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RESUMEN 
 
Introducción 
    El objetivo de este estudio fue comparar el rendimiento diagnóstico de la Reserva de Flujo 

Fraccional medida por Tomografía Computarizada (FFR-TC) “on-site” con la medida invasiva de 

Reserva de Flujo Fraccional (FFR) obtenida por coronariografía invasiva (CI) como método de 

referencia. 

 

Métodos 

   Los pacientes remitidos para CI por indicación clínica fueron prospectivamente invitados a 

realizar una CTC y FFR-TC previamente. El cálculo de la FFR-TC se realizó sin conocer los 

resultados de la CI y se compararon sus valores con los obtenidos con FFR invasiva. Se aplicó un 

valor de corte de 0,80 para identificar las estenosis funcionalmente significativas en ambas 

mediciones. También se desarrolló un modelo porcino que permitiese generar estenosis 

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

 

Resultados 

    El estudio reclutó a 47 pacientes con un total de 131 vasos analizables. La edad media fue de 

66 ± 10 años con 88% de varones. El tiempo medio transcurrido entre la CTC y la CI fue de 31 ± 

20 días. El cuarenta por ciento de los pacientes (19/47) tenían cardiopatía isquémica previa y el 

38% de los vasos tenían una FFR invasiva ≤ 0,80.  La dosis media de radiación en los estudios de 

CTC fue de 4,1 ± 1,4 mSv y el tiempo medio de segmentación y computación de la FFR-TC fue de 

26,4 ± 9,2 min. 

   Se realizó una comparación 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 lesión interrogada fue de 0,93 ± 0,04 en 

lesiones con estenosis mínimas, 0,88 ± 0,07 en estenosis leves, 0,81 ± 0,11 en estenosis 

moderadas y 0,60 ± 0,18 en estenosis significativas. Se observó 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 diagnóstico 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 patológico fue de 88%, 82%, 70% y 93% para vasos con un QCA ≥70% 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-TC y FFR invasiva. Sin embargo, la precisión diagnóstica 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 exámenes 

de CTC fue aceptable con un índice 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 sólo se redujo 

ligeramente en pacientes con importante carga aterosclerótica y/o lesiones muy estenóticas.      

    La elaboración de un modelo porcino con el que generar estenosis coronarias progresivas y 

cuantificables tanto anatómica como funcionalmente fue factible pero compleja. Nuestros 

resultados confirman una buena correlación de datos de FFR-TC y FFR invasiva a distintos grados 

de estenosis coronarias tal y como se observó en pacientes de la práctica clínica habitual. 

 

Conclusiones 

   La FFR-TC calculada con un software "on-site" tiene una buena correlación con la FFR invasiva 

en el diagnóstico de estenosis coronarias funcionalmente significativas. Además, el rendimiento 

diagnóstico de la FFR-TC fue superior al de la CTC aislada, con una radiación administrada 

aceptable y un tiempo de computación asumible.  La variabilidad inter-observador de valores 

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

 
 
 
Palabras clave: TC Cardíaco; Reserva Fraccional de Flujo por CTC; Dinámica computacional de 

fluidos; Paciente específico. 
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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 (CI 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 ≥70% 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% CI 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 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

 - 20 - 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
1.- INTRODUCCIÓN 
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1.1.- Morbimortalidad de la enfermedad cardiovascular en nuestro continente 

 

   Actualmente, hay más de seis millones de nuevos casos de enfermedades cardiovasculares 

(ECV) en la Unión Europea (UE) y más de once millones en Europa cada año. Con casi 49 millones 

de personas con ECV en la UE, el coste para su economía es alto, en torno a 210.000 millones de 

euros cada año (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 

estadísticas más recientes indican que su tasa de mortalidad está disminuyendo en casi todos 

los países 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 hipertensión arterial y la dislipemia, pero la incidencia de otros factores como el 

sobrepeso/obesidad y la diabetes también han aumentado significativamente.  

     En España, especialmente en Cataluña, la enfermedad arterial coronaria (EAC) es la principal 

causa de muerte en hombres y la segunda causa en mujeres, después de las enfermedades 

oncológicas.  Según datos del Instituto Nacional de Estadística español (INE), en el año 2020 (el 

año de la pandemia de la COVID-19) 119.853 personas murieron en España por ECV, lo que 

representó 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 año, la mortalidad cardiovascular aumentó un 2,8% en comparación 

con 2019, año 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 habría que agregarle cerca de 1.800 millones en pérdidas de productividad debido 

a la mortalidad prematura, además de 60 millones en morbilidad relacionada con estas 

patologías, incluyendo bajas laborales por enfermedad (Instituto Nacional de Estadística, 

Defunciones según la causa de muerte, 2020).  

 

 

1.2.- Fisiopatología 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 túnica íntima, una reducción de su elasticidad y un depósito cálcico 

a nivel parietal que conlleva, en última instancia, a una reducción en su diámetro. 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 pequeño calibre se le llama 

arteriolosclerosis. La aterosclerosis es la forma más común de arteriosclerosis en nuestro 

entorno y se caracteriza por la formación 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 fenómeno patológico focal que se presenta en arterias 

de gran calibre (aorta; carótidas, ilíacas, femorales y arterias coronarias). El término 

“aterosclerosis” fue introducido en 1833 por el patólogo franco-alemán Jean Lobstein (1777–

1835) en una obra inconclusa de cuatro volúmenes titulada "Traité d'Anatomie pathologique".  

    Los factores asociados con la aparición y la progresión de la aterosclerosis dependen de la 

susceptibilidad genética individual, su interacción con los estilos de vida y la presencia de ciertos 

factores ambientales concomitantes (dieta, polución ambiental, etc..). En la primera mitad del 

siglo XIX, se describieron por primera vez las lesiones asociadas con la aterosclerosis, incluyendo 

la estría grasa, descrita por Rockitansky, y la placa fibrosa, descrita por Virchow. (1). Sin 

embargo, estos dos tipos de lesión no se aceptaron universalmente como expresión temprana 

y avanzada de la misma enfermedad. En 1924, Ludwig Aschoff describió dos componentes de la 

enfermedad aterosclerótica, uno lipídico (-aterosis- o ateromatosis) que sucedía en edades 

tempranas y otro escleroso y fibrolipídico (aterosclerosis) que aparecía en la edad adulta (2). A 

mediados del siglo XX, se llevaron a cabo diversos estudios anatomopatológicos en sujetos 

jóvenes que habían fallecido de manera violenta con el objetivo de determinar la prevalencia de 

distintos tipos de lesiones ateroscleróticas. Estos estudios marcaron un gran avance en el 

conocimiento de la lesión aterosclerótica y sentaron las bases del conocimiento actual sobre 

este proceso patológico. Algunos de estos trabajos (3,4) ya describieron la secuencia patológica 

de la estría grasa, la placa fibrosa y la lesión complicada (por hemorragia, fisura o ulceración, 

asociada a un hematoma o trombo). Además de estos tres términos anteriormente 

mencionados, la clasificación en los años cincuenta de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) incluía el término ateroma, en referencia a las lesiones avanzadas con un componente 

predominantemente lipídico para diferenciarlas de aquellas con un componente 

predominantemente colágeno, a las que denominaban placas fibrosas. En 1992, y a través de 

varias publicaciones, Stary et al. propusieron una nueva clasificación de las lesiones 

ateroscleróticas en seis estadíos, posteriormente ampliados a ocho, basándose 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 evolución de las lesiones ateroscleróticas según estadíos. De los estadíos iniciales 

y potencialmente reversibles (del tipo I al tipo III) y de las diversas posibles vías de progresión a estadíos 

más avanzados e irreversibles (del tipo IV al VIII). El diagrama enumera las principales características 

histológicas de cada tipo de lesión. Extraído de Stary HC. et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 

2000;20:1177-1178.  

 

 

   A nivel fisiopatológico, las lesiones ateroscleróticas 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 sanguíneos, representando la primera barrera para 

moléculas, células o patógenos que circulan por la sangre. Las células endoteliales están en 

contacto íntimo con la túnica media, compuesta por células musculares lisas vasculares y tejido 

colágeno. Alrededor de esta capa se encuentra la túnica adventicia, compuesta por una densa 

matriz de tejido conectivo. El endotelio funciona como sensor y transductor de señales mediante 

la producción de proteínas de membrana y citoquinas. Los cambios físicos y químicos de la 

sangre circulante son detectados por el endotelio que posteriormente, media la transducción 

de señales a las otras capas de la pared vascular. Dichos cambios físico-químicos incluyen el 

grado de estrés mecánico (fuerzas de cizallamiento parietal), cambios en la concentración de 

factores metabólicos y sustancias tóxicas. 
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     La aterosclerosis es un proceso patológico que comienza con la disfunción del endotelio 

debido a la influencia de factores de riesgo cardiovascular, estados inflamatorios sistémicos y 

fenómenos reológicos locales. Esta disfunción aumenta la permeabilidad del endotelio y 

permite la acumulación de partículas de colesterol de baja densidad (low density lipoproteins-

LDL) y otras sustancias en la capa interna de las arterias. Posteriormente, estas partículas LDL 

sufren un proceso de oxidación (7). Cuando las LDL se modifican (se oxidan o agregan), junto 

con otros factores aterogénicos, estimulan la activación de las células endoteliales, lo que lleva 

al reclutamiento de monocitos circulantes a través de quimiotaxis hacia la capa íntima de las 

arterias. Las LDL modificadas son fagocitadas de manera eficiente por macrófagos (monocitos 

diferenciados) y células musculares lisas vasculares, lo que contribuye a la formación de células 

espumosas (8). Además, se activan varias vías de señalización inflamatoria lo cual produce la 

formación de la estría grasa, que es el primer signo de aterosclerosis. Esta estría se caracteriza 

por la acumulación significativa de lípidos tanto dentro de las células (macrófagos 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 estría grasa ubicada en la túnica íntima para formar una placa de ateroma, 

que se caracteriza por la presencia de un núcleo necrótico, acelular y rico en lípidos. Para 

estabilizar esta placa, se recubre el núcleo necrótico con fibras de colágeno y se forma una capa 

fibrosa. La presencia del núcleo necrótico y de la capa fibrosa son las principales características 

de la aterosclerosis avanzada (9), y en esta etapa, es poco probable que ocurra una regresión de 

la placa de ateroma (10). 

   Cuando la placa aterosclerótica se fisura o se erosiona, el espacio subendotelial queda 

expuesto al torrente circulatorio, lo que desencadena un proceso de coagulación local (11). 

Inicialmente, las plaquetas se adhieren al colágeno subendotelial y se activan para luego reclutar 

y agregar a más plaquetas en la región con el propósito de iniciar la cicatrización de dicha placa. 

Simultáneamente, los elementos protrombóticos del núcleo lipídico se liberan y entran en 

contacto con los factores de coagulación plasmáticos. Más específicamente, el factor tisular del 

núcleo necrótico reacciona con el factor VII plasmático, activando la cascada de coagulación que 

conduce a la producción de trombina, un intermediario esencial para la formación de fibrina. La 

fibrina es una proteína insoluble que forma conglomerados y, junto con las plaquetas, cubre la 

lesión, formando una estructura estable conocida como trombo (12). 

   Aunque el objetivo de este proceso es la cicatrización de las placas, también puede ocasionar 

una expansión de la íntima y producir una reducción del diámetro luminal coronario. Un ejemplo 

de este efecto colateral es el engrosamiento de la capa fibrosa (secundario a la producción de 
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colágeno intersticial) inducido por la liberación de TGF-β de las plaquetas activadas (13). El 

resultado de estos procesos de erosión y/o fisuración en las placas puede conducir a la 

formación de placas estenóticas estables, lo que puede ocasionar un síndrome coronario 

crónico, o a la formación de trombos oclusivos que pueden causar un síndrome coronario agudo 

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

 

1.3.- Estudio anatómico de la aterosclerosis coronaria por Tomografía Computarizada 

Cardíaca 

 

   Antes de la década de los 90’, el estudio anatómico por imagen de las arterias coronarias se 

realizaba directamente con coronariografía invasiva (CI) y su estudio funcional mediante 

estudios de ecocardiografía de estrés o radioisótopos. La era de la Cardio-Tomografía 

Computarizada (CTC) para el estudio de las arterias coronarias comenzó a finales de la década 

de los noventa, con la introducción de los sistemas de TC helicoidal de un solo corte. En los años 

previos, la experiencia y desarrollo tecnológico obtenidos con equipos de TC no helicoidal (TC 

con haz de electrones o electron beam CT) proporcionaron una base sólida para el posterior 

desarrollo tecnológico de los TC helicoidales. Sin embargo, los primeros TC helicoidales tenían 

una resolución espacial y temporal limitada, lo que limitaba su utilidad clínica a la evaluación del 

miocardio, las cavidades cardíacas y al estudio de la calcificación arterial coronaria (Agatston 

score o Score cálcico) (14).  

     La tecnología de la tomografía computarizada (TC) ha experimentado un gran desarrollo 

desde la introducción de los sistemas helicoidales a finales de la década de 1990. La resolución 

espacial y temporal de estos escáneres ha mejorado significativamente gracias a la reducción de 

la velocidad de rotación 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 más recientes), este 

último un determinante principal de la resolución espacial. Además, el tiempo necesario para 

obtener imágenes del corazón 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 

resolución temporal de la TC multicorte pasó de 0,4 a 0,18 seg respectivamente. Extraído 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 guías 

de práctica clínica. Estas están principalmente orientadas a descartar EAC significativa si bien 

también se aconseja su uso en el estudio de las enfermedades del pericardio, cardiopatías 

congénitas, revisión de tratamientos de revascularización quirúrgica o percutánea, estudio de 

función ventricular y/o perfusión miocárdica entre otras; aplicaciones en las que este 

doctorando ha participado activamente en su estudio e implementación clínica (15–24).  

    La introducción de los TC de 64 cortes para el estudio de las arterias coronarias y las mejoras 

sustanciales en resolución espacio-temporal, supuso una mejora en la calidad de imagen de los 

estudios (comparado con los obtenidos con tomógrafos de 16 cortes) y aumentó el número 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 

sintomática, la CTC adquirida con escáneres de 64 cortes obtuvo una sensibilidad del 94% y 

especificidad del 83% para detectar estenosis coronarias con QCA (Quantitative coronary 

assessment) ≥70%. En otro importante estudio multicéntrico realizado en pacientes con 

sospecha de EAC sintomática, el CORE-64 (Coronary Artery Evaluation Using 64-Row 

Multidetector Computed Tomography Angiography), la CTC con escáneres de 64 cortes obtuvo 

una sensibilidad del 85% y especificidad del 90% para detectar estenosis coronaria con QCA ≥ 



 
 
 

 - 27 - 

50% (27). Sin embargo, en ambos estudios los pacientes con extensa calcificación arterial 

coronaria fueron excluidos.  

   En las últimas 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 precisión diagnóstica 

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

pacientes con EAC estable (28–32).     

   La tabla 1 resume gran parte de los estudios de validación de los distintos tipos de escáneres 

en pacientes con sospecha de EAC sintomática.  

 

Autores  Tamaño mostral Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPN (%) VPP (%) 

TC de 16 cortes  

Leta et al.  31 75 91 65 94 

Kuettner et al.  124 85 98 96 87 

Mollet et al.  51 95 98 99 79 

Hoffmann et al.  103 95 98 99 87 

Achenbach et al.  50 94 96 99 69 

TC de 64 cortes 

Leschka et al.  53 94 97 99 87 

Raff et al.  70 86 95 98 66 

Leber et al.  59                                  88 97 99 

Nikolaou et al.  72 86 95 97 72 

TC de 256 cortes 

Korosoglou et al.  27 86 95 90 84 

Chao et al.  104 98.8 50 92 88 

TC de 320 cortes 

Dewey et al.  30 100 94 NA 

de Graaf et al.  64 94 95 88 98 

TC de doble fuente 

Leber et al.  88 94 99 81 99 

Johnson et al.  35 88 98 78 99 

Ropers et al.  100 92 97 68 99 

Brodoefel et al.  100 91 92 75 97 

 

Tabla 1.- Rendimiento diagnóstica de distintos modelos de escáneres en la detección de EAC significativa 

comparado con la CI. VPN: Valor predictivo negativo; VPP: Valor predictivo positivo.  
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    Un metaanálisis de Voros et al. (33) demostró la excelente precisión diagnóstica de la CTC en 

la detección de placas coronarias en comparación con la ultrasonografía 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 más relevantes al respecto fue el registro CONFIRM (34)(Coronary CT Angiography 

Evaluation for Clinical Outcomes: An International Multicenter Registry). Este registro, con un 

tamaño muestral de más de 23.000 sujetos, tuvo como objetivo principal investigar el valor 

pronóstico de la CTC en la predicción de MACE. En este, se concluyó que una mayor extensión 

de la EAC y una composición de placas ateroscleróticas principalmente lípidica o fibro-lípidica 

podía 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. 

    Además de ser una herramienta útil en el estudio de pacientes con sospecha de EAC estable, 

la CTC también puede ser una alternativa a la CI en pacientes que acuden a los servicios de 

urgencias hospitalarias con sospecha de síndrome coronario agudo (SCA) y que tengan una 

probabilidad pretest de EAC baja o intermedia. Cuatro ensayos aleatorizados, CT-STAT (35), 

ACRIN-P(36), ROMICAT II (37) y CT-COMPARE (38), compararon la CTC con el manejo clínico 

habitual en la evaluación de más de 3000 pacientes con esas características. 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 traducía en un ahorro de costes y una mayor eficiencia al reducir el 

tiempo hasta el alta y la duración de la estancia hospitalaria. Sin embargo, en pacientes con alta 

probabilidad pretest de EAC, los test funcionales de imagen no invasivos o la CI todavía deben 

considerarse como la primera opción diagnóstica debido al menor valor predictivo negativo de 

la CTC en este subgrupo (26,27).  

 

1.4.- Estudio funcional de la aterosclerosis coronaria por coronariografía 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 

miocárdico, primero sólo en condición de hiperemia y posteriormente también en condición de 

reposo. Sin embargo, en los primeros años de la cardiología invasiva, este principio estaba poco 

definido por la incapacidad de estudiar “in vivo” la fisiología coronaria subyacente a dicho 
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proceso. Por lo tanto, existía cierta urgencia en correlacionar medidas fisiológicas con 

parámetros anatómicos, todos ellos documentables mediante CI (39). En ese sentido, en la 

década de 1970, el grupo de Gould KL. et al. publicó un icónico trabajo, basado en experimentos 

con un modelo animal canino, que sentó las bases para definir el vínculo entre los distintos 

grados de estenosis coronarias y sus consecuencias hemodinámicas (40). En este, se utilizaron 

medidores de flujo sanguíneo electromagnéticos implantados en la arteria circunfleja y se 

realizaron distintos grados de estenosis coronaria con un oclusor proximal. El flujo coronario se 

determinó en condición basal (de reposo) así como en condición de hiperemia inducida 

farmacológicamente mediante infusión intraarterial de un contraste (Hypaque-M al 75%). De 

esta manera se documentó la primera curva que correlacionaba el flujo coronario con distintos 

grados de estenosis luminales. 

 

 
 

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 (línea discontinua), el flujo sanguíneo 

coronario permanece estable hasta que la estenosis luminal alcanza el 85% del diámetro de 

referencia, mientras que condiciones de hiperemia (línea continua) el flujo sanguíneo coronario 

empieza a reducirse de manera exponencial con estenosis superiores al 45% del diámetro de 
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referencia. Las bases fisiopatológicas de este hallazgo pueden explicarse por el excelente 

mecanismo de autorregulación del sistema arterial coronario, conformado por un 

compartimento macro-vascular (vasos coronarios epicárdicos) y un compartimento micro-

vascular (resistencias vasculares arteriolares) (41). Aunque los mecanismos humorales y 

celulares detrás de esta capacidad autorregulatoria del sistema arterial coronario cardíaco están 

más allá del alcance del trabajo de Gould KL. et al., el mecanismo de autorregulación del flujo 

coronario es crucial para entender las curvas de flujo/estenosis coronaria.  

    Los mecanismos autorreguladores de la circulación coronaria tienen la misión 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 vasoconstricción o vasodilatación 

instantánea de las arteriolas coronarias distales que actúan 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 farmacológicamente una vasodilatación máxima, los mecanismos de autorregulación 

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

 

Definición 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 más adelante se explicará, después de 25 años de mejoras tecnológicas 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 epicárdicas desde 

el punto de vista angiográfico. 

   La FFR se define como la relación entre el flujo miocárdico máximo en presencia de una 

estenosis coronaria y el flujo teórico máximo del mismo vaso si no hubiera dicha estenosis 

(ambos en situación de hiperemia). En consecuencia, este índice expresa el flujo sanguíneo 

máximo alcanzable como una fracción (porcentaje) de su valor normal teórico (en ausencia de 

estenosis luminales) y cuantifica en qué medida el flujo hiperémico máximo se reduce por la 

presencia de una estenosis en un vaso coronario epicárdico.  

   De manera resumida, la figura 4 muestra el desarrollo matemático para su cálculo: 
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Figura 4.- Principios básicos para la medición y cálculo matemático de la reserva fraccional de flujo 

invasiva. 

 

    Como se acaba de desarrollar previamente, la definición de la FFR no asume una 

microcirculación normal (o sana). La FFR cuantifica el grado en que la estenosis epicárdica 

contribuye a la reducción de la perfusión miocárdica, independientemente del estado de la 

función microvascular. Se sabe que la función micro-circulatoria puede verse alterada en 

pacientes que se someten a una CI (por ejemplo: en pacientes ancianos, hipertensos, diabéticos, 

con cardiopatía isquémica o cierto grado de hipertrofia ventricular izquierda) si bien esta no es 

objeto de estrategias intervencionistas y/o terapias de revascularización percutánea.  

    Tal y como se describió anteriormente, la fórmula de cálculo de la FFR ignora la presión venosa 

central, al considerarse de una magnitud muy inferior a la presión arterial y, por lo tanto, con 

un mínimo impacto en su estimación. Este hecho ha motivado que muchos autores cuestionaran 

el concepto de la FFR por descuidar la presión auricular derecha (presión venosa central) y 

sugirieran este hecho como una posible limitación en su precisión diagnóstica (45). Una década 

más tarde, Toth G. et al. demostraron que la variabilidad de las mediciones de FFR, obviando o 

teniendo en cuenta la presión venosa central (a la que llamaron FFR miocárdica), es mínima 

incluso en aquellos pacientes con la presión venosa central muy elevada (46).  

 

 

 



 
 
 

 - 32 - 

1.5.- Relación entre anatomía 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 máximo alcanzable en condiciones de 

hiperemia (concepto de reserva de flujo coronario o CFR). Esta relación puede verse alterada 

por la extensión de la aterosclerosis y el remodelado vascular asociado. La figura 5 desarrolla 

este simple pero profundo concepto que subyace en la mayoría de procesos diagnósticos y/o 

terapéuticos de pacientes con EAC. Sin embargo, este concepto y sus potenciales implicaciones 

clínicas no han influenciado en gran medida la práctica clínica habitual.  

 

 
 

Figura 5.- Esquema ilustrativo con distintas situaciones anatómicas (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 subanálisis de pacientes evaluados con SPECT mostraron que, 

entre los pacientes con estenosis coronarias ≥70%, solo el 32% presentaban isquemia grave, 

mientras que otro 40% no tenían isquemia o tenían isquemia leve (48). Asimismo, el estudio 

FAME (Fractional Flow Reserve vs Angiography in Multivessel Evaluation) evidenció que el 24% 

de los vasos con lesiones significativas (estenosis ≥70%) 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%) tenían valores de FFR patológicos ≤ 0,80 (49). Más recientemente, en el estudio ISCHEMIA 

(International Study of Comparative Health Effectiveness With Medical and Invasive 

Approaches), se observó que hasta el 20% de los pacientes que presentaban isquemia moderada 

a grave, documentada mediante diferentes pruebas funcionales de imagen, no tenían estenosis 

significativas en la CTC (estenosis ≥ 50%) (50).  

   La segunda paradoja surge cuando se observa cómo en pacientes con síndrome coronaria 

crónica, el tratamiento percutáneo de lesiones anatómicamente relevantes (estenosis ≥70%) sin 

isquemia asociada no tiene ningún efecto beneficioso en términos de mortalidad cardiovascular 

o eventos coronarios comparado en el tratamiento médico óptimo (51). En cuanto a la 

revascularización 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 revascularización coronaria guiados meramente 

por el porcentaje de estenosis luminal no redujeron los MACE en comparación con la 

revascularización con angioplastia coronaria percutánea guiada por FFR, ya fuese en el primer 

año de seguimiento (52) o tras 5 años desde su inclusión (53). Posteriormente, el estudio FAME 

(Fractional Flow Reserve Versus Angiography for Multivessel Evaluation) mostró que una 

estrategia de revascularización percutánea guiada por FFR redujo significativamente el objetivo 

principal compuesto (muerte por cualquier causa, IAM y/o necesidad de revascularización 

repetida) comparado con el grupo guiado por coronariografía (13,2 versus 18,3%; p=0,02). 

Además, se observó un beneficio adicional de esta estrategia de revascularización en una 

disminución del número de stents implantados, en la cantidad de contraste iodado y en el 

tiempo de radiación; todo ello reduciendo los costes asociados (54). El ensayo clínico FAME II 

fue diseñado para aclarar si la angioplastia percutánea de lesiones funcionalmente significativas 

(en lesiones con FFR ≤ 0,80) combinado con un tratamiento médico óptimo era superior al 

tratamiento médico óptimo aislado como primera opción terapéutica en pacientes con 

síndrome coronaria crónica (55). Curiosamente, la inclusión 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 revascularización urgente) del grupo tratado 

médicamente respecto al grupo guiado por FFR más tratamiento médico. La incidencia del 

objetivo primario tras un año 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), así como la incidencia de revascularización 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 hipótesis de que la interrupción prematura en el reclutamiento puedo 

haber influido en no haber hallado diferencias en estos dos tipos de MACE. 

   Varios estudios pronósticos han demostrado que se puede diferir de manera segura la 

revascularización con angioplastia percutánea en pacientes con lesiones coronarias sin 

repercusión funcional (56), y que la revascularización de estos pacientes (sobretratamiento) no 

aporta ningún beneficio pronóstico (57). En cambio, negar la revascularización a pacientes con 

estenosis funcionalmente relevantes (infratratamiento) puede ser deletéreo (55,58).  

        Los estudios previamente citados han demostrado que la evaluación de la severidad de las 

lesiones coronarias y la decisión de procedimientos de revascularización basándose sólo en 

criterios anatómicos puede ser ineficiente y subóptima des del punto de vista fisiológico, 

tecnológico, clínico, pronóstico y de coste/beneficio. Basándonos en estos estudios, la FFR es 

una herramienta invasiva valiosa para evaluar la relevancia funcional de las lesiones y guiar la 

revascularización, así como para reducir procedimientos innecesarios y mejorar los resultados 

clínicos de los pacientes con cardiopatía isquémica. 

 

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

invasiva. 

 

   Existen algunas situaciones clínicas y/o angiográficas donde la medición de la FFR puede ser 

de utilidad en la toma de decisiones clínicas, pero donde su interpretación debe hacerse con 

cautela. Estas podrían ser por ejemplo en presencia de injertos de derivación aorto-coronaria o 

bypasses, en pacientes con estenosis seriadas (EAC difusa) o en presencia de disfunción 

microvascular.  

   En los primeros, la medición 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 porción 

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 

clínicas eso no supone un problema real porque en tal caso no se necesita intervención. Si la FFR 

distal al bypass es patológica, esto significa que tanto la arteria nativa como el injerto son 

funcionalmente insuficientes para proporcionar una adecuada perfusión del miocardio distal. 

Esto puede requerir una revascularización, dependiendo de las características técnicas y 

anatómicas específicas. La decisión de intervenir en el lecho nativo o en el injerto aorto-

coronario dependerá de estos factores. 
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    En los pacientes con lesiones secuenciales en la misma arteria coronaria, la FFR puede ser 

extremadamente útil, pero pueden surgir dificultades en su interpretación. En esa situación, la 

limitación del flujo sanguíneo por una estenosis proximal puede enmascarar el gradiente 

patológico de una lesión más distal. En esta situación, el registro de la FFR de distal a proximal 

(maniobra de pullback) puede ser especialmente útil. En un primer momento, mediante la 

medición de FFR en la parte más distal de la arteria, se valora el efecto hemodinámico sumado 

de todas las lesiones y se aclara si la angioplastia está indicada o no. Posteriormente, el registro 

de pullback revela los diferentes gradientes focales de presión dentro de la arteria en relación 

con las distintas lesiones (de las más distales a las más proximales) permitiendo una mejor 

comprensión del impacto funcional de cada una de ellas y ayudando al operador a una mejor 

planificación de procedimiento.  

    Finalmente, la FFR puede sobrestimarse en pacientes con disfunción microvascular grave, lo 

que puede llevar a subestimar la isquemia miocárdica en estos casos. Ahora bien, la FFR mide la 

proporción entre el flujo máximo con estenosis epicárdica y el flujo máximo sin estenosis 

epicárdica en condiciones de resistencia microvascular constante. Esto nos indica hasta qué 

punto se puede mejorar el flujo epicárdico mediante la colocación de stents sin tener en cuenta 

las resistencias microvasculares miocárdicas. 

   Existen varias situaciones clínicas en las que no se aconseja realizar una medición de la FFR. La 

más relevante de ellas es en pacientes con IAM con elevación del segmento ST reciente. En 

estos, la embolización del trombo, el aturdimiento del miocardio y la disfunción microvascular 

aguda isquémica hacen que sea poco probable lograr una vasodilatación microvascular 

completa. Otras situaciones clínicas en las que hay que interpretar con cautela los resultados 

son en los pacientes con puentes miocárdicos y con vasoespasmo coronario. 

   Desde el punto de vista técnico, hay que tener en cuenta que el no alcanzar un estado de 

hiperemia máxima con la infusión de adenosina pura o de adenosina-trifosfato a una dosis 

estándar de 140 µg/kg/min puede infraestimar los valores de la FFR. Asimismo, es importante 

tener en cuenta que la ingesta de ciertas sustancias como la teína, cafeína o xantinas puede 

interferir en los niveles plasmáticos y efectos estimulantes de la adenosina en los receptores A1, 

A2a y A2b (59), y que aproximadamente un 16% de la población puede no alcanzar una 

vasodilatación máxima (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 anatómicamente 

la enfermedad aterosclerótica coronaria. Sin embargo, se ha demostrado que en algunos 

escenarios anatómicos esta técnica tiende a sobrestimar la gravedad de las estenosis coronarias 

(61). Además, solo una parte de estas estenosis detectadas por CTC tendrán un impacto 

funcional relevante según la FFR (62,63). De hecho, menos de la mitad de pacientes con lesiones 

coronarias consideradas como anatómicamente relevantes tienen una FFR patológica (63). La 

cuantificación anatómica de las estenosis luminales mediante QCA (Quantitative Coronary 

Analysis) por CTC (QCT) no tiene en cuenta factores determinantes en su repercusión funcional 

como la presencia de circulación colateral, la masa de miocardio viable, la composición 

histológica y longitud de las estenosis, así como tampoco una eventual vasoconstricción 

transitoria (64). En pacientes con aterosclerosis coronaria difusa, es común que exista 

enfermedad en los segmentos proximales y distales a la estenosis más grave, lo que lleva a una 

infraestimación de la extensión y severidad de la enfermedad (65). En su momento, estos 

factores preocuparon a la comunidad médica por un posible aumento de cateterismos cardíacos 

“blancos” (sin lesiones anatómica o funcionalmente relevantes) debido al aumento del número 

de CTC realizadas (66). No fue hasta el 2008 cuando un trabajo de Meijboom et al. (63) evaluó 

la relación entre la anatomía coronaria estudiada por CTC y su repercusión funcional mediante 

la FFR invasiva. En ese estudio, la CTC y la CI obtuvieron una modesta capacidad para predecir 

lesiones coronarias funcionalmente significativas con sensibilidades y especificidades del 94% - 

63%, y 40% -60% respectivamente. El índice de acuerdo kappa de la CTC y la CI comparado con 

la FFR también fue muy modesto (0,25 y 0,20, respectivamente). 

    Dentro de las técnicas de imagen no invasivas, aquellas que evalúan el impacto funcional de 

la EAC son el ecocardiograma transtorácico de estrés, la Cardio-resonancia magnética (CRM) de 

estrés, la tomografía por emisión fotónica simple (SPECT) y la tomografía por emisión de 

positrones (PET). Estas modalidades de imagen médica evalúan las anomalías en la motilidad 

segmentaria miocárdica, tanto en reposo como en estrés, así como diferencias regionales en la 

reserva coronaria de flujo miocárdico (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 práctica clínica habitual para la detección de isquemia miocárdica, 

presentan una precisión diagnóstica limitada para identificar vasos epicárdicos causantes de 

isquemia miocárdica. La tabla 2 muestra la precisión diagnóstica de las principales pruebas 
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funcionales, así como de la CTC de perfusión (posteriormente explicada) comparado con la FFR 

invasiva como método de referencia.  

 

 

Tipo de prueba Tamaño 

muestral 

Sensibilidad Especificidad Área bajo curva 

(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 perfusión 316 0,88 (0,82-0,92) 0,80 (0,73-0,86) 0,93 (0,89-0,97) 

 

Tabla 2.- Precisión diagnóstica de los distintos test funcionales de imagen no invasiva para detectar 

estenosis coronarias funcionalmente significativas documentadas por FFR (FFR ≤ 0,8). Datos extraídos del 

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

 

     La CTC con perfusión miocárdica y el cálculo 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 

detección de lesiones coronarias funcionalmente significativas. Además, la CTC basal también 

puede proporcionar información adicional sobre las características anatómicas cuantitativas de 

las placas ateroscleróticas, como el índice de remodelado, la carga de placa, la longitud de la 

lesión y el porcentaje de placa lipídica, que pueden ayudar a identificar las lesiones 

funcionalmente significativas, independientemente del porcentaje de estenosis (68). El uso 

combinado de información anatómica y funcional en un solo test diagnóstico 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 farmacológicas o revascularizadoras.  

 

1.7.1.- CTC de perfusión:  

    En los estudios de CTC de perfusión (CTCP), el contraste yodado se administra por vía 

intravenosa y su distribución en el miocardio se evalúa como un indicador del flujo sanguíneo 

miocárdico existente. Actualmente existen dos tipos de adquisiciones en CTCP: los estudios de 

perfusión estática y los de perfusión dinámica (ver figura 6).  
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Figura 6.- Tipos de adquisición de CTCP: dinámica y estática según los volúmenes adquiridos en el tiempo 

y las curvas de atenuación/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 estática: La CTCP estática se caracteriza por realizar una única adquisición de imágenes 

del VI idealmente en el pico de realce miocárdico máximo durante la “fase arterial” (pico de la 

línea discontinua azul en la figura 6). El momento óptimo de adquisición es fundamental para 

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

(70).  

     La CTCP estática se realiza mediante la adquisición de imágenes durante el reposo (fase que 

también servirá para el estudio anatómico de la EAC) y después de la administración de un 

fármaco estresor, sincronizadas con el electrocardiograma (ya sea prospectiva o 

retrospectivamente). El análisis visual de las imágenes del ventrículo izquierdo busca 

documentar segmentos miocárdicos hipodensos (o de baja atenuación de UH; sugestivos de 

hipoperfusión miocárdica o isquemia) y segmentos normo-perfundidos con una densidad 

miocárdica normal. La extensión de la hipoperfusión puede ser cuantificada utilizando el índice 

de perfusión transmural, que mide la relación entre la atenuación subendocárdica de un 

segmento y la atenuación subepicárdica media de todos los segmentos miocárdicos (71).  

    En este tipo de estudios, una potencial fuente de resultados falsos negativos podrían ser 

aquellos pacientes con verdadera "isquemia balanceada" en contexto de una EAC de tres vasos 

e hipoperfusión generalizada del VI. Del mismo modo, este tipo de CTCP no está exento de 

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

movimiento o el de endurecimiento del haz (o “beam hardening”). 
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- CTCP dinámica: La CTCP dinámica se caracteriza por la adquisición de múltiples imágenes del 

VI a lo largo del tránsito del bolo de contrasto iodado con el objetivo de crear curvas de 

atenuación miocárdica en el tiempo. Luego, se aplican modelos matemáticos a estas curvas de 

atenuación del contraste (por ejemplo: el de máxima pendiente ascendente, deconvolución, 

análisis con diagrama de Patlak) que permiten la cuantificación del flujo sanguíneo miocárdico 

y otros parámetros de perfusión. La adquisición de los distintos volúmenes en la CTCP dinámica 

se puede realizar con la mesa del escáner en una posición 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 adquisición de 

todo el ventrículo izquierdo en un solo latido, mientras que los TC de doble fuente requieren 

dos posiciones diferentes de la mesa “shuttle mode” para adquirir imágenes completas del VI, 

cada 2-3 latidos cardíacos.  

    Cada tipo de adquisición de CTCP tiene ventajas y desventajas y hasta ahora, no existe 

consenso en cual es el mejor método para el estudio de la perfusión miocárdica (74,75). La CTCP 

dinámica ofrece algunas ventajas sobre la CTCP estática. En primer lugar, tiene la capacidad de 

detectar una isquemia miocárdica balanceada en contexto de una EAC de 3 vasos o tronco 

común. En segundo lugar, en ausencia de EAC epicárdica significativa, un flujo sanguíneo 

miocárdico reducido globalmente puede indicar la presencia de disfunción microvascular 

asociada (76).  

    Sin embargo, la CTCP dinámica presenta varios desafíos que deben. Uno de ellos es la falta de 

estudios que evalúen el flujo sanguíneo miocárdico con CTCP dinámica en personas sanas o en 

pacientes con bajo riesgo de enfermedad coronaria (77). Además, aunque en modelos animales 

experimentales hay una buena correlación entre el flujo sanguíneo miocárdico medido con CTCP 

dinámica y con microesferas (78), se sabe que la CTCP dinámica subestima los valores de 

perfusión en comparación con otros métodos de imagen como el PET (79) y la CRM (80). Esto 

puede ser atribuido a aspectos metodológicos de los estudios, a técnicas de adquisición y post-

procesamiento de imágenes diferentes, y diferencias en la prevalencia de los factores de riesgo 

cardiovascular y EAC. Actualmente es imposible establecer un punto de corte óptimo del flujo 

sanguíneo miocárdico calculado por CTCP dinámica para discriminar de manera precisa y 

acertada entre vasos con afectación hemodinámica significativa de los que no. En los últimos 

años 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 limitación en la interpretación de la CTCP 

cuantitativa en la práctica clínica. El uso del flujo sanguíneo relativo (es decir, el flujo sanguíneo 

de un miocardio isquémico dividido por el flujo sanguíneo de una zona remota) en vez del flujo 
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absoluto quizá pueda mitigar el efecto de una eventual disfunción microvascular, un efecto 

vasodilatador submáximo del fármaco estresor, así como mitigar la variabilidad interindividual 

de los valores de perfusión.  

    Tal y como se ha mostrado anteriormente, las dos modalidades de CTCP han sido validadas 

pre-clínicamente en modelos animales y en la práctica clínica habitual, bien sea comparándola 

con estudios invasivos (CI con FFR) o con otros test de imagen funcional (SPECT, PET y CRM). Su 

precisión diagnóstica en la detección de estenosis funcionalmente significativas es comparable 

al SPECT y CRM (ver tabla 2). Un meta-análisis de Pelgrim et al. incluyendo 1507 pacientes de 22 

cohortes distintas mostró sensibilidades de la CTCP entre 75%-84% y especificidades entre 78%-

95% para una variedad de protocolos de adquisición y métodos de referencia (SPECT, CRM o CI) 

(86). Finalmente, un estudio de Takx et al. (67) también confirmó el alto rendimiento diagnóstico 

de CTCP frente a la FFR, considerada hoy en día 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 tecnología de TC, en el procesamiento de imágenes y en el campo de la 

dinámica computacional de fluidos (DCF) han permitido el cálculo de la FFR a partir de una CTC 

convencional. Este tipo de estudio no requiere cambios en los protocolos de adquisición de 

imágenes ni la administración de ningún fármaco estresor, y no aumenta la dosis de radiación 

ni la cantidad de contraste utilizado. 

    Para el cálculo de la FFR-TC se necesitan un modelo anatómico de las arterias coronarias, un 

modelo matemático que modele la fisiología coronaria (determinando variables como el gasto 

cardíaco, la presión aórtica media y las resistencias microvasculares miocárdicas) y una solución 

numérica de las leyes físicas que rigen la dinámica de fluidos. Esta combinación de anatomía, 

fisiología y dinámica de fluidos permiten el cálculo del flujo y presión arteriales en cualquier 

punto de la anatomía coronaria epicárdica. 

     La metodología más comúnmente utilizada para la determinación de la FFR-TC consta de los 

siguientes pasos:  

 

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

coronarias epicárdicas con un diámetro ≥ 2 mm en un estudio de CTC, con el fin de obtener un 

modelo anatómico tridimensional del árbol coronario epicárdico. Los datos anatómicos 

obtenidos de la CTC contienen, en sí mismos, información sobre el potencial flujo sanguíneo 
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coronario que pasa a su través porque “la forma sigue a la función” en los sistemas circulatorios 

(87). La relación entre la forma y la función en los sistemas circulatorios es universal y permite 

dimensionar la circulación arterial a las necesidades de los órganos y a diferentes estados 

fisiológicos (por ejemplo, durante el ejercicio) proporcionando un flujo sanguíneo adecuado a la 

presión apropiada. Además, esta relación también permite que la circulación se adapte a 

cambios crónicos, como la progresión de la EAC o en las miocardiopatías avanzadas (en las que 

existe una reducción de los requerimientos metabólicos miocárdicos). 

 

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

tridimensional a partir de la masa miocárdica del VI utilizando las leyes alométricas de escala. 

Estas leyes permiten relacionar el tamaño de los órganos con el flujo que reciben y son 

fundamentales para definir las relaciones forma-función en el sistema cardiovascular 

pudiéndose aplicar ampliamente a todo el sistema cardiovascular (88). Por ejemplo, en 

condiciones de reposo, el flujo coronárico total es proporcional a la masa miocárdica, Qc ∿	Mmyo 

(89) siendo esta masa miocárdica fácilmente calculable a partir de los datos volumétricos de una 

CTC convencional (90). La relación matemática entre el tamaño del vaso epicárdico y su flujo 

circulante fue propuesta por Murray en 1926 como Q∿	dk, donde Q es el flujo a través del vaso 

sanguíneo, d es su diámetro, y k es una constante derivada empíricamente para la cual Murray 

propuso un valor de 3 (91). Empíricamente, se ha demostrado que los vasos sanguíneos modulan 

su tamaño en función del flujo sanguíneo 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 miocárdico 

con una perfusión reducida disminuirá de calibre, mientras que un aumento crónico en el flujo 

sanguíneo, como el observado después de una revascularización percutánea, resultará en un 

aumento del diámetro luminal. 

 

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

coronario, mientras que la presión arterial media se obtiene mediante la medición con 

esfingomanómetro en la arterial braquial de una extremidad superior. Las leyes morfo-

funcionales (Q∿dk), proporcionan además información fisiológica para evaluar la resistencia 

relativa al flujo de ramas secundarias que se originen de dichas arterias. En condiciones basales, 

la presión media arterial (p), se mantiene constante en gran parte y los flujos (Q) fluyen a través 

cada rama de acuerdo con la relación p = QR donde R es la resistencia al flujo del vaso 

secundario. Por lo tanto, Q∿	dk implica que R∿	d-k, lo que significa que la resistencia vascular es 
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inversamente proporcional al tamaño del vaso con el mismo factor de corrección (k=3). Así, las 

ramas secundarias de menor calibre tienen mayor resistencia vascular distal que las ramas 

principales de mayor tamaño. En resumen, se puede concluir que la resistencia microvascular al 

flujo distal a una estenosis coronaria estará relacionada con el tamaño del lecho y el número de 

vasos secundarios distales a dicha estenosis. 

 

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

máxima (mediada por adenosina) y posteriormente se aplicará al modelo anatómico 

segmentado. Wilson et al. (60) demostró que, en las arterias coronarias con reserva coronaria 

de flujo normal, el estímulo con adenosina intravenosa (a dosis de 140 µg/kg/min) reducía 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 máxima.  

 

5.- Finalmente, para calcular los flujos y presiones coronarias en cualquier punto del modelo 

tridimensional del árbol coronario, se utilizan ecuaciones de DCF (también conocidas como 

ecuaciones de Navier-Stokes). Estas ecuaciones se resuelven para distintos momentos del ciclo 

cardíaco y se basan en principios de conservación de masa y balance de momento. Se 

determinan para una presión desconocida y para los tres componentes de la velocidad de la 

sangre, que son funciones de posición y tiempo. La resolución de estas ecuaciones requiere el 

cálculo de millones de ecuaciones diferenciales parciales y también especificar las propiedades 

reológicas de la sangre (viscosidad y densidad). Aunque la sangre tiene propiedades reológicas 

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 

anatomía coronaria modelizada, al dividir las presiones distales por las presiones en la aorta 

torácica ascendente, se obtiene un mapa de FFR-TC para toda la anatomía coronaria. Como con 

la FFR invasiva, un FFR-TC ≤ 0,80 se considera diagnóstico de una lesión funcionalmente 

significativa. 

 

    Varios pasos de la metodología anteriormente descrita, así como la tecnología 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 descripción de la 
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anatomía coronaria y el análisis funcional de las lesiones coronarias existentes. A día de hoy, es 

la única plataforma comercialmente disponible y aprobada por la Food and Drug Administration 

(FDA) así como por la European Medicines Agency (EMA) que utiliza esta metodología. Aun así, 

existen diversos prototipos en investigación y desarrollo que supondrán, en un futuro, una 

alternativa a esta empresa y que permitirán 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 

(núm. de detectores) 

Tamaño 

muestral 

Radiación 

media 

Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Koo et al.(95) 64 o 256 103 3-15 93% 82% 85% 91% 

Min et al.(96) 64 o más 252 3-14 90% 54% 67% 84% 

Nørgaard et al.(97) 64 o más 251 3-15 86% 79% 65% 92% 

 

Tabla 3.- Estudios pivotales de validación de la FFR-TC comparada con la FFR invasiva. Se muestran las 

variables de precisión diagnóstica por paciente y la radiación 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 evaluó la precisión 

diagnóstica de la FFR-TC comparado con la CI y la FFR invasiva (95). Se realizó en 4 centros 

reclutando a 103 pacientes y analizando un total de 159 vasos coronarios con CTC. En ese 

estudio ya se observó una buena correlación entre la FFR y la FFR-TC obteniéndose un 

coeficiente de correlación de Spearman de 0,72 (p<0,01). En los pacientes con estenosis 

intermedias (QCA entre 50-69%) se observó una precisión diagnóstica del 83%, con una 

sensibilidad del 67%, especificidad del 89%, VPP del 67% y VPN del 89% en comparación con la 

FFR invasiva. En cambio, cuando se comparó la precisión diagnóstica de la CTC aislada con la FFR 

invasiva, esta sólo fue del 58,5% con un valor predictivo positivo del 46,5%. Este estudio fue el 

primer ensayo clínico a modo de “prueba de concepto” en el que un parámetro simulado “in 



 
 
 

 - 44 - 

silico” demostraba su factibilidad y precisión diagnóstica comparado con la FFR invasiva en 

pacientes de la práctica clínica habitual con sospecha de EAC sintomática. 

    El proceso de segmentación coronaria en los estudios de CTC es un paso crítico, por lo que no 

es de extrañar que la precisión diagnóstica de la FFR-TC puede verse afectada por la calidad de 

la imagen obtenida en la CTC. Un sub-estudio de DISCOVER-FLOW investigó si la precisión 

diagnóstica de la FFR-TC se veía afectada por la calidad de la imagen, la frecuencia cardíaca, la 

relación señal-ruido y por la presencia de artefactos comunes en la CTC (calcificación arterial 

coronaria, movimiento de estructuras y baja contrastación de cavidades) (98). En presencia de 

EAC calcificada, la precisión diagnóstica se redujo del 86% al 67%, en presencia de artefactos de 

movimiento del 90% al 57% y en casos con poca contrastación del 100% al 71%. Aun así, la FFR-

TC demostró mayor precisión diagnóstica 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 adición de la FFR-TC al estudio de CTC 

podría reducir las CI y la tasa de angioplastias percutáneas en un número 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 CI vs 2,3% en el grupo de CTC + FFR-TC). Además, este aumento de la precisión 

diagnóstica podría tener un impacto positivo en los costes, reduciéndolos de 10702 a 7674 

dólares por paciente, suponiendo que el coste de modelización de FFR-TC fuese de 1500 dólares 

por estudio. 

 

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

Tomographic Angiography) 

 

   Tras la publicación de DISCOVER-FLOW, se realizó un segundo ensayo multicéntrico e 

internacional que implicó a 17 centros en 5 países, para evaluar la precisión de la FFR-TC en 

comparación 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 más por la imposibilidad de realizar una FFR invasiva. La CTC aislada obtuvo una precisión 

diagnóstica del 64%, con sensibilidad del 84%, especificidad del 42%, VPP del 61% y VPN del del 

72 % en la predicción de FFR invasiva ≤0,80. En este caso, la correlación de datos de FFR y FFR-

TC fue ligeramente más modesta que en DISCOVER-FLOW con un coeficiente de correlación de 

Pearson 0,63 (p<0,01). De nuevo, en un subanálisis de pacientes con lesiones intermedias (QCA 

entre el 30-70% por QCA), la FFR-TC aumentó la precisión diagnóstica del 57% de la CTC aislada 

al 71%.  
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1.7.2.3.- Estudio NXT (HeartFlow Next steps) 

 

   El tercer y último estudio de validación se realizó 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 utilizó una tecnología mejorada para calcular la FFR-

TC, la cual incluyó una mayor capacidad para determinar el límite luminal de los vasos y un 

modelo fisiológico mejorado para el cálculo de resistencias microvasculares. En este, la 

especificidad y precisión diagnóstica aumentaron a 79% y 81%, respectivamente comparado con 

el estudio DeFACTO. Alrededor del 12% de las imágenes 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 reclasificó 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 

detección de isquemia miocárdica. 

 

    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 miocárdica. La CTC tiene una mayor 

sensibilidad en la detección y localización de la EAC y es capaz de excluir la EAC con mayor valor 

predictivo negativo en comparación 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 repercusión funcional de forma fiable. Para solucionar esta brecha 

en el diagnóstico no invasivo, se podría combinar información anatómica y funcional en un solo 

test. Yang et al. ya demostró una mejora en la precisión diagnóstica de la FFR-TC “on-site” al 

combinarse con la información anatómica de la CTC (AUC 0,92 vs 0,86; p<0,01), y observó una 

correlación aceptable entre la FFR-TC y FFR invasiva (coeficiente de correlación de Pearson de 

0,67; p<0,01) (101).  

   Posteriormente, el grupo de Pontone G. et al. evaluó la precisión diagnóstica de la CTC con 

CTCP dinámica en comparación 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 Nørgaard BL. et al. investigó el uso de test funcionales no invasivos comparado 

con la FFR-TC en el estudio de pacientes con sospecha de EAC sintomática y el número de 

coronaruigrafías diagnósticas y/o terapéuticas realizadas (103). En los pacientes a los que se 
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realizó una FFR-TC previa a la CI, 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 revascularización aumentó 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 confusión potenciales, la necesidad de 

CI se redujo un 4,2% (IC 95 % −6,9−1,6; p<0,01) con una estrategia diagnóstica basada en FFR-

TC. 

     El rendimiento diagnóstico 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 reclasificó seis pacientes con un resultado falso negativo por SPECT a enfermedad multivaso. 

En este estudio, la especificidad de FFR-TC fue menor en comparación 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 premedicación (comparado con el 

efecto vasodilatador inmediato del aerosol). 

     Un sub-análisis del estudio PACIFIC (Prospective comparison of cardiac PET/CT, SPECT/CT 

Perfusion Imaging and CCTA with ICA) comparó la precisión diagnóstica de la FFR-TC con la de 

SPECT y la PET (105). La FFR-TC mostró una sensibilidad más 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 detección 

de lesiones con FFR invasivo ≤ 0,80 fue significativamente mayor para FFR-TC en comparación 

con CCTA y SPECT (p<0,01) y ligeramente inferior a PET (0,86 vs 0,83; p=0,157).  

   Finalmente, un meta-análisis de Danad I. et al. (106) comparó la FFR-TC con otras pruebas de 

imagen anatómicas (CTC y CI) así como con pruebas funcionales de imagen no invasivas, como 

la CRM, la SPECT, y la ecocardiografía 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 CI diagnóstica (70% y 69%, respectivamente). En términos de especificidad, la 

CRM obtuvo la mayor (94%), mientras que la CTC aislada obtuvo la más baja (39%). La FFR-TC, 

la SPECT, la ecocardiografía de estrés y la CI diagnóstica obtuvieron especificidades intermedias. 

   Sin embargo, estos estudios han tenido tamaños de muestra reducidos y se necesitan más 

investigaciones multicéntricas aleatorizadas para determinar su rendimiento diagnóstico en la 

práctica clínica habitual. 

 

1.7.2.5.- FFR-TC y su pronóstico cardiovascular  

 

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

de MACE. El estudio PLATFORM comparó el uso de la FFR-TC en comparación con el manejo 
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convencional en pacientes con sospecha de EAC candidatos para una CI. En el grupo de 

tratamiento con FFR-TC, solo el 12% de los pacientes que se sometieron a CI tenía EAC no 

significativa, en comparación con el 73% de los pacientes del grupo de manejo convencional. 

Los investigadores demostraron que, al proporcionar datos anatómicos (CTC) y funcionales (FFR-

TC) en un solo test a los médicos tratantes, se cancelaba el 61% de las CI solicitadas. Después de 

1 año 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 incluyó a 5.083 pacientes con 

síndrome coronario crónico estudiados por CTC (108). Al año de seguimiento, los pacientes con 

FFR-TC no patológicos (>0,80) tuvieron tasas de revascularización más bajas y una menor tasa 

de mortalidad cardiovascular e IAM en comparación con los pacientes con FFR-TC patológico 

(≤0,80). 

    Posteriormente, Nørgaard BL. et al. investigó en 3674 pacientes con sospecha de EAC 

sintomática el impacto pronóstico de la CTC + FFR-TC como exploración inicial (109). Tras 24 

meses de seguimiento medio, se observaron tasas más altas de MACE en pacientes con FFR-TC 

patológico que en aquellos con un FFR-TC normal. Además, los pacientes con FFR-TC patológico 

que fueron sometidos a CI y angioplastia percutánea tuvieron tasas más bajas de IAM no mortal 

en comparación con aquellos con FFR-TC patológico que no fueron tratados con CI y/o 

revascularización. 

   Además 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 pronóstico clínico de pacientes con sospecha de EAC sintomática 

(110). En este estudio, no hubo diferencias significativas en cuanto a costes asistenciales y/o 

pronóstico clínico si bien se observó una menor tasa de CI en aquellos pacientes estudiados con 

CTC + FFR-TC.  

 

1.7.2.6.-Coste-efectividad del uso de la FFR-TC en la práctica clínica habitual.  
 
   La adición de la FFR-TC a la CTC puede reducir los costes en atención médica en comparación 

con el uso de la CTC y otros test funcionales de imagen no invasivos en el estudio de pacientes 

con sospecha de EAC sintomática y lesiones moderadas-significativas (99). En 2017, las guías 

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 sintomática y lesiones 

moderadas-significativas (estudiadas por CTC) en los que se quisiera determinar su repercusión 

funcional.  Este organismo concluyó que la adición de la FFR-TC a la CTC podría reducir la 
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necesidad de pruebas funcionales y/o CI 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 línea, Kimura et al. demostraron que el uso combinado de CTC y FFR-TC fue más 

eficiente ahorrando un 32% en costes médicos y se asoció con una tasa de MACE al año un 19% 

inferior en comparación con el manejo clínico habitual (111). 

   En el estudio PLATFORM también se objetivó una reducción de costes con una estrategia 

guiada por FFR-TC respecto al manejo clínico habitual (8.127 $ vs 12.145 $; p<0,01) (112). 

Finalmente, un estudio retrospectivo de Rajani et al., demostró que la adición de la FFR-TC al 

manejo clínico habitual supuso un ahorro de 200 £ por paciente en comparación con el uso de 

la SPECT y la ecocardiografía de estrés en pacientes con sospecha de EAC sintomática 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 precisión diagnóstica de la FFR-TC, ya 

que esta metodología depende de modelos anatómicos precisos. Entre los artefactos que 

pueden afectar la interpretación de la CTC se encuentran la calcificación arterial coronaria, el 

movimiento de estructuras anatómicas y el registro erróneo (o misregistration). Por ello, es 

importante seguir los protocolos de adquisición recomendados en las guías de práctica clínica 

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 

fibrilación auricular o revascularización coronaria previa. 

   Otras limitaciones adicionales están relacionadas con las suposiciones sobre fisiología 

coronaria puesto que no tienen por qué ser generalizables ni ser “paciente-específicas”. Estas 

conciernen a la relación entre masa miocárdica y flujo coronárico total, al cálculo del flujo y 

resistencia microvascular de vasos secundarios en función de su diámetro luminal, así como a la 

modelización de la hiperemia máxima y la reducción porcentual de las resistencias periféricas. 

Podría existir la posibilidad que, en pacientes con disfunción microvascular, los modelos de 

hiperemia mediada por adenosina pudieran sobrestimar el grado de hiperemia lo que resultaría 

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 evaluación de 

pacientes con cardiopatía isquémica revascularizados con stents y/o con bypasses.  
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     Por último, una importante limitación es el tener que contratar los servicios “on-cloud” de 

una empresa privada (Heartflow Inc.), el envío de datos fuera del centro sanitario y la demora 

de 6 horas (desde su envío) en obtener los resultados. Este envío externo podría comprometer 

la privacidad de los datos al tener que enviarlos vía web a un servidor externo al hospital. Con 

el nuevo Reglamento General de Protección de Datos de la Unión Europea (GDPR) como marco 

para la protección de datos en toda la Unión Europea (UE) se pide meticulosidad en cómo se 

recopilan y comparten datos personales para garantizar que cumplan con los estándares ético-

legales (114).  

    Sin duda, el tener software de cálculo de FFR-TC “on-site” integrado en las estaciones de 

trabajo de los distintos fabricantes podría garantizar una mayor privacidad de los datos y un 

proceso más rápido y eficiente en la toma de decisiones clínicas (115–117). 

 

1.7.2.8.- Descripción y validación previa del software empleado en el desarrollo de esta tesis 

doctoral. 

 

   En 2017, Ko B. et al. describieron un método alternativo para el cálculo de la FFR-TC que se 

diferenciaba de la expuesta anteriormente (y patentada) por Heartflow Inc. En esta, las 

asunciones fisiológicas se obtienen a partir de los cambios en el diámetro luminal de las arterias 

coronarias (con un diámetro ≥ 1,8 mm) y de la Aorta Ascendente durante la diástole de un ciclo 

cardíaco (118). La sangre se modeliza como un fluido no newtoniano (usando el modelo 

constitutivo de Herschel-Bulkley) y se utilizan una serie de principios físicos y relacionales para 

deducir las condiciones del modelo:   

1) la variación de volumen en la Aorta Ascendente está relacionado con el flujo coronárico total 

durante la diástole (del 70% - 100% del ciclo cardíaco).  

2) las presiones distales en las arterias coronarias se relacionan con la deformación en la sección 

transversal del lumen vascular, la rigidez de los vasos y la presión intraluminal.  

3) el grado de pérdida de presión 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 diástole y es constante por lo que la 

presión intraluminal es proporcional al flujo coronario (119).  

 

   La solución numérica utilizada para simular la dinámica 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 presión y el flujo en cada sección transversal del lumen del árbol coronario y 

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

 

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

de cuatro volúmenes adquiridos en fase diastólica (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 

sintomática y remitidos para CI fueron prospectivamente incluidos. En todos los participantes 

se realizó una CTC con un TC de 320 detectores y la FFR-TC fue calculada exitosamente en el 

97% de los vasos mediante la metodología previamente expuesta. De manera resumida, a partir 

de la oscilación del calibre luminal coronario y aórtico en diástole, y a través de un modelo 

jerárquico bayesiano, se extrajeron las condiciones fisiológicas del modelo para posteriormente, 

con un modelo fluídico de orden reducido (unidimensional) calcular la presión y velocidad 

intraluminales.  

    Comparado con la CTC, una FFR-TC ≤0,80 demostró 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 

estadísticamente no significativa (p = 0,22). En cuanto a la variabilidad intra-observador e inter-

observador, los gráficos 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 radiación media 

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

Canon Medical para el cálculo de la FFR-TC. 

 

 Heartflow Inc. FFR-TC Canon Medical FFR-TC 
Tipo escáner requerido ≥ 64 detectores 320 detectores 

Tipo adquisición Prospectiva sincronizada con ECG Prospectiva sincronizada con ECG 
Fase del ciclo cardíaca 

requerida 
Una fase, típicamente el 75% del R-R 4 fases (70, 80, 90 y 99% del R-R) 

Necesidad de 
betabloqueante y/o 

vasodilatador sublingual 

SI SI 

Obtención modelo 
anatómico 

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

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

Solución numérica 
computacional para el 

cálculo de DCF 

Modelo tridimensional Modelo unidimensional 

Asunciones matemáticas 
del lecho distal 

1) Flujo y resistencias microvascular 
de los vasos se derivan de su calibre 
luminal según las leyes alométricas 
escalares. 
2) Reducción del 75% de las 
resistencias microvasculares en el 
modelo de hiperemia máxima. 

1) La presión distal de los vasos se deriva 
de los cambios en el calibre luminal y la 
rigidez del vaso.  
2) La diferencia entre la presión aórtica y 
la coronárica distal determina el flujo 
circulante en el conjunto de vasos. 
3) La resistencia microvascular es 
constante por lo que la presión es 
proporcional al flujo circulante. 

Asunciones matemáticas 
del lecho proximal 

1) La presión braquial se usa para 
derivar la presión aórtica. 
 
2) El flujo total coronario es 
proporcional a la cantidad total de 
masa miocárdica 

1) Se utiliza una presión arterial común 
como presión aórtica. 
 
2) El flujo total coronario es proporcional 
al cambio en el volumen aórtico durante 
la diástole 

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 “estándar” 

Tiempo de procesado Entre 1-4 horas Entre 15-20 minutos 
  

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

Medical (“on-site”).  

 

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

precisión diagnóstica para documentar una FFR ≤0,80. Este estudio demostró un aceptable 

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

(95,120). El método de cálculo de FFR-TC propuesto por Ko B. et al. ofrece varias ventajas, como 
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la capacidad de procesar los resultados rápidamente en un ordenador de sobremesa 

convencional y obtener la información sin tener que enviar los datos a un servidor externo. 

Además, esto permite mantener la privacidad de los datos al no tener que enviarlos fuera del 

centro de salud.  

    Sin embargo, el estudio no está exento de importantes limitaciones. Hay que tener en cuenta 

que se trata de un estudio con una muestra pequeña (sin potencia estadística suficiente) y que 

no se han evaluado factores como la frecuencia cardíaca, la presencia de artefactos o las 

características anatómicas en cuanto al rendimiento diagnóstico del software. 
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2.- HIPÓTESIS  
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 El cálculo de la reserva fraccional de flujo por TC “on-site” es factible y se correlaciona con 

la reserva fraccional de flujo medida por coronariografía invasiva en pacientes con sospecha 

de EAC o cardiopatía isquémica sintomática. Su utilización permitirá obtener información 

anatómica y funcional de la EAC, en un solo examen de TC cardíaco.  
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3.- OBJETIVOS 
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3.1.- Objetivo principal: 

   Estudiar la correlación de la medición de la FFR-TC y la FFR en pacientes con enfermedad 

aterosclerótica coronaria y algún grado de estenosis luminales, especialmente en lesiones 

de grado moderado-significativo.    

 

 

3.2.- Objetivos secundarios:  

1.- Determinar qué parámetros clínicos, hemodinámicos y técnicos podrían influir en la 

correlación del cálculo de la FFR mediante las dos técnicas (TC Cardíaco y coronariografía 

invasiva).  

 

 2.- Valorar la reproducibilidad de la FFR-TC en la práctica clínica habitual y la variación 

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 anatómica como funcionalmente.  

 

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

distintas condiciones hemodinámicas.   
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4.- MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1.- ESTUDIO CLÍNICO 

 

4.1.1.- Diseño del estudio 

 

   Se planteó un estudio observacional, prospectivo y no seleccionado, en el que se reclutaron 

pacientes con cardiopatía isquémica previa o con sospecha de EAC sintomática en los que su 

cardiólogo de referencia (del Servicio de Cardiología del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau o 

del Hospital Germans Trias i Pujol) les hubiera solicitado una CI por indicación clínica. A todos 

ellos se les realizaba una CTC y estimación de la FFR-TC antes de la realización de la CI solicitada.   

 

4.1.2.- Cálculo del tamaño muestral  

 

     A partir del coeficiente de correlación 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) así como 

estimando un 10% de pérdidas en el seguimiento, nos hacían falta al menos 25 pacientes para 

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

 

4.1.3.- Población de estudio 

 

    Para este trabajo se reclutaron, mediante la consulta sistemática de la lista de espera para CI, 

pacientes con cardiopatía isquémica previa o con sospecha de EAC sintomática en los que su 

cardiólogo de referencia les hubiera solicitado previamente una CI por indicación clínica. Entre 

2017-2019 se reclutaron un total de 57 pacientes procedentes del Hospital de la Santa Creu i 

Sant Pau, así como del Hospital Germans Trias i Pujol. Todas las CTC se realizaron en la Clínica 

Creu Blanca de Barcelona, puesto que era el único centro de nuestro entorno que disponía del 

escáner y software necesario para poder calcular la FFR-TC. Además, se disponía de un convenio 

de colaboración institucional y científico entre las dos entidades (Hospital de la Santa Creu i Sant 

Pau y Clínica Creu Blanca) desde 2009.  

 

4.1.4.- Variables del estudio 

 

    El día de la adquisición de las CTC se registraba la fecha de nacimiento, el género, datos 

antropométricos (talla en centímetros 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/1,72m2) y/o cardiopatía isquémica previa, así como las constantes vitales previa a la 

adquisición de la CTC (presión arterial sistólica, diastólica y la frecuencia cardíaca). También se 

registraban los parámetros bioquímicos de la analítica más reciente (ionograma, función renal y 

perfil lipídico).  

   En cuanto a las variables de la CTC se recolectaban los siguientes parámetros de adquisición: 

el uso y dosis de medicación betabloqueante (mg de metoprolol), la administración de 

nitroglicerina sublingual, el tipo de adquisición sincronizada con ECG (prospectiva o 

retrospectiva), el quilovoltaje pico, la radiación y la dosis de contraste administrada.  

    Del estudio de CTC se registraban, en todas las arterias coronarias con un diámetro ≥ 1,8 mm, 

las siguientes variables anatómicas: el volumen del vaso y el volumen de placa coronaria (ambos 

en mm3). La carga de placa se calculó en porcentaje de la siguiente manera: [(Volumen de placa 

/ volumen del vaso) x 100]. Según el rango de UH del volumen de placa esta fue categorizada 

como calcificada (>350 UH), fibrosa (131-350 UH) y fibro-lipídica (-30 a 130 UH)(121). El 

porcentaje de los distintos subtipos radiológicos de carga de placa se calculó como: [(volumen 

del subtipo de placa/volumen total de placa) x 100].  El índice de remodelado se calculó como 

un cociente entre el área vascular máxima dividida por el área vascular máxima de un segmento 

proximal de referencia sano, considerando un índice de remodelado positivo aquel ≥ 1,1 (122). 

Asimismo, también se documentó la masa miocárdica indexada por superficie corporal (gr/m2), 

la severidad máxima de las estenosis coronarias (medidas por QCA), el área luminal mínima 

(mm2) y la longitud de las lesiones (mm).  

     Se consideró como placa aterosclerótica cualquier estructura >1 mm2 de diámetro 

claramente diferenciable de la grasa epicárdica perivascular y el lumen coronario que se 

observara en al menos dos secciones consecutivas (123).  

     Del análisis de FFR-TC se registraban las siguientes variables: la FFR-TC medida a 2cm, 4cm y 

lo más distal posible de la lesión a interrogar, así como el tiempo de análisis necesitado. 

     El día de la realización de la CI se documentaba el tiempo transcurrido entre la CTC y la CI, las 

constantes vitales antes del procedimiento (presión arterial sistólica, diastólica y la frecuencia 

cardíaca), la radiación y dosis de contraste administrada en la CI diagnóstica. Como variables 

cuantitativas y por vasos se registraban: la severidad máxima de las estenosis coronarias 

(medidas por QCA), valor de FFR distal a la lesión interrogada y la realización de angioplastia 

percutánea con stent de dicho vaso. 
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4.1.5.- Criterios de inclusión y exclusión 

 

   Fueron incluidos los pacientes que cumplieran con todos los siguientes requisitos:  

- Paciente mayor de edad con indicación clínica para realizar una CI y FFR invasiva. 

- Aceptación de la inclusión en el estudio y firma del consentimiento informado. 

- Aceptación de la inclusión del paciente por su cardiólogo de referencia.  

- Analítica con hemograma, función renal y ionograma, realizada en los últimos 6 meses. 

- Ausencia de algún criterio de exclusión posteriormente citados.  

 

   Del mismo modo, fueron excluidos aquellos pacientes con alguna contraindicación para la 

adquisición de una CTC, la presencia de artefactos que condicionaran una mala calidad de 

imagen o alguna comorbilidad o condición anatómica que contraindicara la realización de una 

FFR invasiva durante la CI. 

  

     Los criterios de exclusión para la CTC fueron: 

- Alergia al contraste iodado 

- Obesidad mórbida con IMC ≥ 40 kg/m2  

- Insuficiencia renal crónica con filtrado glomerular <30 mL/min/1,73 m2  

- Incapacidad para mantener una apnea adecuada (entorno 20 seg.)  

- Taquicardia sinusal ≥80 lpm aún tras una adecuada pre-medicación y/o ritmo de 

fibrilación auricular basal 

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

 

     Los criterios de exclusión para la CI con guía de presión fueron:  

- Pacientes con una contraindicación 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 síndrome coronario agudo la semana previa a su 

inclusión (debido a la alteración en la microcirculación coronaria producida, ya sea en el 

vaso responsable, así como en el resto de árbol coronario epicárdico).  

- En los pacientes con arterias coronarias ocluidas, dicho vaso no se tuvo en cuenta para 

el análisis, 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 característica anatómica 

adversa que impidieran o pudieran altera la valoración con FFR. 

 

4.1.6.- Metodología para la adquisición de los estudios de CTC y para el cálculo de la 

FFR-TC 

 

    Las CTC se realizaron con un escáner Aquilion One Vision-edition de 320 detectores (Canon 

Medical Systems, Otawara, Japón) ubicado en la Clínica Creu Blanca de Barcelona. A todos los 

pacientes se les pre-medicó con betabloqueantes endovenosos (metoprolol) para asegurar una 

frecuencia cardíaca lo más baja posible, idealmente inferior a 65 lpm. Igualmente, a todos los 

pacientes se les administró nitratos sublinguales en aerosol para asegurar una rápida y adecuada 

vasodilatación coronaria en el momento de la adquisición del estudio. Los parámetros de 

irradiación se ajustaron a las características 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 administración de contraste iodado con una bomba de infusión 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 infusión de 40 mL de solución 

salina, ambos infundidos entre 5-6 mL/s. El estudio fue adquirido utilizando la técnica de “bolus-

track” con un ROI ubicado en la Aorta Descendente. Posteriormente se reconstruyeron 4 

volúmenes diastólicos (al 70%, 80%, 90% y 99% del intervalo R-R) con el kernel FC03 y todos 

ellos fueron analizados por el mismo doctorando con la misma estación de trabajo (Vitrea Fx 6, 

Vital Images, MN, USA). No se analizaron los vasos con diámetro inferior a los 1,8 mm.  

     El cálculo de FFR-TC se hizo previo a la CI utilizando un ordenador de sobremesa estándar 

(Xeon E5-2620, procesador de 6 núcleos, Intel, Mountain View, California) y un software 

dedicado (Canon Medical Systems, Otawara, Japón).   

    Inicialmente, se identificaron los vasos coronarios a estudiar. La línea central de las arterias 

coronarias y su contorno luminal fueron procesados automáticamente. Posteriormente, y con 

una ventana radiológica de 300/150 UH, se corrigió manualmente los contornos luminales para 

tratar de tener la mejor correlación de las áreas luminales con un eventual estudio de imagen 

intracoronaria invasivo tal y como recomendaron Leber A. et al. (124). Posteriormente y puesto 

que esta ventana radiológica no permitía diferenciar entre el lumen coronario y las placas 

calcificada se cambió a una ventana adecuada según el criterio del doctorando y se realizaron 

las pertinentes correcciones manuales. Finalmente, con el proceso de centrado y segmentación 

luminal finalizado se iniciaba el cálculo 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 análisis 

de DCF de orden reducido obteniendo simulaciones unidimensionales de presión 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 cálculo de FFR-TC se hizo previo a la realización 

de la coronariografía invasiva por lo que el revisor estaba cegado para el resultado de la FFR 

invasivo en el momento del análisis.  

 
Figura 8.- Metodología de centrado, segmentación luminal coronaria y cálculo de FFR-TC en una arteria 

Ramo Intermedio con una lesión fibro-calcificada en su porción proximal y una estenosis luminal 

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

 

 

    Todos los estudios de CTC fueron analizados por un revisor experto en CTC (nivel III). Las 

arterias coronarias se evaluaron utilizando un modelo de 16 segmentos (modelo de 15 

segmentos modificado incluyendo como segmento 16 el ramo intermedio si existía). El análisis 

de las estenosis luminales se categorizó mediante el análisis de QCA por CTC (QCT) en: 0% 

(ausencia de estenosis), 1–25% (estenosis mínima), 26-49% (estenosis leve), 50–69 % (estenosis 

moderada), 70-99% (estenosis significativa) y 100% (estenosis oclusiva). 

   La dosis de radiación efectiva de la CTC se calculó utilizando el producto dosis-longitud y el 

factor de conversión radiológico para el tórax (k = 0,014 mSv/(mGy x cm)(125). 
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4.1.7.- Determinación de la FFR por coronariografía invasiva:  

 

   La CI se realizó de acuerdo con los estándares de práctica clínica, ya fuese con acceso a través 

de la arteria femoral común o de la arteria radial. La cuantificación de las estenosis coronarias 

(QCA) se realizó mediante un sistema de detección de bordes semiautomático (Xcelera Cath 

R3.2, Philips, Amsterdam, Países Bajos).  La medición de FFR se realizó durante el procedimiento 

en todos los vasos de más de 2 mm de diámetro que presentasen algún grado de estenosis 

luminal. El cardiólogo intervencionista estaba cegado para el resultado de la CTC + FFR-TC en el 

momento de la CI.  Para la medición de la FFR durante la CI se utilizó una guía de presión Verrata 

(modelo – 10185, Philips Healthcare, Amsterdam, Holanda) previamente calibrada y ecualizada 

electrónicamente con la presión de Aorta Ascendente antes de ser colocada distal a la lesión 

interrogada. Previa a la medición de FFR se administraban 100 µg de nitroglicerina 

intracoronaria (para minimizar el vasoespasmo) y se administraba por vía venosa periférica una 

infusión continua de adenosina a una dosis de 140 µm/kg/min) durante 3 minutos. Tras ese 

periodo de tiempo, al asegurar un estado estacionario de hiperemia máxima, se registraba la 

medición de la FFR promediando 3 latidos cardíacos consecutivos. Se consideró como patológico 

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

 

4.1.8.- Metodología para el análisis inter-observador de la FFR-TC 

 

     Los estudios de CTC fueron analizados por el doctorando (revisor de nivel III) y para el análisis 

de variabilidad inter-observador por un segundo revisor con distinto nivel formativo en CTC 

(nivel I) (126). La cuantificación de las métricas de placa aterosclerótica y FFR-TC se realizaron 

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

 

4.1.9.- Aspectos éticos de la investigación 

 

     El protocolo del estudio fue aprobado por la Comisión de Ética e Investigación Sanitaria del 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, así como la del Hospital Germans Trias i Pujol (código IIBSP-

FFR-2017-61), asegurando el cumplimiento de los principios éticos de la investigación. 

   El estudio se realizó de acuerdo con las Normas de Buena Práctica Clínica establecidos en la 

Declaración de Helsinki (18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Junio 1964) y todas las 

enmiendas posteriores aplicables establecidas por las Asambleas Médicas Mundiales (la última 

en la 52a Asamblea General, Edimburgo, Octubre 2000) así como con las directrices de la 
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Conferencia Internacional de Armonización (ICH, International Conference on Harmonitation) 

para las buenas prácticas clínicas. 

    Este trabajo cumplió con todas las leyes y reglamentos internacionales, leyes y reglamentos 

nacionales españolas, así como con todas las directrices aplicables. 

   El Investigador principal (el doctorando), o una persona designada por el Investigador principal 

(y bajo su responsabilidad), informó debidamente a los pacientes de todos los aspectos 

pertinentes del estudio. Todos los participantes fueron informados de la forma más completa 

posible sobre el estudio, en un lenguaje y términos que ofrecieran garantías para su 

entendimiento. Antes de la participación del paciente, el formulario de consentimiento 

informado debía estar firmado personalmente por el paciente o por un representante legal del 

paciente, así 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 anónima, siguiendo las leyes y normas 

de protección 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 información personal de los 

participantes se tomaron las siguientes medidas: 

- Se utilizó un método de anonimización de los datos: los datos personales se desvincularon de 

los datos clínicos y de las evaluaciones. Cada caso contaba con un código de identificación que 

es el que figuraba en las bases de datos. 

- El análisis de la información 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 electrónicamente con códigos que 

limitaban el acceso únicamente a los investigadores del proyecto. 

 

    Previo al inicio del trabajo, el investigador principal se comprometió́ a presentar cualquier 

enmienda o modificación en el protocolo del estudio al Comité Ético Institucional.  

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

 

     La utilización 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 

diagnósticas, así como validación de procedimientos preventivos y/o terapéuticos. Entre los 

modelos utilizados en la investigación cardiovascular, el cerdo es un modelo ampliamente 

utilizado en el estudio de la aterosclerosis coronaria, debido a la gran similitud anatómica y 

fisiológica con la del ser humano (127). La anatomía coronaria epicárdica del modelo porcino no 

presenta una variabilidad biológica 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 epicárdicas.  

 

4.2.1.- Diseño del estudio  

 

   Se diseñó un estudio prospectivo y no seleccionado en el que se contemplaba la realización de 

experimentación básica 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, Direcció General de Polítiques 

Ambientals i Medi Natural de la Generalitat de Catalunya.  

   Para este estudio finalmente se utilizaron 3 especímenes de la raza American Yorkshire–

Landrace–Duroc (con un peso medio de 56,16 ± 4,5 kg). Inicialmente se dejó un periodo de 5-7 

días de estabulación en el animalario del Institut de Català de Ciències Cardiovasculars - H. Santa 

Creu i Sant Pau. En ese periodo, los animales fueron examinados mediante analítica para 

descartar enfermedades zoonóticas y asegurar que todos los especímenes estaban libres de 

patógenos en el momento de la experimentación. Tras ese periodo se procedía a iniciar el 

protocolo de experimentación 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 ocupó del traslado en furgoneta 

desde el animalario ubicado en el Hospital hasta la Clínica Creu Blanca donde se hallaban las 

instalaciones para la experimentación. 
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4.2.2.- Preparación del animal  

 

   Antes del traslado del estabulario a la Clínica Creu Blanca, se administraba una premedicación 

anestésica con azaperona intramuscular (8 mg/Kg) y posteriormente se anestesiaban con 

propofol intravenoso (4 mg/Kg) a través de una vía venosa periférica (calibre de 18G) colocada 

en una vena del oído. Una vez sedado el espécimen se procedía a su intubación orotraqueal. El 

mantenimiento de la ventilación durante el traslado del animal entre ambos centros se realizaba 

manualmente (Ambú). Posteriormente, una vez ubicados en la Clínica se utilizaba un respirador 

volumétrico y se mantenían anestesiados mediante la inhalación de sevofluorano al 2,5%. Como 

analgésico se administraba fentanilo (2,5 µg/Kg) y como relajante muscular atracurio 

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

 

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

 

   Como modelo de estenosis coronarias progresivas se utilizó una variante del modelo porcino 

desarrollado por Boekstegers P. et al.(128). Primero se cateterizaba la arteria femoral común 

mediante técnica de Seldinger y con la ayuda de un catéter guía se canulaba el ostium de la 

arteria coronaria izquierda principal (tronco común) mediante control radiológico. Después de 

la administración sistémica intravenosa de heparina sódica a dosis anticoagulantes (100 UI/Kg), 

se avanzaba una guía de presión Verrata (modelo – 10185, Philips Healthcare, Amsterdam, 

Holanda) a través de la arteria descendente anterior (DA) o de la arteria circunfleja (CX) hasta la 

porción distal de la misma. Posteriormente, se media el diámetro 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 guía se avanzaban 

secuencialmente distintos balones semi-compliantes hasta el segmento proximal del vaso 

analizado. La CI se realizó utilizando las proyecciones estándar y siempre tras la administración 

de 100 µg de nitroglicerina intracoronaria para minimizar el espasmo arterial coronario. 

    Al inflar los distintos balones escogidos y en función del calibre del vaso estudiado, se 

simulaban diferentes grados de obstrucción luminal (QCA del 50%, 70% y 90%). Finalmente se 

analizaba el cambio en la presión intraluminal medido por guía de presión en condiciones 

basales y durante la infusión intravenosa de adenosina (Adenoscan, Sanofi, Munich, Alemania) 

a dosis de 140 µg/kg/min por una vía 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 escáner en posición supina. Todas las adquisiciones 

se realizaron en un escáner Aquilion One Vision edition (Canon Medical Systems, Otawara, 

Japón). El protocolo experimental de imagen se iniciaba una vez se alcanzaba la estabilidad 

hemodinámica del modelo. Dicho protocolo consistía en las siguientes adquisiciones: (1) 

topograma para localizar el volumen de adquisición; (2) una CTC prospectiva sin contraste para 

verificar la posición del catéter, la guía y del balón, (3) adquisición de una CTC con contraste 

mediante la técnica de “bolus-track” con un ROI ubicado en la Aorta Descendente. Dicho estudio 

tenía los siguientes parámetros de adquisición:  adquisición prospectiva del 70-100% del 

intervalo R-R, colimación 320 × 0,5 mm y un tiempo de rotación de 270 milisegundos. La 

corriente de tubo utilizada era 320-530 miliamperios y el voltaje de 100 kV. Se utilizó una dosis 

de contraste de 0,7 ml/kg iobitridol (Xenetix 350 mg/mL, Guerbet, Aulnay-sous-Bois, Francia) 

seguido de la infusión de 40 mL de solución salina, ambos infundidos entre 5-6 mL/s a través de 

un catéter venoso central de doble luz ubicado en una vena femoral común. Posteriormente se 

reconstruían 4 volúmenes diastólicos (al 70%, 80%, 90% y 99% de intervalo R-R) con el kernel 

FC03 y todos ellos eran analizados por el mismo doctorando.  

     Se realizó 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 balón y el inicio de la CTC era 

idealmente inferior a los 2 minutos. Después de cada adquisición de CTC, se realizaba un receso 

de aproximadamente 15 minutos para permitir la eliminación parcial del contraste iodado 

administrado.  

 

4.2.5.- Técnica eutanásica e indicaciones para la finalización de la experimentación 

animal 

 

    El procedimiento finalizaba precozmente cuando se objetivaban signos hemodinámicos de 

sufrimiento animal como inestabilidad hemodinámica, tumoración indurada de gran tamaño en 

la zona de punción femoral o tormenta arrítmica secundaria a la inducción de isquemia 

miocárdica. Si no aparecía ninguna complicación durante el protocolo de experimentación, 

finalmente se sacrificaba al animal de una manera controlada mediante infusión endovenosa de 

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

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

 

 

4.3.- Metodología estadística 

 

    El análisis descriptivo de las características de los participantes incluidos se resumió con la 

media ± desviación estándar o mediana ± rango intercuartílico según su distribución (normal o 

no) si se trataba de variables continuas y con frecuencias (porcentajes) si se trataba de variables 

categóricas. La normalidad de la distribución de datos se evaluó utilizando una prueba de 

Shapiro-Wilk. Las variables masa miocárdica indexada y carga aterosclerótica calcificada fueron 

divididas en cuartiles y comparados los tres menores (Q1-Q3) con el cuartil superior (Q4). 

Asimismo, el área luminal mínima 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 medida a 2 y 

a 4 cm distal a la lesión interrogada, así como la más distal y técnicamente posible (FFR-TC 2cm, 

FFR-TC 4cm y FFR-TCd, respectivamente). 

    Para el análisis cuantitativo bivariado se utilizó una prueba de T-Student para datos 

apareados, regresión lineal o análisis de varianza (ANOVA) según lo requerido y para el análisis 

de variables dicotómicas una prueba chi-cuadrado de Pearson, prueba exacta de Fischer o la 

regresión logística.  
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    La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fueron calculados en cada variable de FFR-TC para 

determinar su precisión diagnóstica comparado con la FFR invasiva (método de referencia) 

según su curva ROC (Receiver Operating Characteristics) (129). Se llevó a cabo una estimación 

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 realizó 

dicho análisis en pacientes hipertensos, diabéticos y en pacientes sin esos FRCV, así como en 

pacientes con distintos grados de masa miocárdica indexada. La comparación de las distintas 

curvas ROC se realizó mediante el test de DeLong et al. (130) con un posterior ajuste de 

Bonferroni para comparaciones apareadas. Se determinó el mejor punto de corte de FFR-TC 

mediante el índice de Youden y la proporción de pacientes correctamente clasificados para cada 

valor de FFR-TC.  

    Para analizar la correlación entre FFR-TC y FFR invasiva como variables continuas, así como la 

variabilidad de FFR-TC entre dos revisores distintos, se utilizó el coeficiente de correlación de 

Pearson y el coeficiente de concordancia de Lin con su respectivo intervalo de confianza del 95%. 

Asimismo, se utilizaron los diagramas de Bland-Altman para mostrar gráficamente la correlación 

de las distintas variables de FFR y medir las diferencias entre las mismas. 

     Para el análisis de correlación de FFR-TC y FFR invasiva dicotomizadas, se utilizó el índice 

Kappa con un intervalo de confianza de 95% y una precisión de 0,05. Para este índice, se 

consideraron los siguientes valores como indicadores de concordancia diagnóstica: pobre (0 - 

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 asumió una distribución de probabilidad binomial para las variables de FFR 

dicotomizadas.  

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

análisis estadístico se realizó con el programa STATA, versión 14.1 (StataCorp TX, EE. UU.) 
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5.- RESULTADOS 
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5.1.- Cohorte global reclutada 

 

    Para este trabajo se reclutaron pacientes con cardiopatía isquémica previa o con sospecha de 

EAC sintomática en los que su cardiólogo de referencia les hubiera solicitado previamente una 

CI por indicación clínica. Entre 2017-2020 se reclutaron un total de 57 pacientes procedentes 

del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, así como del Hospital Germans Trias i Pujol (ver figura 

10). De ellos, 10 fueron excluidos por ausencia de EAC significativa (≥50% por QCA) en ningún 

vaso coronario epicárdico, 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 análisis por presentar una 

oclusión total crónica (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.  

 

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

 

    La edad media de los pacientes fue de 66 ± 10 años, con un 88% de hombres. El tiempo medio 

transcurrido entre la CTC y la CI con FFR fue de 31 ± 20 días. El 40% (19/47) de los pacientes 

tenía antecedentes de cardiopatía isquémica previa y sólo un 2% insuficiencia renal crónica. 

Todos los pacientes presentaban en la CI alguna lesión coronaria que ocasionaba una estenosis 

moderada o significativa (QCA entre 50-99%) en algún vaso epicárdico, 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 CI diagnóstica, se realizó 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 características basales de la población estudiada.  

 

Variables demográficas  
Hipertensión 63% (29/47) 
Diabetes Mellitus 37% (17/47) 
Dislipemia 76% (35/46) 
Tabaquismo activo 30% (14/47) 
IMC (kg/m2) 27,5 ± 3,3 

Variables analíticas  
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 radiológicas  
Dosis de betabloqueante (mg) 7,9 ± 6 
Frecuencia cardíaca (lpm) 56 ± 6 
Presión arterial sistólica (mmHg) 128 ± 9 
Presión arterial diastólica (mmHg) 73 ± 7 
Administración de nitratos sublinguales 96% (45/47) 
Volumen de contraste iodado (ml) 78 ± 6 
Masa miocárdica indexada por SC en la CTC (gr/m2) 58 ± 15 
Adquisición prospectiva de CTC (70-99% del R-R) 79% (37/47)  
Quilovoltaje pico medio (kVp) 110 ± 5,6 
Radiación CTC administrada (mSv) 4,1 ± 1,4 
N. vasos con lesiones mínimas 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) 
Núm.  de vasos con FFR-TC ≤ 0,80 39% (48/123) 
Núm.  de vasos con FFR-TC > 0,80 61% (75/123) 
Núm.  de vasos con FFR ≤ 0,80 38% (50/131) 
Núm.  de vasos con FFR > 0,80 62% (81/131) 

 

Tabla 5.- Análisis descriptivo de la muestra de pacientes y vasos coronarios epicárdicos estudiada con 

CTC y CI - FFR invasiva. IMC: Índice de masa corporal, SC: Superficie corporal, R-R: ciclo cardíaco 

completo, de onda R a onda R del electrocardiograma. 

 

   El 79% de los exámenes 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 modulación de la dosis (siendo el kVp máximo en 

el 70-99% del ciclo cardíaco y mínimo en el resto de ciclo).  

      La frecuencia cardíaca media fue de 56 ± 6 lpm y a prácticamente todos los pacientes se les 

administraron betabloqueantes intravenosos y nitratos sublinguales (en aerosol) 

inmediatamente antes de la adquisición de la CTC. La dosis media de radiación administrada fue 

de 4,1 ± 1,4 mSv y el tiempo medio por paciente de segmentación y computación 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 diagnóstico de la CTC comparado con la CI 

 

    La prevalencia de enfermedad arterial coronaria con estenosis al menos moderada en la CI 

(QCA ≥50%) fue del 100% de los pacientes (47/47) y en el 61% de los vasos analizables (80/131).   

    La capacidad diagnóstica de la CTC en cuanto a sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para 

detectar lesiones con QCA ≥ 50% en la CI fue del 94%, 80%, 89% y 86% respectivamente y para 

la detección de estenosis con QCA ≥ 70% estas fueron del 83%, 80%, 88% y 80%. 

 

5.3.- Rendimiento diagnóstico de la CI comparado con la FFR invasiva 

 

    La precisión diagnóstica de las lesiones con QCA ≥ 50% en la CI 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 ≥ 70% fue del 70%, 93%, 88% y 82% respectivamente.   

   Los vasos con FFR invasiva patológica tenían, en el estudio de CTC, mayor carga de placa (57 

vs 51%; p<0,01) y menor área luminal mínima (1,5 vs 4,8 mm2; p<0,01). Asimismo, la longitud 

de la afectación aterosclerótica tendía a ser más larga (76 vs 56 mm) si bien no alcanzó la 

significación estadística (p=0,13). El volumen de placa aterosclerótica, índice de remodelado, el 

porcentaje de carga calcificada o placa fibrosa no presentaron diferencias estadísticamente 

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

FFR invasiva con la FFR-TC 

 

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

figura 11. 

 

 

 

Figura 11.- Histograma de barras con la frecuencia de valores y su distribución 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 más importante. Su media y desviación estándar en lesiones mínimas fue de 0,97 

± 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 distribución de valores de FFR según 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 patológico (≤ 0,80) y en aquellos vasos con lesiones moderadas (QCA del 50-69%; 

36/131) un 30% (11/36). Ningún vaso con lesiones mínimas o ligeras (QCA ≤ 50%) obtuvo valores 

de FFR patológicos.     

     Del mismo modo que sucedió con la FFR invasiva, la media y desviación estándar de valores 

de FFR-TC medidos a 2 cm de la lesión interrogada (FFR-TC 2cm) fue progresivamente menor a 

medida que el grado de estenosis luminal era más importante. En lesiones mínimas fue de 0,96 

± 0,02, 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 desviación estándar de los valores de FFR-TC medidos a 4 cm de la lesión 

interrogada (FFR-TC 4cm) también fue progresivamente menor, siendo en lesiones mínimas 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 desviación estándar de valores de FFR-TC medidos lo más distal 

posible de la lesión interrogada (FFR-TC distal) en lesiones mínimas 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).   
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Figura 13.- Diagrama de cajas con la distribución de valores de FFR-TC a 2, 4cm y lo más distal posible 

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

 

   Las medias de valores de FFR-TC medidos a 2cm, 4cm y distal fueron estadísticamente 

inferiores en los vasos con FFR invasiva patológica (≤ 0,80) comparado con los vasos con FFR no 

patológico (>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 correlación entre los valores cuantitativos de FFR y FFR-TC, incluyendo 

los coeficientes de correlación de Pearson y los coeficientes de concordancia de Lin, así como 

sus intervalos de confianza y significación estadística. 

 
 

Coeficiente de 

correlación de Pearson 

Coeficiente de concordancia 

de Lin (IC 95%) 

Valor de p 

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.- Análisis de correlación 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 más distal posible de la arteria coronaria, junto con sus respectivos intervalos de 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14.- Estudios de correlación 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 correlación 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 análisis 

de las distintas curvas ROC mostró las distintas precisiones diagnósticas de la FFR-TC medida a 

2 cm, 4cm y lo más distal posible comparado con la FFR invasiva (0,93, 0,95 y 0,93 

respectivamente; p=0,08 para su comparación) confirmando que la FFR-TC 4cm mostraba la 

mayor precisión diagnóstica de todas ellas.  

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

óptimos para la predicción de un resultado de FFR invasiva ≤0,80:  

 

-Para la FFR-TC medida a 2 cm, un valor de ≤ 0,86 ofreció 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 ofreció una sensibilidad del 91% y una 

especificidad del 88% clasificando correctamente al 90% de los vasos analizados.   

 

-Para la FFR-TC medida lo más distal posible, un valor de ≤ 0,71 ofreció 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 objetivó una buena correlación entre ambas 

mediciones de FFR obteniendo un índice kappa de 0,73 (IC 95% de 0,60 – 0,86; p<0,01). El 

acuerdo global se observó 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 gráfica de Bland-Altman (figura 15).  

 

 
Figura 15.- Gráfica de Bland-Altman con las diferencias de medición 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 lesión es 

la que presenta mayor correlación, concordancia y precisión diagnóstica, y por ello se 

recomienda su uso en los estudios de CTC para evaluar la repercusión funcional de una lesión 

aterosclerótica. Además, esta medición comparte el mismo punto de corte que la FFR invasiva 

(0,8), lo que facilita su comparación y hace que sea más 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 críticas 

(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 último caso se observa una disparidad de resultados entre FFR-TC 4cm y FFR invasiva.   
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5.5.- Rendimiento diagnóstico de la FFR-TC 4cm y la CTC comparado con la FFR invasiva  

 

    Posteriormente se comparó la precisión diagnóstica 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 comparación 

sólo mostró una tendencia a la significación estadística (p=0,11) (ver figura 17).    

 

 

 
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 diagnóstica de las lesiones con QCT ≥70% 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 diagnóstica 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 patológica comparado con la información anatómica 

proporcionada por la CTC. 
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    La FFR-TC 4cm redujo el número de falsos negativos en la CTC (QCT ≥70%) comparado con FFR 

invasiva mediante la reclasificación como verdaderos positivos del 60% de ellos (9/16), 

sobretodo a expensas de vasos con lesiones moderadas (QCA 50-69%) y FFR patológico.  

   Para acabar, tal y como comentábamos al principio de este capítulo, el 51% de los vasos 

estudiados con estenosis moderadas/significativas (38/74) fueron revascularizados 

percutáneamente con stent en la misma CI. En cuanto a la probabilidad de revascularización 

percutánea, aquellos con un QCT ≥70% 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 (IC 95% 12,64 – 268,24; p<0,01).  

 

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

calcificación arterial coronaria y la afectación en su precisión diagnóstica.  

 

      Los vasos coronarios epicárdicos con una menor calcificación arterial (Q1-Q3 y ≤ 46,5% del 

total de carga aterosclerótica) presentaron una buena correlación de valores de FFR-TC y FFR 

invasiva con un coeficiente de correlación 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 calcificación arterial coronaria (Q4; >46,5% del total de carga 

aterosclerótica) presentaron una peor correlación de valores de FFR-TC y FFR invasiva con un 

coeficiente de correlación de Pearson de 0,74 y un coeficiente de concordancia de Lin de 0,73 

(IC 95% 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 límites de acuerdo más amplios.  Asimismo, en los vasos con menor 

calcificación arterial coronaria la FFR-TC 4cm presentó un mejor rendimiento diagnóstico 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 calcificación arterial. El AUC de la 

FFR-TC en vasos con menor calcificación también fue mayor (0,97; IC 95% 0,94 – 0,99) a la 

observada en aquellos más calcificados (0,88; IC 95% 0,77 – 0,99) si bien esta comparación no 

mostró una significación estadística (p=0,40) (ver figura 18). Aunque en vasos con mayor grado 

de calcificación arterial la FFR-TC 4cm experimentó un empeoramiento en el rendimiento 

diagnóstico, 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 mejoró 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 

información proporcionada por la CTC aislada. 
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Figura 18.- Comparativa de curvas ROC de FFR-TC en pacientes con importante carga aterosclerótica 

calcificada (Q4, línea roja) y pacientes con baja carga aterosclerótica calcificada (Q1-Q3; línea azul) con la 

FFR como método de referencia.   

 

5.7.- Precisión diagnóstica de la FFR-TC medida a 4 cm comparada con FFR invasiva en 

pacientes con potencial disfunción microvascular.  

 

    En pacientes hipertensos, la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la FFR-TC 4cm para 

predecir una FFR patológica 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 estadísticamente 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. El 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 estadísticamente significativa (p=0,68).  

   En pacientes con menor grado de HVI (masa miocárdica indexada ≤ 67,36 gr/m2), 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 miocárdica indexada > 67,36 

gr/m2). 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 comparación sólo mostró una tendencia a la significación estadística (p=0,13).  

    A modo de resumen, en el análisis por vasos del rendimiento diagnóstico 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 observó un leve descenso en 

el rendimiento diagnóstico de la FFR-TC (sobre todo en la especificidad y VPP) en los pacientes 

con mayor HVI comparado con los que tenían menor HVI si bien este hallazgo no alcanzó la 

significación estadística.  

 

5.8.- Precisión diagnóstica 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 desviación estándar de valores sucesivamente menor a medida que aumentaba el grado 

de estenosis coronaria siendo de 0,95 ± 0,04 en lesiones mínimas (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 según 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 últimos, 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 comparación de datos apareados). 
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Figura 19.- Diagrama de cajas con las medianas y rangos intercuartílicos de los valores de FFR-TC 4 cm 

medidos por ambos revisores y agrupados según 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 implicó una diferencia significativa en el 

rendimiento diagnóstico de dicha variable comparado con la FFR invasiva en forma de más 

resultados falsos positivos o negativos (tabla 7).   

 

 REVISOR 1 (NIVEL III) REVISOR 2 (NIVEL I) 
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 

PRECISIÓN DIAGNÓSTICA (%) 86,2 83,7 
ÁREA BAJO CURVA ROC (IC 95%) 0,95 (0,91-0,98) 0,92 (0,87-0,96) 

 

Tabla 7.- Rendimiento diagnóstico 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 objetivó una buena correlación entre los dos 

revisores obteniendo un índice kappa de 0,72 (IC 95% de 0,58 – 0,86; p<0,01). El acuerdo global 

entre ambos revisores se observó 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 ≤ 0,80 y en el 89% (IC 

95% de 83,2% – 93,9%) de las mediciones de FFR-TC >0,8.   

    El coeficiente de regresión 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). 

 

 
Figura 20.- A) Recta de regresión entre mediciones realizadas por ambos revisores y su intervalo de 

confianza. B) Gráfica 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 anatómicos de la CTC.  

 

Variables Diferencia media de FFR-TC 4cm  
entre revisores (IC 95%)  

Coef. de  
concordancia de Lin  

Valor 
de p 

Arteria Descendente Anterior 0,01 (-0,25 - 0,26) 0,79 <0,01 
Arteria Circunfleja -0,03 (-0,23 - 0,18) 0,76 <0,01 
Arteria Coronaria Derecha -0,04 (-0,21 - 0,12) 0,81 <0,01 
Segmentos coronarios proximales -0,03 (-0,20 - 0,15) 0,87 <0,01 
Segmentos coronarios medio-distales -0,01 (-0,27 - 0,26) 0,73 <0,01 
Área luminal mínima (Q1) -0,09 (-0,48 - 0,30) 0,37 <0,01 
Área luminal mínima (Q2-Q4) -0,03 (-0,16 - 0,16) 0,78 <0,01 
Volumen de placa (Q1-Q3) -0,03 (-0,27 - 0,21) 0,74 <0,01 
Volumen de placa (Q4) -0,02 (-0,30 - 0,27) 0,71 <0,01 
Carga de placa calcificada (Q1-Q3) -0,02 (-0,27 - 0,24) 0,74 <0,01 
Carga de placa calcificada (Q4) -0,05 (-0,29 - 0,20) 0,69 <0,01 
 

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

independientes y en distintas situaciones anatómicas. 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 epicárdicos y ligeramente peor en 

segmentos medio-distales. Dicho hallazgo probablemente se justifique por una menor área 

luminal mínima de las lesiones en segmentos medio-distales comparado con las lesiones en 

segmentos proximales (2,92 vs 4,4 mm2; p=0,03). Los vasos con aterosclerosis severamente 

calcificada también generaron menor grado de acuerdo entre los revisores que aquellos menos 

calcificados. El hallazgo más relevante de la tabla 8 es que aquellos vasos con lesiones 

ateroscleróticas muy estenóticas (áreas luminales mínimas en el cuartil inferior; ≤ 1,35 mm2) 

fueron los que ocasionaron mayor desacuerdo entre los revisores, probablemente debido a una 

discrepancia en el proceso de segmentación coronaria y teniendo en cuenta la resolución 

espacial limitada de la mayoría de escáneres actuales.  

 

 

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

estenosis coronarias y análisis de correlación entre la FFR-TC y la FFR invasiva.  

 

    Para el estudio experimental de correlación entre la FFR-TC y la FFR invasiva se siguió la 

metodología previamente expuesta y se realizó una CI y una CTC a 3 hembras con un peso medio 

de 56,16 ± 4,5 kg (ver ejemplo figura 21).  Un espécimen sufrió un neumotórax a tensión que 

obligó a una toracocentesis urgente para su estabilización hemodinámica y otro presentó una 

taquicardia supraventricular durante la canulación del tronco común que se resolvió tras 

administración de un bolo puntual de amiodarona intravenosa. En todos los animales incluidos 

se descartó la presencia de aterosclerosis coronaria basal durante la CI diagnóstica. Se realizaron 

en total 12 mediciones de FFR invasiva y 12 mediciones de iFR en la CI, así como otras 12 

mediciones de FFR-TC 4 cm en los estudios de CTC.  
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Figura 21.- Ejemplo de cateterización de la arteria descendente anterior en el modelo porcino por CI y por 

CTC. A través del catéter guía se avanzaba una guía de presión hasta la porción distal de la DA o de la CX. 

Por la misma guía 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 hemodinámico de los especímenes antes de la realización de la CI y la CTC 

se resumen en la tabla 9. En dos especímenes se llevó a cabo el protocolo de experimentación 

en la arteria descendente anterior y en uno de ellos, al presentar un calibre reducido de dicho 

vaso, en la arteria circunfleja. El diámetro luminal medio de los vasos analizados fue de 3,46 ± 

0,45 mm. La irradiación media de los estudios de CTC fue de 3,8 ± 1,2 mSv y el tiempo medio de 

segmentación y análisis 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-coronariografía (lpm) 107 ± 4,6 

Presión sistólica basal (mmHg) 121 ± 13 

Presión diastólica basal (mmHg) 86 ± 6,6 

Fc pre-CTC (lpm) 68 ± 7,6 

Dosis metoprolol (mg) 15 ± 5 

Uso nitroglicerina sublingual (%) 100% 

Dosis de contraste iodado (mL) 

(por cada adquisición) 

34,2 ± 6 

Masa miocárdica (gr) 130,7 ± 14,4 

Diámetro del vaso analizado (mm) 3,46 ± 0,45 

 

Tabla 9.- Variables hemodinámicas de los especímenes antes de la realización de la CI y la CTC 

 

    Los valores de iFR fueron sucesivamente menores a medida que el grado de estenosis era más 

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 limítrofes (QCA del 70%) de 

0,91 ± 0,04 y en las estenosis críticas (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 más 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 limítrofes (QCA del 70%) y de 

0,54 ± 0,1 en las estenosis críticas (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 limítrofes (QCA del 70%) de 0,77 ± 0,07 y en las estenosis críticas (QCA del 

90%) de 0,45 ± 0,19 (figura 22).   
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Figura 22.- Diagrama de cajas con la distribución de valores de FFR invasiva (cajas azules) y FFR-TC 4cm 

(cajas moradas) según 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 

correlación de Pearson de 0,85 y un índice 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 (IC 95% -0,26 – 0,11).  

    La concordancia de la FFR-TC 4cm con la iFR también fue buena con un coeficiente de 

correlación de Pearson de 0,83 y un índice de concordancia de Lin de 0,63 (IC 95% 0,74 – 0,94; 

p<0,01) (figura 23).  

 

 
 

Figura 23.- A) Regresión 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 experimentación con modelo porcino.  B) 

Regresión 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.- DISCUSIÓN  
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6.1. - Principales aportaciones de esta tesis 

 

     Los resultados de esta tesis demuestran que el cálculo de FFR “on-site” a partir de un estudio 

de CTC es factible y presenta una buena correlación y concordancia con la FFR invasiva obtenida 

en los estudios de coronariografía invasiva con guía de presión. La FFR-TC permite mejorar la 

precisión diagnóstica de la CTC para detectar lesiones ateroscleróticas funcionalmente 

significativas, principalmente de su especificidad y el valor predictivo positivo, incluso en 

pacientes con cardiopatía isquémica previa o sospecha de EAC y riesgo pretest intermedio-alto.  

    Esta información anatómica y funcional se obtiene en el mismo estudio de CTC y centro de 

salud, en un tiempo razonable y con una dosis de radiación administrada muy contenida e 

inferior a la administrada en los estudios actuales de medicina nuclear cardíaca. 

    Además, 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 lesión 

aterosclerótica, a excepción de los vasos con lesiones muy estenóticas donde la variabilidad 

puede aumentar.  

 

6.2. - Justificación del estudio 

 

    El diagnóstico de EAC significativa en pacientes sintomáticos 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 CI innecesarias (63,131). Durante décadas, la clasificación de gravedad de la EAC 

se ha basado principalmente en el grado de estenosis luminal. Sin embargo, en los últimos años 

varios estudios han demostrado que el impacto funcional de la EAC aporta más información 

pronóstica que la gravedad anatómica de la EAC de manera aislada. Actualmente, la FFR se ha 

convertido en el estándar clínico para la evaluación funcional de las lesiones coronarias 

ateroscleróticas 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 árbol coronario lo que permite evaluar la repercusión funcional de las 

estenosis coronarias en el mismo examen (133,134).  La FFR-TC “on-cloud” ha demostrado una 

buena correlación con la FFR invasiva mejorando el rendimiento diagnóstico de la CTC (95–97) 
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si bien necesita de un importante poder computacional y del envío online de imágenes a una 

empresa privada para su segmentación y cálculo posterior.  

    Más recientemente, se han introducido nuevos algoritmos de FFR-TC que permiten el cálculo 

“on-site” de la misma (115,117). Estas modelizaciones, como sucede en la FFR-TC “on-cloud” 

requieren de una segmentación coronaria precisa, en este caso realizada por el radiólogo o 

cardiólogo especialista en imagen cardíaca. Existen muchas variables que podrían afectar al 

proceso de segmentación coronaria (y secundariamente a la precisión de los modelos de FFR-

TC) como la calidad de imagen de la CTC, la presencia de artefactos, la calcificación arterial 

coronaria extensa, la carga de placa aterosclerótica, la ubicación 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 anatómicos, permitiría obtener a partir de un estudio de 

CTC, no sólo información anatómica sino también de su repercusión funcional. El uso combinado 

de CTC y FFR-TC aumentaría la información disponible para el médico tratante y podría acortar 

el proceso diagnóstico al poder prescindir del uso de otras técnicas de imagen. Todo ello podría 

implicar una mejoría en el pronóstico de nuestros pacientes mediante una técnica de imagen no 

invasiva. 

 

6.3.- Características de la población de estudio (alto riesgo pretest de EAC y 

cardiopatía 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 óptimo 

podría 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 

diagnóstico de CTC. Estos estudios han documentado una disminución en la especificidad y valor 

predictivo positivo de CTC cuando se aplican a poblaciones con alto riesgo pretest o cardiopatía 

isquémica previa. Por este motivo, las guías de práctica clínica recomiendan omitir el uso de la 

CTC para excluir EAC obstructiva en este perfil de pacientes (135).  

   En nuestro estudio, el 40% de la población tenía cardiopatía isquémica previa y el otro 60% un 

riesgo pretest intermedio-alto. Asimismo, la prevalencia de EAC obstructiva con estenosis 

significativa (QCA ≥70%) en los vasos estudiados por CI fue del 29% (38/131).  Lógicamente, eso 

condicionó un descenso en el rendimiento diagnóstico de la CTC para la detección de EAC ≥70%, 

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 precisión diagnóstica de la técnica si algún día se quiere aplicar la CTC a este perfil poblacional. 

 

6.4.- Discrepancia entre las estenosis coronarias y su repercusión 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 ≥70%) presentaban una FFR patológica. En ese 

estudio la tasa de lesiones con QCA ≥70% y FFR no patológica 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 patológica 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 mínimas (QCA 1-30%) 

tenían valores de FFR ≤0,80, en nuestro estudio ninguno de los vasos con estenosis mínimas o 

ligeras presentó una FFR patológica.  

 

6.5.- Factores implicados en la correlación 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 correlación entre FFR-TC y FFR invasiva fue modesta con un coeficiente 

de correlación 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 diagnóstico de la CTC fue mejorado por la FFR-TC pasando de 

una AUC de 0,77 a 0,88 si bien esta comparación no alcanzó la significación estadística (p=0,22). 

La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN también mejoraron del 79%, 74%, 60% y 88% en la CTC 

a 78%, 87%, 74% y 89% en la FFR-TC. 

     En otro estudio con el mismo software, Fujimoto S. et al. (137), reportaron una correlación 

entre FFR-TC y FFR invasiva parecida con un coeficiente de correlación 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 correlación moderada entre ambas con mejor concordancia en vasos 

con FFR no patológicos que en aquellos con FFR patológicos, en los que la concordancia fue más 

modesta y con límites de acuerdo más amplios (137–139). Estos hallazgos pueden deberse a una 

sobre-estimación del grado de estenosis en pacientes con importante carga aterosclerótica, en 
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especial de aquella calcificada responsable del artefacto de blooming, y por una resolución 

espacial ligeramente inferior de la CTC comparado con la CI. 

    En nuestro trabajo se obtuvo un coeficiente de correlación de Pearson de 0,76 con una 

diferencia media entre la medición de FFR-TC 4cm y la FFR invasiva de -0,025 (IC 95% - 0,27 – 

0,21, p<0,001). El área bajo la curva de la CTC aislada fue de 0,916 (IC 95% 0,87 – 0,96) que 

aumentó al añadir la información de la FFR-TC 4 cm hasta 0,953 (IC 95% 0,92 – 0,99) si bien esta 

comparación sólo mostró una tendencia a la significación estadística (p=0,11). La sensibilidad, 

especificidad, VPP y VPN de la CTC (88%, 82%, 70% y 93% respectivamente) también fue menor 

a la de la FFR-TC 4cm (85%, 88%, 81% y 90%) para identificar aquellos vasos con FFR invasiva ≤ 

0,80.  

 

6.5.1- Ubicación anatómica de la medición de la FFR-TC a 4cm y su correlación con la 

FFR invasiva. 

 

    Este estudio también investigó la ubicación anatómica más apropiada, distal a una estenosis 

coronaria interrogada, para obtener la medición de FFR-TC con la mayor concordancia con las 

distintas medidas de FFR invasiva como método de referencia.  

   Todos los estudios clínicos existentes sobre FFR-TC coinciden en demostrar que los resultados 

binarizados de esta variable mejoran principalmente la especificidad y VPP de la CTC en 

comparación con la CTC aislada para la detección 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 ubicación de la medición no se 

corresponde, los valores pueden no ser concordantes. Por tanto, surge la pregunta de dónde 

debe medirse la FFR-TC distal a una lesión para obtener la mejor precisión diagnóstica (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 lesión anatómica interrogada, optimizando la precisión 

diagnóstica de la técnica en comparación con la CTC aislada y otras ubicaciones de medición de 

la FFR-TC. Estudios previos como el realizado por Solecki et al. (143) obtuvieron un resultado 

similar (valor óptimo al medirlo a 41 mm o 10,9 veces el diámetro proximal a una lesión 

interrogada medidos distalmente al punto de máxima 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 

analogía con la FFR invasiva, donde se recomienda medir 2-3 cm distalmente a la lesión 

estudiada (144).  
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       Estos hallazgos proporcionan la base para el uso de la FFR-TC como variable diagnóstica 

independiente y podrían 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 CI. 

 

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

 

   La calidad de imagen de la CTC es un punto crucial para maximizar la precisión diagnóstica de 

la FFR-TC. De todos los artefactos posibles en las imágenes de CTC (extensa calcificación arterial 

coronaria, artefactos de movimiento, baja ratio señal/ruido, artefactos por desalineación), estos 

últimos son los que más afectan la precisión diagnóstica de la FFR-TC (120). Para optimizar la 

calidad de imagen, los estudios de CTC deben realizarse siguiendo las guías de práctica clínica, 

enfocándose particularmente en controlar la frecuencia cardíaca y en la vasodilatación 

coronaria mediante la administración previa de nitroglicerina sublingual. Además, se ha 

demostrado que una dosificación inadecuada o la no administración de nitroglicerina antes de 

la adquisición de la CTC puede empeorar la concordancia entre FFR-TC y FFR invasiva (145). 

Cuando se usan nitratos sublinguales y de acuerdo con las guías de práctica clínica (113), se 

prefieren los nitratos sublinguales en aerosol sobre los comprimidos buco-absorbibles porque 

la biodisponibilidad del comprimido es más lenta, lo que puede comprometer la calidad de 

imagen de la CTC y el análisis posterior de FFR-TC.  

     En nuestro estudio, se puso especial énfasis en la adquisición 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. Sólo el 

6% (3/47) de los pacientes tuvieron una Fc >65 lpm en el momento de la adquisición.  

    La necesidad de una calidad de imagen óptima y de una adquisición diastólica de CTC (70-99% 

del intervalo R-R) para el cálculo de FFR-TC justificó el criterio de exclusión de pacientes con 

taquicardia sinusal (Fc ≥80 lpm) y/o la presencia de fibrilación auricular basal. La probabilidad 

de obtener una buena calidad de imagen en esas condiciones de ritmo cardíaco y en estudios 

adquiridos en fase diastólica es muy inferior en comparación con los estudios adquiridos en fase 

sistólica (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 calcificación arterial coronaria en el rendimiento de la 

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

 

    La presencia de calcificación arterial coronaria afecta al rendimiento diagnóstico de la CTC 

debido a su resolución 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 calcificación coronaria se asocia con una menor 

especificidad y valor predictivo positivo de la CTC  (26) (27). Un estudio de Dewey et al. (147) 

demostró que, en los vasos coronarios, por cada aumento de 10 unidades en el estudio de score 

cálcico, el riesgo de un diagnóstico incorrecto aumentaba en un 3%. Por este motivo, las guías 

de práctica clínica no recomiendan realizar una CTC en pacientes con calcificación coronaria 

importante  (135). 

    En nuestro trabajo, aunque la presencia de una importante ateromatosis calcificada 

condicionó una disminución 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 sintomática y riesgo 

pre-test intermedio-alto o cardiopatía isquémica previa (ver tabla 2).  

     Un subanálisis del estudio DISCOVER-FLOW también demostró que, en los estudios de CTC 

con mala calidad de imagen, muchos de los cuales, debido a una importante calcificación arterial 

coronaria, la FFR-TC "on-cloud" mejoró la precisión diagnóstica de la técnica (del 67% al 86%) 

en comparación con la CTC aislada a expensas de una mejora en la especificidad (del 29% al 82%) 

con sensibilidades similares (98).  

   Otro subanálisis del estudio NXT, mostró que en pacientes con un Score cálcico >400, la FFR-

TC “on cloud” proporcionó una mayor precisión diagnóstica que la CTC (área bajo curva ROC de 

0,86 vs 0,72) (148).  

     Los resultados de nuestro estudio sugieren que, en pacientes en riesgo de presentar 

importante calcificación arterial coronaria como lo son aquellos con sospecha de EAC y riesgo 

pretest intermedio-alto o cardiopatía isquémica previa, la FFR-TC "on site" podría aumentar el 

rendimiento diagnóstico de la CTC.  
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6.5.4.- Influencia de los FRCV potencialmente predisponentes a disfunción 

microvascular en la precisión diagnóstica de la FFR-TC y su correlación con FFR 

invasiva.  

 

    La rentabilidad clínica en términos diagnósticos, pronósticos y coste-eficiencia del uso de la 

FFR-TC en la práctica clínica habitual está ampliamente demostrada (149). Sin embargo, la 

precisión de la FFR-TC comparada con la FFR en presencia de distintos escenarios anatómicos 

coronarios y/o en pacientes con obstrucción microvascular (HTA, DM, HVI) ha sido menos 

estudiada y podría suponer una limitación en su aplicabilidad clínica. 

   En este trabajo hemos mostrado que la precisión diagnóstica de la FFR-TC en la detección de 

vasos causantes de isquemia miocárdica es independiente de la presencia de DM y HTA. 

Además, en los pacientes con una masa miocárdica indexada en el cuartil superior, tampoco 

hubo una discrepancia relevante entre la FFR-TC y la FFR invasiva si bien se observó una ligera 

disminución en la especificidad y VPP en comparación con aquellos pacientes con una masa 

miocárdica indexada en los cuartiles inferiores. 

   La disfunción microvascular ocurre frecuentemente en pacientes con DM e HTA, y es 

independiente de la presencia de EAC en las arterias epicárdicas (150). En estos pacientes, las 

arteriolas y arterias de pequeño tamaño sufren un proceso de remodelación eutrófica (es decir, 

un aumento de la relación grosor parietal / lumen vascular) debido a la hipertrofia concéntrica 

de su túnica media lo que reduce el diámetro de las mismas. Este fenómeno junto con la 

potencial disfunción endotelial asociada a estos FRCV puede condicionar una RCF disminuida 

(151).  

    El rendimiento diagnóstico de la FFR invasiva en pacientes con HTA no se ha investigado 

específicamente si bien en los principales estudios randomizados existía una elevada proporción 

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 fármacos vasodilatadores (150), como los nitratos sublinguales 

utilizados en la premedicación de nuestros estudios de CTC. El software utilizado modeliza el 

gradiente de presiones coronario asumiendo una resistencia microvascular constante (lo que 

vuelve proporcional la presión y el flujo circulante) y la presión distal de los lechos coronáricos 
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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 podría atenuar el gradiente de presión trans-

lesional y con ello la oscilación del calibre diastólico coronario infraestimando el gradiente de 

FFR-TC en la misma magnitud que sucedería en la FFR invasiva.  

    Como hemos comentado con anterioridad, existe una relación proporcional entre el flujo 

coronario y la masa miocárdica del ventrículo izquierdo. Consecuentemente, en pacientes con 

HVI secundaria a una valvulopatía aórtica estenosante, una miocardiopatía hipertrófica o una 

cardiopatía hipertensiva existe un aumento del diámetro luminal coronario debido a un 

aumento del flujo coronario (154). Se desconoce el papel de la HVI en la precisión diagnóstica 

de la FFR-TC comparado con la FFR invasiva. En nuestro análisis, la precisión diagnóstica de la 

FFR-TC en los distintos cuartiles de HVI no se modificó significativamente. Sin embargo, hubo 

una disminución en la especificidad y VPP de la FFR-TC en aquellos pacientes en el cuartil 

superior de HVI (masa miocárdica indexada > 67,36 gr/m2), así 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 explicación a ese resultado sería la probable alteración en la relación entre la 

masa miocárdica y el flujo coronario en ese perfil de pacientes afectando la correlación entre la 

FFR invasiva y la FFR-TC. Sin embargo, ese aumento en la discrepancia de ambas mediciones no 

se tradujo en una clara reducción de la precisión diagnóstica tal y como se observó 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 anatómicas coronarias en la correlación 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 cálculo de FFR-TC medido a 4 cm 

en análisis repetidos realizados por distintos revisores y con diferentes niveles de formación en 

CTC; dentro de una variabilidad tolerable en una prueba diagnóstica (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 segmentación de la luz vascular es un paso esencial 

en el cálculo de la FFR-TC “on-cloud” y “on-site” (117,138). La aplicabilidad de la FFR-TC “on-

site” en la práctica clínica requiere de una validación en condiciones clínicas reales y por 

revisores con distintos grados formación en imagen cardíaca. Nuestros resultados destacan la 

buena precisión diagnóstica de la FFR-TC 4cm independientemente del nivel formativo del 

revisor si bien el revisor de nivel III consiguió una mayor precisión diagnóstica comparado con la 

FFR invasiva (área 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 sólo han hallado una 

moderada correlación entre ambas encontrando una mejor concordancia y correlación en vasos 

con FFR no patológicos que en aquellos con FFR patológicos, en los que la correlación ha sido 

más modesta y con límites de acuerdo más amplios (137–139). En nuestro estudio, las 

estimaciones de FFR-TC de los dos revisores también mostraron unos límites de acuerdo más 

amplios (mayor dispersión de datos) a medida que el valor de FFR invasivo era más patológico 

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 dispersión de 

valores de FFR-TC obtenidos en vasos con FFR no patológicos confirma el alto valor predictivo 

negativo de este parámetro.  

   Un estudio de Ihdayhid. AR. et al. (157) realizado con el mismo software de FFR-TC “on-site” 

evidenció que el tipo de especialización profesional de los revisores tampoco es una variable 

que afecte en gran medida a la precisión diagnóstica de la FFR-TC comparado con FFR invasiva. 

Las áreas bajo curva ROC de los análisis por vasos realizados por cardiólogos, radiólogos e 

ingenieros fueron de 0,87; 0,84 y 0,82 respectivamente. En el mismo trabajo tampoco se 

observó una variabilidad inter-observador significativa entre cardiólogos y radiólogos 

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

 

   En la práctica clínica, el proceso de segmentación coronaria es el principal factor modificable 

que, sin duda, puede influir en la precisión diagnóstica de la FFR-TC. Obtener una correlación 

prácticamente perfecta con la FFR invasiva es poco probable debido a todas las suposiciones 

fisiológicas y al modelado de fluidos de orden reducido para intentar obtener una 

hemodinámica paciente-específica (158). Nuestros resultados muestran que la variabilidad 

inter-observador de la FFR-TC es mayor en pacientes con una mayor carga aterosclerótica, 
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mayor calcificación arterial así como en aquellos vasos con lesiones más estenosantes. Estos 

resultados se pueden justificar debido al mayor trabajo y variabilidad en la segmentación 

coronaria en estos escenarios anatómicos. 

      Estos resultados enfatizan la necesidad de desarrollar técnicas estandarizadas y 

automatizadas de segmentación luminal coronaria para maximizar la reproducibilidad y 

homogeneizar la precisión diagnóstica de la FFR-TC en la práctica clínica habitual.  

      El uso de tecnologías de inteligencia artificial (“machine learning o “deep learning”) para 

mejorar el procesamiento de imágenes y reducir el tiempo y esfuerzo en la segmentación 

coronaria podría hacer que la FFR-TC sea más atractiva y asequible para su uso en la práctica 

clínica diaria (138). Sin embargo, es importante tener en cuenta que la efectividad y precisión 

de estos algoritmos dependen en gran medida de la calidad y cantidad de datos disponibles para 

su entrenamiento, por lo que es necesario realizar más investigación para evaluar su utilidad en 

la práctica clínica. 

 

6.6.- Radiación administrada en los estudios de CTC 

 

     En la población general, el aumento de la exposición a la radiación se debe en parte al 

aumento del número de pruebas radiológicas diagnósticas realizadas, entre ellas las técnicas de 

imagen cardíaca (159). Lógicamente, las consideraciones sobre la seguridad radiológica de las 

técnicas ionizantes (como la CTC) son una preocupación constante para los cardiólogos 

especialistas en imagen cardíaca y para los radiólogos. Estos profesionales deben tratar de 

minimizar la dosis de radiación administrada siguiendo el principio de ALARA (as low as 

reasonably achievable) y garantizar al mismo tiempo una calidad de imagen diagnóstica 

adecuada (160). 

    En nuestro trabajo, la radiación total administrada en los estudios de CTC fue de 4,1 ± 1,4 mSv, 

inferior a la media europea de los estudios de medicina nuclear cardíaca (SPECT y PET) que se 

sitúa entorno los 8 mSv (161). La radiación media de nuestro estudio está en consonancia con 

la radiación media reportada para estudios de CTC en la última encuesta internacional 

PROTECTION VI (PROspective multicenter registry on radiaTion dose Estimates of cardiac CT 

angIOgraphy iN daily practice in 2017) (162). La mayor cantidad de radiación administrada en 

los estudios de medicina nuclear cardíaca en comparación con la CTC podría implicar un mayor 

riesgo para la seguridad de la población y un uso preferente de la CTC en pacientes con sospecha 

de EAC.  
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    En cuanto a la radiación administrada en nuestro estudio, todavía existe margen de mejora 

siendo conscientes que para el análisis de FFR-TC es necesaria la adquisición del 70-99% del ciclo 

R-R. El uso de protocolos de exploración con 100 quilovolts pico (kVp) en lugar de protocolos 

con 120 kVp en pacientes no obesos ha demostrado reducir la exposición a la radiación un 29% 

sin comprometer la calidad de imagen (163). Del mismo modo, la adquisición prospectiva 

sincronizada con el ECG ha demostrado reducir la exposición a la radiación en un 69% sin 

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

     

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

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

     Los modelos animales son muy atractivos para llevar a cabo estudios de investigación en 

patología cardiovascular estudiadas mediante técnicas de imagen como la CTC, ya que se 

pueden realizar múltiples adquisiciones en el mismo sujeto sin la limitación del volumen 

intravenoso administrado o la exposición a la radiación. Muchos estudios previamente 

publicados con modelos animales han recurrido a técnicas quirúrgicas con tórax abierto para 

producir estenosis coronarias. Sin embargo, estas técnicas requieren de experiencia quirúrgica 

especializada, pueden ocasionar artefactos en las imágenes de CTC (especialmente la presencia 

de aire en el mediastino) y son costosas. El desarrollo de técnicas percutáneas para realizar 

estenosis coronarias progresivas y analizarlas mediante CI reduce significativamente la 

complejidad del procedimiento y permite realizarlas en centros que no dispongan de soporte 

quirúrgico 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 cardíaca, la 

presión arterial y/o la función ventricular izquierda. En nuestro estudio, hemos documentado 

una buena correlación entre la FFR-TC 4cm y la FFR invasiva, así como entre la FFR-TC 4 cm y la 

iFR en una amplia gama de estenosis coronarias.    

    Una de las ventajas más relevantes del uso combinado de la CTC y la FFR-TC objetivada en el 

presente trabajo es el obtener en un solo estudio información anatómica y funcional con una 

dosis de radiación media de aproximadamente 3 mSv, muy parecida a la administrada en los 
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estudios de CTCP dinámica con los últimos modelos de escáneres de doble fuente de rayos X 

(166).  

     Nuestro protocolo de inyección de contraste fue diseñado para parecerse al utilizado en 

humanos de la práctica clínica habitual (0,7 ml/kg seguido de la infusión de 40 mL de solución 

salina, ambos infundidos entre 5-6 mL/s). Sin embargo, otros investigadores han utilizado en 

modelos porcinos dosis de contraste y velocidades de inyección mucho más altas para optimizar 

la opacificación del árbol 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 µg/kg/min), alcanzando valores marginalmente más altos de flujo sanguíneo miocárdico 

(168).  Estos factores podrían afectar a la precisión diagnóstica de la FFR-TC y no ser 

extrapolables a otros protocolos de experimentación 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 aterosclerótica en el modelo porcino 

utilizado, lo que simplificó el proceso de segmentación y cálculo de la FFR-TC. 
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6.8.- Implicaciones clínicas del estudio  

 

   La CTC junto con la FFR-TC “on-site” permiten obtener en un mismo estudio de CTC el análisis 

anatómico de la EAC y una estimación de su repercusión funcional. Dicha información puede 

implicar una revascularización coronaria, ya sea mediante una angioplastia coronaria o una 

cirugía de bypass coronario. 

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

implementación de la FFR-TC podría tener varias implicaciones clínicas importantes: 

 

- Permitiría una evaluación más precisa de la EAC al combinar el estudio anatómico y funcional 

en un solo test diagnóstico. Esto podría simplificar el algoritmo diagnóstico, reducir el número 

de estudios funcionales de imagen y evitar la realización de procedimientos invasivos 

innecesarios.  

 

- El proporcionar información más precisa sobre la repercusión funcional de la EAC, evitando 

procedimientos invasivos innecesarios, podría reducir el riesgo de complicaciones derivados de 

estos procedimientos. Asimismo, la reducción de tests de imagen funcional, tras la realización 

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

 

- El buen rendimiento diagnóstico de la FFR-TC en pacientes con riesgo intermedio-alto de EAC 

o cardiopatía isquémica previa (comparable a otros test de imagen no invasiva) plantea su 

potencial utilidad como test diagnóstico en este perfil de pacientes ampliando la indicación 

clínica de la CTC a todo tipo de pacientes sintomáticos.  
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6.9.- Limitaciones del estudio clínico 

 

      Nuestro estudio no está exento de limitaciones. Para empezar, se trata de un estudio 

prospectivo con un tamaño muestral pequeño por lo que sus resultados son meros generadores 

de hipótesis.  

    Al incluir solamente a pacientes en lista de espera de CI, la probabilidad pretest de EAC 

significativa y la prevalencia observada son más altas que en pacientes sintomáticos 

habitualmente remitidos a CTC. 

   Todos los estudios de CTC fueron realizados utilizando un escáner de amplia cobertura (320 

detectores) y un software específico del mismo fabricante, por lo que nuestros resultados no 

pueden extrapolarse a otro tipo de escáneres o softwares de FFR-TC.  

   La potencial disfunción microvascular existente en los pacientes estudiados se extrapoló a 

partir de la presencia de HTA, DM y/o HVI. Esta asunción puede parecer hipotética si bien en la 

población hipertensa y/o diabética, la prevalencia de disfunción microvascular es considerable 

y con una aparición precoz (169,170). Sin embargo, en nuestro estudio no se realizaron 

mediciones directas de las resistencias microvasculares durante la CI por lo que nuestras 

conclusiones son aplicables a pacientes con esos FRCV sin la confirmación invasiva de disfunción 

microvascular. Del mismo modo, no evaluamos la FFR-TC en relación con la RCF que sí podría 

proporcionar una información complementaria sobre el estado de la microcirculación. Se 

necesitan más estudios para estudiar el impacto de la disfunción microvascular en el 

rendimiento diagnóstico de la FFR-TC.   

    Nuestro análisis de variabilidad inter-observador de FFR-TC se realizó en el mismo conjunto 

de estudios de CTC por lo que la variabilidad de la FFR-TC está restringida al proceso de 

segmentación y errores de cálculo 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 escáneres. Esto hubiera añadido 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 precisión de las segmentaciones coronarias y a su vez en la correlación de la 

FFR-TC y la FFR invasiva. Existen varios factores que pueden influir en la calidad de la imagen de 

la CTC y que podrían afectar al rendimiento diagnóstico de la FFR-TC: el tipo de escáner utilizado, 

los parámetros de adquisición utilizados (quilovoltaje pico, mili-amperaje y el pitch) así como los 

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

 

    En nuestro modelo porcino, la correlación de los valores de FFR-TC “on-site” con FFR invasiva 

fue buena, ratificando los buenos resultados obtenidos en pacientes de la práctica clínica 

habitual. Sin embargo, a pesar de contar con el apoyo de una veterinaria especializada y de un 

cardiólogo intervencionista con experiencia en modelos porcinos y experimentación 

cardiovascular, varios aspectos de nuestro protocolo de experimentación son criticables. 

     La primera limitación destacable es el tamaño reducido de nuestra muestra. La dificultad 

logística, el coste del animal y el material fungible, así como la dificultar para dotar 

materialmente una sala de hemodinámica no optimizada para este tipo de trabajo han impedido 

trabajar con una muestra más amplia.  

     Otra limitación importante fue el tener que trasladar a los especímenes de un centro a otro. 

Esto supuso una traba legal y burocrática, un aumento de costes y una fuente de complicaciones 

como la auto-extubación de un espécimen y un neumotórax a tensión tras su re-intubación. El 

tener que trasladar los modelos de experimentación de la sala de hemodinámica a la camilla del 

escáner también supuso una fuente de potenciales sesgos en forma de desplazamiento del 

catéter guía, así como de las guías y/o balones no compliantes ubicados en la arteria coronaria 

a estudio.   

   Otra limitación fue la metodología utilizada para generar las estenosis luminales progresivas. 

A diferencia del modelo previamente utilizado por Boekstegers P. et al. (128), no se utilizó un 

stent para fijar el diámetro del vaso a estudiar. Esta decisión se tomó debido al importante 

artefacto de blooming que generan los stents metálicos en los estudios de CTC dificultando el 

proceso de segmentación coronaria e introduciendo un elemento de confusión. Al utilizar 

balones no compliantes se intentó ser meticuloso en el cálculo de las estenosis luminales 

inducidas si bien ligeros cambios de posición, así como en el tono vascular coronario pudieron 

conllevar una infraestimación o sobrestimación del grado de estenosis generada. Además, el 

contraste utilizado para inflar dichos balones ocasionó un artefacto de blooming (ver ejemplo 

figura 21) que dificultó la cuantificación de las estenosis coronarias. En un estudio experimental 

con modelo porcino, Poulter R. et al. (171) utilizaron tapones de metacrilato (con diámetros 

luminales variables) para ocasionar estenosis coronarias precisas, sin riesgo de desplazamiento 

y fácilmente cuantificables al no generar artefactos en la imagen de CTC. El uso de este tipo de 

dispositivos hubiera podido simplificar nuestro protocolo facilitando su ejecución.    

     Finalmente, la optimización de varios aspectos de la adquisición de los estudios de CTC 

(cantidad de contraste, sincronización con el electrocardiograma y ventilación del espécimen, 
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así como la planificación del volumen de escaneo) alargó el tiempo de experimentación y la 

cantidad de contraste administrada. Esto impidió estudiar la correlación de los valores de FFR-

TC y FFR invasiva durante la infusión de fármacos inotrópicos o vasoconstrictores que alteraran 

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

son las siguientes: 

 

1.- El cálculo de la FFR en estudios de CTC es factible y presenta una buena correlación y 

concordancia con los valores de FFR obtenidos con coronariografía invasiva, sobre todo si se 

mide a 4 cm de la lesión interrogada funcionalmente.  

 

2.- La FFR-TC mejora la precisión diagnóstica de la CTC para detectar lesiones funcionalmente 

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

 

3.- Los vasos con importante calcificación arterial coronaria presentan una menor concordancia 

entre los valores de FFR-TC y FFR invasiva. Sin embargo, la precisión diagnóstica 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 correlación entre los valores de FFR-TC y FFR invasiva no se ve alterada por la presencia 

de variables predisponentes a disfunción microvascular como la hipertensión, 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 aterosclerótica 

y/o lesiones muy estenóticas.    

 

6.- La elaboración de un modelo porcino con el que generar estenosis coronarias progresivas y 

cuantificables tanto anatómica como funcionalmente es factible pero compleja. Nuestra 

experiencia demuestra la buena correlación 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.- LÍNEAS DE FUTURO 

 

    En base a los resultados de este estudio, el cálculo de la FFR-TC “on site” podría permitir la 

valoración anatómica y funcional del árbol coronario epicárdico en un solo examen y realizarlo 

en el mismo centro, lo que simplificaría el algoritmo diagnóstico de los pacientes con sospecha 

de EAC sintomática. Y además permitiría asegurar el cumplimiento de las leyes de protección de 

datos y asegurar la confidencialidad de la información de los pacientes.   

   Siguiendo con el actual estudio, resultaría fundamental la valoración de una cohorte 

prospectiva más amplia con datos de CTC y FFR-TC para determinar el coste-beneficio de dicho 

algoritmo diagnóstico en la práctica clínica habitual, cuantificando el número de test funcionales 

de imagen y CI ahorradas, así como para esclarecer el pronóstico cardiovascular de dicha 

variable.   

      Además, para acortar el tiempo de procesamiento de la FFR-TC, haría falta implementar 

técnicas estandarizadas y automatizadas de segmentación luminal coronaria que permitan 

desvincular al revisor de dicha tarea, homogeneizando su resultado entre distintos revisores.  

Una opción podría ser mediante la implementación de algoritmos de aprendizaje automático 

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