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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los pacientes con estenosis en el tronco coronario izquierdo (TCI) han sido excluidos de los ensayos que
apoyan la no inferioridad del cociente de presiones en el indice diast6lico instantaneo sin ondas (iFR) respecto a la reserva fraccional
de flujo (RFF) en la toma de decisiones sobre revascularizacion coronaria. El presente estudio propone valorar de manera prospectiva
la concordancia entre los dos indices en lesiones del TCI y validar el valor de corte del iFR de 0,89 para su uso clinico.
Meétodos: Registro multicéntrico nacional, prospectivo, observacional, con la inclusién de 300 pacientes consecutivos con lesiones
intermedias (estenosis angiografica 25-60%) en el TCI. Se realizard un estudio con guia de presién y determinacién de RFF e iFR.
En caso de resultado concordante negativo (RFF > 0,80 /iFR > 0,89), no se realizara tratamiento; en caso de resultado concordante
positivo (RFF < 0,80 / iFR < 0,89), se realizara revascularizacién; en caso de resultado discordante (RFF > 0,80 / iFR < 0,89 o
RFF < 0,80 / iFR > 0,89), se realizara estudio con ecocardiografia intravascular y se considerara diferir la revascularizacién si el
area luminal minima es > 6 mm?. El criterio de valoracion clinico primario sera la incidencia del combinado de muerte cardio-
vascular, infarto no mortal relacionado con la lesiéon del TCI o necesidad de revascularizacion de la lesion del TCI a los 12 meses.
Conclusiones: La demostracion de la seguridad clinica en la toma de decisiones del iFR en pacientes con lesiones intermedias en
el TCI tendria un impacto clinico importante y justificaria su uso sistematico para la decision del tratamiento en estos pacientes
de potencial alto riesgo.

Registrado en ClinicalTrials.gov (identificador: NCT03767621).
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Rationale and design of the Concordance study between FFR and iFR
for the assessment of lesions in the left main coronary artery.
The ILITRO-EPIC-07 Trial

ABSTRACT

Introduction and objectives: Patients with left main coronary artery (LMCA) stenosis have been excluded from the trials that
support the non-inferiority of the instantaneous wave-free ratio (iFR) compared to the fractional flow reserve (FFR) in the deci-
sion-making process of coronary revascularization. This study proposes to prospectively assess the concordance between the two
indices in LMCA lesions and to validate the iFR cut-off value of 0.89 for clinical use.

Methods: National, prospective, and observational multicenter registry of 300 consecutive patients with intermediate lesions in
the LMCA (angiographic stenosis, 25% to 60%. A pressure gudiewire study and determination of the RFF and the iFR will be
performed: in the event of a negative concordant result (FFR > 0.80/iFR > 0.89), no treatment will be performed; in case of a
positive concordant result (FFR < 0.80/iFR < 0.89), revascularization will be performed; In the event of a discordant result (FFR >
0.80/iFR < 0.89 or FFR < 0.80/iFR> 0.89), an intravascular echocardiography will be performed and revascularization will be
delayed if the minimum lumen area is > 6 mm?. The primary clinical endpoint will be a composite of cardiovascular death, LMCA
lesion-related non-fatal infarction or need for revascularization of the LMCA lesion at 12 months.

Conclusions: Confirm that an iFR-guided decision-making process in patients with intermediate LMCA stenosis is clinically safe
and would have a significant clinical impact. Also, justify its systematic use when prescribing treatment in these potentially high-
risk patients.

Registered at ClinicalTrials.gov (Identifier: NCT03767621).

Keywords: iFR. FFR. Left main coronary artery.

Abreviaturas

ALM: area luminal minima. iFR: indice diastdlico instantaneo sin ondas. IVUS: ecocardiografia intravascular. RFF: reserva fraccional

de flujo. TCI: tronco coronario izquierdo.

INTRODUCCION

La valoracién de la gravedad funcional de las estenosis coronarias
localizadas en el tronco coronario izquierdo (TCI) mediante corona-
riografia presenta serias limitaciones'. En las estenosis angiografica-
mente intermedias (diametro 25-60%) se ha propuesto la realizaciéon
de pruebas de imagen invasivas (ultrasonidos o tomografia de cohe-
rencia 6ptica) o funcionales (determinacién de la reserva fraccional
de flujo [RFF] para indicar la necesidad de revascularizacién)®. Los
pacientes con estenosis en el TCI han sido excluidos de los ensayos

clinicos aleatorizados en los que se ha evaluado la capacidad pronés-
tica de la valoraciéon funcional de las estenosis coronarias mediante
RFF*®. El uso de la RFF en la valoracién de las estenosis en el TCI
esta respaldado por un nimero limitado de estudios no aleatorizados
que han mostrado que un valor de RFF por encima de 0,80 se
relaciona con un riesgo bajo de eventos en caso de no realizar
revascularizacién en pacientes con estenosis intermedias en el TCIC.

El indice diastélico instantaneo sin ondas (iFR) es un nuevo indice
invasivo de funcién coronaria que resulta significativamente mas
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Figura 1. Algoritmo de decision en funcion de los resultados de la RFF y el iFR. ALM: area luminal minima; i.v.: intravenosa; iFR: indice diastélico instantaneo
sin ondas; IVUS: ecocardiografia intravascular; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores; RFF: reserva fraccional de flujo; SLF: stent liberador de

farmaco; TCI: tronco coronario izquierdo.

sencillo y econémico que la RFF, al no requerir para su calculo la
induccién de hiperemia coronaria méaxima mediante farmacos’. Si
bien se ha comprobado un valor pronéstico no inferior del iFR frente
a la RFF en pacientes con lesiones intermedias en dos amplios
estudios, la presencia de lesiones de TCI fue muy anecdética o nula
en ambos®®. No obstante, se ha publicado un estudio no aleatorizado,
con un diseflo similar al de los realizados previamente con RFF, que
proporciona datos esperanzadores sobre el valor del iFR en la toma
de decisiones en el TCI. Sin embargo, en este estudio no se efectud
en paralelo la determinacién de la RFF, que es el indice mas utilizado
para valorar las estenosis intermedias del TCI, por lo que no es
posible poner en contexto los resultados observados en ese registro'’.
Ademas, existen indicios de que la localizacién de la lesion en el TCI
es un predictor de peor concordancia entre ambos indices''.

La demostracién de la seguridad clinica del iFR en pacientes con
lesiones intermedias en el TCI tendria un impacto clinico impor-
tante y justificaria su uso sistematico para la decisién del trata-
miento en estos pacientes de alto riesgo.

El objetivo de este estudio es valorar la concordancia entre dos
indices fisiolégicos, la RFF y el iFR, en la valoracién de lesiones
intermedias del TCI, asi como validar de forma prospectiva la
seguridad clinica de una estrategia de revascularizacién basada en
un punto de corte del iFR de 0,89.

METODOS
Diseno del estudio

Registro multicéntrico nacional, prospectivo, observacional, con la
inclusién de 300 pacientes consecutivos con lesiones intermedias

(estenosis en la angiografia 25-60%) en el TCI. En todos los pacientes
se realizard un estudio con gufa de presién intracoronaria y con
determinacién de los valores de RFF e iFR distal al TCI. Por
protocolo, se recomienda que la indicacién de revascularizacion se
decida segun el resultado del iFR, de modo que:

- En pacientes con un valor de iFR en la lesién del TCI > 0,89
y de RFF > 0,80 se indicara seguimiento clinico sin revascula-
rizacién de la lesién del TCI. Si presentan otras lesiones fuera
del TCI con criterios de revascularizacién percutdnea se reali-
zard la revascularizacion de estas.

- En pacientes con un valor de iFR en la lesién del TCI < 0,89 y de
RFF < 0,80 se indicara revascularizacién de la lesiéon del TCI (per-
cutanea mediante stent farmacoactivo o quirtrgica). Si presentan
otras lesiones fuera del TCI con criterios de revascularizacion
(percutanea o quirtrgica) se realizard la revascularizacién de estas.

- Cuando haya discrepancia entre la RFF y el iFR (positivo frente
a negativo, o viceversa, con 2 o mas puntos por encima o por
debajo del valor de corte respectivo) se realizara ecocardiografia
intravascular (IVUS) para tomar la decisién de indicar o no
revascularizacién; con un area luminal minima (ALM) > 6 mm?
no se recomendara la revascularizacién.

Los pacientes cuyo manejo sea discordante de lo recomendado por
el valor de iFR no se tendran en cuenta para el anélisis de seguridad
de la estrategia, y el resultado clinico se evaluara por separado.

La figura 1 resume el algoritmo de decisién en funcién de los
resultados de la RFF y el iFR. La realizacion de IVUS se indica en
los casos con discrepancias, pero se recomienda en el resto de los
casos para determinar la correlaciéon entre ALM e iFR.
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Tabla 1. Criterios de inclusion y de exclusion en el estudio iLITRO-EPIC-07
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Tabla 2. Objetivos secundarios en el estudio iLITRO-EPIC-07

Criterios de inclusién

Pacientes que presenten lesion intermedia en el TCI (estenosis angiografica
25-60% por estimacion visual) en los que se plantee la realizacion
de un estudio con guia de presion para la determinacion del iFR

Correlacion de la valoracion obtenida mediante guia de presion (iFR) y el area
luminal minima medida por IVUS

Aportacion de la IVUS en la planificacion del tratamiento en el subgrupo
de pacientes en que se realice tratamiento percutdneo

Pacientes con edad > 18 afios

Pacientes capaces de otorgar el consentimiento informado

Criterios de exclusion

Pacientes con indicacion de cirugia coronaria independientemente
de la significacion de la lesion del TCI

Aportacion de la IVUS en la optimizacion del tratamiento en el subgrupo
de pacientes en que se realice tratamiento percutdneo

Muerte por cualquier causa a 12 meses y 5 afios

Muerte de causa cardiaca a 12 meses y 5 afios

Infarto no mortal a 12 meses y 5 afios

Pacientes con lesion en el TCI que presente ulceracion, diseccién o trombo

Infarto no mortal relacionado con la lesién del TCl a 12 meses y 5 afios

Pacientes con lesion en un injerto arterial o venoso previo funcionante
en el territorio irrigado por el TCI (TCI protegido)

Pacientes con sindrome coronario agudo con lesion potencialmente culpable
enel TCI

Pacientes con imposibilidad de otorgar el consentimiento informado

iFR: indice diastdlico instantaneo sin ondas; TCI: tronco coronario izquierdo.

En los pacientes para los que se decida tratamiento percutaneo, la
realizacién de la IVUS sera altamente recomendada y se valorara
de forma prospectiva su utilidad en la planificacién y la optimiza-
cién de la intervencién.

Se realizard un seguimiento clinico a 12 meses y a 5 afios para
determinar el objetivo primario pronéstico con la valoracién de un
objetivo clinico combinado: muerte de causa cardiaca, infarto no
mortal relacionado con la lesién del TCI o necesidad de revascula-
rizacién del TCI a 12 meses y a 5 afios de seguimiento.

Notificaciones

El estudio ha sido aprobado por un comité ético de referencia y se
ha notificado a los comités de ética locales de todos los centros
participantes. El estudio estd registrado como Clinicaltrials.gov
NCT03767621. En el estudio se utilizan inicamente dispositivos con
el marcado CE y solo para indicaciones aprobadas. El estudio sigue
los principios de la Declaracion de Helsinki y de todos los pacientes
se ha conseguido su consentimiento informado por escrito para
participar en el estudio.

Poblacion de estudio

Pacientes con sospecha o confirmacién de cardiopatia isquémica en
los que se realice una coronariografia que detecte una estenosis
angiografica intermedia (25-60%) del TCI y se lleve a cabo un
estudio con guia de presién intracoronaria con determinacién del
iFR y la RFF en la lesiéon del TCI para decidir la indicacién de
revascularizacién miocérdica, bien sea percutanea con stent farma-
coactivo o quirtirgica, segin la indicacion que se considere mas
apropiada.

Los criterios de inclusidon y de exclusién se resumen en la tabla 1.
En caso de lesiones graves en la descendente anterior o la circun-
fleja, el paciente no podra ser incluido en el estudio salvo que la
valoracién de la lesién del TCI se realice tras el tratamiento percu-
taneo de estas lesiones, teniendo en cuenta que, en caso de ser la
lesion del TCI significativa, el tratamiento seria percutaneo.

Revascularizacién a 12 meses y 5 afios

Necesidad de revascularizacion del TCl a 12 meses y 5 afios

Infarto de miocardio relacionado con la revascularizacion del TCI (percutanea
o0 quirtrgica)

Trombosis de uno o varios stents en el TCl a 12 meses y 5 afios

Reestenosis de uno o varios stents en el TCl a 12 meses y 5 afos

Nueva revascularizacion de la lesion tratada en el TCI (quirtrgica o percutanea)
a 12 meses y 5 afios

iFR: indice diastdlico instantaneo sin ondas; IVUS: ecocardiografia intravascular; TCI:
tronco coronario izquierdo.

Objetivos del estudio
El estudio iLITRO-EPIC-07 tiene 2 objetivos primarios:

1) Establecer la concordancia para la indicacién de revasculari-
zacién entre dos indices invasivos de valoracién funcional
mediante guia de presién intracoronaria en lesiones interme-
dias del TCI, con un punto de corte para diferir el tratamiento
de RFF > 0,80 (con adenosina intravenosa) y de iFR > 0,89.

2) Validar prospectivamente la seguridad asociada a la toma de
decisiones relativa a la revascularizacién de estenosis interme-
dias del TCI basidndose en un valor de corte del iFR de 0,89,
medido mediante guia de presién intracoronaria, para decidir
la indicacién de revascularizacién, mediante la incidencia en
pacientes con revascularizacién diferida del TCI del objetivo
combinado: muerte de causa cardiaca, infarto no mortal rela-
cionado con la lesion del TCI o necesidad de revascularizacién
del TCI a 12 meses de seguimiento.

Los objetivos secundarios son determinar la correlacién entre el
valor de iFR en estas lesiones y el ALM determinada por IVUS, y
la utilidad de la IVUS en la planificaciéon y la optimizacién del
tratamiento de lesiones en el TCI (tabla 2).

Procedimiento de estudio

La figura 2 resume la metodologia del procedimiento utilizando un
diagrama de flujo.

Protocolo para la realizacion del estudio con guia de presion

El paciente serd tributario de estudio funcional cuando presente

una estenosis intermedia del TCI, con estimacién visual en la
coronariografia del 25-60%.
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CONCORDANCIA ENTRE RFF E iFR PARA LA VALORACION DE LESIONES
INTERMEDIAS EN EL TRONCO CORONARIO IZQUIERDO.

APLICACION PROSPECTIVA DE UN VALOR DE iFR PREDEFINIDO PARA
LA VALORACION DE LESIONES INTERMEDIAS EN EL TCI
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@ 25-60%
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Rechazo expreso del paciente a participar en el estudio.
Indicacién de cirugfa coronaria (independientemente de gravedad lesion TCI)
Lesién en TCI que presente ulceracion, diseccion o trombo.

Presencia de injerto funcionante en el territorio irrigado por el TCI.

Pacientes con SCA con lesion potencialmente culpable en el TCI.
Imposibilidad de obtener consentimiento informado.

Enfermedad terminal conocida con esperanza de vida < 1 afio.
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Figura 2. Protocolo y procedimientos del estudio. ALM: &rea luminal minima; CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; Cx: circunfleja; DA: descendente
anterior; ICP: intervencion coronaria percutanea; iFR: indice diastélico instantaneo sin ondas; IVUS: ecocardiografia intravascular; QCA: angiografia cuanti-
tativa; RFF: reserva fraccional de flujo; SCA: sindrome coronario agudo; TCI: tronco coronario izquierdo.
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Tras la cateterizacién con catéter guia se debe administrar un
minimo de 200 pg de nitroglicerina intracoronaria para controlar la
reactividad coronaria. A continuacién se avanzara la guia intraco-
ronaria con el sensor en el ostium del catéter guia y se realizara una
normalizacién de las curvas de presion durante 5-10 latidos
cardiacos. En casos de localizacién ostial de la lesién, la normaliza-
cién se realizara retirando el catéter guia de la coronaria y posicio-
nando la guia en la aorta, para luego retirar la guia al interior del
catéter y realizar la cateterizacién coronaria para el avance de la
guia.

La guia de presiéon deberéd avanzarse hasta por lo menos 3 veces el
diametro del vaso mas alld de la estenosis mas distal para proceder
a la medida del iFR segiin el protocolo estandar.

Tras medir el iFR, la guia debe retirarse con monitorizacién de las
curvas de presién hasta el interior del catéter guia. En este momento
se debe hacer un chequeo para descartar la presencia de un fené-
meno de pérdida de calibracion de presioén (drift). En caso de drift
evidente (Pd/Pa en la punta del catéter < 0,98 o > 1,02), las
medidas deberan repetirse.

Posteriormente se determinard la RFF con hiperemia mediante la
administracién de adenosina en infusién intravenosa continua con
una dosis > 140 pg/kg/min durante un minimo de 2 minutos o un
bolo intravenoso de 0,4 mg de regadenosén.

Tras realizar la medida de la RFF se retira la guia, con monitoriza-
cién de las curvas de presion, hasta el interior del catéter guia. En
este momento se debe hacer un chequeo para descartar la presencia
de drift; en caso de ser este evidente (Pd/Pa en la punta del catéter
< 0,98 0 > 1,02), las medidas deben repetirse.

Si hay discordancia entre los resultados de la RFF y el iFR (RFF < 0,80
con iFR > 0,90 o RFF > 0,81 con iFR < 0,89) se realizara IVUS con
determinacion de la ALM, y estara indicada la revascularizacién si el
ALM es < 6 mm?, basandose en los resultados del estudio LITRO'.

Protocolo para la realizacion del estudio con IVUS

La realizacion de IVUS sera obligatoria en caso de discordancia
entre la RFF y el iFR. En los pacientes en que se decida tratamiento
percutdneo de la lesion del TCI, la realizacién de la IVUS para guiar
el procedimiento es altamente recomendada. En el resto de los
pacientes (cuando se decida seguir tratamiento médico —guiado por
iFR— o tratamiento de revascularizacion quirtrgica) se recomienda
realizar una IVUS para establecer la correlacién entre el valor del
iFR y el ALM, medida en el TCI siempre que sea posible. El sistema
de IVUS utilizado puede ser mecénico o rotacional, con una reso-
lucién de entre 20 y 60 MHz.

Para realizar el estudio de IVUS se avanzara una guia intracoronaria
de 0,014 pulgadas (puede ser la misma guia de presién con la que
se determina el iFR) hacia la descendente anterior o la circunfleja.
Tras administrar 200 pg de nitroglicerina intracoronaria se avanzara
el catéter de IVUS y se posicionara distal a la bifurcacién del TCI,
seguidamente se procederd a realizar el estudio de IVUS con reti-
rada del catéter, manual o automatica, hasta la aorta ascendente.
Es imprescindible que el catéter guia esté fuera de la coronaria para
poder estudiar el tronco en toda su longitud, incluyendo la zona
ostial. El catéter se posicionard en la descendente anterior (prefe-
rentemente) o en la circunfleja, o en ambas (realizando 2 estudios
con determinacién del ALM desde estas posiciones y eligiendo la
que presente un valor menor).

En casos con salto hacia atras del catéter, incluso en modo manual
(con angulacioén calcificada), se recomienda realizar un ligero avance
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hacia delante del catéter desde la aorta para obtener una imagen
de la zona que no habia quedado bien valorada.

Aspectos técnicos de la valoracion de lesiones del tronco
coronario izquierdo mediante reserva fraccional de flujo

El estudio de las lesiones del TCI mediante una guia de presién
presenta algunas particularidades que se deben tener en cuenta al
realizar el estudio.

Localizacion de la lesion

En el TCI se diferencian, anatémicamente, tres posibles localiza-
ciones de las lesiones, segin afecten al ostium, al cuerpo o a la
porcién distal (bifurcacién). La localizacion de la lesién dentro del
TCI tiene implicaciones para la realizacién del estudio con guia de
presién. Cuando la lesién se localiza en el ostium o en el cuerpo
es fundamental que la cateterizacién coronaria sea coaxial. La
cateterizacién no coaxial implica el contacto de la luz del catéter
con la pared del vaso, de manera que puede amortiguar la presién
aértica y elevar de forma artificial el valor de la RFF. Por este
motivo, se recomienda la cateterizacién no selectiva tanto en el
momento de igualar o normalizar las presiones del catéter y la guia
como cuando la guia se sitia distal a la lesion para realizar la
medida del RFF en el momento de hiperemia méaxima. Cuando
la lesién se localiza en la porcién distal del TCI y afecta al origen
de sus ramas principales, se recomienda el abordaje del TCI distal
y de cada una de sus ramas como una unidad funcional, con
independencia del grado de afectacién de cada una. Para el célculo
de la RFF se realiza la medicién desde la descendente anterior y
desde la circunfleja, y se considera que la lesién del TCI es funcio-
nalmente significativa cuando la medida desde alguno de los dos
vasos principales es < 0,80.

Induccidn de hiperemia

En la valoracién de las lesiones del TCI se desaconseja utilizar un
bolo intracoronario de adenosina debido a que, al ser necesaria una
cateterizacion no selectiva de la coronaria izquierda, parte de la
medicacién administrada no va a la coronaria, con lo que la induc-
cién de hiperemia puede ser subéptima. Por este motivo, se reco-
mienda la administracién de farmacos por via intravenosa, bien
sea adenosina (dosis a partir de 140 pg/kg/min en infusién durante
al menos 2 min) o regadenosén (dosis de 0,4 mg en bolo
intravenoso)'®.

Presencia de lesiones en la descendente anterior o la circunfleja

La presencia de una lesion aislada del TCI es infrecuente. En una
serie de pacientes no seleccionados en los que se realizé coronario-
grafia diagnéstica se observé que, en aquellos con afectacion del
TCI, solo el 9% presentaban una lesién tnica en el TCI, el 17%
tenian lesién en el TCI y afectaciéon de 1 vaso, el 35% presentaban
lesién en el TCI y afectacién de 2 vasos, y el 38% tenian enfer-
medad del TCI y de 3 vasos'“.

Analisis estadistico

Se presentaran los datos demograficos, clinicos, hemodindmicos y
del procedimiento para todo el grupo, con media y desviacion
estandar para las variables continuas (si la distribucién de valores
no se ajusta a la normalidad, con mediana y rango intercuartilico)
y con frecuencias y porcentajes para las variables categéricas. Los
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datos serdn analizados con analisis unilateral de varianza (ANOVA)
para las variables continuas y con la prueba exacta de Fisher o la
prueba de y? para las variables categéricas, segin proceda. Para las
variables con distribucién no normal, o cuando no sea posible la
normalizacidn, se usardn pruebas no paramétricas, segiin proceda.
Se presentaran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para
los criterios previamente especificados. Los andlisis de concor-
dancia se realizaran mediante calculo del coeficiente kappa, deter-
minando la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo
y el valor predictivo negativo, asi como el drea bajo la curva ROC
(receiver operating characteristic).

Recopilacion de datos y monitorizacion

Los datos clinicos y del estudio angiografico, fisiolégico y de IVUS
se registraran directamente en un CRD electrénico seguro gestio-
nado por la Fundacién EPIC, que es la promotora del estudio. Los
datos clinicos de seguimiento a 12 meses y a 5 afios, asi como la
presencia de eventos cardiovasculares durante el seguimiento, se
introduciran en el mismo CRD electrénico.

DISCUSION

El estudio iLITRO-EPIC-07 tiene un doble objetivo primario: por
un lado, establecer la concordancia entre dos indices fisiolégicos
intracoronarios, la RFF y el iFR, en la valoracién de la gravedad de
lesiones intermedias del TCI; y por otro lado, valorar la aplicacién
de un valor del iFR predeterminado para indicar la revasculariza-
ci6én de lesiones intermedias del TCI con un seguimiento clinico de
hasta 5 afos.

Enfermedad del tronco coronario izquierdo. Implicaciones para
el cardidlogo intervencionista

La enfermedad significativa del TCI, entendida como una estenosis
en su diametro mayor > 50%, se asocia a mal prondstico a medio
plazo. Los estudios previos a la revascularizacién coronaria
mostraron una supervivencia de menos del 40% a 4 afios del
diagnoéstico'®.

Las limitaciones de la evaluacién angiografica de la gravedad de las
lesiones del TCI estan bien establecidas!'®'®. Antes de plantear la
revascularizacién en un paciente con lesioén del TCI, en especial si
es ostial, es importante determinar si la lesién requiere realmente
ser revascularizada, es decir, si es hemodindmicamente significa-
tiva. La estenosis del TCI se encuentra en el 4-9% de las corona-
riografias diagnosticas'. Debido a su localizacién anatémica, a
artefactos inducidos por el catéter o a la gravedad de las lesiones
distales, entre otros factores, la interpretacién de las lesiones del
TCI es la que presenta mayor variabilidad intraobservador e inte-
robservador, en comparacién con las localizadas en el resto del
arbol coronario’®. En el registro CASS', cuando se detecté una
estenosis > 50%, un segundo observador informé de que la estenosis
no era significativa en un 19% de los casos.

Diversos estudios han demostrado que el prondstico de los pacientes
con lesiones del TCI funcionalmente no significativas es favorable®,
y por otro lado, que la revascularizacién quirirgica de lesiones
hemodindmicamente no significativas presenta una elevada propor-
cién de fracaso precoz de los injertos?.

El estudio LITRO, liderado por el Grupo de Trabajo de Técnicas de
Diagnéstico Intracoronario de la Seccién de Hemodinamica de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia, fue un estudio multicéntrico y
prospectivo que mostré que, en pacientes con lesiones angiograficas
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intermedias del TCI, la presencia de un ALM de 6 mm? o mas
medida mediante IVUS permitia diferir el tratamiento de revascu-
larizacion con seguridad'?.

Evidencia para guiar la revascularizacién del tronco coronario
izquierdo mediante valoracion funcional

No hay datos definitivos sobre el valor pronéstico de las determi-
naciones del iFR en estenosis intermedias del TCI. La presencia de
una estenosis significativa (> 70%) en la coronariografia fue un
criterio de exclusiéon en los estudios DEFER, FAME y FAME II, de
igual modo que en el estudio DEFINE FLAIR. Solo en el estudio
IFR SWEDEHEART se incluyeron 30 pacientes con estenosis signi-
ficativa del TCI (el 1,6% de todos los pacientes incluidos)**®°. Un
estudio observacional con analisis retrospectivo de 314 pacientes
ha mostrado que diferir la revascularizacién del TCI guidndose por
el iFR con un valor de corte de 0,89 parece una estrategia segura,
con un seguimiento clinico de 30 meses'’. No obstante, en este
registro observacional no se efectué en paralelo la determinacién
de la RFF, que es el indice ampliamente validado en el TCI, por lo
que no es posible poner en contexto los resultados observados en
ese registro ni analizar la concordancia entre ambos indices.

Los datos disponibles que apoyan el uso de la RFF en las lesiones
del TCI derivan de varios estudios que se resumen en la tabla 1.
Los valores de corte utilizados en estos estudios han oscilado entre
0,75 y 0,80. En el estudio mas amplio hasta la fecha participaron
213 pacientes que presentaban lesiones intermedias valoradas por
angiografia, y se decidi6 tratar inicamente a aquellos en los que la
RFF fue < 0,80, mientras que con valores superiores se decidi6é un
manejo conservador. En el seguimiento a 5 aflos no hubo diferen-
cias en la mortalidad ni en la incidencia de eventos cardiovasculares
graves®. De este modo, el valor de referencia para lesiones del TCI,
como en el resto de las lesiones, es RFF < 0,80.

Un metanalisis que incorporé datos de 8 estudios relevantes no
encontré diferencias en el objetivo primario (muerte, infarto no
mortal o revascularizacién), si bien la necesidad de revasculariza-
ci6én fue mayor en el grupo con tratamiento médico; sin embargo,
no queda claro si esto fue debido de forma primaria a la revascu-
larizacién sobre el TCI?!.

En un estudio se valoré la correlacion entre los valores de RFF y
de iFR segin la localizacién de la lesion, y se observé que la
correlacién era menor cuando la lesion estaba en el TCI o en la
descendente anterior proximal, en comparacién con otras localiza-
ciones, lo que se atribuyé a una mayor cantidad de miocardio
dependiente del vaso en estas lesiones proximales. Tomando como
referencia el valor de la RFF y con un valor de corte para el
iFR = 0,89, tanto los falsos positivos (21,9%) como los falsos nega-
tivos (26,7%) fueron mas evidentes cuando la lesién se localizaba
en el TCI o en la descendente anterior proximal'!. Algunos estudios
han sugerido que los indices en reposo, como el iFR, podrian ser
una mejor medida del flujo coronario en condiciones de hiperemia
que la propia RFF?>%%, con lo que la adopcién de la RFF como
método de referencia podria ser cuestionable en este escenario.
Ademas, la evidencia disponible indica que la discrepancia entre el
iFR y la RFF no conlleva un peor pronéstico’, por lo que el
presente estudio podria ayudar a esclarecer si el iFR se asocia a
una menor indicacién de revascularizacién en lesiones intermedias
del TCI con idéntica seguridad clinica que la RFF.

CONCLUSIONES

El estudio iLITRO-EPIC-07 es el primer estudio prospectivo en el
que se va a valorar, por un lado, la concordancia entre la RFF y el



26

iFR en lesiones intermedias del TCI, y por otro lado, la seguridad
de guiar la indicacién de revascularizacién en funcién de un valor
de corte del iFR de 0,89.
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iQUE SE SABE DEL TEMA?

— Enlas estenosis intermedias del TCI (diametro 25-60%) se
ha propuesto la realizacion de pruebas de imagen inva-
sivas (ultrasonidos o tomografia de coherencia dptica) o
funcionales (mediante la determinacion de la RFF) para
indicar la necesidad de revascularizacion. Los pacientes
con estenosis en el TCI han sido excluidos de los ensayos
clinicos aleatorizados en los que se ha evaluado la capa-
cidad pronéstica de la valoracion funcional mediante
RFF?, si bien el uso de esta viene respaldado por estudios
no aleatorizados que han mostrado que un valor > 0,80
indica un riesgo bajo de eventos en caso de no realizar
revascularizacion. El iFR es un nuevo indice fisioldgico
que no requiere hiperemia para su determinacion, lo que
simplifica el estudio. No se dispone de datos sobre la
concordancia entre ambos indices en las lesiones del TCI
ni sobre la seguridad del iFR en la valoracion de estos
pacientes.

{QUE APORTA DE NUEVO0?

— El estudio iLITRO-EPIC-07 pretende evaluar de forma
prospectiva la concordancia entre la RFF y el iFR, asi
como valorar la seguridad de una estrategia de revascu-
larizacion guiada por el iFR.

O. Rodriguez-Leor et al. REC Interv Cardiol. 2022;4(1):19-26

BIBLIOGRAFIA

1. Lindstaedt M, Spiecker M, Perings C, et al. How good are experienced inter-
ventional cardiologist at predicting the functional significance of intermediate
or equivocal left main coronary stenosis? Int | Cardiol. 2007;120:254-261.

2. Windecker S, Kohl P, Alfonso F, et al. 2014 ESC/EACTS guidelines on
myocardial revascularization. Eur Heart J. 2014,35:2541-2619.

3. Pijls NH, van Schaardenburgh P, Manoharan G, et al. Percutaneous coro-
nary intervention of functionally nonsignificant stenosis: 5-year follow-up
of the DEFER Study. | Am Coll Cardiol. 2007,49:2105-2111.

4. Tonino PA, De Bruyne B, Pijls NH, et al. Fractional flow reserve vs.
angiography for guiding percutaneous coronary intervention. N Engl | Med.
2009;360:213-224.

5. De Bruyne B, Pijls NH, Kalesan B, et al. Fractional flow reserve-guided
PCI vs. medical therapy in stable coronary disease. N Engl | Med. 2012;
367:991-1001.

6. Hamilos M, Muller O, Cuisset T, et al. Long-term clinical outcome after frac-
tional flow reserve-guided treatment in patients with angiographically equivocal
left main coronary artery stenosis. Circulation. 2009;120:1505-1512.

7. Sen S, Escaned ], Malik IS, et al. Development and validation of a new
adenosine-independent index of stenosis severity from coronary wave-in-
tensity analysis: results of the ADVISE (ADenosine Vasodilator Indepen-
dent Stenosis Evaluation) study. | Am Coll Cardiol. 2012;59:1392-1402.

8. Davies JE, Sen S, Dehbi HM, et al. Use of the instantaneous wave-free
ratio or fractional flow reserve in PCI. N Engl | Med. 2017;376:1824-1834.

9. Gotberg M, Christiansen EH, Gudmundsdottir IJ, et al. iFRSWEDEHEART
Investigators. Instantaneous free-wave ratio versus fractional flow reserve
to guide PCI. N Engl J Med. 2017;376:1813-1823.

10. Warisawa T, Cook CM, Rajkumar C, et al. Safety of Revascularization
Deferral of Left Main Stenosis Based on Instantaneous Wave-Free Ratio
Evaluation. JACC Cardiovasc Interv. 2020;13:1655-1664.

11. Kobayashi Y, Johnoson NP, Berry C, et al. The influence of lesion location
on the diagnostic accuracy of adenosine-free coronary pressure wire
measurements. | Am Coll Cardiol Interv. 2016;9:2390-2399.

12. de la Torre Hernandez JM, Hernandez F, Alfonso F, et al. Prospective
application of pre-defined intravascular ultrasound criteria for assessment
of intermediate left main coronary artery lesions results from the multi-
center LITRO study. J Am Coll Cardiol. 2011;58:351-358.

13. Nair PK, Marroquin OC, Mulukutla SR, et al. Clinical utility of regadenoson for
assessing fractional flow reserve. JACC Cardiovasc Interv. 2011;1085-1092.

14. Ragosta M, Dee S, Sarembock IJ, et al. Prevalence of unfavorable angio-
graphic characteristics for percutaneous intervention in patients with
unprotected left main coronary artery disease. Catheter Cardiovasc Interv.
2006;68:357-362.

15. Cameron A, Kemp HG ]Jr, Fisher LD, et al. Left main coronary artery
stenosis: angiographic determination. Circulation. 1983;68:484-489.

16. Fisher LD, Judkins MP, Lesperance ], et al. Reproducibility of coronary
arteriographic reading in the coronary artery study (CASS). Catheter Cardiovasc
Diagn. 1982;8:565-575.

17. Arnett EN, Isner JM, Redwood DR, et al. Coronary artery narrowing in
coronary heart disease: comparison of cineangiographic and necropsy
findings. Ann Intern Med. 1979;91:350-356.

18. Lenzen M]J, Boersma E, Bertrand ME, et al. Management and outcome of
patients with established coronary artery disease: the Euro Heart Survey
on coronary revascularization. Eur Heart J. 2005;26:1169-1179.

19. Kandzari DE, Colombo A, Park SJ, et al. Revascularization for unprotected
left main disease: evolution of the evidence basis to redefine treatments
standards. | Am Coll Cardiol. 2009;54:1576-1588.

20. Botman CJ, Schonberger J, Koolen S, et al. Does stenosis severity of native
vessels influence bypass graft patency? A prospective FFR-guided study.
Ann Thorac Surg. 2007,83:2093-2097.

21. Mallidi J, Atreya AR, Cook J, et al. Long term outcomes following fractional
flow reserve guided treatment of angiographically ambiguous left main
coronary artery disease: a meta-analysis of prospective cohort studies.
Catheter Cardiovasc Interv. 2015;86:12-18.

22. Petraco R, van de Hoef TP, Nijjer S, et al. Baseline instantaneous wave-free
ratio as a pressure-only estimation of underlying coronary flow reserve:
results of the JUSTIFY-CFR Study (Joined Coronary Pressure and Flow
Analysis to Determine Diagnostic Characteristics of Basal and Hyperemic
Indices of Functional Lesion Severity Coronary Flow Reserve). Circ Cardio-
vasc Interv. 2014,7:492-502.

23. Nijjer SS, de Waard GA, Sen S, et al. Coronary pressure and flow relation-
ships in humans: phasic analysis of normal and pathological vessels and the
implications for stenosis assessment: a report from the Iberian-Dutch-English
(IDEAL) collaborators. Eur Heart J. 2016;37:2069-2080.

24. Lee JM, Shin ES, Nam CW, et al. Clinical outcomes according to fractional
flow reserve or instantaneous wave-free ratio in deferred lesions. JACC
Cardiovasc Interv. 2017;10:2502-2510.



