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RESUMEN

Introduccién
El objetivo de este estudio fue comparar el rendimiento diagndstico de la Reserva de Flujo

Fraccional medida por Tomografia Computarizada (FFR-TC) “on-site” con la medida invasiva de
Reserva de Flujo Fraccional (FFR) obtenida por coronariografia invasiva (Cl) como método de

referencia.

Métodos

Los pacientes remitidos para Cl por indicacidn clinica fueron prospectivamente invitados a
realizar una CTC y FFR-TC previamente. El calculo de la FFR-TC se realizd sin conocer los
resultados de la Cl y se compararon sus valores con los obtenidos con FFR invasiva. Se aplicé un
valor de corte de 0,80 para identificar las estenosis funcionalmente significativas en ambas
mediciones. También se desarrollé6 un modelo porcino que permitiese generar estenosis

coronarias progresivas y estudiar la correlacion de ambas variables de FFR.

Resultados

El estudio reclutd a 47 pacientes con un total de 131 vasos analizables. La edad media fue de
66 * 10 afios con 88% de varones. El tiempo medio transcurrido entre la CTCy la Cl fue de 31
20 dias. El cuarenta por ciento de los pacientes (19/47) tenian cardiopatia isquémica previa y el
38% de los vasos tenian una FFR invasiva < 0,80. La dosis media de radiacion en los estudios de
CTCfuede4,1+1,4mSvy el tiempo medio de segmentacidon y computacion de la FFR-TC fue de
26,4 £ 9,2 min.

Se realizd una comparacién para datos apareados de la FFR-TC y la FFR en 123 vasos
analizados. La media de FFR-TC medida a 4 cm de la lesidn interrogada fue de 0,93 + 0,04 en
lesiones con estenosis minimas, 0,88 + 0,07 en estenosis leves, 0,81 + 0,11 en estenosis
moderadas y 0,60 + 0,18 en estenosis significativas. Se observd un buen acuerdo entre los
valores de FFR-TC y la FFR invasiva con una diferencia media entre valores de -0,025 (IC 95%
-0,27-0,21).

El rendimiento diagndstico de la FFR-TC, a nivel de vaso, fue bueno y superior a la CTC aislada
en detectar lesiones con FFR invasiva < 0,80 (AUC de 0,95 vs 0,91; p = 0,11). La sensibilidad, la

especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo para identificar vasos con
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FFR invasivo patoldgico fue de 88%, 82%, 70% y 93% para vasos con un QCA 270% por CTC
mientras que para una FFR-TC £ 0,80 fue de 85%, 88%, 81% y 90%, respectivamente.

Los vasos severamente calcificados presentaron una menor concordancia entre valores de
FFR-TCy FFR invasiva. Sin embargo, la precisidn diagndstica de la FFR-TC para predecir estenosis
funcionalmente significativas fue mayor que la CTC aislada gracias a una mayor especificidad y
valor predictivo positivo.

La variabilidad inter-observador de mediciones de FFR-TC repetidas en los mismos examenes
de CTC fue aceptable con un indice kappa de 0,72 (IC 95% de 0,58 — 0,86; p<0,01) y un acuerdo
global entre los revisores en el 85% de los valores de FFR-TC dicotomizados. Esta sélo se redujo
ligeramente en pacientes con importante carga aterosclerdtica y/o lesiones muy estendticas.

La elaboracion de un modelo porcino con el que generar estenosis coronarias progresivas y
cuantificables tanto anatémica como funcionalmente fue factible pero compleja. Nuestros
resultados confirman una buena correlacion de datos de FFR-TC y FFR invasiva a distintos grados

de estenosis coronarias tal y como se observé en pacientes de la practica clinica habitual.

Conclusiones

La FFR-TC calculada con un software "on-site" tiene una buena correlacién con la FFR invasiva
en el diagndstico de estenosis coronarias funcionalmente significativas. Ademas, el rendimiento
diagnodstico de la FFR-TC fue superior al de la CTC aislada, con una radiacion administrada
aceptable y un tiempo de computacion asumible. La variabilidad inter-observador de valores

de FFR-TC en mediciones repetidas de los mismos estudios de CTC fue baja.

Palabras clave: TC Cardiaco; Reserva Fraccional de Flujo por CTC; Dinamica computacional de

fluidos; Paciente especifico.
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ABSTRACT

Introduction
The aim of this study was to evaluate the diagnostic performance of an “on-site” Fractional
Flow Reserve (CT-FFR) software by computed tomography angiography (CTA) scans and

compare it with invasive fractional flow reserve (FFR) as the reference standard.

Methods

Patients who were referred for invasive coronary angiography (ICA) were prospectively invited
to perform a CTA exam and CT-FFR calculation previously. CT-FFR was calculated in blinded
fashion and compared with invasive FFR applying to all the same cut-off value of < 0,80 to
identify hemodynamically significant stenosis. A swine model was also developed to generate

progressive coronary stenosis and investigate the correlation between both FFR variables.

Results

The study included 47 patients with a total of 131 vessels analyzable. Mean age was 66 + 10
years with 88% males. The average time between CTA and ICA was 31 £ 20 days. Forty percent
of patients (19/47) had previous ischemic cardiomyopathy and 38% of vessels had invasive FFR
< 0,80. The mean radiation dose in CTA studies was 4.1 + 1.4 mSv and the mean time for
segmentation and computation of the CT-FFR was 26.4 + 9.2 min.

A paired comparison between CT-FFR and invasive FFR was performed in 123 vessels. The mean
CT-FFR measured at 4 cm of the culprit lesion was 0,93 + 0,04 in lesions with minimal stenosis,
0,88 £ 0,07 in mild, 0,81 £ 0,11 in moderate and 0,60 £ 0,18 in significant stenoses. There was a
good agreement between CT-FFR and invasive FFR with a mean difference of -0,025 (Cl 95%
-0,27-0,21).

The diagnostic performance of CT-FFR at vessel-level was good and superior to CTA alone to
detect lesions with FFR < 0,80 (AUC of 0,95 vs 0,91, p = 0,11). Sensitivity, specificity, positive
predictive value, and negative predictive value for identifying vessels with pathologic invasive
FFR was 88%, 82%, 70%, and 93% for vessels with a QCA 270% by CTA while for a FFR -TC < 0,80
was 85%, 88%, 81% and 90%, respectively.
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Severely calcified vessels presented a lower concordance between CT-FFR and invasive FFR
values. However, the diagnostic accuracy of CT-FFR to predict functionally significant stenosis
was higher than CTA alone due to its higher specificity and positive predictive value.

The inter-observer variability of repeated CT-FFR measurements on the same CTA exams was
good with a kappa index of 0,72 (95% Cl 0,58 — 0,86; p<0,01) and overall agreement in 85% of
dichotomized CT-FFR values. This was only slightly reduced in patients with significant
atherosclerotic burden and/or highly stenotic lesions.

The development of a swine model to study progressive coronary stenosis anatomically and
functionally was feasible, but complex. Our results confirm a good correlation of CT-FFR and
invasive FFR at different degrees of coronary stenosis, as observed in patients in routine clinical

practice.

Conclusions

CT-FFR calculated with an “on-site” software has a good correlation with invasive FFR in the
diagnosis of hemodynamically significant coronary stenosis and its diagnostic performance is
superior to CTA alone with an acceptable administered radiation and computation time. Also,
the inter-reader variability of CT-FFR values in repeated measurements of the same CTA

studies was low.

Keywords: Cardiac CT; Fractional Flow Reserve CT; Computational Fluid Dynamics; Patient-

specific
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1.1.- Morbimortalidad de la enfermedad cardiovascular en nuestro continente

Actualmente, hay mas de seis millones de nuevos casos de enfermedades cardiovasculares
(ECV) en la Unidn Europea (UE) y mas de once millones en Europa cada afio. Con casi 49 millones
de personas con ECV en la UE, el coste para su economia es alto, en torno a 210.000 millones de
euros cada afio (European Cardiovascular Disease Statistics 2019 edition). Las ECV siguen siendo
la principal causa de mortalidad y una de las principales causas de morbilidad si bien las
estadisticas mas recientes indican que su tasa de mortalidad esta disminuyendo en casi todos
los paises europeos, incluidos los de Europa central y oriental (que experimentaron aumentos
sustanciales hasta principios del siglo XXI). Los principales factores de riesgo son el tabaquismo,
la hipertensidon arterial y la dislipemia, pero la incidencia de otros factores como el
sobrepeso/obesidad y la diabetes también han aumentado significativamente.

En Espafia, especialmente en Catalufia, la enfermedad arterial coronaria (EAC) es la principal
causa de muerte en hombres y la segunda causa en mujeres, después de las enfermedades
oncoldgicas. Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica espafiol (INE), en el afio 2020 (el
afio de la pandemia de la COVID-19) 119.853 personas murieron en Espafia por ECV, lo que
representd el 24,3% de los fallecimientos totales. Los tumores, con 112.741 defunciones
(22,8%), fueron la segunda causa de muerte y las enfermedades infecciosas / parasitarias, entre
las que se encuentra la COVID-19, se situaron como la tercera causa de muerte con 80.796
fallecimientos (16,4%). Ese afio, la mortalidad cardiovascular aumenté un 2,8% en comparacion
con 2019, aiio en el que murieron 116.215 personas por ECV generando un coste para el sistema
nacional de salud de 5.900 millones de euros en gastos directos (unos 124 euros por habitante).
A ese coste habria que agregarle cerca de 1.800 millones en pérdidas de productividad debido
a la mortalidad prematura, ademas de 60 millones en morbilidad relacionada con estas
patologias, incluyendo bajas laborales por enfermedad (Instituto Nacional de Estadistica,

Defunciones segun la causa de muerte, 2020).

1.2.- Fisiopatologia de la aterosclerosis coronaria

A lo largo de la vida, las arterias experimentan un proceso natural caracterizado por un
aumento en el espesor de la tunica intima, una reduccion de su elasticidad y un depdsito calcico
a nivel parietal que conlleva, en Ultima instancia, a una reduccidon en su diametro. Estos cambios

suceden en el sistema arterial y se conocen con el nombre genérico de arteriosclerosis (del
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griego -arterio-, que significa «arteria» y -sclerosis- que significa «rigidez»). Cuando ese
endurecimiento afecta a las arteriolas o arterias de pequeno calibre se le llama
arteriolosclerosis. La aterosclerosis es la forma mas comun de arteriosclerosis en nuestro
entorno y se caracteriza por la formacién de placas de ateroma que conllevan el endurecimiento
de las arterias. A diferencia de la arteriosclerosis, que es un proceso natural que afecta a todo
el sistema arterial, la aterosclerosis es un fendmeno patoldgico focal que se presenta en arterias
de gran calibre (aorta; cardtidas, iliacas, femorales y arterias coronarias). El término
“aterosclerosis” fue introducido en 1833 por el patdlogo franco-aleman Jean Lobstein (1777—
1835) en una obra inconclusa de cuatro volimenes titulada "Traité d'Anatomie pathologique".

Los factores asociados con la aparicion y la progresion de la aterosclerosis dependen de la
susceptibilidad genética individual, su interaccidn con los estilos de vida y la presencia de ciertos
factores ambientales concomitantes (dieta, polucion ambiental, etc..). En la primera mitad del
siglo XIX, se describieron por primera vez las lesiones asociadas con la aterosclerosis, incluyendo
la estria grasa, descrita por Rockitansky, y la placa fibrosa, descrita por Virchow. (1). Sin
embargo, estos dos tipos de lesidon no se aceptaron universalmente como expresién temprana
y avanzada de la misma enfermedad. En 1924, Ludwig Aschoff describié dos componentes de la
enfermedad aterosclerética, uno lipidico (-aterosis- o ateromatosis) que sucedia en edades
tempranas y otro escleroso y fibrolipidico (aterosclerosis) que aparecia en la edad adulta (2). A
mediados del siglo XX, se llevaron a cabo diversos estudios anatomopatoldgicos en sujetos
jovenes que habian fallecido de manera violenta con el objetivo de determinar la prevalencia de
distintos tipos de lesiones aterosclerdticas. Estos estudios marcaron un gran avance en el
conocimiento de la lesidn aterosclerédtica y sentaron las bases del conocimiento actual sobre
este proceso patoldgico. Algunos de estos trabajos (3,4) ya describieron la secuencia patoldgica
de la estria grasa, la placa fibrosa y la lesion complicada (por hemorragia, fisura o ulceracion,
asociada a un hematoma o trombo). Ademas de estos tres términos anteriormente
mencionados, la clasificacidon en los afios cincuenta de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) incluia el término ateroma, en referencia a las lesiones avanzadas con un componente
predominantemente lipidico para diferenciarlas de aquellas con un componente
predominantemente colageno, a las que denominaban placas fibrosas. En 1992, y a través de
varias publicaciones, Stary et al. propusieron una nueva clasificacion de las lesiones
aterosclerdticas en seis estadios, posteriormente ampliados a ocho, basandose en datos

obtenidos de aortas y arterias coronarias en 1.286 autopsias (5,6) (figura 1).
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Figura 1.- Esquema de la evolucién de las lesiones ateroscleréticas segun estadios. De los estadios iniciales

y potencialmente reversibles (del tipo | al tipo I1) y de las diversas posibles vias de progresién a estadios
mas avanzados e irreversibles (del tipo IV al VIII). El diagrama enumera las principales caracteristicas
histolégicas de cada tipo de lesién. Extraido de Stary HC. et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol.

2000;20:1177-1178.

A nivel fisiopatoldgico, las lesiones aterosclerdticas son el resultado de una variedad de
procesos patogénicos.

El endotelio vascular es un monocapa celular heterogénea formada por células endoteliales
que tapizan el interior de los vasos sanguineos, representando la primera barrera para
moléculas, células o patdgenos que circulan por la sangre. Las células endoteliales estan en
contacto intimo con la tunica media, compuesta por células musculares lisas vasculares y tejido
colageno. Alrededor de esta capa se encuentra la tunica adventicia, compuesta por una densa
matriz de tejido conectivo. El endotelio funciona como sensor y transductor de seifales mediante
la produccién de proteinas de membrana y citoquinas. Los cambios fisicos y quimicos de la
sangre circulante son detectados por el endotelio que posteriormente, media la transduccion
de senales a las otras capas de la pared vascular. Dichos cambios fisico-quimicos incluyen el
grado de estrés mecdnico (fuerzas de cizallamiento parietal), cambios en la concentracién de

factores metabdlicos y sustancias toxicas.
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La aterosclerosis es un proceso patoldgico que comienza con la disfuncién del endotelio
debido a la influencia de factores de riesgo cardiovascular, estados inflamatorios sistémicos y
fendmenos reoldgicos locales. Esta disfuncién aumenta la permeabilidad del endotelio y
permite la acumulacién de particulas de colesterol de baja densidad (low density lipoproteins-
LDL) y otras sustancias en la capa interna de las arterias. Posteriormente, estas particulas LDL
sufren un proceso de oxidacion (7). Cuando las LDL se modifican (se oxidan o agregan), junto
con otros factores aterogénicos, estimulan la activacion de las células endoteliales, lo que lleva
al reclutamiento de monocitos circulantes a través de quimiotaxis hacia la capa intima de las
arterias. Las LDL modificadas son fagocitadas de manera eficiente por macrdofagos (monocitos
diferenciados) y células musculares lisas vasculares, lo que contribuye a la formacion de células
espumosas (8). Ademads, se activan varias vias de sefializacién inflamatoria lo cual produce la
formacion de la estria grasa, que es el primer signo de aterosclerosis. Esta estria se caracteriza
por la acumulacién significativa de lipidos tanto dentro de las células (macréfagos y células
musculares lisas vasculares) como en el medio extracelular.

A medida que se desarrolla la placa fibrosa, las placas de ateroma experimentan un
crecimiento de la estria grasa ubicada en la tunica intima para formar una placa de ateroma,
gue se caracteriza por la presencia de un nudcleo necrdtico, acelular y rico en lipidos. Para
estabilizar esta placa, se recubre el nicleo necrdtico con fibras de coldgeno y se forma una capa
fibrosa. La presencia del nucleo necrdtico y de la capa fibrosa son las principales caracteristicas
de la aterosclerosis avanzada (9), y en esta etapa, es poco probable que ocurra una regresion de
la placa de ateroma (10).

Cuando la placa aterosclerdtica se fisura o se erosiona, el espacio subendotelial queda
expuesto al torrente circulatorio, lo que desencadena un proceso de coagulacién local (11).
Inicialmente, las plaquetas se adhieren al colageno subendotelial y se activan para luego reclutar
y agregar a mas plaquetas en la regidn con el propdsito de iniciar la cicatrizacién de dicha placa.
Simultaneamente, los elementos protrombdticos del nucleo lipidico se liberan y entran en
contacto con los factores de coagulacion plasmaticos. Mas especificamente, el factor tisular del
nucleo necrdtico reacciona con el factor VII plasmatico, activando la cascada de coagulacién que
conduce a la produccion de trombina, un intermediario esencial para la formacién de fibrina. La
fibrina es una proteina insoluble que forma conglomerados y, junto con las plaquetas, cubre la
lesién, formando una estructura estable conocida como trombo (12).

Aungque el objetivo de este proceso es la cicatrizacion de las placas, también puede ocasionar
una expansion de la intima y producir una reduccidon del didmetro luminal coronario. Un ejemplo

de este efecto colateral es el engrosamiento de la capa fibrosa (secundario a la produccion de
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colageno intersticial) inducido por la liberacion de TGF-B de las plaquetas activadas (13). El
resultado de estos procesos de erosion y/o fisuracién en las placas puede conducir a la
formacion de placas estendticas estables, lo que puede ocasionar un sindrome coronario
cronico, o a la formacién de trombos oclusivos que pueden causar un sindrome coronario agudo

en forma de infarto de miocardio y/o muerte subita.

1.3.- Estudio anatédmico de la aterosclerosis coronaria por Tomografia Computarizada

Cardiaca

Antes de la década de los 90’, el estudio anatémico por imagen de las arterias coronarias se
realizaba directamente con coronariografia invasiva (Cl) y su estudio funcional mediante
estudios de ecocardiografia de estrés o radioisdtopos. La era de la Cardio-Tomografia
Computarizada (CTC) para el estudio de las arterias coronarias comenzd a finales de la década
de los noventa, con la introduccion de los sistemas de TC helicoidal de un solo corte. En los afios
previos, la experiencia y desarrollo tecnoldgico obtenidos con equipos de TC no helicoidal (TC
con haz de electrones o electron beam CT) proporcionaron una base sélida para el posterior
desarrollo tecnolégico de los TC helicoidales. Sin embargo, los primeros TC helicoidales tenian
una resolucion espacial y temporal limitada, lo que limitaba su utilidad clinica a la evaluacion del
miocardio, las cavidades cardiacas y al estudio de la calcificacidn arterial coronaria (Agatston
score o Score calcico) (14).

La tecnologia de la tomografia computarizada (TC) ha experimentado un gran desarrollo
desde la introduccion de los sistemas helicoidales a finales de la década de 1990. La resolucion
espacial y temporal de estos escaneres ha mejorado significativamente gracias a la reduccion de
la velocidad de rotacién del “gantry” (de 1 seg. a aproximadamente 0,27 seg) y el grosor de corte
de los detectores (de aproximadamente 10 hasta 0,25 mm en los equipos mas recientes), este
ultimo un determinante principal de la resolucién espacial. Ademas, el tiempo necesario para
obtener imagenes del corazéon completo ha disminuido significativamente (de 50 seg. a menos
de 1 seg) gracias al uso de equipos de amplia cobertura (wide coverage CT) o con doble fuente

de rayos X (dual source CT) (14).
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Figura 2.- Calidad de imagen de la arteria coronaria derecha en el mismo paciente utilizando un TC con 4
detectores (2002), 16 detectores (2003) y 64 detectores (2005). Asimismo, en ese periodo de tiempo la
resolucion temporal de la TC multicorte pasé de 0,4 a 0,18 seg respectivamente. Extraido de Hurlock GS

et al. Int J Cardiovasc Imaging (2009) 25:31-42

Actualmente, la CTC tiene muchas indicaciones de uso recomendadas en las principales guias
de prdactica clinica. Estas estan principalmente orientadas a descartar EAC significativa si bien
también se aconseja su uso en el estudio de las enfermedades del pericardio, cardiopatias
congénitas, revision de tratamientos de revascularizacién quirdrgica o percutanea, estudio de
funcion ventricular y/o perfusion miocardica entre otras; aplicaciones en las que este
doctorando ha participado activamente en su estudio e implementacidn clinica (15-24).

La introduccién de los TC de 64 cortes para el estudio de las arterias coronarias y las mejoras
sustanciales en resolucién espacio-temporal, supuso una mejora en la calidad de imagen de los
estudios (comparado con los obtenidos con tomdgrafos de 16 cortes) y aumentd el nimero de
segmentos coronarios evaluables hasta el 97% de los mismos (25). En el estudio multicéntrico
ACCURACY (Assessment by Coronary Computed Tomographic Angiography of Individuals
Undergoing Invasive Coronary Angiography)(26) realizado en pacientes con sospecha de EAC
sintomatica, la CTC adquirida con escaneres de 64 cortes obtuvo una sensibilidad del 94% y
especificidad del 83% para detectar estenosis coronarias con QCA (Quantitative coronary
assessment) 270%. En otro importante estudio multicéntrico realizado en pacientes con
sospecha de EAC sintomatica, el CORE-64 (Coronary Artery Evaluation Using 64-Row
Multidetector Computed Tomography Angiography), la CTC con escaneres de 64 cortes obtuvo

una sensibilidad del 85% y especificidad del 90% para detectar estenosis coronaria con QCA >
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50% (27). Sin embargo, en ambos estudios los pacientes con extensa calcificacion arterial

coronaria fueron excluidos.

En las ultimas dos décadas, los distintos equipos de TC multicorte (16, 64, 128, 256, 320 y

equipos de doble fuente) han sido evaluados y comparados (en cuanto a precision diagndstica

para detectar EAC con estenosis luminales relevantes) con la Cl como técnica de referencia en

pacientes con EAC estable (28-32).

La tabla 1 resume gran parte de los estudios de validacidn de los distintos tipos de escaneres

en pacientes con sospecha de EAC sintomatica.

Autores

TC de 16 cortes
Leta et al.
Kuettner et al.
Mollet et al.
Hoffmann et al.
Achenbach et al.
TC de 64 cortes
Leschka et al.
Raff et al.

Leber et al.
Nikolaou et al.
TC de 256 cortes
Korosoglou et al.
Chao et al.

TC de 320 cortes
Dewey et al.

de Graaf et al.

TC de doble fuente

Leber et al.
Johnson et al.
Ropers et al.

Brodoefel et al.

Tamaio mostral

31
124
51
103
50

53
70
59
72

27
104

30
64

88
35
100
100

Sensibilidad (%)

75
85
95
95
94

94
86

86

86
98.8

100
94

94
88
92
91

Especificidad (%)

88

91
98
98
98
96

97
95

95

95
50

94
95

99
98
97
92

VPN (%)

65
96
99
99
99

99
98
97
97

90
92

88

81
78
68
75

NA

VPP (%)

94
87
79
87
69

87
66
99
72

84
88

98

99
99
99
97

Tabla 1.- Rendimiento diagndstica de distintos modelos de escaneres en la deteccién de EAC significativa

comparado con la Cl. VPN: Valor predictivo negativo; VPP: Valor predictivo positivo.
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Un metaanalisis de Voros et al. (33) demostré la excelente precision diagndstica de la CTC en
la deteccidn de placas coronarias en comparacién con la ultrasonografia intravascular (IVUS)
como método de referencia, con una sensibilidad y una especificidad del 90% y 92%
respectivamente.

El valor predictivo de eventos adversos mayores cardiovasculares (MACE) en pacientes con
sospecha de EAC estudiados por CTC también ha sido ampliamente estudiado. Uno de los
estudios mas relevantes al respecto fue el registro CONFIRM (34)(Coronary CT Angiography
Evaluation for Clinical Outcomes: An International Multicenter Registry). Este registro, con un
tamafio muestral de mas de 23.000 sujetos, tuvo como objetivo principal investigar el valor
prondstico de la CTC en la predicciéon de MACE. En este, se concluyd que una mayor extension
de la EAC y una composicidn de placas aterosclerdticas principalmente lipidica o fibro-lipidica
podia identificar con éxito a los pacientes con mayor riesgo de MACE, mientras que la ausencia
de lesiones en la CTC se asociaba con un riesgo extremadamente bajo de MACE.

Ademas de ser una herramienta util en el estudio de pacientes con sospecha de EAC estable,
la CTC también puede ser una alternativa a la Cl en pacientes que acuden a los servicios de
urgencias hospitalarias con sospecha de sindrome coronario agudo (SCA) y que tengan una
probabilidad pretest de EAC baja o intermedia. Cuatro ensayos aleatorizados, CT-STAT (35),
ACRIN-P(36), ROMICAT Il (37) y CT-COMPARE (38), compararon la CTC con el manejo clinico
habitual en la evaluacion de mas de 3000 pacientes con esas caracteristicas. Estos ensayos
reiteraron el excelente valor predictivo negativo de la CTC y demostraron consistentemente la
seguridad en dar de alta a los pacientes con CTC normal con tasas de MACE en el seguimiento
muy bajas (<1%). Esto se traducia en un ahorro de costes y una mayor eficiencia al reducir el
tiempo hasta el alta y la duracién de la estancia hospitalaria. Sin embargo, en pacientes con alta
probabilidad pretest de EAC, los test funcionales de imagen no invasivos o la Cl todavia deben
considerarse como la primera opcién diagndstica debido al menor valor predictivo negativo de

la CTC en este subgrupo (26,27).

1.4.- Estudio funcional de la aterosclerosis coronaria por coronariografia invasiva.

A medida que la aterosclerosis progresa, se reduce la luz vascular y disminuye el aporte de
sangre al miocardio. Actualmente, se entiende como EAC significativa aquella que reduce el flujo
miocardico, primero sélo en condicion de hiperemia y posteriormente también en condicién de
reposo. Sin embargo, en los primeros afos de la cardiologia invasiva, este principio estaba poco

definido por la incapacidad de estudiar “in vivo” la fisiologia coronaria subyacente a dicho
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proceso. Por lo tanto, existia cierta urgencia en correlacionar medidas fisioldgicas con
parametros anatdmicos, todos ellos documentables mediante Cl (39). En ese sentido, en la
década de 1970, el grupo de Gould KL. et al. publicé un icdnico trabajo, basado en experimentos
con un modelo animal canino, que sentd las bases para definir el vinculo entre los distintos
grados de estenosis coronarias y sus consecuencias hemodinamicas (40). En este, se utilizaron
medidores de flujo sanguineo electromagnéticos implantados en la arteria circunfleja y se
realizaron distintos grados de estenosis coronaria con un oclusor proximal. El flujo coronario se
determind en condicidon basal (de reposo) asi como en condicion de hiperemia inducida
farmacoldgicamente mediante infusién intraarterial de un contraste (Hypaque-M al 75%). De
esta manera se documento la primera curva que correlacionaba el flujo coronario con distintos

grados de estenosis luminales.

r+0.89
$Q DEV:0345

r=0.84

NORMALIZED MEAN FLOW-TIMES IN/ITIAL CONTROL (y/

$Q DEV: 0.02I
0 L T T v
20 40 60 80 100

PER CENT LESION BY DIAMETER (x)

Figura 3.- Mediciones de flujo coronario en perros anestesiados con distintos grados de estenosis

coronarias. Adaptado de Gould KL et al. Am J Cardiol, 34: 48-55.

La Figura 3 muestra como en condiciones basales (linea discontinua), el flujo sanguineo
coronario permanece estable hasta que la estenosis luminal alcanza el 85% del didametro de
referencia, mientras que condiciones de hiperemia (linea continua) el flujo sanguineo coronario

empieza a reducirse de manera exponencial con estenosis superiores al 45% del didmetro de
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referencia. Las bases fisiopatoldgicas de este hallazgo pueden explicarse por el excelente
mecanismo de autorregulacién del sistema arterial coronario, conformado por un
compartimento macro-vascular (vasos coronarios epicardicos) y un compartimento micro-
vascular (resistencias vasculares arteriolares) (41). Aunque los mecanismos humorales vy
celulares detras de esta capacidad autorregulatoria del sistema arterial coronario cardiaco estan
mas alla del alcance del trabajo de Gould KL. et al., el mecanismo de autorregulacion del flujo
coronario es crucial para entender las curvas de flujo/estenosis coronaria.

Los mecanismos autorreguladores de la circulacion coronaria tienen la misién de estabilizar
el flujo dentro de un rango de presiones arteriales medias entre los 50 y 140 mmHg. En
condiciones basales esta estabilidad se logra gracias a una vasoconstriccion o vasodilatacién
instantanea de las arteriolas coronarias distales que actian como elementos de resistencia
precapilar. En consecuencia, el flujo coronario en reposo es constante independientemente del
grado de las estenosis luminales coronarias dentro de un amplio rango. Por el contrario, cuando
se induce farmacoldgicamente una vasodilatacion maxima, los mecanismos de autorregulacion

fracasan y el flujo se reduce frente a grados de estenosis luminal menores.

Definicion de la reserva fraccional de flujo

El concepto de reserva fraccional de flujo (FFR) fue descrito por Pijls N. y De Bruyne B. et al. en
1993 (42-44). Como mas adelante se explicara, después de 25 afios de mejoras tecnoldgicas y
diversas validaciones mediante ensayos aleatorizados, la FFR se ha convertido en un método de
referencia para determinar el potencial isquémico de las estenosis coronarias epicardicas desde
el punto de vista angiografico.

La FFR se define como la relacion entre el flujo miocardico maximo en presencia de una
estenosis coronaria y el flujo tedérico maximo del mismo vaso si ho hubiera dicha estenosis
(ambos en situacion de hiperemia). En consecuencia, este indice expresa el flujo sanguineo
maximo alcanzable como una fraccion (porcentaje) de su valor normal tedrico (en ausencia de
estenosis luminales) y cuantifica en qué medida el flujo hiperémico maximo se reduce por la
presencia de una estenosis en un vaso coronario epicardico.

De manera resumida, la figura 4 muestra el desarrollo matematico para su célculo:
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1.- La FFR expresa la ratio entre el flujo miocdrdico maximo en presencia de una estenosis
coronaria (Qs) y el flujo tedrico maximo del mismo vaso si no hubiera dicha estenosis (Qn),
ambos en situacion de hiperemia maxima.

FFR=—22-

Qn
2.- El flujo (Q) se puede expresar como una ratio entre la presion de perfusién (p.ej la
diferencia entre la presion adrtica (Pa) o la presién distal (Pd) a una estenosis coronaria con la
presion venosa central (Pv) dividido por la resistencia microvascular (R)

_ (Pd-Pv)/R
(Pa-Pv)/R
3.- La medicién de ambas presiones se hace en las mismas condiciones de vasodilatacién

maxima y las resistencias microvasculares (R) son minimas e iguales, anulandose en
numerador y denominador.

FFR

(Pd-Pv)
FFR= ——
(Pa-Pv)
4.- Como la presién venosa central es muy inferior a la presion adrtica, Pv puede ser obviada
del célculo.
FFR= 9
Pa

Figura 4.- Principios basicos para la medicién y cdlculo matematico de la reserva fraccional de flujo

invasiva.

Como se acaba de desarrollar previamente, la definicion de la FFR no asume una
microcirculacién normal (o sana). La FFR cuantifica el grado en que la estenosis epicardica
contribuye a la reduccién de la perfusién miocardica, independientemente del estado de la
funcién microvascular. Se sabe que la funcidon micro-circulatoria puede verse alterada en
pacientes que se someten a una Cl (por ejemplo: en pacientes ancianos, hipertensos, diabéticos,
con cardiopatia isquémica o cierto grado de hipertrofia ventricular izquierda) si bien esta no es
objeto de estrategias intervencionistas y/o terapias de revascularizacién percutanea.

Taly como se describid anteriormente, la formula de calculo de la FFR ignora la presion venosa
central, al considerarse de una magnitud muy inferior a la presion arterial y, por lo tanto, con
un minimo impacto en su estimacion. Este hecho ha motivado que muchos autores cuestionaran
el concepto de la FFR por descuidar la presidn auricular derecha (presidon venosa central) y
sugirieran este hecho como una posible limitacidn en su precision diagnodstica (45). Una década
mas tarde, Toth G. et al. demostraron que la variabilidad de las mediciones de FFR, obviando o
teniendo en cuenta la presidon venosa central (a la que llamaron FFR miocdrdica), es minima

incluso en aquellos pacientes con la presidn venosa central muy elevada (46).
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1.5.- Relacidn entre anatomia coronaria e impacto funcional

Existen numerosas paradojas importantes que siguen sin resolverse en el manejo de
pacientes con EAC.

La primera de ellas es entender que el porcentaje de estenosis luminal coronaria no predice
ni se relaciona fiablemente con el flujo coronario maximo alcanzable en condiciones de
hiperemia (concepto de reserva de flujo coronario o CFR). Esta relacion puede verse alterada
por la extensidn de la aterosclerosis y el remodelado vascular asociado. La figura 5 desarrolla
este simple pero profundo concepto que subyace en la mayoria de procesos diagndsticos y/o
terapéuticos de pacientes con EAC. Sin embargo, este concepto y sus potenciales implicaciones

clinicas no han influenciado en gran medida la practica clinica habitual.

1 Flujo sanguineo =————p Ausencia estenosis. CFR=4,0

Estenosis del 87% CFR=1,0
Estenosis del 63% CFR=3,4

Estenosis difusa del 38% CFR=1,4

Estenosis difusa del 60%
+focal 75% CFR=1,0

Estenosis difusa del 62%
+ focal 75% + remodelado
excéntrico vascular CFR = 3,5

w

Figura 5.- Esquema ilustrativo con distintas situaciones anatémicas (focales o difusas) y su impacto

funcional valorado con reserva coronaria de flujo o CFR. Adaptado de Gould KL. et al. J Am Coll Cardiol

Img 2009;2:1009 -23 (47).

Los resultados del estudio COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and
Aggressive Drug Evaluation) y su subanalisis de pacientes evaluados con SPECT mostraron que,
entre los pacientes con estenosis coronarias 270%, solo el 32% presentaban isquemia grave,
mientras que otro 40% no tenian isquemia o tenian isquemia leve (48). Asimismo, el estudio
FAME (Fractional Flow Reserve vs Angiography in Multivessel Evaluation) evidencié que el 24%
de los vasos con lesiones significativas (estenosis 270%) presentaban valores de FFR normales

(> 0,80) y del mismo modo, el 35% de los vasos con lesiones moderadas (estenosis entre el 50-
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69%) tenian valores de FFR patoldgicos < 0,80 (49). Mas recientemente, en el estudio ISCHEMIA
(International Study of Comparative Health Effectiveness With Medical and Invasive
Approaches), se observé que hasta el 20% de los pacientes que presentaban isquemia moderada
a grave, documentada mediante diferentes pruebas funcionales de imagen, no tenian estenosis
significativas en la CTC (estenosis = 50%) (50).

La segunda paradoja surge cuando se observa como en pacientes con sindrome coronaria
cronica, el tratamiento percutaneo de lesiones anatdmicamente relevantes (estenosis 270%) sin
isquemia asociada no tiene ningun efecto beneficioso en términos de mortalidad cardiovascular
o eventos coronarios comparado en el tratamiento médico 6ptimo (51). En cuanto a la
revascularizacion guiada por FFR, ya en los primeros estudios como el DEFER (Deferral versus
Performance of Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty in Patients Without
Documented Ischaemia) los tratamientos de revascularizacién coronaria guiados meramente
por el porcentaje de estenosis luminal no redujeron los MACE en comparacion con la
revascularizacion con angioplastia coronaria percutanea guiada por FFR, ya fuese en el primer
afio de seguimiento (52) o tras 5 afios desde su inclusién (53). Posteriormente, el estudio FAME
(Fractional Flow Reserve Versus Angiography for Multivessel Evaluation) mostré que una
estrategia de revascularizacidén percutanea guiada por FFR redujo significativamente el objetivo
principal compuesto (muerte por cualquier causa, IAM y/o necesidad de revascularizacion
repetida) comparado con el grupo guiado por coronariografia (13,2 versus 18,3%; p=0,02).
Ademas, se observd un beneficio adicional de esta estrategia de revascularizacion en una
disminucién del nimero de stents implantados, en la cantidad de contraste iodado y en el
tiempo de radiacidn; todo ello reduciendo los costes asociados (54). El ensayo clinico FAME Il
fue disefiado para aclarar si la angioplastia percutanea de lesiones funcionalmente significativas
(en lesiones con FFR < 0,80) combinado con un tratamiento médico dptimo era superior al
tratamiento médico éptimo aislado como primera opcidn terapéutica en pacientes con
sindrome coronaria crénica (55). Curiosamente, la inclusiéon de pacientes en este ensayo se
detuvo prematuramente debido a una mayor incidencia en el objetivo principal (incidencia
acumulada de muerte, IAM o necesidad de revascularizaciéon urgente) del grupo tratado
médicamente respecto al grupo guiado por FFR mdas tratamiento médico. La incidencia del
objetivo primario tras un afio de seguimiento se redujo significativamente en el grupo guiado
por FFR y tratamiento médico respecto al grupo con tratamiento médico aislado (4,3 frente a
12,7%; p<0,001), asi como la incidencia de revascularizacién urgente (1,6 frente a 11,1%;

p<0,001). Sin embargo, la incidencia de muerte cardiovascular y/o IAM no difirieron entre ambas
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estrategias. Existe la hipdtesis de que la interrupcidon prematura en el reclutamiento puedo
haber influido en no haber hallado diferencias en estos dos tipos de MACE.

Varios estudios prondsticos han demostrado que se puede diferir de manera segura la
revascularizacion con angioplastia percutdnea en pacientes con lesiones coronarias sin
repercusion funcional (56), y que la revascularizacidn de estos pacientes (sobretratamiento) no
aporta ningun beneficio prondstico (57). En cambio, negar la revascularizacion a pacientes con
estenosis funcionalmente relevantes (infratratamiento) puede ser deletéreo (55,58).

Los estudios previamente citados han demostrado que la evaluacion de la severidad de las
lesiones coronarias y la decisién de procedimientos de revascularizacion basandose sdélo en
criterios anatdmicos puede ser ineficiente y subdptima des del punto de vista fisioldgico,
tecnoldgico, clinico, prondstico y de coste/beneficio. Basandonos en estos estudios, la FFR es
una herramienta invasiva valiosa para evaluar la relevancia funcional de las lesiones y guiar la
revascularizacion, asi como para reducir procedimientos innecesarios y mejorar los resultados

clinicos de los pacientes con cardiopatia isquémica.

1.6.- Limitaciones de la reserva fraccional de flujo coronario por coronariografia

invasiva.

Existen algunas situaciones clinicas y/o angiograficas donde la medicion de la FFR puede ser
de utilidad en la toma de decisiones clinicas, pero donde su interpretacién debe hacerse con
cautela. Estas podrian ser por ejemplo en presencia de injertos de derivacion aorto-coronaria o
bypasses, en pacientes con estenosis seriadas (EAC difusa) o en presencia de disfuncion
microvascular.

En los primeros, la medicidn de la FFR a través del bypass, siempre y cuando la arteria coronaria
nativa esté totalmente ocluida, se puede interpretar de forma sencilla. Sin embargo, en el caso
de una arteria coronaria nativa abierta y un injerto permeable, una FFR normal en la porcion
distal del vaso (posterior a la anastomosis del bypass) no distingue entre una funcionalidad
suficiente del injerto, del lecho nativo o de ambos. Afortunadamente, para la toma de decisiones
clinicas eso no supone un problema real porque en tal caso no se necesita intervencion. Sila FFR
distal al bypass es patoldgica, esto significa que tanto la arteria nativa como el injerto son
funcionalmente insuficientes para proporcionar una adecuada perfusion del miocardio distal.
Esto puede requerir una revascularizacidon, dependiendo de las caracteristicas técnicas vy
anatomicas especificas. La decision de intervenir en el lecho nativo o en el injerto aorto-

coronario dependera de estos factores.
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En los pacientes con lesiones secuenciales en la misma arteria coronaria, la FFR puede ser
extremadamente util, pero pueden surgir dificultades en su interpretacion. En esa situacion, la
limitacion del flujo sanguineo por una estenosis proximal puede enmascarar el gradiente
patoldgico de una lesién mas distal. En esta situacidn, el registro de la FFR de distal a proximal
(maniobra de pullback) puede ser especialmente atil. En un primer momento, mediante la
medicion de FFR en la parte mas distal de la arteria, se valora el efecto hemodindmico sumado
de todas las lesiones y se aclara si la angioplastia esta indicada o no. Posteriormente, el registro
de pullback revela los diferentes gradientes focales de presion dentro de la arteria en relacion
con las distintas lesiones (de las mas distales a las mas proximales) permitiendo una mejor
comprension del impacto funcional de cada una de ellas y ayudando al operador a una mejor
planificacién de procedimiento.

Finalmente, la FFR puede sobrestimarse en pacientes con disfuncién microvascular grave, lo
gue puede llevar a subestimar la isquemia miocardica en estos casos. Ahora bien, la FFR mide la
proporcién entre el flujo maximo con estenosis epicardica y el flujo maximo sin estenosis
epicardica en condiciones de resistencia microvascular constante. Esto nos indica hasta qué
punto se puede mejorar el flujo epicardico mediante la colocacion de stents sin tener en cuenta
las resistencias microvasculares miocardicas.

Existen varias situaciones clinicas en las que no se aconseja realizar una medicion de la FFR. La
mas relevante de ellas es en pacientes con IAM con elevacién del segmento ST reciente. En
estos, la embolizacién del trombo, el aturdimiento del miocardio y la disfuncidn microvascular
aguda isquémica hacen que sea poco probable lograr una vasodilatacién microvascular
completa. Otras situaciones clinicas en las que hay que interpretar con cautela los resultados
son en los pacientes con puentes miocardicos y con vasoespasmo coronario.

Desde el punto de vista técnico, hay que tener en cuenta que el no alcanzar un estado de
hiperemia maxima con la infusién de adenosina pura o de adenosina-trifosfato a una dosis
estandar de 140 pg/kg/min puede infraestimar los valores de la FFR. Asimismo, es importante
tener en cuenta que la ingesta de ciertas sustancias como la teina, cafeina o xantinas puede
interferir en los niveles plasmaticos y efectos estimulantes de la adenosina en los receptores A1,
A2a y A2b (59), y que aproximadamente un 16% de la poblacién puede no alcanzar una

vasodilatacion maxima (60).
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1.7.- Estudio funcional de la aterosclerosis coronaria por Cardio-TC

La CTC es un método de imagen no invasivo que permite visualizar y analizar anatémicamente
la enfermedad aterosclerética coronaria. Sin embargo, se ha demostrado que en algunos
escenarios anatémicos esta técnica tiende a sobrestimar la gravedad de las estenosis coronarias
(61). Ademas, solo una parte de estas estenosis detectadas por CTC tendran un impacto
funcional relevante segun la FFR (62,63). De hecho, menos de la mitad de pacientes con lesiones
coronarias consideradas como anatémicamente relevantes tienen una FFR patoldgica (63). La
cuantificacion anatdomica de las estenosis luminales mediante QCA (Quantitative Coronary
Analysis) por CTC (QCT) no tiene en cuenta factores determinantes en su repercusién funcional
como la presencia de circulacidon colateral, la masa de miocardio viable, la composicién
histolégica y longitud de las estenosis, asi como tampoco una eventual vasoconstriccidn
transitoria (64). En pacientes con aterosclerosis coronaria difusa, es comuin que exista
enfermedad en los segmentos proximales y distales a la estenosis mas grave, lo que lleva a una
infraestimacién de la extensién y severidad de la enfermedad (65). En su momento, estos
factores preocuparon a la comunidad médica por un posible aumento de cateterismos cardiacos
“blancos” (sin lesiones anatdomica o funcionalmente relevantes) debido al aumento del nimero
de CTC realizadas (66). No fue hasta el 2008 cuando un trabajo de Meijboom et al. (63) evalud
la relacidn entre la anatomia coronaria estudiada por CTC y su repercusion funcional mediante
la FFR invasiva. En ese estudio, la CTC y la Cl obtuvieron una modesta capacidad para predecir
lesiones coronarias funcionalmente significativas con sensibilidades y especificidades del 94% -
63%, y 40% -60% respectivamente. El indice de acuerdo kappa de la CTC y la Cl comparado con
la FFR también fue muy modesto (0,25 y 0,20, respectivamente).

Dentro de las técnicas de imagen no invasivas, aquellas que evaltdan el impacto funcional de
la EAC son el ecocardiograma transtoracico de estrés, la Cardio-resonancia magnética (CRM) de
estrés, la tomografia por emision fotdnica simple (SPECT) y la tomografia por emision de
positrones (PET). Estas modalidades de imagen médica evaltan las anomalias en la motilidad
segmentaria miocardica, tanto en reposo como en estrés, asi como diferencias regionales en la
reserva coronaria de flujo miocardico (en el caso del PET, la CRM y el SPECT) como subrogado
para detectar lesiones coronarias funcionalmente significativas. Aunque estas técnicas se
utilizan ampliamente en la practica clinica habitual para la deteccién de isquemia miocardica,
presentan una precision diagndstica limitada para identificar vasos epicardicos causantes de

isquemia miocardica. La tabla 2 muestra la precisién diagndstica de las principales pruebas
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invasiva como método de referencia.

funcionales, asi como de la CTC de perfusion (posteriormente explicada) comparado con la FFR

Tipo de prueba Tamaiio Sensibilidad Especificidad Area bajo curva
muestral (AUC)
SPECT de estrés 533 0,74 (0,67-0,79) 0,79 (0,74-0,83) 0,82 (0,73-0,91)
Ecocardiograma estrés 177 0,69 (0,56-0,79) 0,84 (0,75-0,90) 0,83 (0,74-0,93)
Cardio-RM estrés 798 0,89 (0,86-0,92) 0,87 (0,83-0,90) 0,94 (0,92-0,96)
PET de estrés 224 0,84 (0,75-0,91) 0,87 (0,80-0,92) 0,93 NA
CTC de perfusion 316 0,88 (0,82-0,92) 0,80 (0,73-0,86) 0,93 (0,89-0,97)

Tabla 2.- Precision diagnéstica de los distintos test funcionales de imagen no invasiva para detectar

estenosis coronarias funcionalmente significativas documentadas por FFR (FFR < 0,8). Datos extraidos del

metaandlisis de Takx R. et al. Circ Cardiovasc Imaging 2015;8:e002666) (67)

La CTC con perfusion miocardica y el calculo de la FFR a partir de la CTC "basal" son dos
enfoques que se han utilizado para mejorar la especificidad y valor predictivo de la CTC en la
deteccion de lesiones coronarias funcionalmente significativas. Ademas, la CTC basal también
puede proporcionar informacidon adicional sobre las caracteristicas anatdmicas cuantitativas de
las placas aterosclerdticas, como el indice de remodelado, la carga de placa, la longitud de la
lesién y el porcentaje de placa lipidica, que pueden ayudar a identificar las lesiones
funcionalmente significativas, independientemente del porcentaje de estenosis (68). El uso
combinado de informacidon anatéomica y funcional en un solo test diagndstico resulta muy
atractivo pudiendo simplificar el algoritmo de manejo de estos pacientes y acortar el tiempo

hasta la toma de decisiones terapéuticas, bien sean estas farmacolégicas o revascularizadoras.

1.7.1.- CTC de perfusion:

En los estudios de CTC de perfusién (CTCP), el contraste yodado se administra por via
intravenosa y su distribucidn en el miocardio se evalia como un indicador del flujo sanguineo
miocardico existente. Actualmente existen dos tipos de adquisiciones en CTCP: los estudios de

perfusidn estatica y los de perfusion dindmica (ver figura 6).
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Figura 6.- Tipos de adquisicion de CTCP: dindmica y estatica segun los volimenes adquiridos en el tiempo

y las curvas de atenuacion/tiempo del bolo de contraste iodado en la Aorta y el VI. Adaptado de Yang DH

et al. Int J Cardiovasc Imaging. 2017 Jul;33(7):1009-1020 (69).

- CTCP estatica: La CTCP estatica se caracteriza por realizar una Unica adquisicién de imagenes
del VIl idealmente en el pico de realce miocardico maximo durante la “fase arterial” (pico de la
linea discontinua azul en la figura 6). El momento dptimo de adquisicion es fundamental para

maximizar la diferencia en unidades Housnfield (UH) entre el miocardio isquémico y el remoto

(70).
La CTCP estatica se realiza mediante la adquisicién de imagenes durante el reposo (fase que

también servird para el estudio anatdomico de la EAC) y después de la administracion de un
electrocardiograma (ya sea prospectiva o

farmaco estresor, sincronizadas con el
retrospectivamente). El analisis visual de las imagenes del ventriculo izquierdo busca

documentar segmentos miocardicos hipodensos (o de baja atenuacion de UH; sugestivos de
hipoperfusion miocardica o isquemia) y segmentos normo-perfundidos con una densidad
miocdardica normal. La extension de la hipoperfusion puede ser cuantificada utilizando el indice
de perfusién transmural, que mide la relacién entre la atenuacion subendocardica de un
segmento y la atenuacién subepicardica media de todos los segmentos miocardicos (71).
En este tipo de estudios, una potencial fuente de resultados falsos negativos podrian ser
aquellos pacientes con verdadera "isquemia balanceada" en contexto de una EAC de tres vasos
e hipoperfusion generalizada del VI. Del mismo modo, este tipo de CTCP no esta exento de

resultados falsos positivos, la mayoria debidos a la presencia de artefactos como el de

movimiento o el de endurecimiento del haz (o “beam hardening”).
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- CTCP dindmica: La CTCP dinamica se caracteriza por la adquisicion de multiples imagenes del

VI a lo largo del transito del bolo de contrasto iodado con el objetivo de crear curvas de
atenuacidon miocardica en el tiempo. Luego, se aplican modelos matematicos a estas curvas de
atenuacion del contraste (por ejemplo: el de maxima pendiente ascendente, deconvolucion,
analisis con diagrama de Patlak) que permiten la cuantificacion del flujo sanguineo miocardico
y otros parametros de perfusién. La adquisicidn de los distintos volimenes en la CTCP dindmica
se puede realizar con la mesa del escaner en una posicidn estacionaria si se trabaja con un TC
de amplia cobertura (con 256 y 320 detectores) (72) o con la técnica de “shuttle mode” cuando
se emplea un TC de doble fuente (73). Los TC de amplia cobertura permiten la adquisicion de
todo el ventriculo izquierdo en un solo latido, mientras que los TC de doble fuente requieren
dos posiciones diferentes de la mesa “shuttle mode” para adquirir imagenes completas del VI,
cada 2-3 latidos cardiacos.

Cada tipo de adquisicion de CTCP tiene ventajas y desventajas y hasta ahora, no existe
consenso en cual es el mejor método para el estudio de la perfusién miocardica (74,75). La CTCP
dinamica ofrece algunas ventajas sobre la CTCP estatica. En primer lugar, tiene la capacidad de
detectar una isquemia miocdardica balanceada en contexto de una EAC de 3 vasos o tronco
comun. En segundo lugar, en ausencia de EAC epicardica significativa, un flujo sanguineo
miocdardico reducido globalmente puede indicar la presencia de disfuncion microvascular
asociada (76).

Sin embargo, la CTCP dinamica presenta varios desafios que deben. Uno de ellos es la falta de
estudios que evaluen el flujo sanguineo miocardico con CTCP dindmica en personas sanas o en
pacientes con bajo riesgo de enfermedad coronaria (77). Ademas, aunque en modelos animales
experimentales hay una buena correlacidn entre el flujo sanguineo miocardico medido con CTCP
dindmica y con microesferas (78), se sabe que la CTCP dindamica subestima los valores de
perfusidén en comparacion con otros métodos de imagen como el PET (79) y la CRM (80). Esto
puede ser atribuido a aspectos metodoldgicos de los estudios, a técnicas de adquisicion y post-
procesamiento de imagenes diferentes, y diferencias en la prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular y EAC. Actualmente es imposible establecer un punto de corte 6ptimo del flujo
sanguineo miocardico calculado por CTCP dindmica para discriminar de manera precisa y
acertada entre vasos con afectacion hemodinamica significativa de los que no. En los ultimos
anos se han utilizado una amplia gama de puntos de corte oscilando entre 75 y 103
mL/100mL/min (81—85) lo cual supone una importante limitacién en la interpretacion de la CTCP
cuantitativa en la practica clinica. El uso del flujo sanguineo relativo (es decir, el flujo sanguineo

de un miocardio isquémico dividido por el flujo sanguineo de una zona remota) en vez del flujo
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absoluto quizd pueda mitigar el efecto de una eventual disfuncidon microvascular, un efecto
vasodilatador submaximo del farmaco estresor, asi como mitigar la variabilidad interindividual
de los valores de perfusion.

Tal y como se ha mostrado anteriormente, las dos modalidades de CTCP han sido validadas
pre-clinicamente en modelos animales y en la préctica clinica habitual, bien sea comparandola
con estudios invasivos (Cl con FFR) o con otros test de imagen funcional (SPECT, PET y CRM). Su
precision diagnodstica en la deteccion de estenosis funcionalmente significativas es comparable
al SPECT y CRM (ver tabla 2). Un meta-analisis de Pelgrim et al. incluyendo 1507 pacientes de 22
cohortes distintas mostro sensibilidades de la CTCP entre 75%-84% y especificidades entre 78%-
95% para una variedad de protocolos de adquisicién y métodos de referencia (SPECT, CRM o Cl)
(86). Finalmente, un estudio de Takx et al. (67) también confirma el alto rendimiento diagndstico
de CTCP frente a la FFR, considerada hoy en dia el método de referencia invasivo para el estudio

funcional de la EAC.

1.7.2.- Reserva fraccional de flujo por CTC o FFR-TC:

Los avances en la tecnologia de TC, en el procesamiento de imagenes y en el campo de la
dindmica computacional de fluidos (DCF) han permitido el calculo de la FFR a partir de una CTC
convencional. Este tipo de estudio no requiere cambios en los protocolos de adquisicion de
imagenes ni la administracion de ningun farmaco estresor, y no aumenta la dosis de radiaciéon
ni la cantidad de contraste utilizado.

Para el calculo de la FFR-TC se necesitan un modelo anatdmico de las arterias coronarias, un
modelo matematico que modele la fisiologia coronaria (determinando variables como el gasto
cardiaco, la presion adrtica media y las resistencias microvasculares miocardicas) y una solucion
numeérica de las leyes fisicas que rigen la dinamica de fluidos. Esta combinacion de anatomia,
fisiologia y dindmica de fluidos permiten el calculo del flujo y presion arteriales en cualquier
punto de la anatomia coronaria epicardica.

La metodologia mas cominmente utilizada para la determinacion de la FFR-TC consta de los

siguientes pasos:

1.- En primer lugar, se debe realizar una segmentacion del contorno luminal de las arterias

coronarias epicardicas con un diametro = 2 mm en un estudio de CTC, con el fin de obtener un
modelo anatdmico tridimensional del arbol coronario epicardico. Los datos anatémicos

obtenidos de la CTC contienen, en si mismos, informacion sobre el potencial flujo sanguineo

-40 -



coronario que pasa a su través porque “la forma sigue a la funcion” en los sistemas circulatorios
(87). La relacion entre la forma y la funcidn en los sistemas circulatorios es universal y permite
dimensionar la circulacién arterial a las necesidades de los d6rganos y a diferentes estados
fisiolégicos (por ejemplo, durante el ejercicio) proporcionando un flujo sanguineo adecuado a la
presion apropiada. Ademas, esta relacion también permite que la circulacidon se adapte a
cambios crénicos, como la progresion de la EAC o en las miocardiopatias avanzadas (en las que

existe una reduccidn de los requerimientos metabdlicos miocardicos).

2.- En segundo lugar, se calcula el flujo coronario total que circulara por el modelo anatémico

tridimensional a partir de la masa miocardica del VI utilizando las leyes alométricas de escala.
Estas leyes permiten relacionar el tamafio de los érganos con el flujo que reciben y son
fundamentales para definir las relaciones forma-funcién en el sistema cardiovascular
pudiéndose aplicar ampliamente a todo el sistema cardiovascular (88). Por ejemplo, en
condiciones de reposo, el flujo corondrico total es proporcional a la masa miocardica, Q: v Mpmyo
(89) siendo esta masa miocardica facilmente calculable a partir de los datos volumétricos de una
CTC convencional (90). La relacién matematica entre el tamafio del vaso epicardico y su flujo
circulante fue propuesta por Murray en 1926 como Q~ d¥, donde Q es el flujo a través del vaso
sanguineo, d es su didmetro, y k es una constante derivada empiricamente para la cual Murray
propuso un valor de 3 (91). Empiricamente, se ha demostrado que los vasos sanguineos modulan
su tamafio en funcién del flujo sanguineo que transportan y el estrés parietal detectado por las
células endoteliales (92). Estos procesos adaptativos generalmente se completan en unas pocas
semanas (4 a 6 semanas) (93). Por lo tanto, un vaso coronario que irriga un territorio miocardico
con una perfusién reducida disminuira de calibre, mientras que un aumento crénico en el flujo
sanguineo, como el observado después de una revascularizacidon percutdnea, resultara en un

aumento del didmetro luminal.

3.- En tercer lugar, se modelizan las resistencias vasculares coronarias a partir del flujo

coronario, mientras que la presion arterial media se obtiene mediante la medicion con
esfingomandmetro en la arterial braquial de una extremidad superior. Las leyes morfo-
funcionales (Q~d*), proporcionan ademas informacion fisiolégica para evaluar la resistencia
relativa al flujo de ramas secundarias que se originen de dichas arterias. En condiciones basales,
la presién media arterial (p), se mantiene constante en gran parte y los flujos (Q) fluyen a través
cada rama de acuerdo con la relacién p = QR donde R es la resistencia al flujo del vaso

secundario. Por lo tanto, Qv d* implica que R d*, lo que significa que la resistencia vascular es
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inversamente proporcional al tamafio del vaso con el mismo factor de correccién (k=3). Asi, las
ramas secundarias de menor calibre tienen mayor resistencia vascular distal que las ramas
principales de mayor tamafo. En resumen, se puede concluir que la resistencia microvascular al
flujo distal a una estenosis coronaria estara relacionada con el tamafio del lecho y el nimero de

vasos secundarios distales a dicha estenosis.

4.- En cuarto lugar, se simula el flujo arterial coronario en condicidn de hiperemia coronaria

maxima (mediada por adenosina) y posteriormente se aplicara al modelo anatémico
segmentado. Wilson et al. (60) demostrd que, en las arterias coronarias con reserva coronaria
de flujo normal, el estimulo con adenosina intravenosa (a dosis de 140 pg/kg/min) reducia en
un 75% las resistencias microvasculares respecto a las observadas en condiciones de reposo.
Esta dosis de adenosina anteriormente citada es la misma que se utiliza en estudios de FFR

invasivo para forzar una hiperemia maxima.

5.- Finalmente, para calcular los flujos y presiones coronarias en cualquier punto del modelo
tridimensional del arbol coronario, se utilizan ecuaciones de DCF (también conocidas como
ecuaciones de Navier-Stokes). Estas ecuaciones se resuelven para distintos momentos del ciclo
cardiaco y se basan en principios de conservacion de masa y balance de momento. Se
determinan para una presion desconocida y para los tres componentes de la velocidad de la
sangre, que son funciones de posicidn y tiempo. La resolucion de estas ecuaciones requiere el
calculo de millones de ecuaciones diferenciales parciales y también especificar las propiedades
reoldgicas de la sangre (viscosidad y densidad). Aunque la sangre tiene propiedades reoldgicas
complejas, para resolver estas ecuaciones se la considera como un fluido newtoniano con una
viscosidad constante (94). Una vez que se tiene un mapa de presiones en todos los puntos de la
anatomia coronaria modelizada, al dividir las presiones distales por las presiones en la aorta
tordcica ascendente, se obtiene un mapa de FFR-TC para toda la anatomia coronaria. Como con
la FFR invasiva, un FFR-TC < 0,80 se considera diagndstico de una lesién funcionalmente

significativa.

Varios pasos de la metodologia anteriormente descrita, asi como la tecnologia necesaria para
realizarlos, ha sido desarrollada y patentada por una empresa americana llamada HeartFlow Inc.
(Redwood City, California). Esta empresa ofrece un servicio “on-cloud” en el que los clientes
(hospitales u organismos sanitarios varios) pueden enviar sus estudios de CTC y tras

aproximadamente 6 horas de post-proceso se les retorna un informe con la descripcién de la
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anatomia coronaria y el andlisis funcional de las lesiones coronarias existentes. A dia de hoy, es
la Unica plataforma comercialmente disponible y aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) asi como por la European Medicines Agency (EMA) que utiliza esta metodologia. Aun asi,
existen diversos prototipos en investigacion y desarrollo que supondran, en un futuro, una
alternativa a esta empresa y que permitiran calcular en el mismo centro sanitario (“on-site”) los
valores de FFR-TC. Uno de estos prototipos “on-site” ha sido la principal herramienta utilizada
en esta tesis doctoral.

La FFR-TC obtenida por HeartFlow Inc. (“on-cloud”) ha sido validada en 3 grandes ensayos y

comparada con la FFR invasiva como método de referencia (ver tabla 3).

Autor Tipo de TC Tamaiio Radiacién Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN

(nim. de detectores) | muestral media
Koo et al.(95) 64 0 256 103 3-15 93% 82% 85% | 91%
Min et al.(96) 64 0 mas 252 3-14 90% 54% 67% | 84%
Ngrgaard et al.(97) 64 0 mas 251 3-15 86% 79% 65% | 92%

Tabla 3.- Estudios pivotales de validacidn de la FFR-TC comparada con la FFR invasiva. Se muestran las
variables de precisién diagndstica por paciente y la radiacién media expresada en rangos de mSv.

VPP (Valor predictivo positivo), VPN (Valor predictivo negativo).

1.7.2.1.- Estudio DISCOVER-FLOW (Diagnosis of Ischemia-Causing Stenoses Obtained Via

Noninvasive Fractional Flow Reserve)

El estudio DISCOVER-FLOW fue el primer ensayo multicéntrico que evalud la precision
diagndstica de la FFR-TC comparado con la Cl y la FFR invasiva (95). Se realizé en 4 centros
reclutando a 103 pacientes y analizando un total de 159 vasos coronarios con CTC. En ese
estudio ya se observd una buena correlacion entre la FFR y la FFR-TC obteniéndose un
coeficiente de correlacion de Spearman de 0,72 (p<0,01). En los pacientes con estenosis
intermedias (QCA entre 50-69%) se observé una precision diagndstica del 83%, con una
sensibilidad del 67%, especificidad del 89%, VPP del 67% y VPN del 89% en comparacion con la
FFR invasiva. En cambio, cuando se compard la precision diagnéstica de la CTC aislada con la FFR
invasiva, esta sélo fue del 58,5% con un valor predictivo positivo del 46,5%. Este estudio fue el

primer ensayo clinico a modo de “prueba de concepto” en el que un parametro simulado “in
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silico” demostraba su factibilidad y precision diagndstica comparado con la FFR invasiva en
pacientes de la practica clinica habitual con sospecha de EAC sintomatica.

El proceso de segmentacidn coronaria en los estudios de CTC es un paso critico, por lo que no
es de extrafiar que la precisién diagndstica de la FFR-TC puede verse afectada por la calidad de
la imagen obtenida en la CTC. Un sub-estudio de DISCOVER-FLOW investigd si la precisidon
diagndstica de la FFR-TC se veia afectada por la calidad de la imagen, la frecuencia cardiaca, la
relacidn sefal-ruido y por la presencia de artefactos comunes en la CTC (calcificacidn arterial
coronaria, movimiento de estructuras y baja contrastacién de cavidades) (98). En presencia de
EAC calcificada, la precisién diagnodstica se redujo del 86% al 67%, en presencia de artefactos de
movimiento del 90% al 57% y en casos con poca contrastacion del 100% al 71%. Aun asi, la FFR-
TC demostré mayor precision diagndstica que la CTC aislada en detectar lesiones
funcionalmente significativas en presencia de todo tipo de artefactos.

Un subestudio de Hlatky et al. (99) sugirieron que la adicién de la FFR-TC al estudio de CTC
podria reducir las Cl y la tasa de angioplastias percutdneas en un nimero de 81/100 a 49/100,
con una mortalidad cardiovascular e incidencia de IAM anuales similares en ambos grupos (2,6%
en el grupo de Cl vs 2,3% en el grupo de CTC + FFR-TC). Ademas, este aumento de la precision
diagndstica podria tener un impacto positivo en los costes, reduciéndolos de 10702 a 7674
ddlares por paciente, suponiendo que el coste de modelizacion de FFR-TC fuese de 1500 ddlares

por estudio.

1.7.2.2.- Estudio DeFACTO (Determination of Fractional Flow Reserve by Anatomic Computed

Tomographic Angiography)

Tras la publicacion de DISCOVER-FLOW, se realizé un segundo ensayo multicéntrico e
internacional que implicé a 17 centros en 5 paises, para evaluar la precisién de la FFR-TC en
comparacion con la FFR invasiva como método de referencia, el estudio DeFACTO (96). En este
se incluyeron 285 pacientes de los cuales 31 pacientes fueron excluidos por una CTC no valorable
y 2 mas por la imposibilidad de realizar una FFR invasiva. La CTC aislada obtuvo una precision
diagndstica del 64%, con sensibilidad del 84%, especificidad del 42%, VPP del 61% y VPN del del
72 % en la prediccion de FFR invasiva <0,80. En este caso, la correlacion de datos de FFR y FFR-
TC fue ligeramente mas modesta que en DISCOVER-FLOW con un coeficiente de correlacion de
Pearson 0,63 (p<0,01). De nuevo, en un subanalisis de pacientes con lesiones intermedias (QCA
entre el 30-70% por QCA), la FFR-TC aumentd la precisién diagnodstica del 57% de la CTC aislada
al 71%.
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1.7.2.3.- Estudio NXT (HeartFlow Next steps)

El tercer y ultimo estudio de validacion se realizé en 2014, en el cual se incluyeron 251
pacientes procedentes de 10 centros repartidos por Europa, Asia y Australia con estenosis por
CTC entre el 30-90% (97). En este estudio se utilizé una tecnologia mejorada para calcular la FFR-
TC, la cual incluyé una mayor capacidad para determinar el limite luminal de los vasos y un
modelo fisiolégico mejorado para el calculo de resistencias microvasculares. En este, la
especificidad y precisidon diagndstica aumentaron a 79% y 81%, respectivamente comparado con
el estudio DeFACTO. Alrededor del 12% de las imagenes de CTC fueron excluidas debido a la
presencia de artefactos de imagen. En pacientes con estenosis intermedias (QCA entre el 30%-
70%), la FFR-TC reclasificé correctamente al 68% de los pacientes de falsos positivos a

verdaderos negativos.

1.7.2.4.- La FFR-TC comparada con el resto de test funcionales de imagen no invasivos en la

deteccion de isquemia miocardica.

La FFR-TC ha sido comparada con otros tests funcionales de imagen no invasivos en cuanto a
su capacidad de detectar lesiones causantes de isquemia miocardica. La CTC tiene una mayor
sensibilidad en la deteccion y localizacion de la EAC y es capaz de excluir la EAC con mayor valor
predictivo negativo en comparacion con otros tests funcionales de imagen no invasivos (100).
Sin embargo, hay que reconocer que la CTC puede sobrestimar la severidad de las estenosis
coronarias y no determina su repercusion funcional de forma fiable. Para solucionar esta brecha
en el diagndstico no invasivo, se podria combinar informacién anatémica y funcional en un solo
test. Yang et al. ya demostré una mejora en la precisién diagndstica de la FFR-TC “on-site” al
combinarse con la informacion anatémica de la CTC (AUC 0,92 vs 0,86; p<0,01), y observé una
correlacién aceptable entre la FFR-TC y FFR invasiva (coeficiente de correlacién de Pearson de
0,67; p<0,01) (101).

Posteriormente, el grupo de Pontone G. et al. evalud la precisién diagndstica de la CTC con
CTCP dindamica en comparacion con la CTC y FFR-TC. En ese estudio no se hallaron diferencias
en sensibilidad, especificidad o AUC (p=0,4) (102).

Otro estudio de Ngrgaard BL. et al. investigd el uso de test funcionales no invasivos comparado
con la FFR-TC en el estudio de pacientes con sospecha de EAC sintomatica y el nimero de

coronaruigrafias diagndsticas y/o terapéuticas realizadas (103). En los pacientes a los que se
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realizé una FFR-TC previa a la Cl, la tasa de EAC no obstructiva se redujo en un 12,8% (IC 95%
-22,2 -3,4; p<0,01) y la tasa de revascularizacion aumenté un 14,1% (IC 95% 3,3-24,9; p=0,01)
comparado con aquellos pacientes estudiados previamente con test funcionales de imagen no
invasiva. Del mismo modo y tras ajustar por factores de confusién potenciales, la necesidad de
Cl se redujo un 4,2% (IC 95 % -6,9-1,6; p<0,01) con una estrategia diagndstica basada en FFR-
TC.

El rendimiento diagndstico de la FFR-TC comparado con la SPECT fue estudiado en un estudio
de Sand et al. (104). La FFR-TC tuvo una mayor sensibilidad que la SPECT (91% vs 41%,; p<0,01)
y reclasificd seis pacientes con un resultado falso negativo por SPECT a enfermedad multivaso.
En este estudio, la especificidad de FFR-TC fue menor en comparacion con la SPECT (55% vs 86%;
p<0,01). Los autores lo atribuyeron a la insuficiente respuesta vasodilatadora de los
comprimidos de nitroglicerina sublingual administrados en la premedicacion (comparado con el
efecto vasodilatador inmediato del aerosol).

Un sub-andlisis del estudio PACIFIC (Prospective comparison of cardiac PET/CT, SPECT/CT
Perfusion Imaging and CCTA with ICA) compard la precision diagnéstica de la FFR-TC con la de
SPECT y la PET (105). La FFR-TC mostré una sensibilidad mds alta que la CTC (90% vs 68%,
p<0,01), la SPECT (90% vs 42%, p<0,01) y el PET (90% vs 81%, p=0,03). El AUC para la deteccién
de lesiones con FFR invasivo < 0,80 fue significativamente mayor para FFR-TC en comparacion
con CCTA y SPECT (p<0,01) y ligeramente inferior a PET (0,86 vs 0,83; p=0,157).

Finalmente, un meta-analisis de Danad I. et al. (106) compard la FFR-TC con otras pruebas de
imagen anatdmicas (CTC y Cl) asi como con pruebas funcionales de imagen no invasivas, como
la CRM, la SPECT, y la ecocardiografia de estrés, en términos de sensibilidad y especificidad. Los
resultados mostraron una sensibilidad comparable de la FFR-TC y la CRM (90%), pero superior a
la SPECT y a la Cl diagnéstica (70% y 69%, respectivamente). En términos de especificidad, la
CRM obtuvo la mayor (94%), mientras que la CTC aislada obtuvo la mas baja (39%). La FFR-TC,
la SPECT, la ecocardiografia de estrés y la Cl diagndstica obtuvieron especificidades intermedias.

Sin embargo, estos estudios han tenido tamanos de muestra reducidos y se necesitan mas
investigaciones multicéntricas aleatorizadas para determinar su rendimiento diagndstico en la

practica clinica habitual.

1.7.2.5.- FFR-TCy su prondstico cardiovascular

Varios los estudios que han determinado el impacto prondstico de la FFR-TC en la incidencia

de MACE. El estudio PLATFORM comparé el uso de la FFR-TC en comparacién con el manejo
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convencional en pacientes con sospecha de EAC candidatos para una Cl. En el grupo de
tratamiento con FFR-TC, solo el 12% de los pacientes que se sometieron a Cl tenia EAC no
significativa, en comparacién con el 73% de los pacientes del grupo de manejo convencional.
Los investigadores demostraron que, al proporcionar datos anatdmicos (CTC) y funcionales (FFR-
TC) en un solo test a los médicos tratantes, se cancelaba el 61% de las Cl solicitadas. Después de
1 aiio de seguimiento, la tasa de MACE fue similar en ambos grupos, pero los costos fueron
menores en el grupo de FFR-TC (107).

Otro estudio relevante fue el registro prospectivo ADVANCE que incluyé a 5.083 pacientes con
sindrome coronario crénico estudiados por CTC (108). Al afio de seguimiento, los pacientes con
FFR-TC no patoldgicos (>0,80) tuvieron tasas de revascularizacion mas bajas y una menor tasa
de mortalidad cardiovascular e IAM en comparacion con los pacientes con FFR-TC patoldgico
(<0,80).

Posteriormente, Ngrgaard BL. et al. investigd en 3674 pacientes con sospecha de EAC
sintomatica el impacto prondstico de la CTC + FFR-TC como exploracion inicial (109). Tras 24
meses de seguimiento medio, se observaron tasas mas altas de MACE en pacientes con FFR-TC
patoldgico que en aquellos con un FFR-TC normal. Ademas, los pacientes con FFR-TC patoldgico
qgue fueron sometidos a Cl y angioplastia percutanea tuvieron tasas mas bajas de IAM no mortal
en comparacion con aquellos con FFR-TC patoldgico que no fueron tratados con Cl y/o
revascularizacién.

Ademas de los estudios prospectivos y observacionales, Curzen et al. realizaron un ensayo
aleatorizado (FORECAST) para evaluar la utilidad del FFR-TC comparado con el manejo habitual
en el coste asistencial y el prondstico clinico de pacientes con sospecha de EAC sintomatica
(110). En este estudio, no hubo diferencias significativas en cuanto a costes asistenciales y/o
prondstico clinico si bien se observé una menor tasa de Cl en aquellos pacientes estudiados con

CTC + FFR-TC.

1.7.2.6.-Coste-efectividad del uso de la FFR-TC en la practica clinica habitual.

La adicién de la FFR-TC a la CTC puede reducir los costes en atencion médica en comparacién
con el uso de la CTC y otros test funcionales de imagen no invasivos en el estudio de pacientes
con sospecha de EAC sintomatica y lesiones moderadas-significativas (99). En 2017, las guias
NICE (National Institute for Health and Care Excelence) propusieron el uso de la FFR-TC “on-
cloud” (calculada por HeartFlow Inc.) en pacientes con sospecha de EAC sintomatica y lesiones
moderadas-significativas (estudiadas por CTC) en los que se quisiera determinar su repercusion

funcional. Este organismo concluyd que la adicion de la FFR-TC a la CTC podria reducir la
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necesidad de pruebas funcionales y/o Cl innecesarias y ahorrar unas 214 £ por paciente
(National Institute for Health and Care Excellence. HeartFlow FFRCT for estimating fractional
flow reserve from coronary CT angiography. NICE, 2017. https://www.nice.org.uk/mtg32).

En la misma linea, Kimura et al. demostraron que el uso combinado de CTC y FFR-TC fue mas
eficiente ahorrando un 32% en costes médicos y se asocié con una tasa de MACE al afio un 19%
inferior en comparacion con el manejo clinico habitual (111).

En el estudio PLATFORM también se objetivd una reduccidon de costes con una estrategia
guiada por FFR-TC respecto al manejo clinico habitual (8.127 S vs 12.145 S; p<0,01) (112).
Finalmente, un estudio retrospectivo de Rajani et al., demostré que la adicion de la FFR-TC al
manejo clinico habitual supuso un ahorro de 200 £ por paciente en comparacion con el uso de
la SPECT vy la ecocardiografia de estrés en pacientes con sospecha de EAC sintomatica y una

probabilidad pretest entre el 10-90%.

1.7.2.7.-Limitaciones de la FFR-TC

Los artefactos en la imagen de CTC pueden reducir la precisién diagndstica de la FFR-TC, ya
gue esta metodologia depende de modelos anatdmicos precisos. Entre los artefactos que
pueden afectar la interpretacion de la CTC se encuentran la calcificacion arterial coronaria, el
movimiento de estructuras anatomicas y el registro erréneo (o misregistration). Por ello, es
importante seguir los protocolos de adquisicién recomendados en las guias de practica clinica
para asegurar estudios con buena calidad de imagen (113). Los tres estudios pivotales
previamente citados evidenciaron que en hasta el 13% de los pacientes, no se pudo realizar la
FFR-TC por mala calidad de imagen, incluso tras excluir pacientes con IMC elevado, con
fibrilacion auricular o revascularizacién coronaria previa.

Otras limitaciones adicionales estan relacionadas con las suposiciones sobre fisiologia
coronaria puesto que no tienen por qué ser generalizables ni ser “paciente-especificas”. Estas
conciernen a la relacidn entre masa miocardica y flujo coronarico total, al calculo del flujo y
resistencia microvascular de vasos secundarios en funcion de su didmetro luminal, asi como a la
modelizacién de la hiperemia maxima y la reduccién porcentual de las resistencias periféricas.
Podria existir la posibilidad que, en pacientes con disfuncién microvascular, los modelos de
hiperemia mediada por adenosina pudieran sobrestimar el grado de hiperemia lo que resultaria
en valores de FFR-TC inferiores a los obtenidos por la FFR invasiva.

Asimismo, no existen datos publicados sobre la utilidad de la FFR-TC en la evaluacion de

pacientes con cardiopatia isquémica revascularizados con stents y/o con bypasses.
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Por ultimo, una importante limitacién es el tener que contratar los servicios “on-cloud” de
una empresa privada (Heartflow Inc.), el envio de datos fuera del centro sanitario y la demora
de 6 horas (desde su envio) en obtener los resultados. Este envio externo podria comprometer
la privacidad de los datos al tener que enviarlos via web a un servidor externo al hospital. Con
el nuevo Reglamento General de Proteccion de Datos de la Unidn Europea (GDPR) como marco
para la proteccién de datos en toda la Unién Europea (UE) se pide meticulosidad en como se
recopilan y comparten datos personales para garantizar que cumplan con los estandares ético-
legales (114).

Sin duda, el tener software de cédlculo de FFR-TC “on-site” integrado en las estaciones de
trabajo de los distintos fabricantes podria garantizar una mayor privacidad de los datos y un

proceso mas rapido y eficiente en la toma de decisiones clinicas (115-117).

1.7.2.8.- Descripcion y validacion previa del software empleado en el desarrollo de esta tesis

doctoral.

En 2017, Ko B. et al. describieron un método alternativo para el calculo de la FFR-TC que se
diferenciaba de la expuesta anteriormente (y patentada) por Heartflow Inc. En esta, las
asunciones fisioldgicas se obtienen a partir de los cambios en el didmetro luminal de las arterias
coronarias (con un diametro > 1,8 mm) y de la Aorta Ascendente durante la didstole de un ciclo
cardiaco (118). La sangre se modeliza como un fluido no newtoniano (usando el modelo
constitutivo de Herschel-Bulkley) y se utilizan una serie de principios fisicos y relacionales para
deducir las condiciones del modelo:

1) la variacién de volumen en la Aorta Ascendente esta relacionado con el flujo coronarico total
durante la diastole (del 70% - 100% del ciclo cardiaco).

2) las presiones distales en las arterias coronarias se relacionan con la deformacién en la seccién
transversal del lumen vascular, la rigidez de los vasos y la presion intraluminal.

3) el grado de pérdida de presidn entre la Aorta Ascendente y los lechos coronarios distales se
relaciona con el flujo de salida de dichas arterias.

4) la resistencia microvascular se minimiza durante la diastole y es constante por lo que la

presion intraluminal es proporcional al flujo coronario (119).

La soluciéon numérica utilizada para simular la dinamica de fluidos se reduce a un modelo de

orden reducido unidimensional (no tridimensional como sucede en Heartflow Inc.) permitiendo
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evaluar la presion y el flujo en cada seccidn transversal del lumen del arbol coronario y

requiriendo menos capacidad computacional local (115) (ver figura 7).

Step 1: CT acquisition Step 4: Application of mathematical principles
and Hierarchical Bayes modeling to derive
boundary conditions and vessel stiffness

1T

— Step 5: Fluid simulation using

{ } a finite-element mesh and
reduced order fluid model on

standard desktop computer

Step 2: Image reconstruction,
centerline and contour
adjustments

_—
{ } Step 6: Pressure & flow

i ) determined along coronary
Step 3: Four diastolic phases (btw 70-99%) tree and CT-FFR is >

chosen to assess e )

) X determined
luminal deformation
of coronaries and aorta

Figura 7.- Flujo de trabajo utilizado por el software utilizado en esta tesis para el calculo del FFR-TC a partir

= )

: AN
Vel

de cuatro volumenes adquiridos en fase diastdlica (70, 80, 90 y 99% del intervalo R-R) (propiedad de

Canon Medical).

En el estudio de Ko. B et al. (117) cuarenta y dos pacientes (78 vasos) con sospecha de EAC
sintomatica y remitidos para Cl fueron prospectivamente incluidos. En todos los participantes
se realizd una CTC con un TC de 320 detectores y la FFR-TC fue calculada exitosamente en el
97% de los vasos mediante la metodologia previamente expuesta. De manera resumida, a partir
de la oscilacién del calibre luminal coronario y adrtico en diastole, y a través de un modelo
jerdrquico bayesiano, se extrajeron las condiciones fisiolégicas del modelo para posteriormente,
con un modelo fluidico de orden reducido (unidimensional) calcular la presién y velocidad
intraluminales.

Comparado con la CTC, una FFR-TC <0,80 demostré una mayor especificidad (87% vs. 74%,
respectivamente) y VPP (74% vs 60%, respectivamente), con una sensibilidad y VPN comparable
(78% vs 79% y 89% vs 88%, respectivamente) mejorando el AUC (0,88 vs 0,77) si bien de forma
estadisticamente no significativa (p = 0,22). En cuanto a la variabilidad intra-observador e inter-
observador, los graficos de Bland-Altman mostraron una aceptable concordancia intra-
observador (-0,02; IC 95% -0,12-0,08) e inter-observador (0,03; IC 95% 0,07-0,19). El tiempo
medio requerido por estudio de FFR-TC fue de 27,07 *+ 7,54 min y la radiacién media

administrada de 4,9 + 2,2 mSv.
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La tabla 4 muestra las principales diferencias metodoldgicas utilizadas por Heartflow Inc. y

Canon Medical para el calculo de la FFR-TC.

Heartflow Inc. FFR-TC

Canon Medical FFR-TC

Tipo escaner requerido

> 64 detectores

320 detectores

Tipo adquisicion

Prospectiva sincronizada con ECG

Prospectiva sincronizada con ECG

Fase del ciclo cardiaca
requerida

Una fase, tipicamente el 75% del R-R

4 fases (70, 80, 90 y 99% del R-R)

Necesidad de
betabloqueante y/o
vasodilatador sublingual

S|

S|

Obtencion modelo
anatémico

Semi-automadtico con ajuste manual
posterior (si se necesita)

Semi-automadtico con ajuste manual
posterior (si se necesita)

Solucion numérica
computacional para el
calculo de DCF

Modelo tridimensional

Modelo unidimensional

Asunciones matematicas
del lecho distal

1) Flujo y resistencias microvascular
de los vasos se derivan de su calibre
luminal segln las leyes alométricas
escalares.

75% de las
resistencias microvasculares en el

2) Reduccion del

modelo de hiperemia maxima.

1) La presion distal de los vasos se deriva
de los cambios en el calibre luminal y la
rigidez del vaso.

2) La diferencia entre la presién adrtica y
la corondrica distal determina el flujo
circulante en el conjunto de vasos.

3) La resistencia microvascular es
constante por lo que la presion es
proporcional al flujo circulante.

Asunciones matematicas
del lecho proximal

1) La presion braquial se usa para
derivar la presidn adrtica.

2) El flujo total coronario es
proporcional a la cantidad total de
masa miocérdica

1) Se utiliza una presién arterial comun
como presion adrtica.

2) El flujo total coronario es proporcional
al cambio en el volumen adrtico durante
la diastole

Asunciones de fluido
(sangre)

Modelada como fluido newtoniano

Modelada como fluido no-newtoniano

Revisor

Técnico de la casa comercial

Médico especialista en imagen médica

Requerimientos
computacionales

Supercomputadora de alto
rendimiento

Ordenador de sobremesa “estdndar”

Tiempo de procesado

Entre 1-4 horas

Entre 15-20 minutos

Tabla 4.- Diferencias metodolégicas para el calculo de la FFR-TC entre HeartFlow Inc (“on-cloud”) y Canon

Medical (“on-site”).

Una de las preocupaciones de utilizar un modelo matematico simplificado es la pérdida de

precision diagndstica para documentar una FFR <0,80. Este estudio demostrd un aceptable

rendimiento del modelo comparable al reportado por otros modelos de DCF basados en CTC

(95,120). El método de célculo de FFR-TC propuesto por Ko B. et al. ofrece varias ventajas, como
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la capacidad de procesar los resultados rdpidamente en un ordenador de sobremesa
convencional y obtener la informacidn sin tener que enviar los datos a un servidor externo.
Ademas, esto permite mantener la privacidad de los datos al no tener que enviarlos fuera del
centro de salud.

Sin embargo, el estudio no esta exento de importantes limitaciones. Hay que tener en cuenta
gue se trata de un estudio con una muestra pequefia (sin potencia estadistica suficiente) y que
no se han evaluado factores como la frecuencia cardiaca, la presencia de artefactos o las

caracteristicas anatdmicas en cuanto al rendimiento diagndstico del software.
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2.- HIPOTESIS




El célculo de la reserva fraccional de flujo por TC “on-site” es factible y se correlaciona con
la reserva fraccional de flujo medida por coronariografia invasiva en pacientes con sospecha
de EAC o cardiopatia isquémica sintomatica. Su utilizacién permitira obtener informacion

anatdmica y funcional de la EAC, en un solo examen de TC cardiaco.

-54 -



-55-

3.- OBJETIVOS




3.1.- Objetivo principal:

Estudiar la correlacion de la medicion de la FFR-TC y la FFR en pacientes con enfermedad
aterosclerdtica coronaria y algun grado de estenosis luminales, especialmente en lesiones

de grado moderado-significativo.

3.2.- Objetivos secundarios:

1.- Determinar qué parametros clinicos, hemodinamicos y técnicos podrian influir en la
correlacién del célculo de la FFR mediante las dos técnicas (TC Cardiaco y coronariografia

invasiva).

2.- Valorar la reproducibilidad de la FFR-TC en la practica clinica habitual y la variacion

inter-observador de mediciones en los mismos sujetos.

3.- Desarrollar un modelo experimental en modelo porcino capaz de generar estenosis

coronarias progresivas y cuantificables tanto anatdmica como funcionalmente.

4.- Estudiar la correlacion de ambas mediciones de FFR-TC en el modelo porcino con

distintas condiciones hemodinamicas.
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4.- MATERIAL Y METODOS
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4.1.- ESTUDIO CLiNICO

4.1.1.- Diseio del estudio

Se planted un estudio observacional, prospectivo y no seleccionado, en el que se reclutaron
pacientes con cardiopatia isquémica previa o con sospecha de EAC sintomatica en los que su
cardidlogo de referencia (del Servicio de Cardiologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau o
del Hospital Germans Trias i Pujol) les hubiera solicitado una Cl por indicacion clinica. A todos

ellos se les realizaba una CTC y estimacidn de la FFR-TC antes de la realizacion de la Cl solicitada.

4.1.2.- Calculo del tamaino muestral

A partir del coeficiente de correlacion de Pearson publicado en el trabajo de Ko B. et al. (117)
(utilizando el mismo software de FFR-TC) entre ambas mediciones de FFR (R=0,57) asi como
estimando un 10% de pérdidas en el seguimiento, nos hacian falta al menos 25 pacientes para

asegurar un riesgo alfa = 0,05 y un riesgo beta < 0,2 en un contraste bilateral de hipétesis.

4.1.3.- Poblacion de estudio

Para este trabajo se reclutaron, mediante la consulta sistematica de la lista de espera para Cl,
pacientes con cardiopatia isquémica previa o con sospecha de EAC sintomatica en los que su
cardidlogo de referencia les hubiera solicitado previamente una Cl por indicacion clinica. Entre
2017-2019 se reclutaron un total de 57 pacientes procedentes del Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, asi como del Hospital Germans Trias i Pujol. Todas las CTC se realizaron en la Clinica
Creu Blanca de Barcelona, puesto que era el Unico centro de nuestro entorno que disponia del
escaner y software necesario para poder calcular la FFR-TC. Ademas, se disponia de un convenio
de colaboracidn institucional y cientifico entre las dos entidades (Hospital de la Santa Creu i Sant

Pau y Clinica Creu Blanca) desde 2009.

4.1.4.- Variables del estudio

El dia de la adquisicién de las CTC se registraba la fecha de nacimiento, el género, datos

antropométricos (talla en centimetros y peso en quilogramos), la presencia de FRCV (HTA, DM,
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DLP y antecedente de tabaquismo), el antecedente de insuficiencia renal (filtrado glomerular <
60mL/min/1,72m?) y/o cardiopatia isquémica previa, asi como las constantes vitales previa a la
adquisicion de la CTC (presion arterial sistdlica, diastodlica y la frecuencia cardiaca). También se
registraban los pardmetros bioquimicos de la analitica mas reciente (ionograma, funcién renal y
perfil lipidico).

En cuanto a las variables de la CTC se recolectaban los siguientes parametros de adquisicién:
el uso y dosis de medicacion betabloqueante (mg de metoprolol), la administracion de
nitroglicerina sublingual, el tipo de adquisicion sincronizada con ECG (prospectiva o
retrospectiva), el quilovoltaje pico, la radiacion y la dosis de contraste administrada.

Del estudio de CTC se registraban, en todas las arterias coronarias con un didmetro = 1,8 mm,
las siguientes variables anatémicas: el volumen del vaso y el volumen de placa coronaria (ambos
en mm?). La carga de placa se calculé en porcentaje de la siguiente manera: [(Volumen de placa
/ volumen del vaso) x 100]. Segun el rango de UH del volumen de placa esta fue categorizada
como calcificada (>350 UH), fibrosa (131-350 UH) y fibro-lipidica (-30 a 130 UH)(121). El
porcentaje de los distintos subtipos radioldgicos de carga de placa se calculé como: [(volumen
del subtipo de placa/volumen total de placa) x 100]. El indice de remodelado se calculé como
un cociente entre el area vascular maxima dividida por el area vascular maxima de un segmento
proximal de referencia sano, considerando un indice de remodelado positivo aquel =2 1,1 (122).
Asimismo, también se documenté la masa miocardica indexada por superficie corporal (gr/m?),
la severidad maxima de las estenosis coronarias (medidas por QCA), el drea luminal minima
(mm?) y la longitud de las lesiones (mm).

Se consideré como placa aterosclerdtica cualquier estructura >1 mm? de didmetro
claramente diferenciable de la grasa epicardica perivascular y el lumen coronario que se
observara en al menos dos secciones consecutivas (123).

Del analisis de FFR-TC se registraban las siguientes variables: la FFR-TC medida a 2cm, 4cm y
lo mas distal posible de la lesidn a interrogar, asi como el tiempo de analisis necesitado.

El dia de la realizacién de la Cl se documentaba el tiempo transcurrido entre la CTCy la Cl, las
constantes vitales antes del procedimiento (presion arterial sistélica, diastélica y la frecuencia
cardiaca), la radiaciéon y dosis de contraste administrada en la Cl diagnéstica. Como variables
cuantitativas y por vasos se registraban: la severidad maxima de las estenosis coronarias
(medidas por QCA), valor de FFR distal a la lesidn interrogada y la realizacién de angioplastia

percutdnea con stent de dicho vaso.
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4.1.5.- Criterios de inclusién y exclusion

Fueron incluidos los pacientes que cumplieran con todos los siguientes requisitos:
- Paciente mayor de edad con indicacion clinica para realizar una Cl y FFR invasiva.
- Aceptacion de la inclusion en el estudio y firma del consentimiento informado.
- Aceptacion de la inclusion del paciente por su cardidlogo de referencia.
- Analitica con hemograma, funcidn renal y ionograma, realizada en los ultimos 6 meses.

- Ausencia de algun criterio de exclusidén posteriormente citados.

Del mismo modo, fueron excluidos aquellos pacientes con alguna contraindicacion para la
adquisicion de una CTC, la presencia de artefactos que condicionaran una mala calidad de
imagen o alguna comorbilidad o condicién anatémica que contraindicara la realizacion de una

FFR invasiva durante la CI.

Los criterios de exclusion para la CTC fueron:
- Alergia al contraste iodado
- Obesidad mérbida con IMC > 40 kg/m?
- Insuficiencia renal crénica con filtrado glomerular <30 mL/min/1,73 m?
- Incapacidad para mantener una apnea adecuada (entorno 20 seg.)
- Taquicardia sinusal >80 Ipm aun tras una adecuada pre-medicacién y/o ritmo de
fibrilacion auricular basal

- Pacientes con artefactos en la CTC que condicionen un estudio no interpretable.

Los criterios de exclusion para la Cl con guia de presion fueron:

- Pacientes con una contraindicacidn absoluta para utilizar adenosina endovenosa (asma
bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva avanzada o aquellos con bloqueos atrio-
ventriculares de segundo y tercer grado).

- Pacientes que hubieran presentado un sindrome coronario agudo la semana previa a su
inclusion (debido a la alteracion en la microcirculacidn coronaria producida, ya sea en el
vaso responsable, asi como en el resto de arbol coronario epicardico).

- Enlos pacientes con arterias coronarias ocluidas, dicho vaso no se tuvo en cuenta para
el andlisis, pero si el resto de vasos del mismo paciente con lesiones con estenosis entre

el 50-99%).
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- Arterias coronarias con tortuosidad importante o alguna caracteristica anatomica

adversa que impidieran o pudieran altera la valoracién con FFR.

4.1.6.- Metodologia para la adquisicion de los estudios de CTC y para el célculo de la

FFR-TC

Las CTC se realizaron con un escaner Aquilion One Vision-edition de 320 detectores (Canon
Medical Systems, Otawara, Japon) ubicado en la Clinica Creu Blanca de Barcelona. A todos los
pacientes se les pre-medico con betabloqueantes endovenosos (metoprolol) para asegurar una
frecuencia cardiaca lo mas baja posible, idealmente inferior a 65 Ipm. Igualmente, a todos los
pacientes se les administro nitratos sublinguales en aerosol para asegurar una rapida y adecuada
vasodilatacidon coronaria en el momento de la adquisicion del estudio. Los pardmetros de
irradiacion se ajustaron a las caracteristicas antropométricas de cada paciente: quilovoltaje pico
y corriente del tubo de 100-120 kVp y 250-400 mA, respectivamente. Los estudios de CTC se
realizaron después de la administracidn de contraste iodado con una bomba de infusion a través
de una vena antecubital utilizando un volumen de contraste de 1 mL/kg de iobitridol (Xenetix
350 mg/mL, Guerbet, Aulnay-sous-Bois,Francia) seguido de la infusién de 40 mL de solucion
salina, ambos infundidos entre 5-6 mL/s. El estudio fue adquirido utilizando la técnica de “bolus-
track” con un ROl ubicado en la Aorta Descendente. Posteriormente se reconstruyeron 4
volumenes diastdlicos (al 70%, 80%, 90% y 99% del intervalo R-R) con el kernel FCO3 y todos
ellos fueron analizados por el mismo doctorando con la misma estacién de trabajo (Vitrea Fx 6,
Vital Images, MN, USA). No se analizaron los vasos con diametro inferior a los 1,8 mm.

El calculo de FFR-TC se hizo previo a la Cl utilizando un ordenador de sobremesa estandar
(Xeon E5-2620, procesador de 6 nucleos, Intel, Mountain View, California) y un software
dedicado (Canon Medical Systems, Otawara, Japon).

Inicialmente, se identificaron los vasos coronarios a estudiar. La linea central de las arterias
coronarias y su contorno luminal fueron procesados automaticamente. Posteriormente, y con
una ventana radioldgica de 300/150 UH, se corrigié manualmente los contornos luminales para
tratar de tener la mejor correlacién de las areas luminales con un eventual estudio de imagen
intracoronaria invasivo tal y como recomendaron Leber A. et al. (124). Posteriormente y puesto
gue esta ventana radiolégica no permitia diferenciar entre el lumen coronario y las placas
calcificada se cambid a una ventana adecuada segun el criterio del doctorando y se realizaron
las pertinentes correcciones manuales. Finalmente, con el proceso de centrado y segmentacién

luminal finalizado se iniciaba el calculo de FFR-TC (ver figura 8). Basado en el modelo de malla
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de elementos finitos reconstruido a partir de los datos de CTC, el software realizaba un andlisis
de DCF de orden reducido obteniendo simulaciones unidimensionales de presion y flujo en todas
las secciones coronarias segmentadas (117). Los valores de FFR-TC se calcularon a partir de las
presiones obtenidas a lo largo de los vasos. El célculo de FFR-TC se hizo previo a la realizacién
de la coronariografia invasiva por lo que el revisor estaba cegado para el resultado de la FFR

invasivo en el momento del analisis.

Identificacion de los vasos Trazado de la linia central  Ajuste final de la segmentacién
y visualizacién y segmentacion del con ventana optimizada para Medicién de FFR-TC
en reconstrucciones lumen coronario visualizar placas célcicas
multiplanares (Ventana 300/150 UH)

Figura 8.- Metodologia de centrado, segmentacién luminal coronaria y célculo de FFR-TC en una arteria
Ramo Intermedio con una lesién fibro-calcificada en su porcidon proximal y una estenosis luminal

significativa (QCA >70%). Estimacion de la FFR-TC medida a 4cm de la lesién interrogada.

Todos los estudios de CTC fueron analizados por un revisor experto en CTC (nivel lll). Las
arterias coronarias se evaluaron utilizando un modelo de 16 segmentos (modelo de 15
segmentos modificado incluyendo como segmento 16 el ramo intermedio si existia). El andlisis
de las estenosis luminales se categorizdé mediante el analisis de QCA por CTC (QCT) en: 0%
(ausencia de estenosis), 1-25% (estenosis minima), 26-49% (estenosis leve), 50-69 % (estenosis
moderada), 70-99% (estenosis significativa) y 100% (estenosis oclusiva).

La dosis de radiacion efectiva de la CTC se calculd utilizando el producto dosis-longitud y el

factor de conversidn radioldgico para el térax (k = 0,014 mSv/(mGy x cm)(125).
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4.1.7.- Determinacion de la FFR por coronariografia invasiva:

La Cl se realizo de acuerdo con los estandares de practica clinica, ya fuese con acceso a través
de la arteria femoral comun o de la arteria radial. La cuantificacién de las estenosis coronarias
(QCA) se realiz6 mediante un sistema de deteccion de bordes semiautomatico (Xcelera Cath
R3.2, Philips, Amsterdam, Paises Bajos). La medicion de FFR se realizé durante el procedimiento
en todos los vasos de mas de 2 mm de didmetro que presentasen algun grado de estenosis
luminal. El cardidlogo intervencionista estaba cegado para el resultado de la CTC + FFR-TC en el
momento de la Cl. Parala medicidn de la FFR durante la Cl se utilizé una guia de presion Verrata
(modelo — 10185, Philips Healthcare, Amsterdam, Holanda) previamente calibrada y ecualizada
electronicamente con la presién de Aorta Ascendente antes de ser colocada distal a la lesion
interrogada. Previa a la medicion de FFR se administraban 100 pg de nitroglicerina
intracoronaria (para minimizar el vasoespasmo) y se administraba por via venosa periférica una
infusién continua de adenosina a una dosis de 140 um/kg/min) durante 3 minutos. Tras ese
periodo de tiempo, al asegurar un estado estacionario de hiperemia maxima, se registraba la
medicion de la FFR promediando 3 latidos cardiacos consecutivos. Se considerd como patolégico

un valor de FFR £ 0,80 para definir una estenosis funcionalmente significativa.

4.1.8.- Metodologia para el analisis inter-observador de la FFR-TC

Los estudios de CTC fueron analizados por el doctorando (revisor de nivel lll) y para el analisis
de variabilidad inter-observador por un segundo revisor con distinto nivel formativo en CTC
(nivel 1) (126). La cuantificacion de las métricas de placa aterosclerdtica y FFR-TC se realizaron

para cada vaso coronario por los dos revisores independientes y cegados a la valoracidn del otro.

4.1.9.- Aspectos éticos de la investigacion

El protocolo del estudio fue aprobado por la Comisién de Etica e Investigacion Sanitaria del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, asi como la del Hospital Germans Trias i Pujol (cddigo 11BSP-
FFR-2017-61), asegurando el cumplimiento de los principios éticos de la investigacion.

El estudio se realizé de acuerdo con las Normas de Buena Practica Clinica establecidos en la
Declaracién de Helsinki (18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Junio 1964) y todas las
enmiendas posteriores aplicables establecidas por las Asambleas Médicas Mundiales (la ultima

en la 52a Asamblea General, Edimburgo, Octubre 2000) asi como con las directrices de la
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Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH, International Conference on Harmonitation)
para las buenas practicas clinicas.

Este trabajo cumplié con todas las leyes y reglamentos internacionales, leyes y reglamentos
nacionales espafiolas, asi como con todas las directrices aplicables.

El Investigador principal (el doctorando), o una persona designada por el Investigador principal
(y bajo su responsabilidad), informé debidamente a los pacientes de todos los aspectos
pertinentes del estudio. Todos los participantes fueron informados de la forma mas completa
posible sobre el estudio, en un lenguaje y términos que ofrecieran garantias para su
entendimiento. Antes de la participacion del paciente, el formulario de consentimiento
informado debia estar firmado personalmente por el paciente o por un representante legal del
paciente, asi como por el médico informante del estudio (habitualmente el investigador
principal) con el nombre y fecha completos.

Todos los datos recogidos fueron registrados de forma andnima, siguiendo las leyes y normas
de proteccion de datos en vigor (Ley 41/2002 de 14 de noviembre; Ley 15/1999 de 15 de
diciembre). Con el fin de proteger la confidencialidad de la informacién personal de los
participantes se tomaron las siguientes medidas:

- Se utilizé un método de anonimizacién de los datos: los datos personales se desvincularon de
los datos clinicos y de las evaluaciones. Cada caso contaba con un cédigo de identificacion que
es el que figuraba en las bases de datos.

- El andlisis de la informacion se hizo siempre de forma agregada y nunca individual.

- Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometieron a preservar la
confidencialidad de los participantes.

- Todas las bases de datos del proyecto estaban protegidas electronicamente con cédigos que

limitaban el acceso Unicamente a los investigadores del proyecto.
Previo al inicio del trabajo, el investigador principal se comprometio a presentar cualquier

enmienda o modificacién en el protocolo del estudio al Comité Etico Institucional.

Al finalizar el estudio, dicho protocolo no sufrié modificaciones.
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4.2.- ESTUDIO EXPERIMENTAL con modelo porcino

La utilizacién de modelos animales para el estudio de las ECV ha contribuido sustancialmente
al progreso en el conocimiento de su patogenia, permitiendo el desarrollo de técnicas
diagndsticas, asi como validacién de procedimientos preventivos y/o terapéuticos. Entre los
modelos utilizados en la investigacidon cardiovascular, el cerdo es un modelo ampliamente
utilizado en el estudio de la aterosclerosis coronaria, debido a la gran similitud anatdmica y
fisiolégica con la del ser humano (127). La anatomia coronaria epicardica del modelo porcino no
presenta una variabilidad bioldgica importante a diferencia de otras especies. En este estudio,
cada animal fue su propio control, tanto en condiciones basales como con distintos niveles de

estenosis coronarias epicardicas.

4.2.1.- Diseio del estudio

Se disefié un estudio prospectivo y no seleccionado en el que se contemplaba la realizacion de
experimentacion bdsica con 4 animales en un periodo de 12 meses (2019-2020).

El protocolo de estudio (FUE-2017-00640278) fue previamente aprobado por el comité de
ética animal del Departament de Territori i Sostenibilitat, Direccio General de Politiques
Ambientals i Medi Natural de la Generalitat de Catalunya.

Para este estudio finalmente se utilizaron 3 especimenes de la raza American Yorkshire—
Landrace—Duroc (con un peso medio de 56,16 + 4,5 kg). Inicialmente se dejo un periodo de 5-7
dias de estabulacidn en el animalario del Institut de Catala de Ciencies Cardiovasculars - H. Santa
Creu i Sant Pau. En ese periodo, los animales fueron examinados mediante analitica para
descartar enfermedades zoondticas y asegurar que todos los especimenes estaban libres de
patégenos en el momento de la experimentacion. Tras ese periodo se procedia a iniciar el
protocolo de experimentacion el cual estaba en consonancia con las recomendaciones de la UE
para el manejo y cuidado de los animales de laboratorio (Directive 2010/63/EU of the European
Parliament and of the Council of 22 September 2010 on the protection of animals used for
scientific purposes). Una empresa especializada (Specipig SL), se ocupé del traslado en furgoneta
desde el animalario ubicado en el Hospital hasta la Clinica Creu Blanca donde se hallaban las

instalaciones para la experimentacion.
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4.2.2.- Preparacion del animal

Antes del traslado del estabulario a la Clinica Creu Blanca, se administraba una premedicacion
anestésica con azaperona intramuscular (8 mg/Kg) y posteriormente se anestesiaban con
propofol intravenoso (4 mg/Kg) a través de una via venosa periférica (calibre de 18G) colocada
en una vena del oido. Una vez sedado el espécimen se procedia a su intubacion orotraqueal. El
mantenimiento de la ventilacidon durante el traslado del animal entre ambos centros se realizaba
manualmente (Ambu). Posteriormente, una vez ubicados en la Clinica se utilizaba un respirador
volumétrico y se mantenian anestesiados mediante la inhalacién de sevofluorano al 2,5%. Como
analgésico se administraba fentanilo (2,5 pg/Kg) y como relajante muscular atracurio

intravenoso (1 mg/Kg) a criterio de la veterinaria.

4.2.3.- Induccion de las estenosis coronarias progresivas con cateterismo invasivo

Como modelo de estenosis coronarias progresivas se utilizé una variante del modelo porcino
desarrollado por Boekstegers P. et al.(128). Primero se cateterizaba la arteria femoral comun
mediante técnica de Seldinger y con la ayuda de un catéter guia se canulaba el ostium de la
arteria coronaria izquierda principal (tronco comun) mediante control radioldgico. Después de
la administracién sistémica intravenosa de heparina sédica a dosis anticoagulantes (100 UI/Kg),
se avanzaba una guia de presiéon Verrata (modelo — 10185, Philips Healthcare, Amsterdam,
Holanda) a través de la arteria descendente anterior (DA) o de la arteria circunfleja (CX) hasta la
porcidn distal de la misma. Posteriormente, se media el didmetro del segmento proximal de la
arteria escogida (previo a la emergencia de la primera rama diagonal en el caso de la DA, o de la
primera rama obtusa marginal en el caso de la CX) y, montados en esa misma guia se avanzaban
secuencialmente distintos balones semi-compliantes hasta el segmento proximal del vaso
analizado. La Cl se realizo utilizando las proyecciones estandar y siempre tras la administracion
de 100 ug de nitroglicerina intracoronaria para minimizar el espasmo arterial coronario.

Al inflar los distintos balones escogidos y en funcion del calibre del vaso estudiado, se
simulaban diferentes grados de obstruccién luminal (QCA del 50%, 70% y 90%). Finalmente se
analizaba el cambio en la presién intraluminal medido por guia de presién en condiciones
basales y durante la infusidn intravenosa de adenosina (Adenoscan, Sanofi, Munich, Alemania)

a dosis de 140 pg/kg/min por una via venosa periférica ubicada en la oreja del espécimen.
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4.2.4.- Estudio por CTC a distintos grados de estenosis coronaria

Los animales se colocaron en la mesa del escaner en posicién supina. Todas las adquisiciones
se realizaron en un escaner Aquilion One Vision edition (Canon Medical Systems, Otawara,
Japon). El protocolo experimental de imagen se iniciaba una vez se alcanzaba la estabilidad
hemodinamica del modelo. Dicho protocolo consistia en las siguientes adquisiciones: (1)
topograma para localizar el volumen de adquisicion; (2) una CTC prospectiva sin contraste para
verificar la posicion del catéter, la guia y del baldn, (3) adquisicion de una CTC con contraste
mediante la técnica de “bolus-track” con un ROl ubicado en la Aorta Descendente. Dicho estudio
tenia los siguientes parametros de adquisicion: adquisicién prospectiva del 70-100% del
intervalo R-R, colimacion 320 x 0,5 mm y un tiempo de rotacion de 270 milisegundos. La
corriente de tubo utilizada era 320-530 miliamperios y el voltaje de 100 kV. Se utilizé una dosis
de contraste de 0,7 ml/kg iobitridol (Xenetix 350 mg/mL, Guerbet, Aulnay-sous-Bois, Francia)
seguido de la infusion de 40 mL de solucidn salina, ambos infundidos entre 5-6 mL/s a través de
un catéter venoso central de doble luz ubicado en una vena femoral comun. Posteriormente se
reconstruian 4 volumenes diastdlicos (al 70%, 80%, 90% y 99% de intervalo R-R) con el kernel
FCO3 y todos ellos eran analizados por el mismo doctorando.

Se realizé una CTC para cada grado de estenosis realizada (basal, 50, 70 y 90%). El intervalo
de tiempo entre la estenosis coronaria inducida por inflado de baldn y el inicio de la CTC era
idealmente inferior a los 2 minutos. Después de cada adquisicién de CTC, se realizaba un receso
de aproximadamente 15 minutos para permitir la eliminacién parcial del contraste iodado

administrado.

4.2.5.- Técnica eutandsica e indicaciones para la finalizacion de la experimentacién

animal

El procedimiento finalizaba precozmente cuando se objetivaban signos hemodinamicos de
sufrimiento animal como inestabilidad hemodinamica, tumoracion indurada de gran tamafio en
la zona de puncion femoral o tormenta arritmica secundaria a la induccion de isquemia
miocardica. Si no aparecia ninguna complicacidon durante el protocolo de experimentacion,
finalmente se sacrificaba al animal de una manera controlada mediante infusién endovenosa de

pentobarbital sédico con una dosis de 50 mg/kg.
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El protocolo de experimentacién queda resumido en la siguiente figura:

A

Sl
Traslado Preparacion Coronariografia )
del animal del animal invasiva CTC Eutanasia
| 20 min | I

- Sedacién del especimen
- Intubaciény
ventilacién manual

- Traslado del HSPSC

a la Clinica Creu Blanca

- Recepcion del especimen
y traslado al laboratorio de
hemodinamica

- Ventilacién mecénica

y ajuste ventilador

- Sondaje vesical

- Toma de constantes

- Canulacién accesos

- Canulacién del Tronco Comun

- Medicién del vaso experimental
- Colocacion de guia presion

- Inflado de distintos tipos de
balones no compliantes

- Mediciones de Pd/Pa, iFR y FFR

- Comprobacién de la ubicacién
del catéter y la guia intracoronaria
- Comprobacién de la ubicacién
de los balones no compliantes

- Inflado de distintos tipos de
balones no compliantes

- Adquisicion de las CTC para cada
tipo de baldén y presién de inflado

venoso y arterial femoral en apnea espiratoria

Figura 9.- Protocolo de experimentacién en el modelo porcino con estenosis coronarias progresivas.

4.3.- Metodologia estadistica

El analisis descriptivo de las caracteristicas de los participantes incluidos se resumio con la
media + desviacidn estandar o mediana * rango intercuartilico segun su distribucion (normal o
no) si se trataba de variables continuas y con frecuencias (porcentajes) si se trataba de variables
categodricas. La normalidad de la distribucion de datos se evalud utilizando una prueba de
Shapiro-Wilk. Las variables masa miocardica indexada y carga aterosclerdtica calcificada fueron
divididas en cuartiles y comparados los tres menores (Q1-Q3) con el cuartil superior (Q4).
Asimismo, el area luminal minima también fue dividida en cuartiles y comparados el menor (Q1)
con los tres superiores (Q2-Q4). Como variables de FFR-TC se calcularon la FFR-CT medidaa 2y
a 4 cm distal a la lesidn interrogada, asi como la mas distal y técnicamente posible (FFR-TC 2cm,
FFR-TC 4cm y FFR-TCd, respectivamente).

Para el analisis cuantitativo bivariado se utilizd una prueba de T-Student para datos
apareados, regresion lineal o andlisis de varianza (ANOVA) segun lo requerido y para el andlisis
de variables dicotdmicas una prueba chi-cuadrado de Pearson, prueba exacta de Fischer o la

regresion logistica.
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La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fueron calculados en cada variable de FFR-TC para
determinar su precisién diagndstica comparado con la FFR invasiva (método de referencia)
segun su curva ROC (Receiver Operating Characteristics) (129). Se llevo a cabo una estimacion
de la AUC de la curva ROC para evaluar la capacidad discriminante de las variables de FFR-TC y
sus valores se reportan con sus respectivos intervalos de confianza del 95%. También se realizé
dicho analisis en pacientes hipertensos, diabéticos y en pacientes sin esos FRCV, asi como en
pacientes con distintos grados de masa miocardica indexada. La comparacion de las distintas
curvas ROC se realizd mediante el test de Delong et al. (130) con un posterior ajuste de
Bonferroni para comparaciones apareadas. Se determind el mejor punto de corte de FFR-TC
mediante el indice de Youden y la proporcion de pacientes correctamente clasificados para cada
valor de FFR-TC.

Para analizar la correlacion entre FFR-TC y FFR invasiva como variables continuas, asi como la
variabilidad de FFR-TC entre dos revisores distintos, se utilizo el coeficiente de correlacion de
Pearsony el coeficiente de concordancia de Lin con su respectivo intervalo de confianza del 95%.
Asimismo, se utilizaron los diagramas de Bland-Altman para mostrar graficamente la correlacion
de las distintas variables de FFR y medir las diferencias entre las mismas.

Para el analisis de correlacién de FFR-TC y FFR invasiva dicotomizadas, se utilizd el indice
Kappa con un intervalo de confianza de 95% y una precision de 0,05. Para este indice, se
consideraron los siguientes valores como indicadores de concordancia diagndstica: pobre (O -
0,20), regular (0,21 - 0,40), moderado (0,41 - 0,60), bueno (0,61 - 0,80) y muy bueno (0,81 -
1,00). Se asumid una distribucién de probabilidad binomial para las variables de FFR
dicotomizadas.

Se considerd estadisticamente significativo a un valor de p en un contraste bilateral <0,05. El

analisis estadistico se realizd con el programa STATA, version 14.1 (StataCorp TX, EE. UU.)
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5.1.- Cohorte global reclutada

Para este trabajo se reclutaron pacientes con cardiopatia isquémica previa o con sospecha de
EAC sintomatica en los que su cardidlogo de referencia les hubiera solicitado previamente una
Cl por indicacidn clinica. Entre 2017-2020 se reclutaron un total de 57 pacientes procedentes
del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, asi como del Hospital Germans Trias i Pujol (ver figura
10). De ellos, 10 fueron excluidos por ausencia de EAC significativa (250% por QCA) en ningun
vaso coronario epicardico, negativa en firmar el consentimiento informado o imposibilidad para
realizar el estudio de la FFR invasiva. Los 47 pacientes restantes sumaban un total de 137 vasos
analizables. Un 4% de los vasos (6/137) fueron rechazados del andlisis por presentar una
oclusién total crénica (QCA=100%) y otro 6% (8/137) por mala calidad de imagen en la CTC.

Finalmente, se analizaron un total de 123 vasos por FFR-TC y FFR invasiva.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau Hospital Germans Tries i Pujol
(N =43 pacientes) (N = 14 pacientes)

Pacientes excluidos:

7 p. sin EAC moderada-significativa

1 p. con negativa a firmar consentimiento inf.
2 p. sin poder realizar FFR invasivo

Pacientes analizables (N = 47 pacientes)
Vasos analizables (N = 137 pacientes)

Vasos excluidos:
6 vasos con oclusiones crénicas (QCA = 100%)
8 vasos con mala calidad de imagen

‘ Vasos analizados (N = 123 vasos)

Figura 10.- Diagrama de inclusion y estudio de los pacientes incluidos en el estudio

La edad media de los pacientes fue de 66 + 10 afios, con un 88% de hombres. El tiempo medio
transcurrido entre la CTC y la Cl con FFR fue de 31 + 20 dias. El 40% (19/47) de los pacientes
tenia antecedentes de cardiopatia isquémica previa y sélo un 2% insuficiencia renal crénica.
Todos los pacientes presentaban en la Cl alguna lesidn coronaria que ocasionaba una estenosis
moderada o significativa (QCA entre 50-99%) en algun vaso epicardico, sumando un total de 74

vasos con lesiones moderadas-significativas (56% de la muestra de vasos analizables, 74/131).
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En la misma Cl diagnéstica, se realizé angioplastia con stent en el 64% de los pacientes incluidos
(30/47) y el 51% de los vasos con estenosis moderadas/significativas (38/74).

La tabla 5 muestra el resto de caracteristicas basales de la poblacidn estudiada.

Variables demograficas

Hipertensién
Diabetes Mellitus

63% (29/47)
37% (17/47)

Dislipemia 76% (35/46)
Tabaquismo activo 30% (14/47)
IMC (kg/m?) 27,5+3,3
Variables analiticas
Creatinina (mg/dl) 0,89+0,16
Colesterol total (mg/dl) 182 +50
LDL colesterol (mg/dl) 109 + 45
HDL colesterol (mg/dl) 50+ 14
Triglicéridos (mg/dl) 119 + 47
Glicemia (mg/ml) 112 +£23
Variables radiolégicas
Dosis de betabloqueante (mg) 79+6
Frecuencia cardiaca (Ipm) 56+ 6
Presion arterial sistélica (mmHg) 128 +9
Presion arterial diastdlica (mmHg) 73+7
Administracion de nitratos sublinguales 96% (45/47)
Volumen de contraste iodado (ml) 78+ 6
Masa miocdrdica indexada por SC en la CTC (gr/m?) 58 + 15
Adquisicidn prospectiva de CTC (70-99% del R-R) 79% (37/47)
Quilovoltaje pico medio (kVp) 110+5,6
Radiacion CTC administrada (mSv) 41+14
N. vasos con lesiones minimas por QCA 21% (27/131)
N. vasos con lesiones ligeras por QCA 18% (24/131)
N. vasos con lesiones moderadas por QCA 27% (36/131)
N. vasos con lesiones significativas por QCA 29% (38/131)
N. vasos con lesiones oclusivas por QCA 5% (6/131)
Num. de vasos con FFR-TC < 0,80 39% (48/123)
Num. de vasos con FFR-TC > 0,80 61% (75/123)
Num. de vasos con FFR < 0,80 38% (50/131)
Num. de vasos con FFR > 0,80 62% (81/131)

Tabla 5.- Analisis descriptivo de la muestra de pacientes y vasos coronarios epicardicos estudiada con
CTCy CI - FFR invasiva. IMC: indice de masa corporal, SC: Superficie corporal, R-R: ciclo cardiaco

completo, de onda R a onda R del electrocardiograma.

El 79% de los examenes de CTC fueron adquiridos mediante técnica prospectiva sincronizada

con el electrocardiograma y con un quilovoltaje pico (kVp) medio de 110 + 5,6. En el 21%
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restante de pacientes, los estudios fueron adquiridos mediante técnica retrospectiva
sincronizada con el electrocardiograma y con modulacidn de la dosis (siendo el kVp maximo en
el 70-99% del ciclo cardiaco y minimo en el resto de ciclo).

La frecuencia cardiaca media fue de 56 * 6 lpm y a practicamente todos los pacientes se les
administraron betabloqueantes intravenosos y nitratos sublinguales (en aerosol)
inmediatamente antes de la adquisicion de la CTC. La dosis media de radiacién administrada fue
de 4,1 £ 1,4 mSv y el tiempo medio por paciente de segmentacién y computacion de la FFR-TC
fue de 26,4 + 9,2 min.

De los 131 vasos analizables, un 40% eran arterias coronarias derechas, un 34% arterias
circunflejas y un 26% arterias descendentes anteriores. Un 44% de las lesiones se hallaban en
segmentos proximales mientras que el resto (56%) eran lesiones afectando segmentos medio-

distales.

5.2.- Rendimiento diagndstico de la CTC comparado con la Cl

La prevalencia de enfermedad arterial coronaria con estenosis al menos moderada en la Cl
(QCA 250%) fue del 100% de los pacientes (47/47) y en el 61% de los vasos analizables (80/131).

La capacidad diagnéstica de la CTC en cuanto a sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para
detectar lesiones con QCA > 50% en la Cl fue del 94%, 80%, 89% y 86% respectivamente y para
la deteccidn de estenosis con QCA > 70% estas fueron del 83%, 80%, 88% y 80%.

5.3.- Rendimiento diagnéstico de la Cl comparado con la FFR invasiva

La precision diagndstica de las lesiones con QCA > 50% en la Cl para identificar aquellos vasos
con FFR £0,80 en cuanto a sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fue del 100%, 68%, 68% y 100%
respectivamente y en las lesiones con QCA 2 70% fue del 70%, 93%, 88% y 82% respectivamente.

Los vasos con FFR invasiva patoldgica tenian, en el estudio de CTC, mayor carga de placa (57
vs 51%; p<0,01) y menor area luminal minima (1,5 vs 4,8 mm?; p<0,01). Asimismo, la longitud
de la afectacion aterosclerdtica tendia a ser mas larga (76 vs 56 mm) si bien no alcanzé la
significacion estadistica (p=0,13). El volumen de placa aterosclerdtica, indice de remodelado, el
porcentaje de carga calcificada o placa fibrosa no presentaron diferencias estadisticamente

significativas (p > 0,20 para todas las comparaciones).
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5.4.- Distribucion de valores de FFR en ambas técnicas de imagen y correlacién de la

FFR invasiva con la FFR-TC

La distribucién de valores de FFR invasiva y FFR-TC de la cohorte estudiada se muestra en la

figura 11.
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Figura 11.- Histograma de barras con la frecuencia de valores y su distribucién de la FFR invasiva y la FFR-

TC medida a 4 cm de las lesiones interrogadas.

Los valores de la FFR invasiva fueron sucesivamente menores a medida que el grado de
estenosis era mas importante. Su media y desviacién estandar en lesiones minimas fue de 0,97
1 0,02, en las ligeras de 0,94 + 0,05, en las moderadas de 0,81 + 0,12 y en las significativas de

0,62 + 0,19 (ver figura 12).
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Figura 12.- Diagrama de cajas con la distribucién de valores de FFR segun el grado de estenosis luminal

medido por QCA en la CI.

De los vasos con estenosis significativas (QCA = 70%; 38/131), el 81% (31/38) presentaron un
FFR invasivo patoldgico (< 0,80) y en aquellos vasos con lesiones moderadas (QCA del 50-69%;
36/131) un 30% (11/36). Ningln vaso con lesiones minimas o ligeras (QCA < 50%) obtuvo valores
de FFR patoldgicos.

Del mismo modo que sucedié con la FFR invasiva, la media y desviacidn estandar de valores
de FFR-TC medidos a 2 cm de la lesion interrogada (FFR-TC 2cm) fue progresivamente menor a
medida que el grado de estenosis luminal era mas importante. En lesiones minimas fue de 0,96
10,02, en las ligeras de 0,91 + 0,06, en las moderadas de 0,87 + 0,1 y en las significativas de 0,67
+0,18.

La media y desviacidon estandar de los valores de FFR-TC medidos a 4 cm de la lesidon
interrogada (FFR-TC 4cm) también fue progresivamente menor, siendo en lesiones minimas fue
de 0,93+£0,04, en las ligeras de 0,88 + 0,07, en las moderadas de 0,81 + 0,11 y en las significativas
de 0,60+ 0,18.

Finalmente, la media y desviacidon estandar de valores de FFR-TC medidos lo mas distal
posible de la lesidn interrogada (FFR-TC distal) en lesiones minimas fue de 0,88 + 0,05, en ligeras

de 0,82 + 0,09, en moderadas de 0,75 + 0,14 y en significativas de 0,53 + 0,17 (figura 13).

-75-



S
0
o
L
[N
S @ —
§ °
o ®
S

ﬁ: =

C\! -

QCA < 25% QCA 25-49% QCA 50-69% QCA 70-99%

[ FFR-TC2cm [ FFR-TC4cm [ FFR-TC distal

Figura 13.- Diagrama de cajas con la distribucién de valores de FFR-TC a 2, 4cm y lo mas distal posible

segun el grado de estenosis luminal medido por QCA en la CI.

Las medias de valores de FFR-TC medidos a 2cm, 4cm vy distal fueron estadisticamente
inferiores en los vasos con FFR invasiva patoldgica (< 0,80) comparado con los vasos con FFR no
patoldgico (>0,80) (0,93 + 0,07 vs 0,71 +0,18; 0,89 + 0,08 vs 0,63 + 0,17 y 0,84 + 0,10 vs 0,56 +
0,17 respectivamente; p < 0,001 para todas las comparaciones).

La tabla 6 muestra la correlacidn entre los valores cuantitativos de FFR y FFR-TC, incluyendo
los coeficientes de correlacion de Pearson y los coeficientes de concordancia de Lin, asi como

sus intervalos de confianza y significacion estadistica.

Coeficiente de Coeficiente de concordancia Valor de p
correlacion de Pearson de Lin (IC 95%)
FFR-TC 2cm vs FFR invasivo 0,71 0,69 (0,60-0,79) p<0,001
FFR-TC 4cm vs FFR invasivo 0,76 0,75 (0,67-0,83) p<0,001
FFR-TC distal vs FFR invasivo 0,78 0,70 (0,62-0,79) p<0,001

Tabla 6.- Andlisis de correlacidn y concordancia de las distintas mediciones de FFR-TC y FFR invasivas.
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Asimismo, la figura 14 muestra las correlaciones lineales entre FFR y FFR-TC medidos a 2cm,

4cm y lo mas distal posible de la arteria coronaria, junto con sus respectivos intervalos de

confianza y la distribucion de los valores de FFR-TC respecto a la FFR invasiva.

IC 95%
. FFR-TC distal

IC 95%
. FFR-TC 2cm

IC 95%
. FFR-TC 4cm

Valores ajustados Valores ajustados Valores ajustados

Figura 14.- Estudios de correlacién lineal de las distintas estimaciones de la FFR-TC (eje ordenadas o eje

Y) comparado con la FFR invasiva (eje coordenadas o eje X).

La mayor correlacién y concordancia entre las mediciones de FFR invasiva y FFR-TC se obtuvo
midiendo el FFR-TC a 4cm de las lesiones interrogadas tal y como muestra la tabla 6. El analisis
de las distintas curvas ROC mostrd las distintas precisiones diagndsticas de la FFR-TC medida a
2 cm, 4cm y lo mas distal posible comparado con la FFR invasiva (0,93, 0,95 y 0,93
respectivamente; p=0,08 para su comparacion) confirmando que la FFR-TC 4cm mostraba la
mayor precisién diagnodstica de todas ellas.

Tras analizar las distintas curvas ROC de valores de FFR-TC se obtuvieron los puntos de corte

Optimos para la prediccion de un resultado de FFR invasiva <0,80:

-Para la FFR-TC medida a 2 cm, un valor de < 0,86 ofrecié una sensibilidad del 88% y una

especificidad del 85% clasificando correctamente al 86% de los vasos analizados.

-Para la FFR-TC medida a 4cm, un valor de < 0,80 ofrecié una sensibilidad del 91% y una

especificidad del 88% clasificando correctamente al 90% de los vasos analizados.
-Para la FFR-TC medida lo mas distal posible, un valor de < 0,71 ofrecié una sensibilidad

del 92% y una especificidad del 78% clasificando correctamente al 87% de los vasos

analizados.
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Al dicotomizar la variable FFR-TC 4cm, se objetivd una buena correlacion entre ambas
mediciones de FFR obteniendo un indice kappa de 0,73 (IC 95% de 0,60 — 0,86; p<0,01). El
acuerdo global se observé en el 87% (IC 95% de 79,2% — 92,3%) de las mediciones, en concreto
en un 83% (IC 95% de 75% — 90%) de las mismas con FFR < 0,80 y en el 89% (IC 95% de 83% —
93%) de las mediciones de FFR >0,8.

La diferencia media entre las mediciones de FFR-TC a 4cm y FFR invasiva fue de -0,025 (IC 95%

- 0,27 —0,21) tal y como muestra la siguiente grafica de Bland-Altman (figura 15).
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Figura 15.- Grafica de Bland-Altman con las diferencias de medicién entre la FFR-TC a 4 cm y FFR invasiva.

Bajo el punto de vista de este doctorando, la FFR-TC medida a 4cm de distancia de la lesion es
la que presenta mayor correlacion, concordancia y precisién diagndstica, y por ello se
recomienda su uso en los estudios de CTC para evaluar la repercusion funcional de una lesién
aterosclerdtica. Ademas, esta medicién comparte el mismo punto de corte que la FFR invasiva

(0,8), lo que facilita su comparacién y hace que sea mas similar a la FFR invasiva.
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Figura 16.- Serie de casos comparativos de FFR-TC 4cm y FFR invasiva. A y B) Arteria coronaria derecha
dominante (A) y Arteria Circunfleja dominante (B) con lesiones focales concéntricas y estenosis criticas
(QCA del 90% respectivamente). C) Arteria coronaria Descendente Anterior con moderada ateromatosis
fibro-calcificada y estenosis moderada en su tercio proximal con QCA del 60-70%. D) Arteria coronaria
derecha dominante con extensa ateromatosis fibro-calcificada y estenosis moderada del 50% en su tercio

medio. En este Ultimo caso se observa una disparidad de resultados entre FFR-TC 4cm y FFR invasiva.
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5.5.- Rendimiento diagndstico de la FFR-TC 4cm y la CTC comparado con la FFR invasiva

Posteriormente se compard la precision diagndstica de la FFR-TC medida a 4 cm con el grado
de estenosis coronaria medido por QCA en los estudios de CTC (QCT) para predecir una FFR
invasiva < 0,80. Como era esperable, el AUC del QCT fue menor (0,916; IC 95% 0,87 — 0,96) que
el observado para la FFR-TC medida a 4 cm (0,954; IC 95% 0,92 — 0,99) si bien esta comparacion

sélo mostré una tendencia a la significacion estadistica (p=0,11) (ver figura 17).

Sensibilidad
0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
1

T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Especificidad

—e— AUC QCT = 0.916 —=&—— AUC FFR-TC 4cm = 0.954
Referencia

Figura 17.- Comparativa de curvas ROC entre el QCA medido por CTC (QCT) y la FFR-TC medida a 4 cm

comparado con el FFR como “método oro”.

La capacidad diagnostica de las lesiones con QCT 270% en la CTC para identificar aquellos vasos
con FFR £0,80 en cuanto a sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fue del 88%, 82%, 70% y 93%
respectivamente. Y la capacidad diagnodstica de las lesiones con FFR-TC 4cm < 0,80 fue del 85%,
88%, 81% y 90% respectivamente. Este hecho confirma, tal y como se ha comentado
previamente sobre los estudios publicados con FFR-TC “on-cloud”, que la FFR-TC “on-site”
mejora principalmente la especificidad (de 82 a 88%) y el valor predictivo positivo (de 70 a 81%)
para predecir una FFR invasiva patoldogica comparado con la informacién anatémica

proporcionada por la CTC.

-80 -



La FFR-TC 4cm redujo el nimero de falsos negativos en la CTC (QCT 270%) comparado con FFR
invasiva mediante la reclasificacién como verdaderos positivos del 60% de ellos (9/16),
sobretodo a expensas de vasos con lesiones moderadas (QCA 50-69%) y FFR patoldgico.

Para acabar, tal y como comentabamos al principio de este capitulo, el 51% de los vasos
estudiados con estenosis moderadas/significativas (38/74) fueron revascularizados
percutaneamente con stent en la misma Cl. En cuanto a la probabilidad de revascularizacién
percutanea, aquellos con un QCT 270% presentaron una odds ratio de 13,41 (IC 95% 5,34 —
33,64; p<0,01) y aquellos vasos con FFR-TC 4cm < 0,80 de 58,24 (IC95% 12,64 — 268,24, p<0,01).

5.6.- Correlacién de la FFR-TC 4cm y FFR invasiva en pacientes con distintos grados de

calcificacion arterial coronaria y la afectacion en su precision diagnostica.

Los vasos coronarios epicdrdicos con una menor calcificacion arterial (Q1-Q3 y < 46,5% del
total de carga aterosclerdtica) presentaron una buena correlacion de valores de FFR-TC y FFR
invasiva con un coeficiente de correlacién de Pearson de 0,83 y un coeficiente de concordancia
de Lin de 0,80 (IC 95% 0,70 — 0,90; p<0,01). La diferencia media observada entre valores de FFR
fue de -0,05 (IC 95% -0,25 - 0,15).

En los vasos con mayor calcificacién arterial coronaria (Q4; >46,5% del total de carga
aterosclerdtica) presentaron una peor correlacién de valores de FFR-TC y FFR invasiva con un
coeficiente de correlacién de Pearson de 0,74 y un coeficiente de concordancia de Lin de 0,73
(1C95% 0,52 —0,97; p<0,01). La diferencia media entre los valores de FFR fue -0,04 (IC 95% -0,29
— 0,26) si bien con unos limites de acuerdo mas amplios. Asimismo, en los vasos con menor
calcificacién arterial coronaria la FFR-TC 4cm presentd un mejor rendimiento diagndstico con
una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fueron del 89, 94, 89 y 94% respectivamente
comparado con el 90, 80, 80 y 90% en los vasos con mayor calcificacién arterial. El AUC de la
FFR-TC en vasos con menor calcificacion también fue mayor (0,97; IC 95% 0,94 — 0,99) a la
observada en aquellos mas calcificados (0,88; IC 95% 0,77 — 0,99) si bien esta comparacion no
mostré una significacién estadistica (p=0,40) (ver figura 18). Aunque en vasos con mayor grado
de calcificacién arterial la FFR-TC 4cm experimentd un empeoramiento en el rendimiento
diagndstico, este fue superior al observado en la CTC en el mismo subgrupo de vasos
(sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 78, 75, 69 y 82% respectivamente). En este subgrupo
de vasos severamente calcificados, la FFR-TC también mejord la especificidad (de 75 a 80%) y el
valor predictivo positivo (de 69 a 80%) para predecir una FFR invasiva < 0,80 comparado con la

informacidn proporcionada por la CTC aislada.
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Figura 18.- Comparativa de curvas ROC de FFR-TC en pacientes con importante carga aterosclerética
calcificada (Q4, linea roja) y pacientes con baja carga aterosclerética calcificada (Q1-Q3; linea azul) con la

FFR como método de referencia.

5.7.- Precision diagndstica de la FFR-TC medida a 4 cm comparada con FFR invasiva en

pacientes con potencial disfuncidon microvascular.

En pacientes hipertensos, la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la FFR-TC 4cm para
predecir una FFR patoldgica fue del 83, 88, 86 y 86% respectivamente comparado con el 88, 88
76 y 95% en los pacientes no hipertensos. El AUC de la FFR-TC en paciente hipertensos fue
parecida (0,94; IC 95% 0,89 — 1,00) a la observada en pacientes no hipertensos (0,95; IC 95%
0,90 — 0,99) sin mostrar una diferencia estadisticamente significativa (p=0,69).

En pacientes diabéticos, la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la FFR-TC 4cm fue del
84, 89, 81 y 91% respectivamente comparado con el 88, 87,82 y 91% en los pacientes no
diabéticos. EI AUC de la FFR-TC en paciente diabéticos también fue parecida (0,94; IC 95% 0,88
—0,99) a la observada en pacientes no diabéticos (0,95; IC 95% 0,91 — 0,99) sin tampoco mostrar
una diferencia estadisticamente significativa (p=0,68).

En pacientes con menor grado de HVI (masa miocdrdica indexada < 67,36 gr/m?), la
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fueron del 86, 90, 84 y 92% respectivamente comparado
con el 82, 79, 75 y 85% en los pacientes con mayor HVI (masa miocardica indexada > 67,36

gr/m?). El AUC de la FFR-TC en paciente con menor HVI también fue parecida (0,96; IC 95% 0,92
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—0,99) a la observada en pacientes con mayor grado de HVI (0,92; IC 95% 0,81 — 0,99) si bien
esta comparacion sdlo mostro una tendencia a la significacidn estadistica (p=0,13).

A modo de resumen, en el analisis por vasos del rendimiento diagndstico de la FFR-TC 4cm
comparado con la FFR invasiva no hubo diferencias significativas entre pacientes hipertensos,
diabéticos y controles (no hipertensos ni diabéticos). Solamente se observé un leve descenso en
el rendimiento diagndstico de la FFR-TC (sobre todo en la especificidad y VPP) en los pacientes
con mayor HVI comparado con los que tenian menor HVI si bien este hallazgo no alcanzo la

significacion estadistica.

5.8.- Precision diagndstica del segundo revisor (nivel I) y variabilidad inter-observador

de las mediciones de FFR-TC medidas a 4 cm en un mismo estudio de CTC.

El segundo revisor pudo recalcular la FFR-TC 4 cm en el 100% de los vasos analizables
(123/123). En cuanto a la FFR-TC 4cm como variable continua, el segundo revisor obtuvo una
media y desviacidn estandar de valores sucesivamente menor a medida que aumentaba el grado
de estenosis coronaria siendo de 0,95 * 0,04 en lesiones minimas (QCA <25%), 0,87 £ 0,1 en las
ligeras (QCA 25-49%), 0,80 * 0,15 en las moderadas (QCA 50-69%) y de 0,66 + 0,19 en las
significativas (QCA 70-99%). Las estimaciones de valores de FFR-TC 4cm segun el grado de
estenosis, entre ambos revisores, no defirieron (p>0,05 para todas las comparativas) excepto
para aquellos vasos con estenosis significativas (figura 19). En estos ultimos, el primer revisor
obtuvo una media de FFR-TC 4cm de 0,59 + 0,19 vs 0,66 + 0,19 del segundo revisor (p=0,02 para

la comparacidon de datos apareados).
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Figura 19.- Diagrama de cajas con las medianas y rangos intercuartilicos de los valores de FFR-TC 4 cm

medidos por ambos revisores y agrupados segun el grado de estenosis coronaria.

Si bien se observaron estas diferencias en la media de valores de FFR-TC 4cm en lesiones
significativas y entre ambos revisores, esto no implicd una diferencia significativa en el
rendimiento diagndstico de dicha variable comparado con la FFR invasiva en forma de mas

resultados falsos positivos o negativos (tabla 7).

REVISOR 1 (NIVEL Ill) REVISOR 2 (NIVEL 1)
VASOS INCLUIDOS 123 123
VERDADEROS POSITIVOS 41 39
VERDADEROS NEGATIVOS 65 64
FALSOS POSITIVOS 10 11
FALSOS NEGATIVOS 7 9
SENSIBILIDAD (%) 85 81
ESPECIFICIDAD (%) 88 85
VPP (%) 81 78
VPN (%) 90 88
PRECISION DIAGNOSTICA (%) 86,2 83,7
AREA BAJO CURVA ROC (IC 95%) 0,95 (0,91-0,98) 0,92 (0,87-0,96)

Tabla 7.- Rendimiento diagnéstico a nivel de vaso coronario de la FFR-TC 4cm entre los dos revisores con

niveles formativos en CTC distintos.

Al dicotomizar la variable FFR-TC 4 cm, se objetivé una buena correlacién entre los dos
revisores obteniendo un indice kappa de 0,72 (IC 95% de 0,58 — 0,86; p<0,01). El acuerdo global

entre ambos revisores se observé en el 85% (IC 95% de 79,2% — 92,3%) de las mediciones, en
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concreto en un 83% (IC 95% de 72,6% — 89,6%) de las mismas con FFR-TC < 0,80y en el 89% (IC
95% de 83,2% — 93,9%) de las mediciones de FFR-TC >0,8.

El coeficiente de regresion de Pearson fue de 0,81 y el de concordancia de Lin de 0,81 (IC 95%
de 0,74 - 0,88; p<0,01) con una diferencia media en las mediciones de FFR-TC de ambos

revisores de -0,02 (IC 95% de -0,24 — 0,20) (ver figura 20).
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Figura 20.- A) Recta de regresion entre mediciones realizadas por ambos revisores y su intervalo de

confianza. B) Grafica de Bland-Altman entre las mediciones de FFR-TC realizadas por ambos revisores.

La tabla 8 resume las diferencias medias en los valores de FFR-TC 4cm entre ambos revisores

y sus los coeficientes de concordancia de Lin en distintos escenarios anatdmicos de la CTC.

Variables Diferencia media de FFR-TC 4cm Coef. de
entre revisores (IC 95%) concordancia de Lin
Arteria Descendente Anterior 0,01 (-0,25 - 0,26) 0,79
Arteria Circunfleja -0,03 (-0,23-0,18) 0,76
Arteria Coronaria Derecha -0,04 (-0,21-0,12) 0,81
Segmentos coronarios proximales -0,03 (-0,20-0,15) 0,87
Segmentos coronarios medio-distales -0,01 (-0,27 - 0,26) 0,73
Area luminal minima (Q1) -0,09 (-0,48 - 0,30) 0,37
Area luminal minima (Q2-Q4) -0,03 (-0,16 - 0,16) 0,78
Volumen de placa (Q1-Q3) -0,03 (-0,27 - 0,21) 0,74
Volumen de placa (Q4) -0,02 (-0,30-0,27) 0,71
Carga de placa calcificada (Q1-Q3) -0,02 (-0,27 - 0,24) 0,74
Carga de placa calcificada (Q4) -0,05 (-0,29 - 0,20) 0,69

Valor
dep

<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

Tabla 8.- Andlisis de las diferencias medias en las estimaciones de FFR-TC por dos revisores

independientes y en distintas situaciones anatémicas. Q1: Primer cuartil, Q2: Segundo cuartil, Q3: Tercer

cuartil, Q4: Cuarto cuartil.
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En ella se observa una buena concordancia de los valores de FFR-TC 4cm entre los dos
revisores siendo parecida en los tres vasos coronarios epicardicos y ligeramente peor en
segmentos medio-distales. Dicho hallazgo probablemente se justifique por una menor area
luminal minima de las lesiones en segmentos medio-distales comparado con las lesiones en
segmentos proximales (2,92 vs 4,4 mm?; p=0,03). Los vasos con aterosclerosis severamente
calcificada también generaron menor grado de acuerdo entre los revisores que aguellos menos
calcificados. El hallazgo mas relevante de la tabla 8 es que aquellos vasos con lesiones
ateroscleréticas muy estendticas (areas luminales minimas en el cuartil inferior; < 1,35 mm?)
fueron los que ocasionaron mayor desacuerdo entre los revisores, probablemente debido a una
discrepancia en el proceso de segmentacion coronaria y teniendo en cuenta la resolucion

espacial limitada de la mayoria de escaneres actuales.

5.9.- Desarrollo de un modelo porcino para andlisis funcional de distintos grados de

estenosis coronarias y andlisis de correlacidn entre la FFR-TC y la FFR invasiva.

Para el estudio experimental de correlacidon entre la FFR-TC y la FFR invasiva se siguio la
metodologia previamente expuesta y se realizé una Cl y una CTC a 3 hembras con un peso medio
de 56,16 * 4,5 kg (ver ejemplo figura 21). Un espécimen sufrié un neumotdrax a tension que
obligd a una toracocentesis urgente para su estabilizacion hemodinamica y otro presentd una
taquicardia supraventricular durante la canulaciéon del tronco comin que se resolvid tras
administracién de un bolo puntual de amiodarona intravenosa. En todos los animales incluidos
se descarto la presencia de aterosclerosis coronaria basal durante la Cl diagndstica. Se realizaron
en total 12 mediciones de FFR invasiva y 12 mediciones de iFR en la Cl, asi como otras 12

mediciones de FFR-TC 4 cm en los estudios de CTC.
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Cateter guia

Figura 21.- Ejemplo de cateterizacién de la arteria descendente anterior en el modelo porcino por Cly por
CTC. A través del catéter guia se avanzaba una guia de presidn hasta la porcidn distal de la DA o de la CX.
Por la misma guia se avanzaban distintos balones no compliantes hasta el segmento proximal del vaso
estudiado y se realizaban los distintos inflados con las posteriores mediciones de iFR, FFR invasiva y FFR-

TC 4cm.

Los datos del estado hemodinamico de los especimenes antes de la realizacién de la Cly la CTC
se resumen en la tabla 9. En dos especimenes se llevd a cabo el protocolo de experimentacion
en la arteria descendente anterior y en uno de ellos, al presentar un calibre reducido de dicho
vaso, en la arteria circunfleja. El diametro luminal medio de los vasos analizados fue de 3,46 +
0,45 mm. La irradiacion media de los estudios de CTC fue de 3,8 + 1,2 mSv y el tiempo medio de
segmentacion y andlisis para cada estudio de FFR-TC fue 18,4 + 7,8 min. El 33% de los valores

de FFR invasiva fueron < 0,8 (4/12) y el 42% (5/12) de los valores de iFR < 0,89.
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Valores

Fc pre-coronariografia (Ilpm) 107 £ 4,6
Presion sistélica basal (mmHg) 121+13
Presion diastélica basal (mmHg) 86 £ 6,6
Fc pre-CTC (Ipm) 68+7,6
Dosis metoprolol (mg) 15+5

Uso nitroglicerina sublingual (%) 100%

Dosis de contraste iodado (mL) 342+6

(por cada adquisicién)

Masa miocardica (gr) 130,7+14,4

Diametro del vaso analizado (mm) 3,46+ 0,45

Tabla 9.- Variables hemodindmicas de los especimenes antes de la realizacién de la Cl y la CTC

Los valores de iFR fueron sucesivamente menores a medida que el grado de estenosis era mas
importante. Sus valores promediados en condiciones basales fueron de 0,99 + 0,02, en las
estenosis moderadas (QCA del 50%) de 0,97 £ 0,01, en las estenosis limitrofes (QCA del 70%) de
0,91 £ 0,04 y en las estenosis criticas (QCA del 90%) de 0,65 + 0,08.

Los valores de FFR invasiva también fueron sucesivamente menores a medida que el grado de
estenosis era mas importante siendo de 0,97 + 0,02 en condiciones basales, 0,95 + 0,02 en las
estenosis moderadas (QCA del 50%), 0,82 + 0,04 en las estenosis limitrofes (QCA del 70%) y de
0,54 + 0,1 en las estenosis criticas (QCA del 90%).

Del mismo modo, la media de los valores de FFR-TC 4cm también fue sucesivamente menor
siendo en condiciones basales de 0,97 + 0,02, en estenosis moderadas (QCA del 50%) de 0,90 +
0,02, en estenosis limitrofes (QCA del 70%) de 0,77 + 0,07 y en las estenosis criticas (QCA del
90%) de 0,45 + 0,19 (figura 22).
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Figura 22.- Diagrama de cajas con la distribucién de valores de FFR invasiva (cajas azules) y FFR-TC 4cm

(cajas moradas) segun el grado de estenosis luminal realizado en la CI.

La concordancia de la FFR-TC 4cm con la FFR invasiva fue buena con un coeficiente de
correlacién de Pearson de 0,85 y un indice de concordancia de Lin de 0,75 (IC 95% 0,44 — 0,82;
p<0,01). La diferencia media de los valores de FFR-TC 4cm respecto a los de FFR invasiva fue
-0,07 (IC95% -0,26 — 0,11).

La concordancia de la FFR-TC 4cm con la iFR también fue buena con un coeficiente de
correlacién de Pearson de 0,83 y un indice de concordancia de Lin de 0,63 (IC 95% 0,74 — 0,94;
p<0,01) (figura 23).

| [A]

4 6 8 1 6 7 8 9 1

FFR invasiva iFR
IC 95% Valores ajustados IC 95% Valores ajustados
®  FFR-TC4cm ®  FFR-TC 4cm

Figura 23.- A) Regresion lineal de las distintas estimaciones de FFR-TC 4cm (eje ordenadas o eje Y)
comparado con FFR invasiva (eje coordenadas o eje X) en la experimentacién con modelo porcino. B)
Regresion lineal de las distintas estimaciones de FFR-TC 4cm (eje ordenadas o eje Y) comparado con iFR

(eje coordenadas o eje X).
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6.- DISCUSION




6.1. - Principales aportaciones de esta tesis

Los resultados de esta tesis demuestran que el calculo de FFR “on-site” a partir de un estudio
de CTC es factible y presenta una buena correlacién y concordancia con la FFR invasiva obtenida
en los estudios de coronariografia invasiva con guia de presién. La FFR-TC permite mejorar la
precision diagndstica de la CTC para detectar lesiones ateroscleréticas funcionalmente
significativas, principalmente de su especificidad y el valor predictivo positivo, incluso en
pacientes con cardiopatia isquémica previa o sospecha de EAC y riesgo pretest intermedio-alto.

Esta informacion anatdmica y funcional se obtiene en el mismo estudio de CTC y centro de
salud, en un tiempo razonable y con una dosis de radiacion administrada muy contenida e
inferior a la administrada en los estudios actuales de medicina nuclear cardiaca.

Ademas, la variabilidad inter-observador de mediciones repetidas de FFR-TC en un mismo
estudio de CTC es baja, independientemente del vaso analizado o del tipo de lesion
aterosclerdtica, a excepcion de los vasos con lesiones muy estendticas donde la variabilidad

puede aumentar.

6.2. - Justificacion del estudio

El diagndstico de EAC significativa en pacientes sintomaticos se puede realizar mediante CTC,
sobretodo si tienen un riesgo pre-test intermedio-bajo. Sin embargo, esta puede sobrestimar la
gravedad de las estenosis, lo que potencialmente puede conllevar un aumento en las
indicaciones de Cl innecesarias (63,131). Durante décadas, la clasificacion de gravedad de la EAC
se ha basado principalmente en el grado de estenosis luminal. Sin embargo, en los ultimos afios
varios estudios han demostrado que el impacto funcional de la EAC aporta mas informacion
prondstica que la gravedad anatémica de la EAC de manera aislada. Actualmente, la FFR se ha
convertido en el estandar clinico para la evaluacion funcional de las lesiones coronarias
aterosclerdticas y se recomienda su uso en la toma de decisiones en cuanto al tratamiento
revascularizador (58,132).

Aplicando los principios de la DCF a los estudios de CTC se puede calcular numéricamente el
flujo y presiones en el arbol coronario lo que permite evaluar la repercusién funcional de las
estenosis coronarias en el mismo examen (133,134). La FFR-TC “on-cloud” ha demostrado una

buena correlacién con la FFR invasiva mejorando el rendimiento diagndstico de la CTC (95-97)
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si bien necesita de un importante poder computacional y del envio online de imagenes a una
empresa privada para su segmentacion y calculo posterior.

Mas recientemente, se han introducido nuevos algoritmos de FFR-TC que permiten el calculo
“on-site” de la misma (115,117). Estas modelizaciones, como sucede en la FFR-TC “on-cloud”
requieren de una segmentacién coronaria precisa, en este caso realizada por el radidlogo o
cardidlogo especialista en imagen cardiaca. Existen muchas variables que podrian afectar al
proceso de segmentacién coronaria (y secundariamente a la precision de los modelos de FFR-
TC) como la calidad de imagen de la CTC, la presencia de artefactos, la calcificacion arterial
coronaria extensa, la carga de placa aterosclerdtica, la ubicacion de las lesiones a interrogar, y
un largo etcétera. Validar los distintos algoritmos de FFR-TC “on-site”, comparado con la FFR
invasiva, en todos estos escenarios anatémicos, permitiria obtener a partir de un estudio de
CTC, no sélo informacidn anatémica sino también de su repercusién funcional. El uso combinado
de CTCy FFR-TC aumentaria la informacién disponible para el médico tratante y podria acortar
el proceso diagndstico al poder prescindir del uso de otras técnicas de imagen. Todo ello podria
implicar una mejoria en el prondstico de nuestros pacientes mediante una técnica de imagen no

invasiva.

6.3.- Caracteristicas de la poblacion de estudio (alto riesgo pretest de EACy

cardiopatia isquémica previa).

El objetivo principal de la CTC en el estudio de pacientes con precordialgia es el de excluir EAC
significativa y, por tanto, se requiere de un alto VPN mientras que un VPP inferior al dptimo
podria ser aceptable.

Estudios previos como el CORE-64 (27) o el ACCURACY (26) han demostrado que una alta
probabilidad pretest de EAC obstructiva tiene un impacto negativo en el rendimiento
diagndstico de CTC. Estos estudios han documentado una disminucidn en la especificidad y valor
predictivo positivo de CTC cuando se aplican a poblaciones con alto riesgo pretest o cardiopatia
isquémica previa. Por este motivo, las guias de practica clinica recomiendan omitir el uso de la
CTC para excluir EAC obstructiva en este perfil de pacientes (135).

En nuestro estudio, el 40% de la poblacién tenia cardiopatia isquémica previa y el otro 60% un
riesgo pretest intermedio-alto. Asimismo, la prevalencia de EAC obstructiva con estenosis
significativa (QCA 270%) en los vasos estudiados por Cl fue del 29% (38/131). Légicamente, eso
condiciondé un descenso en el rendimiento diagndstico de la CTC para la deteccion de EAC 270%,

sobre todo del VPN hasta el 80%. Este hecho pone de manifiesto la necesidad de disponer de
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herramientas adicionales en el campo de la CTC para estudiar este tipo de pacientes y mejorar

la precisidn diagndstica de la técnica si algin dia se quiere aplicar la CTC a este perfil poblacional.

6.4.- Discrepancia entre las estenosis coronarias y su repercusién funcional estudiada

por FFR invasiva.

Nuestro estudio corrobora los resultados obtenidos en el estudio FAME (Fractional Flow
Reserve vs Angiography in Multivessel Evaluation) realizado por el grupo de Tonino et al. (54) en
el que no todas las lesiones significativas (QCA 270%) presentaban una FFR patoldgica. En ese
estudio la tasa de lesiones con QCA 270% y FFR no patoldgica fue del 24% y en nuestro caso del
19% (7/38). Asimismo, en ese estudio, la tasa de lesiones con estenosis moderadas (QCA 50-
69%) y FFR patoldgica fue del 35% y en nuestra cohorte del 30% (11/36).

A diferencia del estudio publicado por Curzen et al. (136) en el que el 33% de las lesiones
calificadas con estenosis ligeras (QCA 31%-50%) y el 13% de lesiones minimas (QCA 1-30%)
tenian valores de FFR <0,80, en nuestro estudio ninguno de los vasos con estenosis minimas o

ligeras presentd una FFR patoldgica.

6.5.- Factores implicados en la correlacién de ambas mediciones de FFR

En el primer estudio publicado con el mismo software de FFR-TC “on-site” utilizado en esta
tesis doctoral (117), la correlacion entre FFR-TC y FFR invasiva fue modesta con un coeficiente
de correlaciéon de Pearson de FFR-TC de 0,57 (p < 0,01) y una diferencia media de 0,065 (IC 95%
de 0,20 a 0,33). El rendimiento diagndstico de la CTC fue mejorado por la FFR-TC pasando de
una AUC de 0,77 a 0,88 si bien esta comparacién no alcanzé la significacion estadistica (p=0,22).
La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN también mejoraron del 79%, 74%, 60% y 88% en la CTC
a78%, 87%, 74% y 89% en la FFR-TC.

En otro estudio con el mismo software, Fujimoto S. et al. (137), reportaron una correlacion
entre FFR-TC y FFR invasiva parecida con un coeficiente de correlacidn de Pearson de 0,61 (p <
0,01) y una diferencia media de 0,06 (IC 95% de 0,23 a 0,34).

Varios estudios posteriores, que compararon diferentes softwares de FFR-TC “on-site” con la
FFR invasiva, hallaron una correlacién moderada entre ambas con mejor concordancia en vasos
con FFR no patoldgicos que en aquellos con FFR patoldgicos, en los que la concordancia fue mas
modesta y con limites de acuerdo mas amplios (137-139). Estos hallazgos pueden deberse a una

sobre-estimacion del grado de estenosis en pacientes con importante carga aterosclerdtica, en
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especial de aquella calcificada responsable del artefacto de blooming, y por una resolucion
espacial ligeramente inferior de la CTC comparado con la Cl.

En nuestro trabajo se obtuvo un coeficiente de correlacion de Pearson de 0,76 con una
diferencia media entre la medicién de FFR-TC 4cm vy la FFR invasiva de -0,025 (IC 95% - 0,27 —
0,21, p<0,001). El area bajo la curva de la CTC aislada fue de 0,916 (IC 95% 0,87 — 0,96) que
aumenté al anadir la informacién de la FFR-TC 4 cm hasta 0,953 (IC 95% 0,92 — 0,99) si bien esta
comparacion sélo mostrd una tendencia a la significacién estadistica (p=0,11). La sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN de la CTC (88%, 82%, 70% y 93% respectivamente) también fue menor
ala de la FFR-TC 4cm (85%, 88%, 81% y 90%) para identificar aquellos vasos con FFR invasiva <
0,80.

6.5.1- Ubicacién anatémica de la medicidn de la FFR-TC a 4cm y su correlacion con la

FFR invasiva.

Este estudio también investigd la ubicacion anatdmica mas apropiada, distal a una estenosis
coronaria interrogada, para obtener la medicidon de FFR-TC con la mayor concordancia con las
distintas medidas de FFR invasiva como método de referencia.

Todos los estudios clinicos existentes sobre FFR-TC coinciden en demostrar que los resultados
binarizados de esta variable mejoran principalmente la especificidad y VPP de la CTC en
comparacion con la CTC aislada para la deteccidn de lesiones funcionalmente significativas por
FFR invasiva (95-97,140,141). Sin embargo, hay que tener en cuenta que ambas variables de
FFR, FFR invasiva y FFR-TC son variables continuas y si la ubicacién de la medicidn no se
corresponde, los valores pueden no ser concordantes. Por tanto, surge la pregunta de donde
debe medirse la FFR-TC distal a una lesién para obtener la mejor precisién diagndstica (142). En
nuestro estudio, la mejor concordancia de FFR-TC con la FFR invasiva se obtuvo en mediciones
realizadas a 4 cm del margen distal de la lesidn anatdémica interrogada, optimizando la precisién
diagndstica de la técnica en comparacién con la CTC aislada y otras ubicaciones de medicién de
la FFR-TC. Estudios previos como el realizado por Solecki et al. (143) obtuvieron un resultado
similar (valor éptimo al medirlo a 41 mm o 10,9 veces el diametro proximal a una lesion
interrogada medidos distalmente al punto de maxima estenosis) al analizar una cohorte de
pacientes con FFR-TC “on-site” comparados con una CRM de estrés.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio y en el de Solecki et al. pueden considerarse en
analogia con la FFR invasiva, donde se recomienda medir 2-3 cm distalmente a la lesion

estudiada (144).
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Estos hallazgos proporcionan la base para el uso de la FFR-TC como variable diagndstica
independiente y podrian tener implicaciones para todos los métodos basados en simulaciones
por computadora en el campo del flujo coronario como por ejemplo el QFR (Quantitative Flow

ratio o QFR) obtenido por Cl.

6.5.2.- Calidad de imagen de la CTC y estudios rechazados para el calculo de la FFR-TC

La calidad de imagen de la CTC es un punto crucial para maximizar la precisién diagnostica de
la FFR-TC. De todos los artefactos posibles en las imagenes de CTC (extensa calcificacidn arterial
coronaria, artefactos de movimiento, baja ratio sefial/ruido, artefactos por desalineacién), estos
ultimos son los que mas afectan la precisidn diagndstica de la FFR-TC (120). Para optimizar la
calidad de imagen, los estudios de CTC deben realizarse siguiendo las guias de practica clinica,
enfocandose particularmente en controlar la frecuencia cardiaca y en la vasodilatacion
coronaria mediante la administracion previa de nitroglicerina sublingual. Ademas, se ha
demostrado que una dosificacidn inadecuada o la no administracion de nitroglicerina antes de
la adquisicion de la CTC puede empeorar la concordancia entre FFR-TC y FFR invasiva (145).
Cuando se usan nitratos sublinguales y de acuerdo con las guias de practica clinica (113), se
prefieren los nitratos sublinguales en aerosol sobre los comprimidos buco-absorbibles porque
la biodisponibilidad del comprimido es mas lenta, lo que puede comprometer la calidad de
imagen de la CTC y el analisis posterior de FFR-TC.

En nuestro estudio, se puso especial énfasis en la adquisicion de los estudios de CTC y en
conseguir la mejor calidad de imagen posible. Prueba de ello es el hecho que el 96% (45/47) de
los pacientes recibieron nitratos sublinguales en aerosol y la Fc media fue de 56 + 6 lpm. Sdlo el
6% (3/47) de los pacientes tuvieron una Fc >65 Ipm en el momento de la adquisicidn.

La necesidad de una calidad de imagen éptima y de una adquisicién diastélica de CTC (70-99%
del intervalo R-R) para el calculo de FFR-TC justifico el criterio de exclusidén de pacientes con
taquicardia sinusal (Fc >80 Ipm) y/o la presencia de fibrilacion auricular basal. La probabilidad
de obtener una buena calidad de imagen en esas condiciones de ritmo cardiaco y en estudios
adquiridos en fase diastélica es muy inferior en comparacion con los estudios adquiridos en fase
sistélica (146) por lo que los resultados de nuestro estudio en cuanto al rendimiento de la FFR-

TC en estos pacientes pueden no ser aplicables.
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6.5.3.- Influencia del grado de calcificacidn arterial coronaria en el rendimiento de la

FFR-TC 4cm y su correlacidn con FFR invasiva.

La presencia de calcificacidn arterial coronaria afecta al rendimiento diagndstico de la CTC
debido a su resolucion espacial limitada (generando problemas de volumen parcial) y artefactos
de blooming y beam hardening (endurecimiento del haz). En consecuencia, varios estudios han
demostrado que un mayor grado de calcificacion coronaria se asocia con una menor
especificidad y valor predictivo positivo de la CTC (26) (27). Un estudio de Dewey et al. (147)
demostré que, en los vasos coronarios, por cada aumento de 10 unidades en el estudio de score
calcico, el riesgo de un diagndstico incorrecto aumentaba en un 3%. Por este motivo, las guias
de practica clinica no recomiendan realizar una CTC en pacientes con calcificacién coronaria
importante (135).

En nuestro trabajo, aunque la presencia de una importante ateromatosis calcificada
condiciond una disminucion en la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN (89, 80, 80 y 89%
respectivamente), estos son comparables al rendimiento de los distintos test funcionales
utilizados habitualmente en el estudio de pacientes con sospecha de EAC sintomatica y riesgo
pre-test intermedio-alto o cardiopatia isquémica previa (ver tabla 2).

Un subanilisis del estudio DISCOVER-FLOW también demostrd que, en los estudios de CTC
con mala calidad de imagen, muchos de los cuales, debido a una importante calcificacion arterial
coronaria, la FFR-TC "on-cloud" mejoro la precision diagndstica de la técnica (del 67% al 86%)
en comparacion con la CTC aislada a expensas de una mejora en la especificidad (del 29% al 82%)
con sensibilidades similares (98).

Otro subanalisis del estudio NXT, mostrd que en pacientes con un Score célcico >400, la FFR-
TC “on cloud” proporcioné una mayor precision diagndstica que la CTC (area bajo curva ROC de
0,86 vs 0,72) (148).

Los resultados de nuestro estudio sugieren que, en pacientes en riesgo de presentar
importante calcificacidn arterial coronaria como lo son aquellos con sospecha de EAC vy riesgo
pretest intermedio-alto o cardiopatia isquémica previa, la FFR-TC "on site" podria aumentar el

rendimiento diagnodstico de la CTC.
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6.5.4.- Influencia de los FRCV potencialmente predisponentes a disfuncién
microvascular en la precision diagnostica de la FFR-TC y su correlacion con FFR

invasiva.

La rentabilidad clinica en términos diagndsticos, prondsticos y coste-eficiencia del uso de la
FFR-TC en la practica clinica habitual estd ampliamente demostrada (149). Sin embargo, la
precision de la FFR-TC comparada con la FFR en presencia de distintos escenarios anatémicos
coronarios y/o en pacientes con obstruccion microvascular (HTA, DM, HVI) ha sido menos
estudiada y podria suponer una limitacion en su aplicabilidad clinica.

En este trabajo hemos mostrado que la precisién diagndstica de la FFR-TC en la deteccion de
vasos causantes de isquemia miocardica es independiente de la presencia de DM y HTA.
Ademas, en los pacientes con una masa miocardica indexada en el cuartil superior, tampoco
hubo una discrepancia relevante entre la FFR-TC y la FFR invasiva si bien se observd una ligera
disminucién en la especificidad y VPP en comparacion con aquellos pacientes con una masa
miocardica indexada en los cuartiles inferiores.

La disfuncion microvascular ocurre frecuentemente en pacientes con DM e HTA, y es
independiente de la presencia de EAC en las arterias epicdrdicas (150). En estos pacientes, las
arteriolas y arterias de pequefio tamafio sufren un proceso de remodelacién eutréfica (es decir,
un aumento de la relacién grosor parietal / lumen vascular) debido a la hipertrofia concéntrica
de su tunica media lo que reduce el didmetro de las mismas. Este fendmeno junto con la
potencial disfuncion endotelial asociada a estos FRCV puede condicionar una RCF disminuida
(151).

El rendimiento diagndstico de la FFR invasiva en pacientes con HTA no se ha investigado
especificamente si bien en los principales estudios randomizados existia una elevada proporcion
de ellos, entorno al 75-80% de los pacientes incluidos (54,58).

Nuestros resultados de concordancia entre FFR-TC y FFR invasiva en pacientes hipertensos
y/o diabéticos son similares a los publicados en estudios previos sobre este tipo de pacientes
(152,153), en los que no se ha observado una diferencia significativa en la concordancia entre
ambas medidas de FFR. Estos resultados obtenidos pueden explicarse por diferentes
mecanismos. Los cambios en el tono microvascular en pacientes con HTA y/o DM son
parcialmente reversibles con farmacos vasodilatadores (150), como los nitratos sublinguales
utilizados en la premedicacién de nuestros estudios de CTC. El software utilizado modeliza el
gradiente de presiones coronario asumiendo una resistencia microvascular constante (lo que

vuelve proporcional la presion y el flujo circulante) y la presidn distal de los lechos corondricos
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se deriva de los cambios en el calibre luminal y la rigidez del vaso. Partiendo de ese principio, un
aumento de las resistencias microvasculares podria atenuar el gradiente de presién trans-
lesional y con ello la oscilacion del calibre diastdlico coronario infraestimando el gradiente de
FFR-TC en la misma magnitud que sucederia en la FFR invasiva.

Como hemos comentado con anterioridad, existe una relacidon proporcional entre el flujo
coronario y la masa miocardica del ventriculo izquierdo. Consecuentemente, en pacientes con
HVI secundaria a una valvulopatia adrtica estenosante, una miocardiopatia hipertréfica o una
cardiopatia hipertensiva existe un aumento del didmetro luminal coronario debido a un
aumento del flujo coronario (154). Se desconoce el papel de la HVI en la precision diagnédstica
de la FFR-TC comparado con la FFR invasiva. En nuestro andlisis, la precisidon diagndstica de la
FFR-TC en los distintos cuartiles de HVI no se modifico significativamente. Sin embargo, hubo
una disminucién en la especificidad y VPP de la FFR-TC en aquellos pacientes en el cuartil
superior de HVI (masa miocardica indexada > 67,36 gr/m?), asi como una menor AUC en la curva
ROC comparado con aquellos pacientes con menor HVI (AUC en paciente con menor HVI de 0,96
vs 0,92 en pacientes con mayor grado de HVI; p=0,13).

Una potencial explicacion a ese resultado seria la probable alteracion en la relacién entre la
masa miocardica y el flujo coronario en ese perfil de pacientes afectando la correlacion entre la
FFR invasiva y la FFR-TC. Sin embargo, ese aumento en la discrepancia de ambas mediciones no
se tradujo en una clara reduccion de la precision diagndstica tal y como se observo en el estudio

de Coenen A. et al. (120) y por nuestros resultados.

6.5.5.- Variabilidad inter-observador de las mediciones de FFR-TC e impacto de las

variables anatdmicas coronarias en la correlacion de FFR-TC y la FFR invasiva.

Poco se sabe sobre la reproducibilidad de la FFR-TC en estudios de CTC analizados por
diferentes revisores.

Este estudio ha demostrado una buena reproducibilidad del calculo de FFR-TC medido a 4 cm
en analisis repetidos realizados por distintos revisores y con diferentes niveles de formacién en
CTC; dentro de una variabilidad tolerable en una prueba diagndstica (155). Un estudio reciente
utilizando el mismo algoritmo FFR-TC “on-site” obtuvo una variabilidad inter-observador de
-0,04 (IC 95% de -0,20 a 0,20) (137), muy parecida a la obtenida en nuestro trabajo de -0,02 (IC
95% de -0,24 a 0,20). Asimismo, en un estudio de Gaur S. et al. (156) se obtuvo una variabilidad
inter-observador en mediciones repetidas de FFR-TC “on-cloud” de 0,011 (IC 95% de -0,10 a

0,07) lo que no difiere mucho de nuestro resultado. En cuanto a la variabilidad inter-observador
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de la FFR invasiva, el estudio DEFER (Fractional Flow Reserve to Determine the Appropriateness
of Angioplasty in Moderate Coronary Stenosis) obtuvo una diferencia absoluta entre dos
mediciones sucesivas de 0,03 + 0,02 unidades (52).

Como se ha comentado previamente, la segmentacién de la luz vascular es un paso esencial
en el calculo de la FFR-TC “on-cloud” y “on-site” (117,138). La aplicabilidad de la FFR-TC “on-
site” en la practica clinica requiere de una validacidon en condiciones clinicas reales y por
revisores con distintos grados formacidn en imagen cardiaca. Nuestros resultados destacan la
buena precision diagndstica de la FFR-TC 4cm independientemente del nivel formativo del
revisor si bien el revisor de nivel lll consiguié una mayor precision diagndstica comparado con la
FFR invasiva (area bajo curva ROC de 0,95 vs 0,92; p=0,06).

Los estudios que han comparado la FFR-TC “on-site” con la FFR invasiva sdlo han hallado una
moderada correlacidn entre ambas encontrando una mejor concordancia y correlacion en vasos
con FFR no patoldgicos que en aquellos con FFR patoldgicos, en los que la correlacién ha sido
mas modesta y con limites de acuerdo mas amplios (137-139). En nuestro estudio, las
estimaciones de FFR-TC de los dos revisores también mostraron unos limites de acuerdo mas
amplios (mayor dispersion de datos) a medida que el valor de FFR invasivo era mas patoldgico
pasando de una diferencia media de -0,013 (IC 95% de -0,14 a 0,14) en lesiones con FFR >0,80 a
una diferencia de -0,05 (IC 95% de -0,34 a 0,25) en lesiones con FFR <0,80. La baja dispersion de
valores de FFR-TC obtenidos en vasos con FFR no patoldgicos confirma el alto valor predictivo
negativo de este parametro.

Un estudio de lhdayhid. AR. et al. (157) realizado con el mismo software de FFR-TC “on-site”
evidencio que el tipo de especializacién profesional de los revisores tampoco es una variable
gue afecte en gran medida a la precisién diagnodstica de la FFR-TC comparado con FFR invasiva.
Las areas bajo curva ROC de los analisis por vasos realizados por cardidlogos, radidlogos e
ingenieros fueron de 0,87; 0,84 y 0,82 respectivamente. En el mismo trabajo tampoco se
observé una variabilidad inter-observador significativa entre cardidlogos y radidlogos

(coeficiente de correlacion intraclase de 0,87; IC 95% de 0,80-0,92; p < 0,01).

En la practica clinica, el proceso de segmentacidn coronaria es el principal factor modificable
que, sin duda, puede influir en la precision diagnostica de la FFR-TC. Obtener una correlacion
practicamente perfecta con la FFR invasiva es poco probable debido a todas las suposiciones
fisiolégicas y al modelado de fluidos de orden reducido para intentar obtener una
hemodinamica paciente-especifica (158). Nuestros resultados muestran que la variabilidad

inter-observador de la FFR-TC es mayor en pacientes con una mayor carga aterosclerdtica,
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mayor calcificacion arterial asi como en aquellos vasos con lesiones mas estenosantes. Estos
resultados se pueden justificar debido al mayor trabajo y variabilidad en la segmentacién
coronaria en estos escenarios anatémicos.

Estos resultados enfatizan la necesidad de desarrollar técnicas estandarizadas y
automatizadas de segmentaciéon luminal coronaria para maximizar la reproducibilidad y
homogeneizar la precision diagndstica de la FFR-TC en la practica clinica habitual.

El uso de tecnologias de inteligencia artificial (“machine learning o “deep learning”) para
mejorar el procesamiento de imagenes y reducir el tiempo y esfuerzo en la segmentacién
coronaria podria hacer que la FFR-TC sea mas atractiva y asequible para su uso en la practica
clinica diaria (138). Sin embargo, es importante tener en cuenta que la efectividad y precision
de estos algoritmos dependen en gran medida de la calidad y cantidad de datos disponibles para
su entrenamiento, por lo que es necesario realizar mas investigacion para evaluar su utilidad en

la practica clinica.

6.6.- Radiacion administrada en los estudios de CTC

En la poblacion general, el aumento de la exposicién a la radiacién se debe en parte al
aumento del nimero de pruebas radioldgicas diagnodsticas realizadas, entre ellas las técnicas de
imagen cardiaca (159). Logicamente, las consideraciones sobre la seguridad radioldgica de las
técnicas ionizantes (como la CTC) son una preocupacion constante para los cardidlogos
especialistas en imagen cardiaca y para los radidlogos. Estos profesionales deben tratar de
minimizar la dosis de radiacién administrada siguiendo el principio de ALARA (as low as
reasonably achievable) y garantizar al mismo tiempo una calidad de imagen diagndstica
adecuada (160).

En nuestro trabajo, la radiacion total administrada en los estudios de CTC fue de 4,1 + 1,4 mSy,
inferior a la media europea de los estudios de medicina nuclear cardiaca (SPECT y PET) que se
sitia entorno los 8 mSv (161). La radiacion media de nuestro estudio estd en consonancia con
la radiacion media reportada para estudios de CTC en la ultima encuesta internacional
PROTECTION VI (PROspective multicenter registry on radiaTion dose Estimates of cardiac CT
anglOgraphy iN daily practice in 2017) (162). La mayor cantidad de radiacién administrada en
los estudios de medicina nuclear cardiaca en comparacién con la CTC podria implicar un mayor
riesgo para la seguridad de la poblacidn y un uso preferente de la CTC en pacientes con sospecha

de EAC.
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En cuanto a la radiacién administrada en nuestro estudio, todavia existe margen de mejora
siendo conscientes que para el analisis de FFR-TC es necesaria la adquisicién del 70-99% del ciclo
R-R. El uso de protocolos de exploracidon con 100 quilovolts pico (kVp) en lugar de protocolos
con 120 kVp en pacientes no obesos ha demostrado reducir la exposicion a la radiacién un 29%
sin comprometer la calidad de imagen (163). Del mismo modo, la adquisicion prospectiva
sincronizada con el ECG ha demostrado reducir la exposicion a la radiaciéon en un 69% sin

tampoco comprometer la calidad de imagen (164,165).

6.7.- Desarrollo de un modelo porcino con estenosis coronarias progresivas y analisis

de la correlacién de los valores de FFR-TC con iFR y FFR invasiva.

Los modelos animales son muy atractivos para llevar a cabo estudios de investigacidén en
patologia cardiovascular estudiadas mediante técnicas de imagen como la CTC, ya que se
pueden realizar multiples adquisiciones en el mismo sujeto sin la limitacién del volumen
intravenoso administrado o la exposicion a la radiacion. Muchos estudios previamente
publicados con modelos animales han recurrido a técnicas quirdrgicas con térax abierto para
producir estenosis coronarias. Sin embargo, estas técnicas requieren de experiencia quirurgica
especializada, pueden ocasionar artefactos en las imagenes de CTC (especialmente la presencia
de aire en el mediastino) y son costosas. El desarrollo de técnicas percutaneas para realizar
estenosis coronarias progresivas y analizarlas mediante Cl reduce significativamente Ia
complejidad del procedimiento y permite realizarlas en centros que no dispongan de soporte

quirargico ampliando su disponibilidad.

En nuestro estudio mostramos la utilidad de una técnica modificada respecto a la publicada
por Boekstegers P. et al. (128) con la que generar distintos grados de estenosis coronarias y ser
analizados por FFR, iFR y por FFR-TC. La FFR se considera el método de referencia evaluar la
funcionalidad de una estenosis coronaria, independientemente de frecuencia cardiaca, la
presion arterial y/o la funcién ventricular izquierda. En nuestro estudio, hemos documentado
una buena correlacién entre la FFR-TC 4cm vy la FFR invasiva, asi como entre la FFR-TC4 cmy la

iFR en una amplia gama de estenosis coronarias.

Una de las ventajas mas relevantes del uso combinado de la CTC y la FFR-TC objetivada en el
presente trabajo es el obtener en un solo estudio informacidn anatémica y funcional con una

dosis de radiaciéon media de aproximadamente 3 mSv, muy parecida a la administrada en los
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estudios de CTCP dinamica con los ultimos modelos de escaneres de doble fuente de rayos X
(166).

Nuestro protocolo de inyeccion de contraste fue disefado para parecerse al utilizado en
humanos de la practica clinica habitual (0,7 ml/kg seguido de la infusién de 40 mL de solucién
salina, ambos infundidos entre 5-6 mL/s). Sin embargo, otros investigadores han utilizado en
modelos porcinos dosis de contraste y velocidades de inyeccion mucho mas altas para optimizar
la opacificacidn del arbol arterial coronario y el miocardio del VI (167). Otros autores también
han utilizado una dosis de adenosina de aproximadamente 2 veces la utilizada habitualmente
(240 pg/kg/min), alcanzando valores marginalmente mas altos de flujo sanguineo miocardico
(168). Estos factores podrian afectar a la precisién diagndstica de la FFR-TC y no ser
extrapolables a otros protocolos de experimentacién con modelo porcino.

El tiempo medio necesario para obtener los resultados de la FFR-TC en nuestro modelo
porcino fue de 18,4 + 7,8 minutos, menor que el necesitado en nuestro estudio en pacientes
humanos. Esto probablemente se deba a la menor carga aterosclerdtica en el modelo porcino

utilizado, lo que simplificé el proceso de segmentacidon y célculo de la FFR-TC.
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6.8.- Implicaciones clinicas del estudio

La CTC junto con la FFR-TC “on-site” permiten obtener en un mismo estudio de CTC el andlisis
anatomico de la EAC y una estimacién de su repercusion funcional. Dicha informacion puede
implicar una revascularizacién coronaria, ya sea mediante una angioplastia coronaria o una
cirugia de bypass coronario.

Nuestros resultados, asi como toda la evidencia anteriormente presentada, plantean que la

implementacion de la FFR-TC podria tener varias implicaciones clinicas importantes:

- Permitiria una evaluacién mas precisa de la EAC al combinar el estudio anatdmico y funcional
en un solo test diagndstico. Esto podria simplificar el algoritmo diagndstico, reducir el nimero
de estudios funcionales de imagen y evitar la realizacién de procedimientos invasivos

innecesarios.

- El proporcionar informacion mas precisa sobre la repercusion funcional de la EAC, evitando
procedimientos invasivos innecesarios, podria reducir el riesgo de complicaciones derivados de
estos procedimientos. Asimismo, la reduccién de tests de imagen funcional, tras la realizacion

de una CTC aislada, podria ser también coste-efectiva a nivel de gasto sanitario.

- El buen rendimiento diagndstico de la FFR-TC en pacientes con riesgo intermedio-alto de EAC
o cardiopatia isquémica previa (comparable a otros test de imagen no invasiva) plantea su
potencial utilidad como test diagndstico en este perfil de pacientes ampliando la indicacién

clinica de la CTC a todo tipo de pacientes sintomaticos.
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6.9.- Limitaciones del estudio clinico

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones. Para empezar, se trata de un estudio
prospectivo con un tamafio muestral pequefio por lo que sus resultados son meros generadores
de hipdtesis.

Al incluir solamente a pacientes en lista de espera de Cl, la probabilidad pretest de EAC
significativa y la prevalencia observada son mdas altas que en pacientes sintomaticos
habitualmente remitidos a CTC.

Todos los estudios de CTC fueron realizados utilizando un escaner de amplia cobertura (320
detectores) y un software especifico del mismo fabricante, por lo que nuestros resultados no
pueden extrapolarse a otro tipo de escaneres o softwares de FFR-TC.

La potencial disfuncién microvascular existente en los pacientes estudiados se extrapold a
partir de la presencia de HTA, DM y/o HVI. Esta asuncion puede parecer hipotética si bien en la
poblacion hipertensa y/o diabética, la prevalencia de disfuncién microvascular es considerable
y con una aparicién precoz (169,170). Sin embargo, en nuestro estudio no se realizaron
mediciones directas de las resistencias microvasculares durante la Cl por lo que nuestras
conclusiones son aplicables a pacientes con esos FRCV sin la confirmacidn invasiva de disfuncion
microvascular. Del mismo modo, no evaluamos la FFR-TC en relacidn con la RCF que si podria
proporcionar una informacion complementaria sobre el estado de la microcirculacion. Se
necesitan mas estudios para estudiar el impacto de la disfuncién microvascular en el
rendimiento diagndstico de la FFR-TC.

Nuestro analisis de variabilidad inter-observador de FFR-TC se realizé en el mismo conjunto
de estudios de CTC por lo que la variabilidad de la FFR-TC estd restringida al proceso de
segmentacién y errores de célculo en el mismo examen. No fue objetivo del presente trabajo
estudiar la variabilidad de la FFR-TC en dos momentos distintos o bien con dos CTC adquiridos
con distintos escaneres. Esto hubiera afiadido otros potenciales factores de variabilidad como
la calidad de imagen de los estudios y variaciones temporales de la FFR a nivel de un vaso en
concreto.

Como hemos comentado previamente, la calidad de imagen es un factor clave que influye
directamente en la precision de las segmentaciones coronarias y a su vez en la correlacion de la
FFR-TCy la FFR invasiva. Existen varios factores que pueden influir en la calidad de la imagen de
la CTCy que podrian afectar al rendimiento diagndstico de la FFR-TC: el tipo de escéner utilizado,
los parametros de adquisicidn utilizados (quilovoltaje pico, mili-amperaje y el pitch) asi como los

diferentes algoritmos de reconstruccion y los filtros de post-proceso utilizados.
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6.10.- Limitaciones del estudio experimental

En nuestro modelo porcino, la correlacién de los valores de FFR-TC “on-site” con FFR invasiva
fue buena, ratificando los buenos resultados obtenidos en pacientes de la practica clinica
habitual. Sin embargo, a pesar de contar con el apoyo de una veterinaria especializada y de un
cardidlogo intervencionista con experiencia en modelos porcinos y experimentacion
cardiovascular, varios aspectos de nuestro protocolo de experimentacién son criticables.

La primera limitacion destacable es el tamafio reducido de nuestra muestra. La dificultad
logistica, el coste del animal y el material fungible, asi como la dificultar para dotar
materialmente una sala de hemodindamica no optimizada para este tipo de trabajo han impedido
trabajar con una muestra mas amplia.

Otra limitacién importante fue el tener que trasladar a los especimenes de un centro a otro.
Esto supuso una traba legal y burocratica, un aumento de costes y una fuente de complicaciones
como la auto-extubacién de un espécimen y un neumotdrax a tension tras su re-intubacion. El
tener que trasladar los modelos de experimentacién de la sala de hemodinamica a la camilla del
escaner también supuso una fuente de potenciales sesgos en forma de desplazamiento del
catéter guia, asi como de las guias y/o balones no compliantes ubicados en la arteria coronaria
a estudio.

Otra limitacion fue la metodologia utilizada para generar las estenosis luminales progresivas.
A diferencia del modelo previamente utilizado por Boekstegers P. et al. (128), no se utilizd un
stent para fijar el didmetro del vaso a estudiar. Esta decisién se tomé debido al importante
artefacto de blooming que generan los stents metalicos en los estudios de CTC dificultando el
proceso de segmentacion coronaria e introduciendo un elemento de confusién. Al utilizar
balones no compliantes se intentd ser meticuloso en el célculo de las estenosis luminales
inducidas si bien ligeros cambios de posicidn, asi como en el tono vascular coronario pudieron
conllevar una infraestimacion o sobrestimacion del grado de estenosis generada. Ademas, el
contraste utilizado para inflar dichos balones ocasiond un artefacto de blooming (ver ejemplo
figura 21) que dificulté la cuantificacidn de las estenosis coronarias. En un estudio experimental
con modelo porcino, Poulter R. et al. (171) utilizaron tapones de metacrilato (con diametros
luminales variables) para ocasionar estenosis coronarias precisas, sin riesgo de desplazamiento
y facilmente cuantificables al no generar artefactos en la imagen de CTC. El uso de este tipo de
dispositivos hubiera podido simplificar nuestro protocolo facilitando su ejecucion.

Finalmente, la optimizacidon de varios aspectos de la adquisicion de los estudios de CTC

(cantidad de contraste, sincronizacion con el electrocardiograma y ventilacién del espécimen,
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asi como la planificacidon del volumen de escaneo) alargd el tiempo de experimentacion y la
cantidad de contraste administrada. Esto impidid estudiar la correlacidn de los valores de FFR-
TCy FFR invasiva durante la infusién de farmacos inotrépicos o vasoconstrictores que alteraran

las condiciones hemodinamicas del modelo.
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7.- CONCLUSIONES
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En base a los objetivos principal y secundarios de esta investigacion, las conclusiones obtenidas

son las siguientes:

1.- El calculo de la FFR en estudios de CTC es factible y presenta una buena correlacion y
concordancia con los valores de FFR obtenidos con coronariografia invasiva, sobre todo si se

mide a 4 cm de la lesién interrogada funcionalmente.

2.- La FFR-TC mejora la precisidn diagndstica de la CTC para detectar lesiones funcionalmente

significativas, en pacientes con riesgo pretest intermedio/alto o cardiopatia isquémica previa.

3.- Los vasos con importante calcificacion arterial coronaria presentan una menor concordancia
entre los valores de FFR-TC y FFR invasiva. Sin embargo, la precision diagndstica de la FFR-TC
para predecir estenosis funcionalmente significativas es mayor que la de la CTC aislada gracias

a una mayor especificidad y valor predictivo positivo.

4.- La correlacion entre los valores de FFR-TC y FFR invasiva no se ve alterada por la presencia
de variables predisponentes a disfuncidon microvascular como la hipertension, diabetes mellitus

o hipertrofia ventricular izquierda importante.

5.- La concordancia de los datos de FFR-TC obtenidos por dos revisores con distintos niveles
formativos es buena si bien puede empeorar en pacientes con importante carga aterosclerdtica

y/o lesiones muy estendticas.

6.- La elaboracion de un modelo porcino con el que generar estenosis coronarias progresivas y
cuantificables tanto anatémica como funcionalmente es factible pero compleja. Nuestra
experiencia demuestra la buena correlacion de datos de FFR-TC y FFR invasiva a distintos grados

de estenosis coronarias en este tipo de modelo experimental.
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8.- LINEAS DE FUTURO

En base a los resultados de este estudio, el célculo de la FFR-TC “on site” podria permitir la
valoracién anatémica y funcional del arbol coronario epicardico en un solo examen y realizarlo
en el mismo centro, lo que simplificaria el algoritmo diagndstico de los pacientes con sospecha
de EAC sintomatica. Y ademas permitiria asegurar el cumplimiento de las leyes de proteccion de
datos y asegurar la confidencialidad de la informacion de los pacientes.

Siguiendo con el actual estudio, resultaria fundamental la valoracién de una cohorte
prospectiva mas amplia con datos de CTC y FFR-TC para determinar el coste-beneficio de dicho
algoritmo diagndstico en la practica clinica habitual, cuantificando el nimero de test funcionales
de imagen y Cl ahorradas, asi como para esclarecer el prondstico cardiovascular de dicha
variable.

Ademas, para acortar el tiempo de procesamiento de la FFR-TC, haria falta implementar
técnicas estandarizadas y automatizadas de segmentacién luminal coronaria que permitan
desvincular al revisor de dicha tarea, homogeneizando su resultado entre distintos revisores.
Una opcién podria ser mediante la implementacion de algoritmos de aprendizaje automatico

con inteligencia artificial (“machine learning” o “deep learning”).
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