Avances Cardiol 2024;44(1):66-72

REVISION CONTEMPORANEA

Estimacion de Reserva Fraccional de Flujo mediante Angiotomografia
Coronaria (FFR TC), un cambio de perspectiva en la estratificacion de
la enfermedad arterial coronaria

Estimation of Fractional Flow Reserve by Coronary Tomography Angiography (FFR CT), a
change of perspective in the stratification of coronary artery disease

Drs. Adriana Carolina Mogollon Mendoza!, Vicente Jesus Finizola Flores> MTSVC, FACC?, Alexandra Gabriela
Vasquez Pereira® Alicia Cristina Escalona Izquierdo3.

!Residente de posgrado de Cardiologia Clinica. Centro Cardiovascular Regional Centro Occidental ASCARDIO
— Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado UCLA. 2Cardiélogo intervencionista. Centro Cardiovascular
Regional Centro Occidental ASCARDIO. ®Residente Asistencial Medicina Cardiovascular. Centro Cardiovascular

Regional Centro Occidental ASCARDIO.

RESUMEN

La version actualizada de la estimacion de Reserva Fraccional
de Flujo no invasiva, aplicada al método de Angiotomografia
Coronaria (FFR TC), ha demostrado aportar mayor sensibilidad
y especificidad en la identificaciéon de lesiones coronarias
estendticas funcionalmente significativas (capaces de generar
isquemia miocdardica), en comparacion con la estratificacion
mediante angiotomografia coronaria (ATC) o directamente,
mediante angiografia coronaria percutdnea (ACP). Los
resultados de diversos estudios, respaldan la viabilidad y
utilidad de esta evaluacion de la fisiologia coronaria, previo a
procedimientos de revascularizacién percutanea o quirlrgica.
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La relevancia de este hecho, se sustenta la posibilidad de
subestimar (mediante ACP) lesiones catalogadas como
angiograficamente no significativas, o sobreestimar (mediante
ATC) aquellas que se acompafian de un significativo
componente de calcio intracoronario. Asimismo, generando
relevantes aportes en la evaluacién de casos con enfermedad
coronario multivaso o tronco principal. En este sentido,
la exactitud obtenida sobre la anatomia coronaria y la
repercusion hemodinadmica generada por lesiones estendticas
funcionalmente significativas, han convertido al FFR TC,
en una Gtil herramienta de estratificacion diagnostica, en el
contexto de cardiopatia isquémica cronica, incrementando el
valor predictivo positivo sobre la identificacion de lesiones que
podrian o no, beneficiarse de la revascularizacion.

SUMMARY

The updated version of the non-invasive Fractional Flow
Reserve estimation, applied to the Coronary Angiotomography
(FFR CT) method, has shown greater sensitivity and specificity
in the identification of functionally significant stenotic coronary
lesions (capable of generating myocardial ischemia), in
Comparison with stratification by coronary CT angiography
(CTA) or directly, by percutaneous coronary angiography
(PCA). The results of various studies support the feasibility
and usefulness of this evaluation of coronary physiology, prior
percutaneous or surgical revascularization procedures.

The relevance of this fact supports the possibility of
underestimating (using PCA) lesions classified as
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angiographically insignificant, or overestimating (using CTA)
those that are accompanied by a significant component of
intracoronary calcium. Likewise, it will contribute significantly
to the evaluation of cases with multivessel or main trunk
coronary disease. In this sense, the accuracy obtained on
the coronary anatomy and the hemodynamic repercussion
generated by functionally significant stenotic lesions have
made the FFR CT a useful diagnostic stratification tool in
the context of chronic ischemic heart disease, increasing the
positive predictive value. on the identification of lesions that
could or could not deepen revascularization.

Key words: Fractional flow reserve, coronary computed
tomography angiography, ischemic heart disease multivessel
coronary disease.

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica representa la primera
causa mundial de mortalidad en individuos mayores
de 50 afos, segun datos reporteados en el Global
Burden Diseases de 2019, aunado al considerable
descenso de latasa cruda anual, principalmente en
paises desarrollados, hallazgo correlacionable con
el favorable avance en las tecnologias empleadas
en los métodos diagndsticos e intervencionismo
percutaneo, mejorando el prondstico de los pacientes
con enfermedad arterial coronaria @,

Tradicionalmente, el principal objetivo de estas
técnicas de estratificacion, tanto invasivas como no
invasivas, consiste en detectar la presencia de EAC,
asi como, estimar el grado de isquemia miocardica
producida por las mismas, procediendo a establecer
un plan terapéutico mas adecuado. En este sentido,
hace més de 40 afos, Andreas Griintzig (descrito
como el primer ejecutor de angiografia coronaria
invasiva), realizo el primer registro comparativo
de gradiente de presion transestendético, antes y
después de una intervencién coronaria percutanea
(ICP), utilizando un catéter guia lleno de liquido @3,

Desde este momento, la angiografia coronaria
invasiva (ACI) se ha catalogado como el “estandar de
oro” para el diagndstico de EAC, sin embargo, ciertos
aspectos técnicos han generado cuestionamientos
sobre la aplicabilidad “estandarizada” del método,
incluyendo la variabilidad interobservador al
estimar el porcentaje estenosis, afirmacion reflejada

en la Gltima encuesta realizada por la Asociacion
Europea de Intervenciones Cardiovasculares
Percutdneas de 2020, en la cual, mas del 70 %
de las toma de decisiones entre revascularizacion
coronaria percutdnea 0 manejo conservador, se
basaron Unicamente en el porcentaje de obstruccion
evidenciado durante la angiografia, condicionando
la posible subestimacion de la capacidad de inducir
isquemia, en lesiones con hallazgos menores al
70 % (@3),

Sustentado en estos hechos, con la intencion
de evaluar el efecto hemodindmico de EAC, en
la década de los noventa, se realiz6 la primera
estimacion invasiva de la Reserva Fraccional
de Flujo (FFRIi), utilizando el propio catéter
intracoronario para estimar los gradientes de presion,
considerdndose un método de mayor precision
diagnostica de EAC en ausencia de lesiones
angiograficamente significativas, principalmente,
en pacientes que persistian con dolor anginoso y
alteraciones electrocardiograficas sugestivas de
isquemia. No obstante, afios después, se demostro
gue el uso del catéter condicionaba al deterioro
del flujo anterégrado, ademés, como todo méetodo
invasivo, incremento el riesgo de complicaciones,
principalmente diseccion coronaria, por lo tanto,
su aplicacion como técnica rutinaria en los
procedimientos de revascularizacion, sigue siendo
baja (10 %-20 % aproximadamente) @3,

Asimismo, segun datos suministrados en
el XXX Informe Oficial de la Asociacion de
Cardiologia Intervencionista de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia, durante el afio 2020, se
evidencio un descenso de 9,4 % en el nimero de
ACI realizadas, atribuible al confinamiento durante
la pandemia por COVID 19 y, promoviendo por
medidas de bioseguridad, la aplicacion de otras
técnicas de estratificacion no invasivas como la
Angiotomografia Coronaria (ATC), en paciente
con EAC estable, demostrando notables beneficios
sobre la visualizaciéon precisa de la anatomia
coronaria y la identificacion de lesiones estendticas,
sin embargo, con limitada capacidad para evaluar
la repercusion hemodinadmica de las mismas 4.

Por tal motivo, con el objetivo de disponer
de un método con permita integrar la precision
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anatomico espacial de la ATC, asi como, evaluar
el comportamiento hemodinamico de las lesiones
coronarias estenoticas, surge la estimacion de
Reserva Fraccional de Flujo (FFR) mediante
Angiotomografia Coronaria estandar (FFR TC),
una prueba no invasiva, de menor costo y mayor
accesibilidad, actualmente catalogada como una
herramienta con alto rendimiento diagndstico en la
EAC. Para mayor comprension sobre los aspectos
bésicos de este método, se mencionan los siguientes
enunciados: @

Fundamentos fisicos de la FFR TC: de la fisica
computacional, a la hemodinamia coronaria

La relacion entre la presion coronaria y el
flujo coronario, fue objeto de investigacion tras la
introduccion del concepto de hiperemia. Finalmente,
Pijls y col., describieron la FFR por primera vez en
el afio 1993, a partir de las ecuaciones utilizadas para
la dindmica de fluidos computacional, basandose
en la ley de conservacién de la masay el equilibrio
del momento, estableciéndose que, en condiciones
de hiperemia méaxima, se genera una correlacion
lineal entre el flujo y la presién coronaria, bajo una
resistencia coronaria estable y minima durante la
dilatacion arterial maxima @,

A partir de estos avances, el fundamento fisico
de la FFR TC se basa en la dindmica de fluidos
computacional, con la finalidad de generar un
modelo matematico de flujo, presién y resistencia
coronaria, sistematicamente dividida en tres
principales parametros: “Geometria”, determinada
por el analisis detallado de la anatomia coronaria
mediante angiotomografia estandar, seguidamente
las “Condiciones del entorno”, entre las cuales
se incluye la presién aortica media (calculada
mediante la presion arterial sistémica con
esfigmomandmetro), el flujo coronario en reposo
y la resistencia de la microcirculacién coronaria
(incluyendo sus cambios ante la induccion de
hiperemia maxima) y, finalmente, las “Propiedades
del fluido”, determinadas por la viscosidad y
densidad de la sangre mediante los valores de
hematocrito, extrapolados como la velocidad y
presion de la sangre intracoronaria 9,

De este modo, el valor de la FFR se define
como el cociente entre la presion distal (Pd) media
y la presion adrtica (Pa) media durante la hiperemia
maxima, inducida por farmacos vasodilatadores.
Del mismo modo, a partir de estos parametros, este
modelo se sustenta en cuatro principios: ©:6)

1. El flujo coronario en reposo, es proporcional a
la masa miocardica mediante ATC, exceptuando
en condiciones de isquemia aguda, impidiendo
su ejecucion en dicho contexto.

2. La resistencia microvascular coronaria en reposo,
es inversamente proporcional al tamafio de las
arterias coronarias epicardicas.

3. La respuesta dilatadora de las arterias coronarias a
laAdenosina (como agente inductor de hiperemia
maxima), es predecible, previa administracion
de Nitroglicerina.

4. Resolver la ecuacién tridimensional de Navier-
Stokes, a partir de la cual se rige la dinamica de
los fluidos.

Interpretacion clinica de la FFR TC, en el
contexto de enfermedad arterial coronaria

El resultado final de esta técnica puede
demorar entre 3 a 4 horas (utilizando tecnologia
de vanguardia). Implica la elaboracién de un mapa
codificado por colores, que representan el valor
de FFR calculado a lo largo de cada coronaria,
a correlacionar, con los hallazgos anatémicos
aportados por la ATC, entre estos: tamafio del vaso,
presencia y ubicacion de la estenosis. Finalmente,
se establece un cociente cuyo valor reflejarg, la
probabilidad de que dichas lesiones estendticas,
puedan inducir isquemia. De este modo, aquellas
con un resultado <0,75, se asocian con repercusion
hemodinamica significativa y mayor probabilidad
de generar isquemia, por el contrario, valores >0,8,
no se consideran relevantes, generandose un area
de incertidumbre “zona gris” entre 0,75y 0,80, en
la cual, no es posible establecer una conclusion
precisa ©).

En este sentido, una estimacion de FFR 0,70
indica que el flujo coronario se reduce 30 % respecto
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al normal, catalogdndose como una lesion capaz de
generar repercusién hemodinamica significativa,
en contraparte, un FFR 0,90 indicaria que el flujo
coronario se reduce 10 % respecto al normal, sin
generar compromiso hemodinamico significativo.
De este modo, tomando en cuenta la gravedad de la
estenosis, el territorio, la viabilidad del miocardio
y la perfusion mediante circulacién colateral, el
FFR TC permite evaluar la progresion funcional
de la EAC ©),

FFR TC (Cudl es su utilidad clinica en la
cardiologia actual?

La precision diagnoéstica de este método es
notablemente mayor en pacientes con evidencia de
estenosis coronaria moderada (lesiones obstructivas
de 50 % a 70 %) segun la ATC, y resultados de FFR
<0,75, quienes indiscutiblemente, se benefician de
estrategias invasivas como la ICP. Por el contrario,
en aquellos con FFR TC >0,80, se sugiere manejo
médico expectante, difiriendo la aplicacion de
estrategias intervencionistas .

FFR TC versus, otros métodos de estratificacion
de EAC ¢Cual es la mejor eleccion?

Diversos estudios han demostrado las ventajas
que ofrece la FFR TC, sobre los métodos de
estratificacion invasivos, resaltando que la eleccion
de la “prueba ideal” involucra tanto la evaluacion de
aspectos inherentes al contexto clinico del paciente
(sindrome coronario agudo o crénico), como los
referentes al procedimiento (invasividad, costo y
accesibilidad). De este modo, al compararlo con
la ACI, ha demostrado una sensibilidad de 97 % y
especificidad de 78 %, asimismo, en comparacion
con la FFRi, sensibilidad de 93 % y especificidad
de 53 %. Para aportar mayor informacién sobre
este contexto, se menciona el siguiente apartado:

* FFR TC versus Angiotomografia Coronaria

El estudio DISCOVER-FLOW efectuado
en el afio 2011 por Koo y col., fue el primero en
implementar la FFR TC como método diagnéstico
en EAC estable, con el objetivo de comparar la

precision diagndstica del mismo, con la ATC y
FFRIi. De acuerdo con sus resultados, la FFR TC
tuvo mayor especificidad diagndstica de estenosis
hemodinamicamente significativas (82 %), al
contraste con la ATC (40 %), conllevando a un
incremento en la precision diagnostica 84 % (por
FFR TC) versus 59 % (para ATC) (),

Posteriormente, en el afio 2014, la investigacion
realizada por Norgaard y col., arrojo resultados
similares. Todos los pacientes fueron previamente
sometidos aATC,ACI y FFR invasiva, constatdndose
que al comparar la FFR TC con la ATC, hubo una
mejoria sustancial en la precision diagnostica
(sensibilidad 86 % Yy especificidad 65 %, versus 81 %
y 53 %, respectivamente), destacadamente mayor en
aquellos casos con porcentaje de obstruccién entre
30y 90 % (0,90 frente a 0,81; valor de p = 0,0008),
asimismo, con marcada precision en la identificacion
del vaso afectado (0,93 frente a 0,79; valor de p <
0,0001) ®,

Entre las principales limitaciones que
generan estas diferencias, se menciona la sobresti-
macion del porcentaje de obstruccion luminal,
justificado en los falsos positivos por ATC,
principalmente en pacientes con altos niveles de
calcio intracoronario, reduciéndose la precision,
sensibilidad y especificidad hasta 44 %, 94 % y 23 %,
respectivamente. No obstante, al combinar ambos
métodos con la FFR TC, se evidencio6 la correcta
reclasificacion de 68 % de los casos falsamente
positivos mediante ATC ®),

* FFR TC versusAngiografia Coronaria Invasiva

En el afio 2016, se realiz6 el estudio
PLATFORM, con la finalidad de comparar los
hallazgos obtenidos mediante FFR TC y ACI, asi
como, revaluar la necesidad de realizar estrategias
de revascularizacion percutanea. Todos los
individuos tenian el diagndstico establecido de
EAC con presencia de lesiones angiograficamente
significativas, no revascularizadas, entre los cuales,
61 % de los casos fueron nuevamente estratificados
mediante FFR TC, con resultados catalogados
estenosis que no generaban importante repercusion
hemodindmica, omitiéndose la indicacién de ICP.
Posteriormente, al cumplirse 1 afio del periodo de
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seguimiento, se confirmd que ninguno de estos
casos presentd nuevos eventos cardiovasculares.
Segun estos resultados, se plantea como la FFR
TC es una estrategia de estratificacion no invasiva,
con mejor relacién costo-beneficio, al compararla
con la ACI ©,

Resultados similares se observaron en el estudio
ADVANCE, en el cual, la utilizacién de la FFR
TC reclasifico el manejo de 67 % de los pacientes,
de los cuales, 14 % tuvieron EAC obstructiva
no significativa. Del mismo modo, durante el
seguimiento de 1 afio, se demostré menor tasa de
revascularizacion percutdnea, menor incidencia
de MACE como muerte cardiovascular o infarto
del miocardio en casos con FFR TC >0,80, en
comparacién con FFR TC < 0,80 (0,2 % frente a
0,8 %; valor de p = 0,01) @0,

FFR TC en enfermedad arterial multivaso

La revascularizacién percutdnea cambid
notablemente luego de la creacién de los stents
liberadores de farmacos, sin embargo, los resultados
a largo plazo en pacientes con EAC de 3 vasos
sometidos a ICP, son menos satisfactorios de lo
esperado. Entre los estudios pioneros sobre este
aspecto, se menciona el SYNTAX, en el cual se
incluy6 77 pacientes con EAC estable multivaso,
con el objetivo de valorar la viabilidad y validacion
del score funcional SYNTAX derivado de FFR
TC. Finalmente, sus resultados fueron similares a
los obtenidos mediante ACI, reclasificando 30 %
de los pacientes de riesgo alto-intermedio a riesgo
bajo, demostrando el beneficio de la FFR TC en la
deteccion de lesiones funcionalmente significativas,
enpacientes con enfermedad coronaria multivaso .

Para ampliar el nivel de conocimiento sobre
este tema, un grupo de investigadores a cargo de
Andreini y col., publicaron un estudio en 2019,
cuya finalidad fue determinar el impacto de la
FFR TC en la seleccion de la mejor estrategia de
revascularizacion en pacientes con EAC trivascular.
De acuerdo con sus resultados, la angiografia
coronaria convencional identifico 1 073 estenosis
(4,8 = 1,7 por paciente) con una puntuacion
media de la escala SYNTAX 11l en 30,3 + 12,2,

adicionalmente, la evaluacion mediante FFR TC
reclasifico 129 lesiones como hemodinamicamente
no significativas, a partir del calculo del SYNTAX
funcional; sin embargo, la puntuaciéon SYNTAX
media permanecio sin cambios (31,2 £ 13,4). Del
mismo modo, la puntuacién SYNTAX Il (clasica)
recomendd la indicacion de revascularizacion
quirurgica en 26 % de los pacientes, de los cuales,
la adicion de FFR TC generé un cambio en el
tratamiento del 18 % de los pacientes %,

Por otra parte, el nimero de pacientes con EAC
significativa de 3 vasos se mantuvo sin cambios
(86,1 % frente a 86,2 %), sin embargo, 15,5 % de
los pacientes en quienes se utiliz6 FFR TC fueron
reclasificados a una puntuacién SYNTAX de menor
riesgo, en funcién de los resultados individuales de
la ATC. De este modo, la evaluacion fisiolégica no
invasiva mediante FFR TC, cambi6 la planificacion
terapéutica de procedimientos en una quinta parte
de los pacientes ¢1),

Del mismo modo, se menciona el estudio
FAME, en el cual la indicacion de ICP, fortalecida
por los resultados de FFR TC para la enfermedad
multivaso, alcanz6 mejores resultados clinicos, entre
los que resalta, el uso de menor nimero de stents en
el grupo guiado por la FFR TC, al compararlo con
el que solo fue estratificado mediante angiografia
coronaria (1,9 = 1,3 frente a 2,7 + 1,2; valor de p<
0,001) @2,

Segln estos resultados, la FFR TC puede
aportar tanto a los cardiélogos clinicos como
intervencionistas, una evaluacién no invasiva,
de alta precision en la evaluacién anatémica y
funcional de la enfermedad coronaria multivaso,
justificado en el resultado de diversos estudios que
respaldan la viabilidad y utilidad de la evaluacion
fisioldgica, previa al procedimiento. Del mismo
modo, el beneficio aportado al reducir el riesgo de
exposicion a radiacion, impulsan a la estratificacion
no invasiva, como una herramienta prometedora.

Aplicabilidad de la FFR TC en el contexto de
Revascularizacion Quirdrgica Miocéardica

Hasta la actualidad, la eficacia de la FFR TC
como estrategia de estratificacion previo a una
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cirugia de revascularizacion quirdrgica miocardica
(RQM), continua en fase de evaluacion y analisis,
sin embargo, pequefios estudios han demostrado
una tasa de obstruccidn coronaria significativamente
mayor, en la angiografia al cabo de 1 afio, en aquellos
casos con confeccion de bypass aortocoronario
aplicado a casos con estenosis funcionalmente
no significativas, lo cual sugiere, que la fisiologia
coronaria podria aportar mejores resultados en la
RQM, al igual que en el campo de la ICP @,

Del mismo modo, en pacientes sometidos
a RQM, el reconocimiento de lesiones hemo-
dindmicamente no significativas, puede reducir
los injertos innecesarios, el tiempo quirdrgico
y simultaneamente, resultar en una mayor
permeabilidad del injerto @Y,

Limitaciones de la FFR TC, en la cardiologia
del futuro

Efectivamente, la FFR TC es una herramienta
que, en la practica clinica de la cardiopatia isquémica,
ofrece muchas ventajas, sin embargo, exhibe ciertas
limitantes que siempre deben ser consideradas al
momento de su eleccion como método diagndstico
de estratificacion. Algunos pacientes pueden
presentar respuestas no predecibles o reacciones
adversas, ante el uso de los farmacos para
inducciéon de hiperemia maxima (principalmente la
Adenosina), ademas, el analisis del método amerita
de un sistema de alta tecnologia de vanguardia, el
cual, puede llegar a retrasarse entre 4 a 6 horas, lo
cual resultaria contraproducente en el contexto de
sindromes coronarios agudos .

Asimismo, no esta recomendado en pacientes
con stent o previamente sometidos a cirugia
de revascularizacién aortocoronaria, ya que ha
demostrado tener un desempefio modesto en la
deteccion de la isquemia generada por lesiones no
significativas, probablemente condicionado por
la reduccién del volumen del vaso, generando un
factor de confusién al suponer que dicho tamafio,
esta relacionado con laresistencia microvascular ®,

En otro orden de ideas, ante la presencia de
lesiones en tandem (definidas como 2 lesiones en
la misma coronaria, cada una con estenosis >50 %

y, separadas por un segmento angiograficamente
normal), el valor de la FFR puede ser subestimado, ya
que cada zona estendtica, influye en el flujo sanguineo
hiperémico y, por consiguiente, no puede conocerse
el gradiente de presion exacto de cada segmento.
Como se menciond anteriormente, situacion
similar se presenta cuando existen calcificaciones
importantes, ya que, tomograficamente se generan
artefactos que sobrestiman e impiden la adecuada
apreciacion visual del porcentaje de obstruccion ©.

Ademas, como ya fue mencionado, existe una
“zona gris” ante una FFR TC entre 0,7-0,8, en la
cual, los resultados deben interpretarse con cautela,
al demostrarse que la especificidad del método
disminuye hasta 46 %, por lo tanto, aln se desconoce
cual es la forma méas adecuada para abordar el
tratamiento de estas lesiones, resultando imperativo
el juico y la experiencia del clinico, al igual que se
sugiere el uso de otras modalidades diagnosticas.
(2018 Warisawa) Asimismo, se ha documentado
que el valor de FFR puede ser falsamente positivo
en 17 % de los casos con estenosis funcionalmente
significativas (<50 %) y, contrariamente normal, en
50 % de los pacientes con estenosis moderadas ©).

Del mismo modo, puede existir cierta
discrepancia entre la reserva de flujo coronario
(RFC)ylaFFR equivalente, reportandose que 30 %
- 40 % de los casos no concuerdan, planteandose
como posible explicacion, la diferencia entre
la distribucién de la afeccion epicardica y la
microvascular, en casos con RFF anormal y RFC
normal ©.

CONCLUSION

Luego de 20 afios dedicados a investigaciones
y adquisicion de experiencia clinica en fisiologia
coronaria, la aplicacion de FFR TC en la
estratificacion de la enfermedad arterial coronaria,
se ha convertido en una atil herramienta en el
campo de la cardiologia clinica e intervencionista,
reforzando la toma de decisiones sustentadas en una
técnica no invasiva con alta precision diagnéstica,
mayor accesibilidad, menor costo y porcentaje de
complicaciones.
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De este modo, tomando en cuenta la anatomia

coronaria, severidad de la estenosis y repercusién
hemodindmica en un territorio miocardico, la FFR
TC aportado grandes ventajas en el contexto de
la EAC multivaso o con hallazgos angiogréaficos
de lesiones estendticas no significativas, donde la
indicacion de revascularizacion mediante ICP o
RQM, o conservacién de medidas de tratamiento
médico 6ptimo, debe ser tomada con suficiente
discernimiento e analisis individualizado del caso.
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