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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La reserva fraccional de flujo o el indice instantaneo en el periodo libre de ondas
se han convertido en criterios estandar para la revascularizacion. Se buscé evaluar la asociacion entre las
caracteristicas cuantitativas de placa valoradas por ecocardiografia intravascular (IVUS) o tomografia de
coherencia 6ptima (OCT) y la gravedad de la estenosis fisiologica.
Meétodos: Se evaluaron un total de 365 estenosis en 330 pacientes. Se explord la asociacién entre los
parametros derivados de la IVUS o la OCT y los indices fisiol6gicos en reposo (indice instantaneo en el
periodo libre de ondas, reposo de ciclo cardiaco completo y relacion de presion diastdlica) y la reserva
fraccional de flujo.
Resultados: Entre el total de lesiones, 50,7% y 58,1% mostraron indice instantaneo en el periodo libre de
ondas < 0,89 y reserva fraccional de flujo < 080, respectivamente. Los parametros derivados de la IVUS o
de la OCT mostraron correlaciones significativas con los indices fisioldgicos en reposo (p < 0,005). Los
mejores valores de corte del area luminal minima (ALM) del IVUS, la carga de placa, el OCT-ALM y el
porcentaje de area de la estenosis por OCT para predecir la significacién funcional fueron los mismos
(IVUS-ALM: 3,4 mm?, carga de placa 72,0%, OCT-ALM: 2,0 mm?, OCT-4rea de la estenosis: 68,0%) para
todos los indices fisiol6gicos en reposo (indice instantaneo en el periodo libre de ondas, reposo de ciclo
cardiaco completo y relacion de presion diastdlica). Los mejores valores de corte para la reserva
fraccional de flujo fueron IVUS-ALM de 3,8 mm?, carga de placa del 70,0%, OCT-ALM de 2,3 mm?, OCT-
area de la estenosis de 65,0%. Independientemente de los parametros derivados del IVUS y OCT, las
predicciones generales de diagnéstico de los parametros fueron inferiores al 70% y los indices de
discriminacion fueron inferiores a 0,75 para los indices fisiol6gicos en reposo o reserva fraccional de
flujo.
Conclusiones: Los indices fisiologicos en reposo mostraron una correlacion idéntica con las
caracteristicas cuantitativas de la placa definidas por IVUS u OCT. La reserva fraccional de flujo mostré
una correlacion mas fuerte con los parametros IVUS u OCT que los indices fisioldgicos en reposo. La
precision diagnoéstica y la capacidad de discriminacion de los parametros anatémicos fueron modestas
para predecir la significacion funcional definida por los indices fisiol6gicos invasivos hiperémicos y de
reposo.

Ensayo clinico registrado en ClinicalTrials.gov (Identificador: NCT03795714).
© 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Intravascular ultrasound or optical coherence tomography-defined anatomic
severity and hemodynamic severity assessed by coronary physiologic indices

ABSTRACT

Introduction and objectives: Fractional flow reserve or instantaneous wave-free ratio has become a
standard criterion for revascularization. We sought to evaluate the association between intravascular
ultrasound (IVUS) or optical coherence tomography (OCT)-derived quantitative plaque characteristics
and the severity of physiologic stenosis.
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Methods: A total of 365 stenoses from 330 patients were evaluated. The association between IVUS or
OCT-derived parameters and resting physiologic indices (instantaneous wave-free ratio, resting full-
cycle ratio, and diastolic pressure ratio) and fractional flow reserve were explored.

Results: Among the total number of lesions, 50.7% and 58.1% showed an instantaneous wave-free ratio <
0.89 and fractional flow reserve < 0.80, respectively. IVUS or OCT-derived parameters showed significant
correlations with resting physiologic indices (P values < .005). The best cutoff values of IVUS minimum
lumen area (MLA), plaque burden, OCT-MLA, and OCT-area stenosis to predict functional significance
were the same (IVUS-MLA: 3.4 mm?, plaque burden: 72.0%, OCT-MLA: 2.0 mm?, OCT-area stenosis:
68.0%) for all resting physiologic indices (instantaneous wave-free ratio, resting full-cycle ratio, and
diastolic pressure ratio). The best cutoff values for fractional flow reserve were an IVUS-MLA of 3.8 mm?,
plaque burden of 70.0%, OCT-MLA of 2.3 mm?, and OCT-area stenosis of 65.0%. Regardless of IVUS or OCT-
derived parameters, the overall diagnostic accuracies of the parameters were lower than 70% and
discrimination indices were less than 0.75 for resting physiologic indices or fractional flow reserve.
Conclusions: The resting physiologic indices showed an identical relationship with IVUS or OCT-defined
quantitative plaque characteristics. The diagnostic accuracy and discrimination ability of anatomical
parameters were modest in predicting functional significance defined by resting and hyperemic invasive

physiologic indices.

This trial is registered at ClinicalTrials.gov (Identifier: NCT03795714).
© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

dPR: relacion de presion diastolica

iFR: periodo libre de ondas

IVUS: ecografia intravascular

OCT: tomografia de coherencia optica
RFF: reserva fraccional de flujo

RFR: ciclo cardiaco completo en reposo

INTRODUCCION

Dadas las limitaciones inherentes de la coronariografia para
mostrar la presencia de una estenosis coronaria epicardica
significativa y la discrepancia existente entre la intensidad de la
estenosis angiografica y la presencia de isquemia miocardica'?, los
indices fisiol6gicos invasivos como la reserva fraccional de flujo
(RFF) o el indice instantaneo en el periodo libre de ondas (iFR) han
pasado a ser un método estandar para orientar la toma de
decisiones clinicas respecto a la revascularizacién®. La ecografia
intravascular (IVUS) o la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) son
técnicas intracoronarias de diagnostico por imagen que permiten
realizar una evaluacién mas exacta de las caracteristicas anato-
micas de la placa. En varios estudios previos se ha explorado el
valor diagnostico de los parametros cuantitativos definidos
mediante la IVUS o la OCT para predecir la trascendencia funcional
definida por la RFF*"!® y se ha observado una exactitud diagnéstica
solo moderada; el mejor valor de corte de los parametros
cuantitativos derivados de la IVUS o la OCT fueron diferentes
segiin la poblacion de pacientes de que se tratara, los vasos
sanguineos evaluados y la localizacion de las lesiones diana. De
todos modos, la frecuencia de uso de la toma de decisiones guiada
por la RFF contindia siendo baja, y en un porcentaje sustancial de los
pacientes se opta por una toma de decisiones basada en las
imagenes intravasculares'®,

Desde que se desarrollara el iFR, se han introducido en la
practica clinica cotidiana varios indices fisiol6gicos derivados de
la presién en reposo, como son el ciclo cardiaco completo en reposo
(RFR) o la relacion de presion diastolica (dPR). Un reciente estudio
ha mostrado un rendimiento diagnédstico idéntico®®?' y las
consecuencias pronésticas de los valores de iFR, RFR y dPR*2,
Dado que estos indices derivados de la presién en reposo son
faciles de utilizar durante la practica clinica diaria, se prevé que la

facilidad de uso haga que aumente el porcentaje de adopcion de la
evaluacion fisiologica. Por consiguiente, conocer la asociacion
existente entre los indices fisiol6gicos disponibles y las caracte-
risticas anatomicas de la placa observadas en las exploraciones por
imagen intravascular podria ser importante para la toma de
decisiones clinicas en los pacientes con enfermedad coronaria.

El objetivo de ese estudio es evaluar la asociaciéon existente
entre las caracteristicas cuantitativas de la placa determinadas
mediante IVUS u OCT y la intensidad de la estenosis fisiologica
evaluada mediante indices fisioldgicos en reposo e hiperémicos
(iFR, RFR, dPR y RFF).

METODOS
Disefio del estudio y poblacion de pacientes

Se incluyé en el estudio a los pacientes consecutivos a los que se
practicé una coronariografia invasiva por indicacién clinica y se
evalu6é también usando indices fisiol6gicos invasivos y explora-
ciones de IVUS u OCT de al menos 1 arteria coronaria en
2 hospitales universitarios (Seoul National University Hospital y
Samsung Medical Center) entre mayo de 2009 y noviembre de 2018.
Se excluyé a los pacientes con inestabilidad hemodinamica,
disfuncion del ventriculo izquierdo o un vaso culpable del
sindrome coronario agudo. Una parte de la poblacion de este
estudio ya se habia incluido en otro estudio publicado'??32%, No
hubo ninguna indicaciéon obligatoria para la exploracion por
imagen intravascular, que se realiz6 en funcidén de criterios
clinicos, por decision del operador. El protocolo de estudio
especifico para el presente andlisis fue aprobado por el Consejo
de Revisién Interno o el Comité de Etica de cada centro
participante, y el protocolo del estudio se atuvo a lo establecido
en la Declaracion de Helsinki (identificador de clinicaltrials.gov:
NCT03795714).

Andlisis angiogrdfico y coronariografia cuantitativa

La coronariografia se llevo a cabo con técnicas estandares. Las
imagenes angiograficas se obtuvieron tras administracién intra-
coronaria de nitrato (100 o 200 p.g). Todas las coronariografias se
analizaron en un laboratorio central, utilizando enmascaramiento.
La coronariografia cuantitativa se realiz6 en proyecciones 6ptimas
con un programa informatico validado (CAAS II, Pie Medical
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Imaging, Maastricht, Paises Bajos). Se midio la estenosis mediante
el porcentaje del diametro, el didmetro luminal minimo, el tamafo
del vaso de referencia y la longitud de la lesion. Se determind la
puntuacién SYNTAX segin lo descrito en publicaciones ante-
riores?>.

Pardmetros fisiologicos coronarios

Todos los parametros fisiologicos coronarios se determinaron
después de la coronariografia diagnostica segiin métodos descritos
con anterioridad®?223, En resumen, se utiliz6 un catéter guia de
calibre 5-7 Fr para abordar la arteria coronaria. Se calibro a cero la
guia con sensor de presion-temperatura (Abbott Vascular, Santa
Clara, CA, Estados Unidos) y se igualé a la presidon aodrtica; a
continuacion se colocé en el segmento distal de un vaso diana. Se
administré nitroglicerina intracoronaria (100 o 200 wg) antes de
cada conjunto de determinaciones fisiol6gicas. Se calcul6 la Pd/Pa
en reposo mediante el cociente de la presion media en la arteria
coronaria distal respecto a la presion media aortica en estado de
reposo. El iFR se calcul6 mediante algoritmos automaticos basados
en el periodo libre de ondas, durante un minimo de 5 latidos, segn
un método descrito con anterioridad®?%?’. Se analizaron los
registros de presion en reposo mediante un script de MatLab
especifico para ello que utiliza un algoritmo independiente del
ECG?3. Se utilizé una infusién continua de adenosina (140 pg/kg/
min) o de nicorandil (2 mg en bolo) para inducir hiperemia®®>°. Se
determiné la presion adrtica proximal (Pa) y la presién arterial
distal (Pd) en hiperemia, y se calcul6 la RFF mediante el valor
medio mas bajo de 3 latidos consecutivos durante la infusion de
adenosina o después de la administracion de nicorandil. Después
de las determinaciones, se retird la guia de presion hasta el catéter
guia y se verificd una posible desviacion de la presion. Todas las
determinaciones de la presion se realizaron y se validaron en el
laboratorio central utilizando enmascaramiento.

El RFR se calcul6 a partir de cada onda con un algoritmo
informatico offline totalmente automatico (Abbott Vascular, Santa
Clara, CA, Estados Unidos) tras una estandarizacion de la frecuencia
de muestreo de la presion a 100 Hz, segin lo descrito en
publicaciones anteriores?’. De manera resumida, fue necesario
un minimo de 5 ciclos cardiacos consecutivos para determinar el
RFR. Para eliminar los artefactos de sefial inherentes a la medicion
de subciclos, se aplic6 un filtro de paso bajo a la Pd/Pa fasica. El RFR
se defini6 como el punto en el que el cociente de la Pd respecto a la
Pa alcanzaba un valor mas bajo durante todo el ciclo cardiaco®’. La
dPR se calculé también para cada onda mediante el promedio de
Pd/Pa a lo largo de todo el periodo de diastole, segin lo descrito en
publicaciones anteriores?'. El calculo del RFR y la dPR a partir de los
datos del registro de presion se llevd a cabo en el laboratorio
central utilizando enmascaramiento (Samsung Medical Center). Se
considerd que las lesiones con valores < 0,89%23132? tenian
trascendencia funcional para los parametros de iFR, RFR y dPR, y
las cifras < 0,80 lo tenian para la RFF.

Adquisicion y analisis de imagenes de ecografia intravascular
o tomografia de coherencia optica

La IVUS se realiz6 de la manera estandar usando un sistema de
retirada (pullback) motorizado automatico (0,5 mm/s) con
catéteres de obtencién de imagen comerciales (OptiCross, Boston
Scientific, Minedpolis, MN, Estados Unidos) después de la
administracion intracoronaria de 200 wg de nitroglicerina. Las
imagenes se grabaron digitalmente para un andlisis offline y se
analizaron con un programa informatico comercial (Echoplaque
4.0, INDEC Medical System, Santa Clara, CA, Estados Unidos) en un
laboratorio central (Seoul National University Hospital) utilizando
enmascaramiento. La evaluacion de la morfologia bidimensional y
tridimensional de la lesion y otras mediciones de las imagenes
de IVUS se realizaron segiin lo establecido en el documento de

Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes y las lesiones

Pacientes Lesiones

Caracteristicas generales N=330 Coronariografia cuantitativa
Edad (afios) 609+11,3 Diametro de referencia (mm) 2,92+0,51
Varones 278 (84,2) Diametro luminal minimo (mm) 1,37+0,53
Fraccion de eyeccion (%) 60,2+9,4 Estenosis del diametro (%) 53,3+16,3

Factores de riesgo cardiovascular Longitud de la lesién (mm) 22,0+123
Hipertension 188 (57,0) Pardmetros fisiologicos coronarios
Diabetes mellitus 119 (36,1) Pd/Pa en reposo 0,92 +£0,07 0,93 [0,89-0,96]
Hipercolesterolemia 227 (68,8) indice instantineo en el periodo libre de ondas 0,87 +0,11 0,89 [0,84-0,94]
Tabaquismo actual 80 (24,2) Ciclo cardiaco completo en reposo 0,87+0,11 0,89 [0,84-0,93]

Forma de presentacion clinica Relacion de presion diastolica 0,88+0,10 0,90 [0,85-0,94]
Angina estable 239 (724) Reserva fraccional de flujo 0,78 +0,11 0,78 [0,71-0,86]
Sindrome coronario agudo 91 (27,6) Pardmetros de ecografia intravascular (n=311)
Angina inestable 38 (11,5) ALM (mm?) 41426
IAMSEST 53 (16,1) Area del vaso sanguineo en el ALM (mm?) 13,8+48
Puntuacion SYNTAX 15,0 [12,0-23,0] Carga de placa (%) 69,4+13,7

Lesiones Pardmetros de tomografia de coherencia optica (n=91)

Localizacion del vaso evaluado N=365 ALM (mm?) 24+13
Arteria descendente anterior izquierda 275 (75,3) Estenosis del drea (%) 66,4+16,1
Arteria circunfleja izquierda 47 (12,9)
Arteria coronaria derecha 43 (11,8)

ALM: area luminal minima; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST; Pd/Pa: presién coronaria distal respecto a adrtica en reposo; SYNTAX:
puntuacion Synergy between percutaneous coronary intervention with Taxus and Cardiac Surgery.
Los valores expresan media + desviacion estandar, mediana [intervalo intercuartilico] o n (%).
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consenso de expertos clinicos sobre las normas de adquisicion,
medicién y notificacion de las exploraciones de IVUS del American
College of Cardiology>>. Los pardmetros cuantitativos medios en la
IVUS fueron el area de membrana elastica externa (MEE), el area
transversal de laluz (AT), el area luminal minima (ALM)y el area de
la placa mas la capa media (P + M). La carga de placa (CP) se calculd
de la siguiente forma: [(AT de P + M) [/ (AT de MEE)] x 100.

Las imagenes de OCT se obtuvieron con un catéter comercial
(Dragon Fly, Abbott Vascular, Santa Clara, CA, Estados Unidos).
Todos los datos de OCT se grabaron digitalmente y se transfirieron
a un laboratorio central (Samsung Medical Center), donde fueron
analizados por un investigador independiente con enmascara-
miento. Las mediciones de la OCT se realizaron con un programa
informatico propio para un analisis offline (LightLab Imaging). El
area luminal se determiné en el corte transversal con el area
luminal mas pequeiia y en el segmento de referencia, que se definié
como el fotograma con una luz mas grande en los 10 mm
proximales o distales al ALM antes de cada rama lateral. La
estenosis porcentual del area (EA) basada en la exploracion de OCT
se calcul6 de la siguiente forma: ([area luminal de referencia -
ALM] | area luminal de referencia) x 100. La longitud de la
estenosis se definié como la region circundante al ALM en que el
area luminal era < 50% del area luminal de referencia. Si habia
multiples estenosis en el vaso diana, se elegia la estenosis con un
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ALM mas pequefa como lesion representativa para usarla en el
presente analisis. La eleccion de la modalidad de diagndstico por
imagen se hizo a criterio del operador. No se utilizaron las
2 exploraciones, IVUS y OCT, en ninguno de los pacientes.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como ndmero y
frecuencia relativa (porcentaje) y las variables continuas, como
media + desviacién estandar, cuya distribucion se verifico con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos se analizaron por pacientes
individuales para determinar las caracteristicas clinicas y por lesiones
para los demas analisis. Se utilizé un analisis de regresion lineal para
calcular el coeficiente de correlacion entre las variables cuantitativas.
La asociacion entre los parametros cuantitativos derivados de laIVUS o
la OCT y los indices fisiologicos invasivos se representd graficamente
mediante la recta de regresion LOWESS (homogeneizacion de la grafica
de dispersion ponderada localmente). Para los andlisis realizados por
lesiones, se utilizd una ecuacién de estimacion generalizada para un
ajuste de la variabilidad intraindividual entre los vasos del mismo
paciente. Se presentan los valores estimados de media e intervalo de
confianza del 95% (IC95%) en forma de resumen de estadistica
descriptiva. No se aplic6 ningin ajuste post hoc.

B Carga de placa en la IVUS
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Figura 1. Asociacion entre los indices derivados de la presion y los parametros derivados de la IVUS o la OCT. Los graficos de dispersién de puntos muestran la
asociacion del area luminal minima en la IVUS (A), la carga de placa en la IVUS (B), el area luminal minima en la OCT (C)y el porcentaje de estenosis del area en la OCT
(D) con los indices fisioldgicos invasivos (iFR, RFR, dPR y RFF). Todos los parametros mostraron una correlacién significativa con los indices fisiol6gicos invasivos.
dPR: relacion de presién diastoélica; iFR: indice instantaneo en el periodo libre de ondas; IVUS: ecografia intravascular; OCT: tomografia de coherencia dptica; RFF:
reserva fraccional de flujo; RFR: reposo de ciclo cardiaco completo. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.
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Figura 2. Cambios en los indices fisioldgicos invasivos segiin los parametros derivados de la IVUS o la OCT. Cambios de los indices fisiol6gicos invasivos en reposo y
en hiperemia segin el area luminal minima en la IVUS (A), la carga de placa en la IVUS (B), el area luminal minima en la OCT (C) y el porcentaje de estenosis del area
en la OCT (D). dPR: relaci6n de presion diastélica; iFR: indice instantaneo en el periodo libre de ondas; IVUS: ecografia intravascular; OCT: tomografia de coherencia
optica; RFF: reserva fraccional de flujo; RFR: reposo de ciclo cardiaco completo. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

El rendimiento diagnoéstico de los parametros cuantitativos
basados en la IVUS o la OCT para la prediccion de la trascendencia
funcional definida por los indices fisiol6gicos invasivos se presenta
mediante los datos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo, razén de verosimilitud positiva,
razon de verosimilitud negativa y exactitud diagndstica. Se evalud
la funcién de discriminacion con un analisis del area bajo la curva
de caracteristicas operativas del receptor, y se comparo el area bajo
la curva con el método de Delong. Todos los valores de
probabilidad fueron bilaterales y se consideraron estadisticamente
significativos los valores de p < 0,05. Para los analisis estadisticos
se utilizo el programa SPSS version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
Estados Unidos) y el programa R 3.5.2 (R Corporation, Estados
Unidos).

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes y las lesiones

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de la poblacion del
estudio y de las lesiones diana. La mayor parte de los pacientes
presentaban una angina estable (72,4%) y una estenosis interme-
dia, con un valor medio de porcentaje de estenosis angiografica del
53,3 + 16,3% (mediana, 54,9% [intervalo intercuartilico, 43,6-65,5%])
y una media de RFF de 0,78 & 0,11 (mediana, 0,78 [0,71-0,86]). En
311 lesiones evaluadas mediante IVUS, la media de ALM fue de
41+26mm? y la CP, 69,4+ 13,7%. En 91 lesiones evaluadas
mediante OCT, la media de ALM fue de 2,4 + 1,3 mm? y la EA, del
66,4 + 16,1% (tabla 1).

Relacion entre los parametros cuantitativos derivados de la
ecografia intravascular o la tomografia de coherencia optica
y los indices fisiologicos invasivos

Todos los parametros anatomicos de gravedad de lesion
mostraron correlaciones significativas con los indices fisioldgicos
invasivos (figura 1). Los valores de RFR, dPR e iFR mostraron un
valor similar del coeficiente de correlacion con la IVUS-ALM
(R=0,253,R=0,245y R=0,244 respectivamente; todos, p < 0,001),
la CP (R=-0,243, R = -0,237 y R = —0,236 respectivamente;
todos, p < 0,001), la OCT-ALM (R=0,358, R = 0,346 y R = 0,351;
todos, p < 0,001) y la OCT-EA (R=0,300,R = -0,295 y R = —0,303;
todos, p < 0,001). La RFF mostr6 una correlacién mas estrecha con
los parametros antes citados que con los indices fisiologicos en
reposo (IVUS-ALM, R = 0,410; CP, R = —0,423; OCT-ALM, R = 0,434;
OCT-EA, R=-0,379; todos, p < 0,001; todas las comparaciones con
los indices en reposo, p < 0,001). Ademas, hubo una correlacién
significativa entre la longitud de la lesion en la IVUS y todos los
indices fisiologicos (R=-0,233, R = —0,220, R = -0,229 y R =
—0,260 para los valores de iFR, RFR, dPR y RFF). En el analisis de
subgrupos de la longitud de la lesion > 20 mm, el diAmetro del vaso
de referencia > 3,0 mm o la descendente anterior izquierda (DAI)
como vaso diana, la correlacion entre los parametros de IVUS o de
OCT y la RFF fue uniformemente superior a la existente con los
indices en reposo (tabla 1 del material adicional).

En la figura 2 y la tabla 2 se muestra el valor de los indices
fisiologicos invasivos en funcion de los distintos grados de
intensidad de la estenosis evaluados mediante IVUS-ALM, CP,
OCT-ALM y EA. Todos los indices fisioldgicos en reposo se reducian
de manera significativa al disminuir el valor de IVUS-ALM o
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Tabla 2
Comparacion de los indices en reposo segin el diferente grado de estenosis angiografica y hemodinamica
Area luminal minima en la IVUS (mm?) (N = 311) p°
> 5,0mm? 4,0-5,0 mm? 3,0-4,0mm? 2,0-3,0mm? < 2,0mm?
Pacientes, n 67 45 88 76 35
Pd/Pa en reposo 0,95+0,01 0,9240,01% 0,92 +0,01 0,91 +0,01 0,86 +0,02 < 0,001
iFR 0,92 +0,01 0,88 +0,02° 0,88 +0,01 0,86 +£0,01 0,79+0,02 < 0,001
RFR 0,92 +0,01 0,88 +0,02° 0,88 +0,01 0,86 +0,01 0,79+0,02 < 0,001
dPR 0,92+0,01 0,89+0,01° 0,89+£0,01 0,87 +0,01 0,81+0,02 < 0,001
RFF 0,86 +0,01 0,7940,02% 0,77 +0,01 0,75+0,01 0,70+0,02 < 0,001
Carga de placa en la IVUS, % (N=311) p°
< 50% 50-60% 60-70% 70-80% > 80%
Pacientes, n 32 34 62 117 66
Pd/Pa en reposo 0,95+0,01 0,94+0,01 0,93 +0,01 0,93 +0,01 0,89 +0,01° < 0,001
iFR 0,91+0,01 0,91+£0,02 0,89+0,01 0,88 +0,01 0,81+0,02° < 0,001
RFR 0,91 +£0,01 0,90 +0,01 0,89 +0,01 0,88 +£0,01 0,81+0,02° < 0,001
dPR 0,91+0,01 0,91+0,01 0,90 +0,01 0,88 +£0,01 0,83 +0,02° < 0,001
RFF 0,85+0,02 0,83+0,02 0,80+0,01 0,78 +£0,01 0,69+0,01° < 0,001
Area luminal minima en la OCT (mm?) (N=91) p°
> 4,0mm? 3,0-4,0 mm? 2,0-3,0mm? 1,5-2,0 mm? < 1,5mm?
Pacientes, n 11 15 17 18 30
Pd/Pa en reposo 0,95 +0,01 0,94 +0,01 0,93+0,01 0,93+0,01 0,9040,01° 0,004
iFR 0,93+0,01 0,92 +0,02 0,90 +0,02 0,89+0,01 0,83 +0,02° 0,001
RFR 0,93+0,01 0,92 +0,01 0,88 +£0,02 0,89 +0,02 0,83 +0,02° 0,001
dPR 0,93+0,01 0,93 +£0,01 0,90 +0,02 0,90+0,01 0,854+0,02° 0,002
RFF 0,86 +0,01 0,82+0,01 0,80+0,03 0,78 £0,02 0,73 +0,02° <0,001
Estenosis del area en la OCT (%) (N=91) p°
< 50% 50-60% 60-70% 70-80% > 80%
Pacientes, n 14 11 25 22 19
Pd/Pa en reposo 0,94+0,01 0,93+0,02 0,93+0,01 0,93+0,01 0,88+0,01° 0,012
iFR 0,91+0,02 0,91+0,02 0,91 +£0,02 0,88 +£0,02 0,82 +0,02°% 0,003
RFR 0,91+0,02 0,90+0,02 0,90 +0,02 0,88 +£0,02 0,82 +0,02° 0,005
dPR 0,92 +£0,02 0,92 +0,02 0,91 +0,01 0,89+0,02 0,83 +0,02° 0,003
RFF 0,84 +0,01 0,80+0,03 0,79 +0,02 0,80+0,01 0,70 +0,02° < 0,001

dPR: relacion de presion diastélica; iFR: indice instantaneo en el periodo libre de ondas; IVUS: ecografia intravascular; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; Pd/Pa: presion
coronaria distal respecto a la aortica; RFF: reserva fraccional de flujo; RFR: ciclo cardiaco completo en reposo.

Los valores expresan media + el 95% de error estandar.

2 Punto del primer cambio significativo en comparacion con la clasificacién previa de la intensidad de la estenosis, es decir, el punto de transicion significativa.
b Valor de p para la comparacion entre diferentes clasificaciones segtin la estenosis del didmetro angiografico, el rea luminal minima en la IVUS, la carga de placa y el
didmetro luminal minimo. Los valores de p se basan en la ecuacién de estimacién generalizada.

OCT-ALM y al aumentar la IVUS-CP o la OCT-EA (todos, p < 0,010).
Independientemente de cuales fueran los indices de intensidad de
la estenosis anatomica, los puntos de transicion significativos de
iFR, RFR y dPR fueron idénticos para todos los criterios (IVUS-ALM
< 4,0 mm?, IVUS-CP > 80%, OCT-ALM < 1,5 mm?, OCT-EA > 80%)
(tabla 2).

Grado anatomico de estenosis y trascendencia funcional
definida mediante indices fisiologicos invasivos

En la figura 3 y la tabla 3 se muestra el mejor valor de corte de
los parametros derivados de la IVUS o la OCT para predecir una
estenosis funcionalmente trascendente, definida segiin los valores
de iFR, RFR, dPR o RFF y su correspondiente rendimiento
diagnostico. El mejor valor de corte de la IVUS-ALM, la IVUS-CP,
la IVUS-EA, la OCT-ALM y la OCT-EA fue el mismo en los diversos
indices fisiolégicos en reposo (IVUS-ALM, 3,4 mm?; IVUS-CP,
72,0%; IVUS-EA, 60,0%; OCT-ALM, 2,0 mm?, y OCT-EA, 68,0%). El
mejor valor de corte de los parametros derivados de la IVUS o la

OCT para la RFF se identifico en los casos de estenosis menos
intensa (IVUS-ALM, 3,8 mm?; IVUS-CP, 70,0%; IVUS-EA, 57,0%;
OCT-ALM, 2,3 mm?, y OCT-EA, 65,0%) (figura 3).

Independientemente de cuales fueran los parametros derivados
de la IVUS o la OCT, la exactitud diagnostica general de los
parametros fue < 70% y el area bajo la curva, < 0,75. Ademas, las
razones de verosimilitud positiva o negativa de los parametros
anatomicos indicaban que dichos parametros tenian poca capa-
cidad diagnostica para predecir la trascendencia funcional de las
estenosis diana (tabla 3).

DISCUSION

En este estudio se evalud la asociacion entre los parametros
cuantitativos derivados de la IVUS y la OCT con los indices
fisiologicos invasivos, incluidos los nuevos indices fisiol6gicos en
reposo. Los principales resultados fueron los siguientes: a) todos
los indices fisioldgicos en reposo mostraron una correlacion
significativa con los parametros cuantitativos, asi como un patrén
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Figura 3. Rendimiento diagndstico de los parametros anatdmicos para la identificacion de las lesiones funcionalmente trascendentes definidas con los indices
fisiologicos invasivos. Mejor valor de corte y area bajo la curva del area luminal minima en la IVUS (A), la carga de placa en la IVUS (B), el area luminal minima en la
OCT (C) y el porcentaje de estenosis del area en la OCT (D) para los valores de iFR, RFR, dPR y RFF respectivamente. AUC: area bajo la curva; dPR: relacién de presion
diastoélica; iFR: indice instantaneo en el periodo libre de ondas; IVUS: ecografia intravascular; MVC: mejor valor de corte; OCT: tomografia de coherencia 6ptica;

RFF: reserva fraccional de flujo; RFR: ciclo cardiaco completo en reposo.

similar de cambios en funcion de las diferentes bandas de valores
de los parametros cuantitativos derivados de la IVUS o 1a OCT; b) no
hubo diferencias entre los mejores valores de corte de los
parametros cuantitativos derivados de la IVUS o la OCT para
identificar la estenosis funcionalmente significativa definida por
los valores de iFR, RFR y dPR; c¢) la RFF mostré una correlacion
con los parametros de IVUS u OCT superior a la de los indices
fisiologicos en reposo, y d) los mejores valores de corte de la IVUS-
ALM y la OCT-ALM para definir una estenosis funcionalmente
significativa fueron mas altos para la RFF que los utilizados para los
indices fisioldgicos en reposo. Sin embargo, el rendimiento

€n reposo

diagnéstico general y los indices de discriminacion de la intensidad
de la estenosis anatdémica fueron moderados por lo que respecta a
la prediccion de la trascendencia funcional definida por los indices
fisiolégicos en reposo y en hiperemia.

Parametros derivados de la IVUS o la OCT e indices fisiologicos

Recientemente se han introducido en la practica clinica indices
fisiologicos en reposo que estan siendo objeto de una activa
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Tabla 3
Rendimiento diagnodstico de los parametros anatomicos para la identificacion de lesiones funcionalmente trascendentes definidas por los indices fisiol6gicos
invasivos
Pd/Pa en reposo iFR RFR dPR RFF
Area luminal minima en IVUS
Mejor valor de corte (mm?) 34 3,4 34 34 3,8
Sensibilidad (%) 59,3 [51,5-67,2] 61,3 [53,5-69,1] 60,1 [52,4-67,9] 62,7 [54,5-70,9] 67,2 [60,3-74,1]
Especificidad (%) 61,5 [54,0-69,0] 63,4 [55,9-70,3] 62,7 [55,1-70,2] 62,1 [55,0-69,3] 54,5 [46,0-62,9]
Valor predictivo positivo (%) 58,9 [51,1-66,3] 60,9 [53,1-68,7] 60,9 [53,1-68,7] 55,6 [47,7-63,6] 66,1 [59,2-73,0]
Valor predictivo negativo (%) 61,9 [54,3-69,4] 63,8 [56,3-71,2] 61,9 [54,3-69,4] 68,8 [61,6-75,9] 55,7 [47,2-64,2]
Razén de verosimilitud positiva 1,54 [1,22-1,95] 1,67 [1,32-2,13] 1,61 [1,27-2,05] 1,66 [1,32-2,08] 1,48 [1,20-1,83]
Razén de verosimilitud negativa 0,66 [0,53-0,83] 0,61 [0,48-0,77] 0,64 [0,51-0,80] 0,60 [0,47-0,77] 0,60 [0,46-0,78]
Exactitud diagnéstica (%) 60,5 [60,3-60,6] 62,4 [62,2-62,5] 61,4 [61,3-61,6] 62,4 [62,2-62,5] 61,7 [61,6-61,9]
Carga de placa en la IVUS
Mejor valor de corte (%) 72,0 72,0 72,0 72,0 70,0
Sensibilidad (%) 66,7 [59,1-74,2] 61,3 [53,5-69,1] 61,4 [53,7-69,2] 63,4 [55,3-71,6] 70,6 [63,9-77.3]
Especificidad (%) 61,5 [54,0-69,0] 56,5 [48,9-64,2] 57,0 [49,2-64,7] 56,5 [49,2-63,3] 56,7 [48,3-65,1]
Valor predictivo positivo (%) 61,7 [54,2-69,2] 56,8 [49,2-64,4] 58,0 [50,4-65,6] 52,5 [44,8-60,2] 68,3 [61,6-75,0]
Valor predictivo negativo (%) 66,4 [58,9-74,0] 61,1 [53,2-68,9] 60,4 [52,5-68,3] 67,1 [59,6-74,7] 59,4 [50,9-67,9]
Razén de verosimilitud positiva 1,73 [1,38-2,17] 1,41 [1,14-1,75] 1,43 [1,15-1,78] 1,46 [1,18-1,80] 1,63 [1,32-2,03]
Razén de verosimilitud negativa 0,54 [0,42-0,70] 0,68 [0,54-0,87] 0,68 [0,53-0,86] 0,65 [0,50-0,84] 0,52 [0,40-0,68]
Exactitud diagnéstica (%) 64,0 [63,8-64,1] 58,8 [58,7-59,0] 59,2 [59,0-59,3] 59,5 [59,3-59,6] 64,6 [64,5-64,3]
Porcentaje de estenosis del drea en la IVUS
Mejor valor de corte (%) 60,0 60,0 60,0 60,0 57,0
Sensibilidad (%) 43,8 [35,5-52,1] 30,7 [22,9-38,4] 30,2 [22,6-37,8] 314 [23,1-39,7] 36,2 [28,8-43,6]
Especificidad (%) 56,3 [48,4-64,2] 78,1 [71,6-84,7] 77.9 [71,2-84,5] 77,8 [71,5-84,1] 80,8 [73,9-87.7]
Valor predictivo positivo (%) 47,6 [38,9-56,3] 56,0 [44,8-67,2] 56,0 [44,8-67,2] 50,7 [39,4-62,0] 71,1 [61,3-80,8]
Valor predictivo negativo (%) 52,5 [44,8-60,2] 55,4 [48,7-62,1] 54,5 [47,5-61,1] 61,0 [54,5-67,6] 49,3 [42,4-56,1]
Razén de verosimilitud positiva 1,00 [0,77-1,30] 1,40 [0,95-2,08] 1,36 [0,92-2,02] 1,42 [0,96-2,09] 1,89 [1,25-2,85]
Razén de verosimilitud negativa 0,99 [0,81-1,22] 0,89 [0,77-1,02] 0,89 [0,78-1,03] 0,88 [0,76-1,02] 0,79 [0,68-0,91]
Exactitud diagnéstica (%) 50,3 [50,2-50,5] 55,6 [55,4-55,7] 54,9 [54,7-55,0] 58,3 [58,2-58,5] 55,6 [55,4-55,7]
Area luminal minima en la OCT
Mejor valor de corte (mm?) 2,0 2,0 2,0 2,0 23
Sensibilidad (%) 63,0 [49,1-77,0] 68,9 [55,4-82,4] 65,3 [52,0-78,6] 69,8 [56,0-83,5] 70,9 [58,9-82,9]
Especificidad (%) 57,8 [43,3-72,2] 63,0 [49,1-77,0] 61,9 [47,2-76,6] 62,5 [48,8-76,2] 61,1 [45,2-77,0]
Valor predictivo positivo (%) 60,4 [46,6-74,3] 64,6 [51,1-78,1] 66,7 [53,3-80,0] 62,5 [48,8-76,2] 73,6 [61,7-85,5]
Valor predictivo negativo (%) 60,5 [45,9-75,1] 67,4 [53,4-81,4] 60,5 [45,9-75,1] 69,8 [56,0-83,5] 57,9 [42,2-73,6]
Razén de verosimilitud positiva 1,49 [0,99-2,24] 1,86 [1,22-2,85] 1,71 [1,11-2,65] 1,86 [1,23-2,82] 1,82 [1,17-2,84]
Razén de verosimilitud negativa 0,64 [0,41-1,01] 0,49 [0,30-0,80] 0,56 [0,36-0,88] 0,48 [0,29-0,80] 0,48 [0,29-0,78]
Exactitud diagnéstica (%) 60,4 [59,9-61,0] 65,9 [65,5-66,4] 63,7 [63,2-64,2] 65,9 [65,5-66,4] 67,0 [66,6-67,5]
Porcentaje de drea de estenosis en la OCT
Mejor valor de corte (%) 68,0 68,0 68,0 68,0 65,0
Sensibilidad (%) 56,5 [42,2-70,8] 66,7 [52,9-80,4] 59,2 [45,4-72,9] 69,8 [56,0-83,5] 67,3 [54,9-79,7]
Especificidad (%) 55,6 [41,0-70,1] 65,2 [51,5-79,0] 59,5 [44,7-74,4] 66,7 [53,3-80,0] 55,6 [39,3-71,8]
Valor predictivo positivo (%) 56,5 [42,2-70,8] 65,2 [51,5-79,0] 63,0 [49,1-77,0] 65,2 [51,5-79,0] 69,8 [57,5-82,2]
Valor predictivo negativo (%) 55,6 [41,0-70,1] 66,7 [52,9-80,4] 55,6 [41,0-70,1] 71,1 [57,9-84,4] 52,6 [36,8-68,5]
Razén de verosimilitud positiva 1,27 [0,82-1,92] 1,92 [1,23-2,99] 1,46 [0,95-2,26] 2,09 [1,34-3,27] 1,51 [1,01-2,28]
Razén de verosimilitud negativa 0,78 [0,51-1,19] 0,51 [0,32-0,81] 0,69 [0,45-1,04] 0,45 [0,28-0,75] 0,59 (0,37-0,95)
Exactitud diagnéstica (%) 56,0 [55,5-56,6] 65,9 [65,5-66,4] 59,3 [58,8-59,9] 68,1 [67,7-68,6] 62,6 [62,1-63,1]

dPR: relacion de presion diastodlica; iFR: indice instantaneo en el periodo libre de ondas; IVUS: ecografia intravascular; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; Pd/Pa: presion
coronaria distal respecto a aértica; RFF: reserva fraccional de flujo; RFR: ciclo cardiaco completo en reposo.

Los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico].

investigacion?°-223132, En ensayos controlados y aleatorizados
previos, se observo la no inferioridad de las decisiones basadas en
el iFR en comparacion con las basadas en la RFF por lo que se refiere
a los resultados clinicos a 1 afio>'*2, y en estudios recientes se han
observado unas propiedades diagnésticas casi idénticas?®-22

unas consecuencias prondsticas similares?? al comparar el iFR con
los nuevos indices en reposo, como el RFR y la dPR. En el presente
estudio se evaluo la asociacion entre las caracteristicas anatémicas
de la placa evaluadas con IVUS 0 OCT y la intensidad de la estenosis
y funcional definida por estos indices fisioldgicos en reposo y en



820 J.M. Lee et al./Rev Esp Cardiol. 2020;73(10):812-821

hiperemia. En comparacion con todos los indices fisiologicos en
reposo (iFR, RFR o dPR), los parametros derivados de la IVUS o la
OCT mostraron los mismos valores de corte y un rendimiento
diagnéstico casi idéntico. Ademas, los indices fisiol6gicos en reposo
mostraron similares patrones de cambio segtin los valores de ALM,
CPy EA obtenidos en la IVUS o la OCT. De manera coherente con lo
indicado por estudios previos en los que se evalu6 el rendimiento
diagnoéstico y las consecuencias pronoésticas de los indices
fisiolégicos en reposo, los resultados del presente estudio
confirman que todos los indices fisiol6gicos en reposo tienen en
comin la misma propiedad de ser un indicador sustitutivo de la
intensidad de la estenosis evaluada mediante IVUS o OCT. Tiene
interés sefialar que el mejor valor de corte del OCT-ALM fue inferior
al del IVUS-ALM para la prediccion de la trascendencia funcional.
Este resultado es coherente con los de estudios previos que
mostraron unos valores sistematicamente inferiores en la OCT en
comparacién con la IVUS>%,

Indices fisiologicos en reposo y en hiperemia indicativos de la
intensidad de la estenosis anatomica

En el presente estudio, tanto los indices fisiol6gicos en reposo
como la RFF mostraron una correlacién significativa con la
intensidad de la estenosis anatomica evaluada mediante IVUS u
OCT. Aunque tanto los indices fisiologicos en reposo como la RFF
disminuyeron significativamente con el aumento de los valores de
IVUS-CP/OCT-EA o la disminucién del ALM en la IVUS o la OCT, la
RFF mostré un coeficiente de correlaciéon superior con los
parametros derivados de la IVUS o la OCT y cambios mas sensibles
frente a un diferente grado de intensidad de la estenosis anatomica.
Ademas, los valores de corte de estos parametros cuantitativos
para una RFF baja se observaron en casos de estenosis menos grave
en comparacion con los indices fisioldgicos en reposo. En estudios
previos de Lee et al.? se observaron también tendencias similares
por cuanto la RFF disminuy6 de manera mas temprana que el iFR,
en funcion de diferentes valores del porcentaje de estenosis
angiografica, el flujo sanguineo miocardico en hiperemia medido
con tomografia por emisién de positrones con >N-amonio, la
resistencia a la estenosis hiperémica y el gradiente de presion
transestendtico en hiperemia. Estos resultados explican por qué la
estrategia de revascularizacion basada en el iFR ha dado lugar a
menos revascularizaciones que la estrategia basada en la RFF en los
ensayos DEFINE-FLAIR e iFR-SWEDEHEART®'>2, Teniendo en
cuenta que tanto las decisiones basadas en el iFR como las basadas
en la RFF mostraron un riesgo similar de los resultados clinicos a
1 afio, las decisiones basadas en estos indices fisiol6gicos en reposo
podrian conducir a menos revascularizaciones con similar riesgo
de eventos clinicos en los pacientes a los que se practica la
revascularizacion.

Discreto rendimiento diagnostico de los parametros derivados
de 1a IVUS o la OCT para definir la estenosis funcionalmente
trascendente

En el presente estudio, tanto los parametros anatémicos
derivados de la IVUS como los derivados de la OCT mostraron
escasos rendimiento diagnostico y capacidad de discriminacion
por lo que respecta a los indices fisiol6gicos en reposo y a la RFF.
Estos resultados son coherentes con los de estudios previos en los
que se ha evaluado el rendimiento diagnostico de los parametros
de exploraciones de imagen para determinar una RFF baja*"!”. En
estudios previos en los que se ha evaluado el valor de corte de la
IVUS-ALM y su rendimiento diagndstico para predecir la estenosis
funcionalmente trascendente definida mediante la RFF, los valores
de corte de la ALM variaron entre 3 y 4 mm? en los diversos

estudios*~!” o segiin el tamafio del vaso de referencia o la ubicacién

de la lesiéon®®. Con independencia de cuales fueran los valores de
corte del ALM, la exactitud diagnostica fue de alrededor de un 70%.
De modo analogo, Gonzalo et al.'® evaluaron la asociacién entre la
OCT-ALMYy la RFF en 61 casos de estenosis intermedia determinada
mediante OCT. En dicho estudio, un OCT-ALM < 1,95 mm? mostrd
unos resultados discretos de exactitud diagnostica (72%) y de
capacidad de discriminacion (area bajo la curva, 0,74) y la OCT-EA
tuvo también resultados de escasas exactitud diagnostica (57%) y
capacidad de discriminacion (area bajo la curva, 0,61). Sin
embargo, no ha habido estudios previos en los que se hayan
evaluado los valores de corte y el rendimiento diagnoéstico de la
IVUS o la OCT para predecir la trascendencia funcional definida por
los indices fisiologicos en reposo.

Al igual que en el estudio previo, todos los parametros
derivados de las exploraciones de imagen intravascular en el
presente estudio mostraron una exactitud diagnostica < 70% y un
area bajo la curva < 0,75 tanto para los indices fisioldgicos en
reposo como para la RFF. Estos resultados implican que la
trascendencia funcional evaluada mediante indices fisiol6gicos
invasivos no se puede predecir con exactitud usando solo
informacién anatémica®. El presente estudio confirmé que la
predecibilidad de la informacién anatémica basada en las
exploraciones de imagen intravascular invasivas es escasa
para todos los indices fisiologicos disponibles en reposo o
hiperémicos.

Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, evalué la
relaciéon entre parametros derivados de la IVUS y de la OCT e
indices fisiologicos invasivos centrandose en los valores obtenidos
en reposo. Por consiguiente, el estudio tiene limitaciones por lo que
respecta a la repercusion de estas modalidades de diagnostico por
laimagen en los resultados clinicos. En segundo lugar, dado que los
indices fisioldgicos invasivos son parametros evaluados por vaso
sanguineo y los parametros derivados de la IVUS o la OCT
corresponden a evaluaciones por placa, el mejor valor de corte de
los parametros derivados de la IVUS o la OCT no puede aplicarse a
las lesiones con miultiples estenosis. En tercer lugar, aunque el
presente estudio se centro principalmente en parametros cuanti-
tativos de la gravedad anatomica de la lesion, seran necesarios
nuevos estudios para explorar la asociacién entre las caracteris-
ticas cualitativas de la placa definidas por la IVUS o la OCT y los
indices fisiologicos invasivos. En cuarto lugar, dado que el presente
estudio analizé la estenosis con el ALM mas baja en los casos de
miltiples estenosis en el vaso diana, los resultados no pueden
extrapolarse a esa situacion clinica. Sin embargo, al repetir el
andlisis tras la exclusion de los casos con miltiples estenosis (24/
341, 6,6%), los resultados generales no se modificaron. En quinto
lugar, dado el caracter retrospectivo de este estudio, existe la
posibilidad de un sesgo de seleccion.

CONCLUSIONES

Todos los indices fisiologicos en reposo mostraron una relacion
idéntica con las caracteristicas cuantitativas de la placa definidas
mediante IVUS u OCT. La RFF mostré una correlaciéon con los
parametros de IVUS u OCT superior a la de los indices fisiol6gicos
en reposo. La exactitud diagndstica y la capacidad de discrimina-
cion de los parametros anatémicos fueron discretas en la
prediccién de la trascendencia funcional definida por los indices
fisiolégicos invasivos en reposo y en hiperemia.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Desde que se desarrollara el iFR, se han introducido en la
practica clinica cotidiana varios indices fisiol6gicos
derivados de la presion en reposo, como son el RFR o
la dPR. Sin embargo, son escasos los datos existentes
respecto a la asociacion entre las caracteristicas
cuantitativas de la placa derivadas de la IVUS o la
OCT y el grado fisiologico de estenosis evaluado con
indices en reposo.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Todos los indices fisiologicos en reposo mostraron una
relacion idéntica con las caracteristicas cuantitativas de la
placa definidas mediante IVUS u OCT. La exactitud
diagnoéstica y la capacidad de discriminacion de los
parametros anatomicos fueron discretas en la prediccion
de la trascendencia funcional definida por los indices
fisiologicos invasivos en reposo y en hiperemia. Estos
resultados implican que todos los tipos de indice en reposo
pueden usarse de manera intercambiable en la practica
clinica diaria como guia para la toma de decisiones sobre el
tratamiento y aportan también evidencia indicativa de
que la trascendencia funcional evaluada mediante indices
fisiol6gicos invasivos no puede predecirse con exactitud
empleando informacion solo anatomica.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2019.10.017.
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