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RFF vascular basada en angiografia coronaria cuantitativa
3D: evidencia clinica y perspectivas de futuro
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Avalada por las guias de practica clinica actuales, la indicacién de
realizar intervenciones coronarias percutdneas (ICP) para tratar
estenosis coronarias intermedias ha de estar guiada por la reserva
fraccional de flujo (RFF) o por el indice diastélico instantaneo sin
ondas (iFR) si no hay evidencias de isquemia'. A pesar de estas
claras recomendaciones, el uso de indices fisiolégicos en la practica
clinica sigue siendo bajo, lo cual ha fomentado el desarrollo de
nuevas técnicas de iméagenes no invasivas que ya no necesitan guias
coronarias dedicadas, microcatéteres ni la administracién de agentes
hiperémicos en el caso de la RFF.

Gracias a todo lo que han avanzado la potencia de computacién y
la angiografia coronaria cuantitativa en 3D se han podido desarro-
llar indices RFF angiograficos con los que realizar féciles valora-
ciones fisioldgicas online de las lesiones. Ademads de los criterios
anatémicos y angiograficos de exclusién tales como una acentuada
tortuosidad, lesiones aorto-ostiales o vasos solapados, importantes
estudios demuestran que con los indices RFF angiograficos se puede
evitar, en la mayoria de los casos, el uso de métodos e instrumentos
invasivos en las coronarias y agentes hiperémicos?.

En la actualidad, contamos con 4 indices de RFF derivados de la
angiografia disponibles'. A pesar de las diferencias descritas en el
flujo de trabajo y en los modelos computarizados simplificados
integrados de dinamica de fluidos, estos indices han demostrado
tener un buen rendimiento diagnéstico con la RFF derivada de la
guia de presién como referencial.

Entre estos se encuentra la reserva fraccional de flujo vascular (RFFv,
CAAS Workstation 8.5 Pie Medical Imaging, Paises Bajos) que
emplea un abordaje de dinamica de fluidos computarizado basado
en ecuaciones de Navier-Stokes simplificadas y 2 planos angiogra-
ficos separados, como minimo, 30° para generar una reconstrucciéon
en 3D de las arterias coronarias. Empleando la presién adrtica como
condicién de entrada limite, el algoritmo hace una seleccién dptima
automatizada y armonizada de los fotogramas telediastélicos en
ambos planos mediante electrocardiograma posibilitando la valora-
cion fisiolégica de la lesién sin necesidad de una valoracién integral
del arbol cardiaco ni recuento manual de los fotogramas®.

Esta revisién ofrece un resumen de la evidencia clinica disponible
sobre el uso de la RFFv (tabla 1 y figura 1).

La reserva fraccional de flujo vascular se validé por primera vez
en 2 estudios retrospectivos de 1 tnico centro en los que, comparada
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con la RFF, esta tecnologia demostré un excelente rendimiento
diagnostico en lesiones coronarias intermedias, algo que se observd
en diferentes subgrupos anatdémicos y de pacientes incluidas las
lesiones en tandem y los pacientes que debutaron con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST**. Estos hallazgos
fueron confirmados en el FAST II, un estudio multicéntrico y
prospectivo en el que la RFFv calculada online por personal del
propio centro asi como por un laboratorio central cegado tuvo una
excelente precisiéon diagnéstica a la hora de identificar lesiones con
una RFF derivada de la guia de presién invasiva < 0,80 (area bajo
la curva [AUC] =0,93; p < 0,001). Los valores predictivos positivos
y negativos, la sensibilidad y especificidad de la RFFv fueron del
90, 90, 81 y 95%, respectivamente®. El sistema permite detectar, de
forma precisa y automatizada, el contorno de los vasos siendo
necesaria correccién manual en solo el 9,3% de estos contornos®.
En lo que a la reproducibilidad se refiere, la RFFv mostré una baja
variabilidad interobservador cuando fue calculada offline por opera-
dores académicos cegados (r = 0,95; p < 0,001) o personal local
frente a un laboratorio central cegado (r=0,87; p < 0,001). También
se observé un coeficiente de variacién bajo (3,92%) cuando la RFFv
se analizd en 2 momentos distintos por un laboratorio central
independiente®.

Con estos prometedores datos, exploramos el valor potencial de la
RFFv en diferentes contextos clinicos y operatorios (tabla 1 y figura 1).

En primer lugar, la exploraciéon de lesiones del tronco comin de
la coronaria izquierda (TC) sigue siendo un reto y, con frecuencia,
requiere un abordaje multimodal incluida una valoracién fisiold-
gica e imagenes intravasculares. Como los pacientes con enfer-
medad del TC suelen estar infrarrepresentados en los estudios, se
realiz6 un analisis dedicado para comparar RFFv frente a ecografia
intravascular en pacientes con enfermedad del TC no ostial. La
RFFv guardé una estrecha correlacion con el drea luminal mini-
ma (ALM) valorada mediante ecografia intravascular (r = 0,79;
p = 0,001) y mantuvo una excelente precisién diagndstica en la
identificacion de lesiones del TC con ALM < 6,0 mm? (AUC = 0,95;
p = 0,001)".

En segundo lugar, el uso de la fisiologia en el contexto del SCA ha
sido el tema a debate pues el beneficio de la ICP guiada por indices
fisiolégicos ha quedado demostrado, sobre todo, en pacientes con
enfermedad estable!. Esta es una importante limitacién pues la
mayoria de los pacientes suelen presentar SCA que, en hasta en el
31% de los casos, sobreviene en un contexto de rotura/erosién o de
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Tabla 1. Importantes estudios que han investigado el rendimiento diagndstico de la reserva fraccional de flujo vascular (RFFv)

Study/Author Year Study design Number of vessel (patient) Primary endpoint
Contexto Pre-PCI
Estudio FAST 2019 Retrospectivo 100 (100) AUC = 0,93 (1C95%, 0,88-0,97)
FAST EXTEND 2020 Retrospectivo 294 (294) AUC = 0,94 (1C95%, 0,92-0,97)
FAST Il 2021 Prospectivo 334 (334) AUC = 0,93 (1C95%, 0,90-0,96)
FAST Equipo multidisciplinar 2022 Retrospectivo 1.248 (416) Discordancia entre RFFv y revascularizacion del 29,8%
FAST llI En curso Prospectivo
Imégenes
Tomaniak et al. (Enfermedad del tronco 2022 Retrospectivo 63 (63) AUC = 0,95 (IC95%, 0,89-1,0)
comdin de la coronaria izquierda)
FAST OCT En curso Prospectivo
Contexto Post-PCI
FAST POST 2021 Retrospectivo 100 (100) AUC = 0,98 (1C95%, 0,96-1,0)
FAST OUTCOME 2022 Retrospectivo 832 (748) Terciles RFFv = FVD = 24,6%, 21,5 frente al 17,1%
IAMCEST y enfermedad multivaso
FAST STEMI I En curso Prospectivo

AUC: area bajo la curva; FVD: fracaso del vaso diana; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencion

coronaria percutanea.

nédulos de calcio localizados en las lesiones intermedias de las
coronarias. Se identific6, en cambio, un componente trombético en
602 de las 695 lesiones culpables (87%], lo cual podria influir en la
validez de la guia de presién y de las valoraciones de la RFF
derivadas de la angiografia (Registro TACTIS, TCT 2022). Ante esta
situacion, el estudio FAST OCT (NCT04683133) analizara la concor-
dancia que existe entre la RFF y la tomografia de coherencia 6ptica
a la hora de detectar las causas de la obstruccién luminal en
lesiones intermedias de pacientes con SCA.

Si el uso de la RFFv se puede, o no, extrapolar a pacientes con
sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST y enfer-
medad multivaso es algo que analizara el programa FAST STEMI
que esta en curso en la actualidad.

Ademas del poderse emplear online, la idea de RFF derivada de la
angiografia es muy potente en un contexto offline en el que esta
tecnologia podria emplearse para la toma de decisiones clinicas en
pacientes con enfermedad multivaso o en aquellos derivados al
equipo multidisciplinar para su estudio. En un reciente analisis
retrospectivo, el cribado de la enfermedad de 3 vasos mediante
RFFv revel6 una discordancia entre la significacion de la lesion y
la revascularizacion en el 30% de los casos®.

En tercer lugar, las valoraciones fisioldgicas post-ICP han ido ganando
adeptos después de que varios estudios detectaran valores bajos de
la RFF post-ICP en hasta el 58% de los vasos®’. Aunque la importancia
de unos valores bajos de la RFF post-ICP ya ha quedado demostrada
por el riesgo mucho mayor de eventos cardiovasculares adversos, el
uso del indice RFF post-ICP en la practica clinica habitual sigue
siendo limitado®. Hipotéticamente, la idea de contar con un método
sin guias para detectar implantes subdptimos del stent, enfermedad
residual y optimizar la intervencién es prometedora. En el estudio
retrospectivo de 1 tnico centro FAST POST, la RFFv mantuvo una
buena correlacion con la RFF invasiva convencional post-ICP (r = 0,88)
y una mayor precisién diagndstica a la hora de identificar a pacientes

con valores de la RFF < 0,90 (AUC = 0,98) que la angiografia
coronaria cuantitativa en 3D (AUC = 0,62)!°. Ante estos resultados,
la hipétesis de que los valores de la RFFv post-ICP predicen la
ocurrencia de eventos cardiacos adversos en el futuro quedé demos-
trada en el estudio FAST OUTCOME!!.

En cuarto lugar, la capacidad de la ICP de predecir resultados
funcionales podria dar un paso mads identificando a aquellos
pacientes que mas se beneficiarian de la ICP evitando, asi, el
riesgo de intervenciones invasivas futiles. Un software RFFv
desarrollado recientemente nos han permitido simular los efectos
de una ICP 'virtual’ y calcular los valores de la RFF post-ICP
(RFFv residual). En los estudios virtuales de retirada post-ICP, la
RFFv residual demostré una buena correlacién con los valores de
la RFF invasiva y RFFv post-ICP (r = 0,84 y r = 0,77, respectiva-
mente) y una buena capacidad de discriminacién para identificar
valores de la RFF post-ICP < 0,90 (AUC = 0,93)'?. Cabe destacar
que el algoritmo que se emplea en la actualidad asume un resul-
tado ICP casi perfecto obviando las calcificaciones graves y la
infraexpansién del stent, lo cual sugiere que, en el futuro, quizas
necesitemos tecnologias hibridas que combinen técnicas de
imagenes invasivas y no invasivas multimodales y herramientas
fisiologicas.

Por dltimo, tras los positivos datos cosechados por el estudio de
resultados FAVOR III que confirmé la superioridad del cociente de
flujo cuantitativo (QFR, Pulse Medical Imaging Technology, China)
frente a la ICP guiada por angiografia en una poblacién china, se
esperan con avidez los resultados de, al menos, 5 estudios que se
estdn realizando sobre resultados de la RFF derivada de la angio-
grafia (el ensayo europeo-japonés FAVOR III [NCT03729739], el
PIONEER IV [NCT04923191], el FAST III [NCT04931771], el LIPSIA
STRATEGY [NCT03497637] y el FLASH FFR II [NCT04575207])
que quizéds ayuden a aumentar la visibilidad de este indice fisiol6-
gico en las guias de practica clinica’. El ensayo aleatorizado y
multicéntrico FAST III especifico de la RFFv que se estd llevando
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Contexto pre-ICP

* Enfermedad del TC no ostial

* Sindrome coronario crénico

* Lesiones no culpables en IAMCEST
* Debate con el equipo multidisciplinar
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Virtual stenting
RFFv: 0,56

RFFv residual: 0,94
-

RFFv: 0,56

DP: 47 mmHg
Lesion: 0,68 mm, 73%
D. Ref: 2,54 mm
Presion: 154/85 mmHg

Presion: 154/85' mmHg

Figura 1. Aplicacion clinica de la reserva fraccional de flujo vascular (RFFv). IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, ICP:

intervencion coronaria percutanea; TC: tronco comun de la coronaria izquierda.

a cabo estudiara si una estrategia diagndstica basada en la RFFv
resulta no inferior a una basada en la RFF.

Hasta que no se hagan publicos los resultados de estos estudios, los
indices RFF derivados de la angiografia, incluida la RFFv, siguen
siendo una alternativa atractiva a los indices fisiolégicos convencio-
nales en muchos escenarios anatémicos y clinicos con la posibilidad
de aumentar el uso de la fisiologia y mejorar los resultados de los
pacientes.
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