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RESUMEN

El estudio de la fisiologia coronaria ha pasado de ser una técnica de investigacién hace algunos anos a convertirse en una herra-
mienta necesaria para el abordaje éptimo de los pacientes con enfermedad coronaria epicardica y para evaluar la microcirculacion.
La realizacion de estas técnicas requiere el uso de una guia de presion para la que hacen falta medios técnicos, tiempo y practica
en su ejecucion, y es en parte por ello que su utilizacion es baja. Existe la necesidad de conocer la evidencia actualizada, las
técnicas disponibles y la forma idénea de aplicarlas para ofrecer el mayor beneficio a los pacientes. Esta revision ofrece un resumen
préactico sobre el estado actual de los estudios de fisiologia coronaria, con el fin de facilitar el mejor uso posible de esta herramienta
diagnostica esencial.
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Coronary physiology at the cath lab

ABSTRACT

The study of coronary physiology has evolved from a research topic to a necessary component for the optimal management of
patients with coronary artery disease when assessing both epicardial and microvascular coronary segments. The performance of
these techniques requires the use of pressure wires with additional supporting systems, time, and practice, which explains the
overall low rate of usage. It is essential to know the updated evidence, the techniques available, and how to perform them properly
to offer the greatest possible benefit to our patients. This review provides a practical overview on coronary physiology, and it is

ultimately aimed at improving the quality of care.

Keywords: Coronary artery disease. Coronary physiology. Microvascular angina.

Abreviaturas

CFR: reserva flujo coronario. iFR: indice instantaneo sin ondas. IMR: indice de resistencia microcirculatoria. Pd/Pa: cociente de
presién coronaria distal/adrtica. QFR: cociente de flujo cuantitativo. RFF: reserva fraccional de flujo. RMh: resistencia microvascular

hiperémica. SCA: sindrome coronario agudo.

INTRODUCCION

Durante décadas, la angiografia ha sido el método de referencia
para diagnosticar la enfermedad coronaria. Sin embargo, es una
técnica que ignora la repercusion fisiolégica de las estenosis coro-
narias epicardicas. Por ello, desde finales del siglo xX se despertd

* Autores para correspondencia.

un gran interés por caracterizar funcionalmente la circulacién coro-
naria gracias al desarrollo de varias herramientas, tanto invasivas
(guias intracoronarias especificas) como no invasivas (indices deri-
vados de la angiografia). Tal es asi que hemos asistido a un cambio
de paradigma en el diagndstico y el manejo de la enfermedad
coronaria, que ha llevado a pasar de una estrategia basada en la
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angiografia a una estrategia basada en la isquemia’. Esto ha sido
posible gracias a la abundante evidencia cientifica que avala el uso
de indices fisiolégicos y que ha hecho que la estrategia basada en
la isquemia alcance el grado maximo de recomendacién en las
altimas guias europeas de revascularizacion miocardica®. Sin
embargo, la publicacién reciente de algunos ensayos clinicos ha
cuestionado el impacto de la fisiologia coronaria en determinados
escenarios, como la enfermedad multivaso y el sindrome coronario
agudo (SCA) con elevacion del segmento ST**. Por otro lado, estas
técnicas requieren tiempo, instrumentacién invasiva coronaria vy,
en ocasiones, la administracién de farmacos vasodilatadores que no
siempre son bien tolerados por los pacientes, ademas de cierta
experiencia clinica. Por todo ello, la adopcién de las técnicas de
fisiologia para guiar la revascularizacién contintGa lejos de ser
mayoritaria®.

En los siguientes parrafos se analizan, con un enfoque préactico, las
valoraciones fisiolégicas de las estenosis coronarias y de la micro-
circulacién mediante indices invasivos e indices derivados de la
angiografia. Los detalles de los conceptos fisiolégicos subyacentes
a cada indice serdn obviados o se indicardn textos especificos para
su consulta.

Valoracion fisiologica de las estenosis coronarias
Indices invasivos

La reserva fraccional de flujo coronario (RFF) es el flujo sanguineo
miocardico maximo en presencia de una estenosis respecto al flujo
normal esperado en ausencia de estenosis; se expresa como una
fraccién de su valor normal esperado. Se obtiene midiendo la
presién intracoronaria con guias especificamente desarrolladas para
tal fin. Su determinacién requiere la vasodilatacién de la microcir-
culacién mediante el uso de farmacos, principalmente adenosina
—se ha descrito el uso de regadenosén intravenoso y nitroprusiato
intracoronario con resultados equivalentes®, asi como la medicion
del cociente de presién coronaria distal/adrtica (Pd/Pa) minimo tras
la inyeccion de contraste intracoronario (cRFF)’— y, por lo tanto,
se trata de un indice fisiolégico coronario hiperémico. Se basa en
que en situacién de hiperemia maxima se alcanza una relacién
lineal entre el flujo relativo y la presién intracoronaria relativa, ya
que la resistencia coronaria es estable y minima®. Su resultado es
independiente de la microcirculacién, la frecuencia cardiaca, la
presién arterial y otras variables hemodindmicas. La guia europea
para el abordaje del sindrome coronario crénico le otorga una indi-
cacién de tipo I y una evidencia de clase A para la estratificacion
del riesgo en pacientes sintomaticos que no responden de manera
adecuada al tratamiento médico y en pacientes asintomaticos en
quienes las pruebas no invasivas muestran alto riesgo de eventos,
y de tipo Ila en aquellos en los que los resultados de las pruebas
no invasivas son no concluyentes’.

En la tabla 1 se encuentra un resumen de los diferentes estudios
FAME (Fractional Flow Reserve versus Angiography for Multivessel
Evaluation)**''. Los resultados refuerzan la necesidad de continuar
investigando en el campo de la fisiologia y de individualizar el trata-
miento de los pacientes dentro de un equipo multidisciplinario.

La hiperemia, especialmente la obtenida con adenosina intrave-
nosa, necesaria para la obtencién de la RFF, requiere tiempo, es
costosa, altera la hemodinamica sistémica y puede provocar efectos
secundarios desagradables (trastornos de la conduccién, malestar
torécico, nduseas, disnea, mareos, sofocos y cefalea). Por ello, desde
su introduccién, los indices de reposo, que no requieren farmacos
hiperémicos, rapidamente ganaron popularidad. En general, estos
indices son fasicos, a diferencia de la RFF (que se basa en presiones
medias), y se miden en la parte media o tardia del periodo
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diastélico, cuando de manera natural hay mayor flujo transestené-
tico®. Aunque la primera descripcién de un indice de reposo la
realizaron Griintzig et al.'? en su publicacién inicial de la angio-
plastia coronaria, su uso clinico no se extendié hasta la aparicién
del indice instantdneo sin ondas (iFR, Philips, Paises Bajos). Se
llevaron a cabo varios estudios para comparar la concordancia
diagnéstica del iFR y la RFF, asi como para comparar el iFR, la RFF
y otros parametros de referencia de isquemia'®!'*. Dos ensayos
clinicos multicéntricos aleatorizados, el DEFINE-FLAIR (Functional
Lesion Assessment of Intermediate Stenosis to Guide Revascularization)
y el iFR-SWEDEHEART (Evaluation of iFR vs RFF in Stable Angina
or Acute Coronary Syndrome) aleatorizaron a 4.529 pacientes para
ser tratados mediante revascularizacion percutdnea guiada por RFF
o por iFR, tanto con SCA como con sindrome coronario cronico'*1°.
Ambos estudios demostraron la no inferioridad del iFR respecto a
la RFF, con bajas tasas de eventos, definidos como muerte por todas
las causas, infarto agudo de miocardio o revascularizacién no
planeada a 1 afio: iFR 4,12% frente a RFF 4,05% (hazard ratio
[HR] = 1,13; intervalo de confianza del 95% (IC95%), 0,72-1,79;
p = 0,60). Ademas, en los grupos de iFR, el nimero de estenosis
funcionalmente significativas y las tasas de revascularizacién fueron
inferiores, la duracién de la intervencién fue menor y hubo un
porcentaje més bajo de pacientes que sufrieron sintomas adversos
asociados a la administracién de adenosina'®'°. En los altimos afios
se han desarrollado diferentes indices de reposo, fundamentados en
el concepto descrito previamente: DFR (Diastolic Hyperaemia-Free
Ratio, Boston Scientific, Estados Unidos)'” y cociente de presiones
diastolicas en reposo (dPR) (ACIST, Estados Unidos)!*!°. Con la
excepcioén del ciclo cardiaco completo en reposo (RFR) (Abbott,
Estados Unidos)'®, que es un indice no hiperémico que valora la
presién a lo largo de todo el ciclo cardiaco (tabla 2), todos los indices
de reposo tienen una alta reproducibilidad y son idénticos al iFR,
tanto numéricamente como en su concordancia con la RFF°. La
capacidad pronéstica de la relacién Pd/Pa es menos robusta que
la RFF?!, pues su correlaciéon con la RFF en lesiones no culpables
de pacientes que han tenido un SCA es del 80%2; con la aparicion de
los indices no hiperémicos, su interés clinico es escaso.

En el material adicional se ofrece una descripcion detallada del
manejo practico de los indices fisiolégicos invasivos.

Procedimiento

En la figura 1 se muestran los pasos para medir los indices de
reposo y de RFF, y en el material adicional hay una descripcién
detallada paso a paso. La figura 2 ilustra la utilidad de la guia de
presién para el diagnéstico y la localizacién de estenosis
significativas.

Problemas, causas, soluciones y escenarios especificos

En la tabla 3 se exponen algunos de los principales problemas que
pueden encontrarse al hacer un estudio con guia de presién, sus
causas y sus soluciones. En el material adicional se encuentra una
explicaciéon detallada para hacer frente a tales problemas, asi como
una descripcidn del uso de la guia de presién en diferentes escena-
rios clinicos (enfermedad coronaria difusa, lesiones ostiales, este-
nosis aértica, SCA, valoracién tras angioplastia).

Indices derivados de la angiografia

El estudio fisioldgico de las estenosis epicardicas se encuentra limi-
tado en la préctica clinica habitual por la necesidad del uso de una
guia de presién y, en algunos casos, de agentes hiperémicos, que
conllevan un aumento del coste del procedimiento y la posibilidad
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Tabla 1. Resumen de los resultados de los estudios FAME
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Estudio Ao n Poblacion Comparacion Seguimiento  Objetivo primario Muerte Infarto de Nueva Otros resultados
miocardio revascularizacion
FAME® 2009  SCC: Estenosis ICP con DES 1 afio Muerte, 1AM, 1,8 frente 51 frente a 6,5 frente a 9,5%; Sin diferencias en
677 >50% en 2 guiada por nueva a3,0%; 8,7%; HR = 0,66; HR = 0,68; 1C95%, eventos por separado
Al: 328 o mas vasos, angiografia revascularizacion: HR =0,58; 1C95%, 0,42-1,04  0,45-1,05 Sin diferencias en tasa
consideradas frente a guiada 132 frente a 1C95%, de angina
para ICP por RFF (< 0,80) 18,3%; HR = 0,72, 0,26-1,32 Menor uso de recursos
1C95%, 0,54-0,96 con RFF
FAME 110 2012 SCC: > 1 estenosis ICP con stents 7 meses Muerte, IAM, 0,2 frente 34 frente a Urgente: 1,6 Sin diferencias
888 en una de 2.2 generacion (media) revascularizacion a0,7%; 3,2%; HR =1,05; frente a 11,1%; significativas en
arteria y TMO frente urgente: 4,3 frente HR =0,33; 1C95%, 051-2,19  HR=0,13; combinado de muerte
coronaria aTMO0 a127%; 1C95%, 1C95%, 0,06-0,30 y 1AM, ni en muerte de
epicardica HR =0,32; 1C95%, 0,03-3,17 No urgente: origen cardiaco
con RFF 0,19-0,53 1,6 frente a 8,6%;
<0,80 HR =0,17;
1C95%, 0,08-0,39
FAME II - 2018 SCC: > 1 estenosis ICP con stents 5 afios Muerte, IAM, 5,1 frente 8,1 frente Urgente: 6,3 Sin diferencias
5 afios"' 888 enuna de 2.7 generacion revascularizacion a52%; a12,0%; frente a 21,1%; significativas en muerte
arteria y TMO frente urgente: 13,9 HR = 0,98; HR = 0,66; HR = 0,25; y 1AM
coronaria aTMO0 frente a 27,0%; 1C95%, 1C95%, 0,43-1,00 1C95%, 0,18-0,41 El porcentaje de
epicardica HR = 0,46; 0,55-1,75 No urgente: pacientes con angina
con RFF 1C95%, 0,34-0,63 7,6 frente a 35,1%; es menor durante los
<080 HR=0,18; 3 primeros afios;
1C95%, 0,12-0,26 la diferencia no es
significativa a los
5 afios
FAME I11* 2022 SCC: Enfermedad Disefio de no 1 afio Muerte, IAM, 1,6 frente 52 frente a 59 frente a 3,9%; Sin diferencias
1500 de 3 vasos inferioridad: ICP ictus, nueva a0,9%; 35%; HR=15; HR=15; significativas en
guiada por RFF revascularizacion: ~ HR=17; 1C95%, 0,9-2,5 1C95%, 0,9-2,3 combinado de muerte,
(< 0,80) frente 10,6 frente a 6,9%; 1C95%, 0,7-4,3 infarto e ictus
a cirugia de HR =15, Menos sangrado mayor,
revascularizacion 1C95%, 1,1-2,2; dafio renal, FA'y
coronaria p=035para rehospitalizacion

no inferioridad

a 30 dias con ICP

Al: angina inestable; DES: stentliberador de farmacos; FA: fibrilacion auricular; FAME: Fractional Flow Reserve Versus Angiography for Multivessel Evaluation; RFF: reserva fraccional
de flujo; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencion coronaria percutanea; SCC: sindrome coronario crénico; TMO:

tratamiento médico 6ptimo.

Tabla 2. indices para el estudio de estenosis coronarias epicardicas

Vasodilatacion

Periodo del ciclo

Punto de corte

Evidencia cientifica

RFF Hiperémico <0,80 ER: FAME, FAME I, FAME Ill, DEFER, DANAMI-3-PRIMULTI, COMPARE ACUTE, FLOWER-MI, FUTURE
iFR No hiperémico Diastélico <089 ER: DEFINE-FLAIR, iFR-SWEDEHEART
Observacional: SYNTAX II
DFR No hiperémico Diastdlico <089 Observacional: Johnson et al.’
dPR No hiperémico Diastélico <0,89 Observacional: Lee et al.’”’, Van't Veer et al.'
RFR No hiperémico Todo el ciclo <0,89 Observacional: Lee et al."”
Pd/Pa No hiperémico Todo el ciclo 0,91-0,93 Observacional: Kobayashi et al.?, Lee et al.”

DFR: diastolic hyperaemia-free ratio; dPR: cociente de presiones diastélicas en reposo; ER: estudios aleatorizados; RFF: reserva fraccional de flujo; iFR: indice instantaneo sin ondas;
Pd/Pa: cociente de presion coronaria distal/adrtica; RFR: ciclo cardiaco completo en reposo.

de que aparezcan efectos secundarios?. Por ello, se han generado
nuevos indices derivados de la angiografia, tales como el cociente
de flujo cuantitativo (OFR), la RFFAngio, el CAAS-vRFF y el vRFFE.
Estos indices se basan en la reconstruccién tridimensional del arbol
coronario a través de la angiografia, usando posteriormente una
dindmica computacional de fluidos o simplificaciones matematicas
de esta como subrogado del flujo coronario.

El OFR (Qangio XA 3D, Medis Medical Imaging Systems, Paises
Bajos) emplea una reconstruccién 3D de la angiografia, y luego,
asumiendo una presién y una velocidad de flujo constantes a lo
largo de un vaso epicardico normal, se computa un proxy del valor
de RFF a través de distintos modelos: el modelo fijo (fOFR) usa
informacién de una base de datos en la que previamente se han
obtenido valores de RFF y velocidades de flujo; el modelo de
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Sondar arteria coronaria

Anticoagulacién

Nitroglicerina IC Cero presion adrtica

v

Conectar la guia de presion y avanzar
sensor hasta la punta del catéter guia

Ecualizar presion Ao/guia®
v

Avanzar guia distal a lesion |

Medir indice de reposo*
Adenosina IC

o en infusién IV

Medir RFF*

Seleccionar retirada con

Infusién adenosina IV
para retirada RFF

v indice de reposo/RFF*

Retirar guia 1 mm-seg-'
hasta el ostium*

Obtener resultado
de retirada

v
B Vedicacion Confirmar ausencia de

drift y de complicaciones
I consola y P

Figura 1. Pasos para la realizacion de guia de presion intracoronaria para medir los indices de reposo y la reserva fraccional de flujo. Ao: aorta; RFF: reserva
fraccional de flujo; IC: intracoronaria; IV: intravenosa. * Catéter purgado con solucién salina y sin introductor de guia.

Figura 2. A: angiografia de arteria coronaria derecha que muestra afectacion difusa, con lesiones mas graves a nivel distal (asteriscos). B: grabacion del
cociente de reposo de ciclo completo (RFR) en retirada que muestra 2 saltos focales correspondientes a los asteriscos marcados en A. C: resultado angio-
grafico final tras la implantacion de 2 stents farmacoactivos. D: RFR final con resultado 6ptimo de 0,98.
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Tabla 3. Guia de presion: principales problemas, causas y soluciones
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Problema Causas

Recomendaciones

Amortiguacién de
la presion aortica

Desproporcion catéter/vaso
Lesién ostial

Utilizar catéter guia de menor didmetro
Desenganchar el ostium para realizar mediciones

Presion aértica Conexiones al catéter guia sueltas

Asegurar bien todas las conexiones antes de medir

falsamente No retirar introductor de guia Siempre retirar introductor de guia
disminuida Presencia de contraste en el catéter Purgar catéter guia con solucién salina
Pérdida de la Necesidad de multiples conexiones/ Repetir ecualizacion y medicion

desconexiones
Procedimiento prolongado

ecualizacion (drift)

Ecualizar antes de realizar mediciones tras la ICP
Utilizar guias con fibra dptica cuando se prevea un procedimiento prolongado

Espasmo,
pseudoestenosis

Presencia y manipulacién de guia
intracoronaria
Excesiva tortuosidad

Siempre administrar nitratos IC previo al procedimiento
Dosis adicional de nitratos IC si se sospecha pseudoestenosis
Considerar métodos alternativos en caso de excesiva tortuosidad

Escasa respuesta Consumo de cafeina, teobromina

Advertir a los pacientes de que no consuman café, chocolate ni teofilina 24 h antes del procedimiento

a adenosina (chocolate), teofilina Administrar adenosina IC o infusion IV a 210 pg/kg/min
Inadecuada administracion intracoronaria Asegurar adecuado sondaje para administrar adenosina IC
No utilizar adenosina IC con catéter con agujeros laterales
Excesiva Movimientos del paciente Asegurar que el paciente esté confortable

variabilidad de
las mediciones

Arritmias (FA)

Repetir la medicion en caso de tos o movimientos bruscos
Seleccionar los puntos de medicion manualmente en la consola

FA: fibrilacion auricular; IC: intracoronario/a; ICP: intervencion coronaria percutanea; IV: intravenosa.

OFR-contraste (cOFR) tiene en cuenta la velocidad a la que fluye
el contraste administrado en la arteria epicardica mediante recuento
de frames; y el modelo QFR-adenosina (aQFR) lo valora tras la
induccién de hiperemia mediante la administracién de adenosina.
Los tres modelos han sido evaluados frente a la RFF y se ha obte-
nido una mejor precisiéon diagnéstica con aQOFR (87%) y cOFR
(86%)%*. Varios estudios posteriores han demostrado la utilidad y la
alta precisién de este método para el diagndstico funcional de una
estenosis epicardica??°, asi como la seguridad que confiere la deci-
sién de revascularizacién o no basada en este’”?%. El estudio
FAVOR III China, que incluyé 3.825 pacientes, encontrd una dismi-
nucién de los eventos mayores (HR = 0,65; 1C95%, 0,51-0,83;
p = 0,0004) en los pacientes a quienes se difiri6 la revascularizacién
basandose en un QFR < 0,80, impulsado por menos infartos de
miocardio y menos revascularizaciones guiadas por isquemia, en
comparacion con la revascularizacion guiada por angiografia®.

Otro indice es el CAAS-vRFF (Cardiovascular Angiographic Analysis
System for vessel RFF, CAAS-vRFF, Pie Medical, Paises Bajos), que
se basa en el uso de una reconstruccién 3D de la angiografia adqui-
rida y la posterior computacion del gradiente de presién a través
de una lesion. Su estudio de validacién incluyé pacientes con
enfermedad estable y SCA sin elevacion del segmento ST, y mostrd
una precisiéon del 93% para el diagndstico de lesiones con RFF
< 0,80, asi como una correlacién interobservador del 95%%°.
También es de amplio uso el indice RFFAngio (Cathworks, Israel),
que utiliza, a diferencia de los previos, al menos tres proyecciones
angiograficas para realizar un mapeado funcional 3D. Fearon et al.*
lo evaluaron en una amplia poblacién y encontraron una sensibi-
lidad del 94%, una especificidad del 91% y una precisién diagnos-
tica del 92% para valores de RFF < 0,80, con alta consistencia
interobservador (96%).

Existen ademas otros indices, como el vRFF (virtual Fractional Flow
Reserve, VirtuHeart Medical Physics Group, Reino Unido), que en
su estudio de validacién llegé a demostrar una alta precision diag-
noéstica y unas elevadas sensibilidad y especificidad (97%, 86% y
100%, respectivamente)®!, si bien adin se encuentra en fase de
experimentacion.

Recientemente, un metanalisis realizado por Collet et al.*’ ha
mostrado que las mediciones de RFF derivadas de la angiografia
presentan una sensibilidad global del 89% y una especificidad del
90% respecto a la determinacién invasiva de la RFF. No obstante,
es posible que exista una zona gris relativamente amplia (0,75-0,86)
en la que la determinacién invasiva de la RFF podria estar indi-
cada®®. Asumiendo esta zona gris, la precisién diagndstica de estos
métodos podria llegar a ser > 95% —como se demostré en el
estudio FAVOR II China*—, evitando la necesidad de un estudio
invasivo en el 64% de las lesiones®.

A pesar de sus resultados prometedores, estos analisis presentan
ciertas limitaciones. Una de las principales es obtener angiografias
adecuadas para analizar sin desplazamientos (panning) ni superpo-
sicion de estructuras®. Otra es la anatomia, ya que lesiones ostiales
o en bifurcaciéon presentan mayor dificultad para delinear su
contorno y, por tanto, su estudio podria verse sesgado. En un
analisis reciente sobre la poblacién del estudio SYNTAX II, la
evaluacién por QFR frente a la estrategia hibrida iFR/RFF mostré
una precisién diagnéstica del QFR cercana al 74%, con un 8,3% de
falsos positivos y un 17,9% de falsos negativos, siendo el principal
motivo de esta discordancia las lesiones en ramas marginales, vasos
pequefios o zonas de bifurcacion®®. Ademds, de especial interés
resulta el estado de la microcirculacién, ya que estas técnicas
asumen una méxima vasodilatacién para computar la presién desde
el flujo obtenido. No obstante, el grado de respuesta a la hiperemia
—ya sea por contraste o por agentes hiperémicos farmacolégicos—
es variable en funcién del estado de la microcirculacién de cada
paciente, pudiendo incurrir en error. Mejia-Renteria et al.*° estu-
diaron la influencia que el estado de la microcirculacién ejerce
sobre este tipo de evaluaciones no invasivas de la reserva de flujo
coronario (CFR), y observaron que la mayor fuente de discordancia
venia dada por una alteracién en la funcién microvascular, medida
como un valor alterado del indice de resistencia microcirculatoria
(IMR) o situacién de infarto agudo de miocardio. Se podria pensar
que el tiempo de procesado de la imagen y su andlisis puede ser
mayor que el de la realizacién de un estudio fisiolégico con guia de
presion. No obstante, con el debido entrenamiento, se ha demos-
trado que el estudio se puede hacer con mayor rapidez incluso que
la determinacién clasica de la RFF?7%, Por altimo, una limitacién
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pendiente de resolver es la variabilidad (concordancia de 0,01 + 0,08
para medidas repetidas), que depende del observador, la calidad de
la angiografia y el grado de estenosis valorado por RFF®.

En el material adicional se ofrece una descripcién detallada sobre
el manejo préctico del QFR, la RFFAngio y el vRFFE.

Valoracion fisiologica de la microcirculaciéon coronaria
Indices invasivos

Aunque la enfermedad coronaria cominmente se relaciona con la
afectacioén de las arterias epicérdicas, hasta un 25% de los pacientes
que sufren angina tipica no presentan estenosis epicardicas signifi-
cativas'. La disfuncién microvascular es un factor contribuyente de
la angina y el tratamiento individualizado ha demostrado mejorar
la calidad de vida de los pacientes*’, por lo que un adecuado diag-
nostico intracoronario de la enfermedad microvascular en pacientes
sintomaticos, sin estenosis o con estenosis coronarias moderadas,
tiene una recomendacién Ila en las guias europeas de sindrome
coronario crénico’.

Las arteriolas, principal componente de la resistencia vascular coro-
naria, tienen un papel muy dinamico en el flujo sanguineo coro-
nario, reguladas por miltiples mecanismos metabélicos, miogé-
nicos, endoteliales, neurales y hormonales*'*?. Las alteraciones de
la microcirculacién pueden ocurrir por cualquiera de estas vias y
ofrecer un prondstico desfavorable, similar al de la enfermedad
epicardica obstructiva*’. El tamafio de estos vasos hace imposible
su valoracién angiografica, siendo indispensable el uso de otros
métodos. La CFR mide la relacién de flujo coronario en hiperemia
respecto al flujo en reposo, con valores normales entre 3 y 4, que
indican que el flujo coronario se incrementa de 3 a 4 veces con la
hiperemia méxima. Los resultados de la CFR representan la capa-
cidad de incrementar el flujo tanto de las arterias epicardicas como
de la microvasculatura. Una CFR reducida se asocia con un aumento
significativo de la mortalidad (HR = 3,78; IC95%, 2,39-5,97) y de
eventos cardiovasculares mayores (HR = 3,42; IC95%, 2,92-3,99) en
diversas condiciones, incluyendo pacientes con SCA, disfuncién
microvascular, trasplante cardiaco y diabetes mellitus**.

La resistencia microcirculatoria se puede medir por termodilucién
o por Doppler intravascular, en condiciones basales o en hipe-
remia*. El IMR, indice de referencia para el estudio de la micro-
circulacién, se basa en la medicién de la presion distal y del flujo
coronario por termodilucién, valorado por la inversa del tiempo de
llegada (transito) de solucién salina a temperatura ambiente al
segmento distal de la arteria durante la hiperemia maxima. Un IMR
elevado, por encima de 25, se ha asociado a peor prondstico cardio-
vascular; la combinacién de un CFR bajo y un IMR alto tiene peor
prondstico*®*”. Recientemente se ha descrito un nuevo método
basado en termodilucién y un flujo continuo de solucién salina
(catéter RayFlow, Hexacath, Francia), que permite calcular el flujo
coronario absoluto en condiciones hiperémicas y la resistencia
microcirculatoria absoluta*®*?, con la ventaja de que no depende de
los valores basales, lo que hace que la influencia de los cambios
hemodindmicos sea menor, y ademas es independiente del operador.
Su utilidad clinica todavia tiene que demostrarse, dada la limitacién
en la interpretacion de valores absolutos.

Con la guia Doppler se puede calcular el CFR dividiendo la velo-
cidad de flujo en hiperemia entre la velocidad de flujo basal, y se
considera un punto de corte < 2,5 como diagndstico de disfuncién
microvascular en arterias epicardicas sanas®’. El valor prondstico
de la CFR medida de forma invasiva por Doppler en pacientes con
angina es independiente de los hallazgos de pruebas no invasivas,
con una HR de 2,97 (IC95%, 1,39-6,34) a 5 afios para eventos
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cardiovasculares mayores®. También se calcula la resistencia
microcirculatoria hiperémica (RMh) dividiendo la presién intraco-
ronaria entre la velocidad de flujo hiperémica, considerando que
una RMh > 1,9 mmHg-cm~!-s~! es diagndstica de disfuncién
microcirculatoria®, aunque existen reportes de que una RMh > 2,5
mmHg-cm~!-s~! tiene mejores sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de disfuncién microvascular®™.

Abordaje practico
Termodilucion

En el material adicional se ofrece una descripcion detallada del
manejo practico de la termodilucion, tanto mediante bolos (figura 3)
como en infusién continua (figura 4), y del estudio fisiolégico
mediante guia Doppler (figura 5).

Indices derivados de la angiografia

Si bien la evaluacién del estado de la microcirculacién mediante el
uso del IMR ha demostrado ampliamente su beneficio clinico®’,
su estudio en la préctica clinica habitual es limitado debido a la
necesidad del uso de una guia de presién y de agentes hiperémicos.
Por ello, recientemente se han desarrollado alternativas para la
estimacién del IMR a partir de la angiografia (IMRAngio) mediante
la aplicacién de dindmica computacional de fluidos, para lo que
existen varias formulas.

La primera descripcion la realizaron De Maria et al.”*, quienes
observaron una buena capacidad diagnéstica (92,4%) del IMRAngio
frente al IMR invasivo usando otra férmula derivada del aQFR en
pacientes con infarto de miocardio, asi como una alta correlacién
entre un valor alto de IMRAngio y la presencia de obstruccion
microvascular detectada por resonancia magnética.

El IMRangio se ha estudiado tanto en pacientes estables como en
aquellos que presentaban un SCA®®, obteniendo una buena correla-
cién entre IMR e IMRAngio y una alta precisién diagnostica del
altimo si se usaba adenosina, tanto en pacientes con SCA como en
pacientes estables. No obstante, si se observé que la relacion entre
IMR e IMRAngio derivado de cOFR (NH-IMRAngio) no se mantenia
en arterias no culpables del evento agudo ni en casos de mayor
estabilidad clinica, y tan solo mostraba una buena relacién en las
arterias culpables del infarto. Los autores consideraron como posible
explicacién para este fenémeno la mayor alteracién en la capacidad
vasodilatadora que presentan los pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST, y propusieron un algo-
ritmo hibrido, por el cual solo seria necesario el uso de adenosina
en aquellos casos en que la determinacién de NH-IMRAngio fuera
> 30 Uy < 90 U, lo que evitaria la necesidad de usar adenosina en
el 38% de los casos. Ademads, en casos de infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST —en los que quizas el uso de hipe-
remia podria estar més restringido debido a la situacién clinica—,
este grupo mostré6 que un valor de NH-IMRAngio > 43 podria
detectar con alta precisién un valor de IMR > 40 y ser predictor de
eventos a largo plazo®® sin necesidad de utilizar adenosina.

Tebaldi et al.” usan una férmula a partir del valor de cQFR
(NH-IMRAngio) para evaluar el estado de la microcirculacién en
pacientes con angina estable, y hallaron una alta correlacién entre
IMRAngio > 44,2 e IMR invasivo > 25.

Paralelamente, otro grupo también us6 una férmula que empleaba
el valor de cQFR* para evaluar la funcién microvascular en
pacientes con sindrome coronario crénico y agudo, que confirmé
una buena precisién diagnéstica global y apuntd, ademas, el valor
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Figura 3. Pasos para el estudio de la microcirculacion por termodilucion por bolos. Ao: aorta; CFR: reserva de flujo coronario; RFF: reserva fraccional de flujo;
IC: intracoronaria; IV: intravenosa; IMR: indice de resistencia microcirculatoria. * Catéter purgado con solucion salina y sin introductor de guia.
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- Medicacion - Consola - Bomba de infusion

Figura 4. Pasos para el estudio de la microcirculacion por termodilucion continua. Ao: aorta; IC: intracoronaria; IV: intravenosa. @ Catéter purgado con solucion
salina y sin introductor de guia. ® No apagar el transmisor durante todo el procedimiento.

Confirmar ausencia de complicaciones |

afiadido que podria tener su determinacién para disminuir los 83%, una precisioén del 83%, un valor predictivo positivo del 76%
valores falsamente positivos del QFR, ya que una funcién micro- y un valor predictivo negativo del 85%"°.

vascular alterada podria influir en la precisién del anélisis del

QFR*. Un metanalisis de datos agrupados ha demostrado un buen FlashAngio (Rainmed, China) es otro software para la derivacién del
rendimiento diagnéstico de la IMRAngio en comparacién con el IMR no invasivo®’®!, que ofrece resultados diagnésticos similares.

IMR invasivo, con una sensibilidad del 82%), una especificidad del Ademas, mas alla de su valor diagnéstico, Choi et al.°* demostraron
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Sondar arteria coronaria
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v

Cero presion adrtica

Conectar ComboWire y avanzar
el sensor de presion hasta el ostium

v
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Figura 5. Pasos para el estudio de la microcirculacion con guia Doppler. Ao: aorta; CFR: reserva de flujo coronario; RMh: resistencia microcirculatoria
hiperémica; IC: intracoronaria; 1V: intravenosa; Pd: presion coronaria distal. * Catéter purgado con solucion salina y sin introductor de guia.

el valor pronéstico de dicho indice, ya que un valor elevado de
IMRAngio (< 40 U) se encontré asociado a muerte de causa cardiaca
y rehospitalizacién por problemas cardiovasculares a largo plazo.

En el material adicional se encuentra una descripcion detallada del
manejo practico del IMRAngio.

CONCLUSIONES

El estudio de la fisiologia coronaria significa un gran avance en el
tratamiento de los pacientes con enfermedad coronaria. Poder
definir la gravedad funcional de las lesiones epicdrdicas y la
influencia de la microcirculacién en la sintomatologia de los
pacientes permite personalizar el tratamiento, orientado a reducir
los sintomas y, en muchos casos, con un mejor prondstico. Se han
hecho grandes avances en este campo, logrando conocer mas a
fondo la fisiologia y obtener mas precisién en el diagnéstico, con
pruebas tanto invasivas como no invasivas. El conocimiento,
aunque extenso, presenta brechas que se seguiran resolviendo con
nuevos estudios. Todo este desarrollo requiere una formacién espe-
cifica y actualizada, que nos permita aprovechar el conocimiento y
la tecnologia en beneficio de nuestros pacientes.
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