilidad del obtener un adenos-
ine-flow QFR (aQFR) con la administraciéon de adenosina y el OQFR
residual tras un hipotético tratamiento percutdneo de la lesién.

Los estudios existentes hasta la fecha sobre esta angio-RFF se
centran, casi exclusivamente, en analizar su concordancia (en
especial del cOFR) con la RFF o el indice diastdlico instantdneo
sin ondas (iFR) obtenidos con técnicas invasivas. Un estudio ha
demostrado una asociacién diagnéstica con test isotopicos?
modesta, pero similar a la RFF obtenido de manera invasiva.

La mayor parte de la evidencia existente demuestra concordancias
excelentes, superiores al 90%, del OFR con la RFF, utilizando el
punto de corte en ambos indices de 0,80, con areas bajo la curva
ROC > 0,90.

Dos recientes metanalisis recogen 1.721 y 969 vasos estudiados®*.
En uno de ellos®, con una concordancia del 87% (intervalo de

confianza del 95% [IC95%], 85-89) no se observaron diferencias
significativas entre el valor predictivo del QFR obtenido online y
el calculado en el laboratorio de referencia. La concordancia del
cQFR con el iFR se ha mostrado similar a la de la RFF obtenido
con métodos invasivos, con clasificaciones discordantes en torno
al 20%>°.

No existen actualmente estudios que avalen con seguimiento y
andlisis de eventos la seguridad clinica de guiar la intervencién
con angio-RFF comparada con la RFF.

Las ventajas tedricas del empleo de la angio-RFF son:

- Su caracter menos invasivo. Evita las complicaciones del paso
de la guia intracoronaria a través de la lesién que, aunque
escasas, si pueden producirse con la RFF.

- No precisa el empleo de un farmaco vasodilatador, si bien la
aparicién de los nuevos indices no hiperémicos evita también
su uso con la guia de presion.

- Un tiempo para su obtencién significativamente menor. En el
estudio FAVOR II China, la diferencia fue de 4,8 minutos
(IC95%, 3,5-6) frente a 7 minutos (IC95%, 5,0-10) (p < 0,001)°.
Eso si, esta diferencia de menos de 3 minutos, cuestionable en
cuanto a su ventaja practica, debe ser evaluada en el quehacer
diario de la préctica real.

- El ahorro en el coste de la guia intracoronaria y del farmaco
vasodilatador; sin embargo, no existe ningtn estudio de costes,
ni se ha contemplado el precio del software (se plantea un «pago
por uso» por estudio realizado tras el desembolso inicial mas
actualizaciones, y puede requerir adquisicién de hardware
adicional).

— Puede permitir la valoracién funcional offline de lesiones no
responsables, evitando nuevos procedimientos, en especial tras
una coronariografia realizada en la fase aguda del infarto.
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P.: ;Cuales cree que son las limitaciones técnicas de la
angio-RFF?

R.: La angio-RFF no deja de ser un analisis sofisticado de angio-
grafia cuantitativa. Conceptualmente tiene las limitaciones propias
de cualquier estimacién funcional mediante técnicas de imagen.
En principio, no considera factores que pueden incidir en la reper-
cusién funcional de la estenosis y el posible beneficio de la revas-
cularizacién, tales como el tamafio de la zona irrigada, la existencia
de circulacion colateral, la afectacion microvascular o la necrosis
miocérdica. Técnicamente requiere una buena angiografia, que no
siempre es posible obtener y no siempre existe si el analisis es a
posteriori. En un estudio retrospectivo de lesiones en las que se
habia realizado una medicién invasiva de la RFF (lo que puede ser
un sesgo de seleccion de los mejores angiogramas), en el 10,3% de
los vasos (59 de 575) el QFR no pudo ser determinado por
problemas en la calidad de la angiografia o en la visualizacién de
la lesién’.

Considero que su principal limitacién es la necesidad de utilizar
el software para la medicion. Es conocido que el mayor obstaculo
para la generalizacién de la evaluacién funcional es la confianza
del intervencionista en su valoraciéon visual, en especial cuando
se considera que las lesiones son muy estenéticas®. El trazado de
los bordes de la lesién tiene un componente subjetivo que, como
sucede con la estimacién visual, puede contribuir a sobrestimar
la lesién y a disminuir el valor de la RFF obtenida.

Los buenos resultados logrados en los estudios proceden de
centros experimentados en fisiologia y entrenados en angiografia
cuantitativa y angio-RFF. La empresa suministradora del software
ha establecido un sistema de formacion-certificacién para su uso
que, en su versién actual, dista mucho de ser completamente
automatico, como podria entenderse, de forma equivocada, al leer
los estudios publicados. Falta por definir si la situacién hemo-
dinamica, el flujo de contraste inyectado y la forma de adquirir
las imé&genes angiograficas pueden alterar el valor de QFR
obtenido.

P.: ;Qué indicaciones serian las més apropiadas para la angio-RFF
con el estado actual de la evidencia y cudles cree que serdn sus
indicaciones a medio plazo?

R.: Creo que es pronto para tomar decisiones clinicas a partir de
la angio-RFF. La concordancia observada en los estudios no tiene
por qué reproducirse en la practica clinica real en todos los
centros, subgrupos de pacientes y angiogramas.

Es cierto, como ocurre con otras aproximaciones a la RFF, que
la obtencién de valores extremos podria evitar el uso de una
guia de presién con concordancias superiores al 95% (valores de
cOFR < 0,71 0 > 0,90)°, pero es una cuestiéon que todavia necesita
ser analizada.

En un estudio de concordancia del cOFR con la RFF invasiva en
lesiones no responsables en pacientes con infarto con elevacién
del segmento ST, una estrategia hibrida consistente en realizar
guia de presién solo en valores de QFR entre 0,75 y 0,85 habria
evitado un 58,5% de las guias de presion, con una clasificacién
coincidente en el 96,% de las lesiones'’.

Los pacientes sometidos en la fase aguda del infarto a una angio-
plastia primaria podrian evitar segundos procedimientos en caso
de presencia de enfermedad multivaso mediante la valoracién de
la angio-RFF.

El estudio HAWKEYE! detecté que un valor de corte de
cOFR > 0,89 tras el implante de stents se asociaba a un mejor
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prondstico tras el intervencionismo con stents farmacoactivos.
En este caso el cOFR podria ser un sustituto, en algunas circuns-
tancias, de la optimizacion de la angioplastia con técnicas de
imagen.

P.: ;Qué estudio o estudios serian precisos, en su opinién, para
¢

elevar esta técnica al mismo nivel que la guia de presién? ;Cree
que podra relevarla pronto?

R.: Es preciso contar con estudios grandes, con un ntimero elevado
de pacientes y de centros, que demuestren la seguridad de gene-
ralizar la decision de revascularizar una lesién o a un paciente en
funcién de la angio-RFF. No solo hay que demostrar que la herra-
mienta funciona, sino que lo hace en la mayoria de los escenarios
y no solo en manos expertas o dentro de ensayos clinicos. Por lo
que conozco, las mediciones de QFR que reflejan los estudios
publicados hasta ahora han sido realizadas por expertos, no en
general por el intervencionista, técnico o enfermero implicado en
cada caso.

Aunque la estimacién visual de la estenosis angiografica es el
método maés utilizado para decidir la revascularizacién, existe una
evidencia sélida sobre sus importantes limitaciones. El estableci-
miento como método de referencia de la valoracién funcional en
la practica clinica, aunque tenga sus limitaciones, ha servido para
mejorar la objetividad y la precisién en la identificacién de los
casos que més beneficio obtienen de la revascularizacién, evitando
intervenciones innecesarias.

La vuelta a la angiografia cuantitativa, aunque sea perfeccionada,
debe asegurar que no se retrocede en el terreno ganado con un
aumento de la aleatoriedad en la toma de decisiones.

Como hemos vivido en el caso de los indices no hiperémicos, la
publicacién de resultados de estudios clinicos que comparen la
aparicién de eventos segin el empleo de una u otra técnica, y sobre
todo la extensidén a otras marcas comerciales de angio-RFF, pueden
favorecer su adopcién (no sé si el relevo completo) en un futuro
cercano.

El estudio FAVOR III Europa-Japéon (NCT03729739) preten-
de incluir, de forma aleatorizada, a 2.000 pacientes con le-
siones intermedias y angina estable o tras una revascularizacién
de la arteria responsable de un infarto para analizar la no inferio-
ridad de guiar la revascularizacién mediante el valor de cOFR,
frente a hacerlo con el valor de RFF obtenido mediante guia de
presioén.

Si la angio-RFF demuestra su utilidad y aplicabilidad, deberia
servir para aumentar el nimero de revascularizaciones dirigidas
por la fisiologia y no simplemente por la estimacién visual. Consi-
derando los motivos que llevan a no utilizar la valoracién
funcional®, ese incremento tiene que estar condicionado mas por
un cambio en la mentalidad del intervencionista y del clinico que
por una mayor facilidad para realizar la técnica.
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