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Sr. Editor:

El uso de la fisiologia coronaria como método invasivo para
identificar estenosis coronarias hemodinamicamente significativas
en pacientes estables se remonta a los afios noventa. Sin embargo,
tras los resultados del estudio DEFER' y sobre todo del estudio
FAME?, en el que se demostré que el uso de la reserva fraccional de
flujo (FFR) para guiar la revascularizacion reduce los eventos
adversos cardiacos mayores (MACE) frente a la revascularizacion
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guiada por angiografia, esta técnica adquiere relevancia en la toma
de decisiones clinicas ante el paciente con enfermedad coronaria
multivaso.

En este escenario, la aparicién de un nuevo indice invasivo para
la evaluacion de la gravedad coronaria en reposo que no precisa de
la inducci6én de hiperemia ha revolucionado a la comunidad
cientifica estos Gltimos afios. En concreto, el indice diastélico
instantaneo sin ondas o instantaneous wave-free ratio (iFR) (figura)
muestra una capacidad similar o incluso mayor que la FFR para
detectar con precision la isquemia miocardica. Sin embargo, hasta
2017 no se ha dispuesto de estudios clinicos que compararan el uso
del iFR frente a la FFR para guiar la revascularizacion. El estudio
DEFINE-FLAIR® incluyé a mas de 2.000 pacientes con estenosis
coronarias intermedias, con dudas sobre su gravedad, y se los
aleatorizo6 a revascularizacion guiada con FFR frente a iFR. Se trata
de un estudio de no inferioridad para la aparicion de MACE al afio
de seguimiento. Los valores de corte que indicaban la revascula-
rizacion fueron FFR < 0,80 e iFR < 0,89. A pesar de que se analizé un
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Figura. Representacion de las ondas de velocidad de flujo, de presién y de resistencia microvascular durante el ciclo cardiaco. Se observa que existe un periodo
durante la diastole en que la velocidad de flujo es mayor y la presién es mas baja. Esto da lugar a una menor resistencia microvascular durante el denominado
periodo sin ondas. El iFR se calcula mediante un algoritmo automatizado que calcula en reposo la razén entre la presion coronaria distal y la presion adrtica durante
el periodo sin ondas. iFR: indice diastélico instantaneo sin ondas; Pa: presién adrtica; Pd: presién coronaria distal.
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Tabla
Tabla que resume los diferentes estudios que han utilizado fisiologia coronaria para guiar la revascularizacion percutanea
Estudios Tipo de estudio N.° de pacientes Objetivo Resultados
DEFER! Aleatorizado 325 pacientes enviados ~ Ausencia de eventos cardiacos Grupo > 0,75: supervivencia libre
3 grupos: para ACTP sin isquemia  adversos a los 24 meses de eventos similar entre grupo

- FFR> 0,75 aleatorizados a ACTP
o tratamiento diferido

- FFR < 0,75 ACTP (grupo

de referencia)

documentada

de seguimiento

de ACTP y grupo diferido

(el 83 y el 89%)

Grupo < 0,75: disminucion
significativa de eventos (78%)

DEFER-15 ANOS?

La mortalidad fue similar entre los
3 grupos: el 33,0% en el grupo
diferido, el 31,1% en el de ACTP y el
36,1% en el de referencia (p=0,79).
La tasa de infarto de miocardio fue
significativamente menor en el
grupo diferido (2,2%) que en el

de ACTP (10,0%) (p=0,03)

FAME?®

Aleatorizado

Revascularizacién guiada por
angiografia frente a guiada por FFR
(> 0,80)

1.005 con enfermedad
multivaso

Tasa de muerte, IAM no fatal
y necesidad de revascularizacion al afio
de seguimiento

Tasa de eventos menor en el grupo
guiado por FFR (el 13,1 frente
al 18%; p=0,029)

FAME-5 ANOS?

Tasa de MACE similar a los 5 afios
(el 31 frente al 28%; p=0,31)

FAME-II? Pacientes con al menos 1 lesi6n 1.220 con angina Evento combinado de muerte por La tasa de MACE fue
con FFR < 0,80 aleatorizados a ICP  estable cualquier causa, [AM no mortal o significativamente menor en el
frente a tratamiento médico revascularizacién de urgencia a los grupo de PCI (el 8,1 frente al 10,5%;
2 afios p <0,001)
DEFINE-FLAIR® Pacientes con lesiones intermedias  2.492 (el 80% estables) Evento combinado de muerte por La tasa de eventos fue del 6,8% en el

aleatorizados a revascularizacion
con iFR frente a FFR
iFR < 0,89 o FFR < 0,80

cualquier causa, IAM no mortal o
revascularizacién no planeada al afio

grupo de iFR y el 7,0% en el de FFR
(p < 0,001 para no inferioridad)

SWEDE-HEART*

Pacientes con lesiones intermedias
aleatorizados a revascularizacion
con iFR frente a FFR

2.037 con lesiones
coronarias intermedias

Evento combinado de muerte por
cualquier causa, IAM no mortal o
revascularizacién no planeada al afio

La tasa de eventos fue del 6,7% en el
grupo de iFR y el 6,1% en el de FFR
(p <0,007 para no inferioridad)

iFR < 0,89 o FFR < 0,80

ACTP: angioplastia trasluminal percutanea; FFR: reserva fraccional de flujo; IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencion coronaria percutanea; iFR: indice diastélico

instantaneo sin ondas; MACE: eventos adversos cardiacos mayores.

namero similar de lesiones en los 2 grupos, el nimero de lesiones
funcionalmente significativas fue menor en el de iFR (451 frente a
557; p = 0,004). Como consecuencia, el nimero de lesiones que se
revascularizaron fue significativamente menor en el grupo de la iFR
que en el de FFR. Al afio de seguimiento, se alcanzé el objetivo
primario de no inferioridad del iFR frente a la FFR. Ademas, se
observd una reduccién en los eventos adversos y los sintomas
relacionados con el uso de adenosina durante el procedimiento y
disminucion del tiempo de procedimiento (4,5 min) en el grupo de
iFR. El segundo estudio publicado es el iFR-SWEDEHEART*, con un
disefio muy similar al del DEFINE-FLAIR. Se trata de un estudio
aleatorizado de no inferioridad, con el mismo objetivo primario. A
diferencia del estudio anterior, en este se incluyd un porcentaje
algo mayor de pacientes inestables; ademas, a pesar de que el
numero de estenosis evaluadas fue significativamente mayor en el
grupo de iFR, el nimero de lesiones funcionalmente significativas
fue significativamente menor en dicho grupo. De nuevo, el uso del
iFR se demostro no inferior al FFR en la aparicion de eventos al afio
de seguimiento (tabla). La culminacion de la investigacion sobre el
iFR como herramienta atil en el diagnostico de los pacientes con
enfermedad coronaria llega con el estudio SYNTAX II°. Se trata de
un estudio multicéntrico, de all-comers, abierto, de un brazo que
compara los resultados clinicos de pacientes con lesiones mutivaso
revascularizados seglin la estrategia SYNTAX II con las cohortes
historicas del estudio SYNTAX I. La estrategia SYNTAX Il incluye la
utilizacién de la puntuacién SYNTAX II° (una herramienta clinica
que combina factores anatomicos y clinicos) para la evaluacion del
riesgo segln el tipo de revascularizacién. Se present6 a todos los
pacientes con lesiones multivaso en una sesion multidisciplinaria
(Heart Team); se incluy6 en el estudio a aquellos cuya probabilidad
de eventos a los 4 afios fuera similar si se los revascularizaba con
cirugia o mediante angioplastia. Se revasculariz6 a todos los

pacientes con la fisiologia coronaria como guia (en el 73,8% de las
lesiones se utilizo solo iFR) y los stents se optimizaron por ecografia
intravascular. Finalmente, se consideré apropiados para angio-
plastia a 454 pacientes. Al afio de seguimiento, la estrategia
SYNTAX II fue superior a la cohorte del SYNTAX I PCI por una
reduccidn significativa en la tasa de MACE, principalmente debida
a la reduccién en la incidencia de infarto y de necesidad de
revascularizacion. Las tasas de muerte por cualquier causa y de
accidente cerebrovascular fueron similares en ambos grupos.
Ademas, la tasa de trombosis definitiva del stent fue inferior en el
grupo del SYNTAX II. Como conclusion, se consolida la iFR como
parametro atil en el diagndstico y el tratamiento de pacientes con
lesiones multivaso, lo que hace de esta técnica un procedimiento
mas sencillo y facilitara, sin lugar a dudas, su rapida expansion en
los laboratorios de nuestro pais.
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Seleccion de lo mejor del afio 2017 en cierre
percutaneo de la orejuela izquierda:
completando la evidencia cientifica

Selection of the Best of 2017 in Left Atrial Appendage Occlusion:
Filling the Gap in Knowledge

Sr. Editor:

Se ha demostrado que el cierre percutaneo de la orejuela
auricular izquierda (OAI) es una alternativa a la anticoagulacion
oral (ACO) con dicumarinicos para los pacientes con fibrilacion
auricular (FA) no valvular, especialmente en los casos con alguna
contraindicacién. Sin embargo, la Giltima guia europea sobre FA' no
ha cambiado el grado de recomendacion previo para el cierre de
OAI y mantiene una indicacion de clase IIb, nivel de evidencia B,
para los pacientes con contraindicacion para la ACO a largo plazo
por problemas de sangrado no tratables. Se argumentan las altas
tasas de complicaciones en la vida real, con base en el anélisis de
bases de datos de compaiiias aseguradoras y revisiones sistema-
ticas, y falta de datos actuales en comparacion con los nuevos ACO
directos en prevencién embolica (apartados 9.3.1 y 15.6 de la guia).

Tabla

Ademas, se reconocen otras lagunas en la evidencia, como el papel
del cierre de la OAI en el abordaje de los pacientes que ya han
padecido un sangrado o ictus (apartado 15.7) o tras una hemorragia
intracraneal (apartado 9.4.3).

Recientemente se han publicado distintos trabajos>* que
abordan esos aspectos y pueden ofrecer orientacion en la toma
de decisiones clinicas. En la tabla se recogen sus principales
caracteristicas y resultados. Aunque se trata de estudios observa-
cionales de una sola cohorte o emparejados con grupos de control
por puntuaciéon de propensioén, aportan valiosa informacién en
campos tan complejos como la prevencion embdlica tras un
sangrado (especialmente tras hemorragia intracraneal) o muy alto
riesgo de sangrado. En lineas generales, demuestran la eficaciay la
seguridad del cierre de la OAI en comparacién con el tratamiento
estandar de estos pacientes (muchos de ellos sin ACO por su riesgo
hemorragico); incluso los 2 estudios emparejados con controles
(Nielsen-Kudsk et al.? y Gloeker et al. [NCT02787525]) demuestran
reducciones de la mortalidad total. Otro hallazgo comn es la gran
variabilidad en el tratamiento farmacologico tras el cierre de la OAI,
lo que refleja la heterogeneidad del grupo de pacientes con
sangrados o alto riesgo de padecerlos.

Estudios sobre cierre percutaneo de la orejuela auricular izquierda recientemente publicados

Nielsen-Kudsk et al.?

Cruz-Gonzilez et al.>

Gloekler et al.
(NCT02787525)

Korsholm et al.*

Tipo de estudio Emparejado por puntuacion

de propension

Observacional

Observacional Emparejado por

puntuacion de propensién

Indicacion del cierre de la OAI Hemorragia intracraneal Hemorragia intracraneal Sangrado previo o alto No definida
riesgo hemorragico
N.° de pacientes 151 + 151 pares con TME 47 110 500 + 500 pares tratados
AAS, 44%; con ACO(D)
sin tratamiento, 31%
CHA,D,S-VASc 39 5 4,4 43
HAS-BLED 4,2 4 41 3
Tratamiento tras el cierre de OAI Solo AAS, 62% Doble antiagregacion, 81% Solo AAS, 85% -
Seguimiento (pacientes-afos) 150 108 265 2.645
Mortalidad 1,7 frente a 15,6; HR = 0,11 — 7.5 8,3 frente a 11,6;
(cada 100 pacientes-afios) HR = 0,72
ACV isquémico 1,7 frente a 8,1; HR = 0,21 2 2,3; RRR, 61% 2,0 frente a 3,2; HR = 0,62
(cada 100 pacientes-afios)
HIC (cada 100 pacientes-afios) 0,8 frente a 9,5; HR = 0,10 2 14 0,1 frente a 0,5; HR = 0,20

Sangrado mayor
(cada 100 pacientes-afios)

3,5 frente a 9,5; HR = 0,28

3,8; RRR, 57%

3,6 frente a 4,6; HR = 0,80

Beneficio neto
(cada 100 pacientes-afios)

5,3 frente a 36,7; HR = 0,16

8,1 frente a 10,9;
HR = 0,76

AAS: acido acetilsalicilico; ACO(D): anticoagulantes orales (directos); ACV: accidente cerebrovascular; HIC: hemorragia intracraneal; HR: hazard ratio; OAI: orejuela auricular

izquierda; RRR: reduccion del riesgo relativo (respecto al valor previsto segin las escalas); TME: tratamiento médico estandar.

" p<0,05.
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