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La evaluacién de lesiones coronarias
mediante Reserva de Flujo Fraccional (FFR), es de elec-
cion para determinar su significancia funcional en el la-
boratorio de hemodinamia. La razén de flujo cuantitativo
(Quantitative Flow Ratio, QFR) es una nueva técnica no
invasiva para la evaluacion de la significancia funcional
de una estenosis coronaria, basada en el andlisis de flujo a
partir de la coronariografia diagndstica, sin necesidad de
hiperemia ni de la introduccién de insumos adicionales.

evaluar la correlacion y valor predictivo del
QFR comparado con FFR.

se seleccionaron arterias que contaban con
medicion de FFR realizados en nuestro centro y se ana-
liz6 retrospectivamente el QFR a partir de las coronario-
graffas de dichos estudios. Se excluyé lesiones de tronco
y lesiones ostiales. La medicién de FFR fue realizada
con guia de presion ubicada distal al segmento afecta-
do, mediante hiperemia con adenosina intracoronaria o
intravenosa en infusion. Para el anélisis de QFR se utili-
zan 2 proyecciones angiograficas ortogonales del vaso a
interrogar con una separacién de mds de 25° entre ellas;
ambas proyecciones deben coincidir en el eje para un co-
rrecto andlisis. El andlisis fue realizado por dos operado-
res, ciegos al resultado del FFR, utilizando el software
QAngioXA (Medis ®, Netherland)

se analizaron 35 arterias, 57,1% Descen-

Correspondencia:
Dr. Alberto Fuensalida
ajfuenzalida@uc.cl

dente Anterior (ADA), 20% Circunfleja (ACF) y 20%
Derecha (ACD). El FFR promedio fue de 0,83+0,092 y
34 2% tuvieron como resultado un FFR +0,80. El analisis
retrospectivo del QFR se pudo realizar en 27 arterias; en
las 8 restantes (22,9%) no fue posible su realizacién, ya
sea por imdgenes insuficientes o falta de perpendiculari-
dad del segmento. El QFR promedio fue de 0,81+0,118.
Hubo una buena correlacion entre QFR y FFR (r =0,758;
p<0,001), y excelente concordancia entre las dos medi-
das (diferencia de medias 0,0042+0,0646, 95%; p=0,74).
Asimismo, en la medicion del QFR existié una buena co-
rrelacion Inter observadores (r=0,627, p<0,05). Sélo en
7,4% de las arterias hubo discordancia entre ambas me-
diciones: FFR>0,8 pero QFR+0,8 en 3,7%; y FFR +0,8
y QFR >0.,8 en 3,7%. Asi, el QFR tuvo una Sensibilidad:
90,9%, Especificidad: 93,8%; Valor Predictivo Positivo:
90,9%; Valor Predictivo Negativo: 93,8%; Likelihood
Ratio Positivo: 14,55 y Likelihood Ratio Negativo: 0,1.
La curva ROC mostré un drea bajo curva: 0,923; 95%
1C: 0,801-1,00.

Los resultados del QFR en nuestra serie
son similares a las mediciones de FFR. El uso de QFR
podria ser una alternativa, rdpida, econémica y segura,
en la evaluacion fisioldgica de lesiones coronarias. Se re-
quieren mayores estudios clinicos para comprobar estos
resultados.



Functional significance of coronary artery lesions evaluated by
Quantitative Flow Ratio (QFR):

a comparison Fractional Flow Reserve (FFR)

FFR is a gold standard used eva-
luate the severity of coronary artery lesions. QFR is
a new non invasive technique for the same purpose
based on the analysis of flow directly derived from
routine coronary angiography, without additional in-
tervention and with no induction of hyperemia. The
aim was to compare the results obtained by QFR to
those obtained by FFR in in terms of its predictive
value.

Retrospective analysis of FFR measure-
ments in routine coronary angiographic studies were
compared to results obtained by means of QFR. Main
left lesions were excluded. FFR was evaluated using
pressure guides across the lesion under hyperemia
induced by intracoronary or intravenous adenosine.
Two orthogonal projections with no more than 250
difference between them were analyzed. The analy-
sis was performed by two independent and operators
blind to the results of FFR. The QAngioXA (Medis
®, Netherland) software was used in the analysis.
Results: 35 coronary arteries were analyzed: LAD
57.1%,RCA20.9%; Cx 20%. QFR was available for

27 arteries, the rest being discarded due to inadequa-
te orientation of the artery. Mean QFR was 0.81 (SD
0.118). Mean difference between QFR and DD FFR
was 0,04 (SD 0,006) (NS). Interobserver correlation
was good (r=0.95, P 0.07). In only 7.4% of arteries
there was a notable though not statistically signifi-
cant difference between FFR and QFR, either due to
under estimation or overestimation of lesion severi-
ty by QFR compared to FFR. Using FFR as a gold
standard method QFR revealed sensitivity 90.9%,
specificity 93.8%, The respective numbers for ei-
ther positive or negative predictive values were the
same. Area under the ROC curve was 0.923 (95%
C.I.0.01-1.00).
this study reveals similar results of
QFR compared to FFE in the estimation of coronary
lesion severity. Given that QFR is a significantly
less invasive and less expensive method than FFR,
it may lead to an increased use of flow analysis in
the determination of coronary artery lesion severity.
coronary angiography; physiology,
coronary; angioplasty; fractional flow reserve.



Se sabe que existe una discordancia importante entre la
severidad anatémica angiogréfica de las lesiones corona-
rias definidas por el operador y aquella evaluada median-
te andlisis cuantitativo angiografico (Quantitative Coro-
nary Angiography, QCA)!2. Ademds, la sola evaluacién
anatomica difiere del andlisis funcional ya que no refleja
la significancia fisiolégica de la estenosis, sobre todo en
lesiones intermedias (estenosis de 50 a 70%)34. La eva-
Iuacidn funcional de lesiones con Reserva de Flujo Frac-
cional (FFR) y otros indices de reposo (Ej: iFR), son de
eleccion para la evaluacién de la significancia funcional
y para toma de decisiones en el laboratorio de hemodi-
namia, habiendo demostrado una diminucion de eventos
cardiovasculares en el seguimiento, gracias a una identi-
ficacion apropiada de aquellos pacientes que se benefi-
cian de una intervenci6n percuténea.>-

Sin embargo, estas técnicas requieren una instrumenta-
cién adicional de las arterias coronarias, con mayor uso

Figura 1.

de recursos, uso de agente vasodilatador para medicién
en hiperemia (adenosina o isosorbide), aumentando el
malestar asociado al procedimiento y el riesgo potencial
de lesion del vaso, especialmente, en ramas distales y
tortuosas y, requiriendo un mayor tiempo de radiosco-
pia. Ademads, los trazados son ocasionalmente de dificil
interpretacion, sea por presencia de “drift” u ondas anor-
males’. Esto ha determinado que la utilizacién de estas
mediciones sea infrecuente, a pesar de su beneficio cli-
nico y econémico demostrado8. Es asi como se establece
la necesidad de contar con una herramienta confiable,
rdpida, precisa y que evite la instrumentacién adicional
para catalogar las lesiones en la sala de hemodinamia.
La razén de flujo cuantitativo (Quantitative Flow Ratio,
QFR) es una nueva técnica para la evaluacion de la signi-
ficancia funcional de una estenosis, basada en el analisis
de flujo a partir de un modelado en 3-dimensiones de la
coronariografia diagnéstica (Figura 1, Ay B) y el conteo
de cuadros TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarc-

Contrast QFR
Lesion 0,74 Index 0,74

(A) Coronariografia de arteria descendente anterior y andlisis de Angiografia cuantitativa (QCA), lesion se muestra en flecha roja. (B) Modelo en 3-D
generado por el sistema y andlisis por color de QFR virtual en cada segmento; las flechas verdes indican los limites de la lesion, la flecha roja el seg-
mento de mayor estenosis y la flecha blanca QFR distal (Index, que se puede ajustar a cualquier lugar que se quiera evaluar). (C) La curva superior
muestra los didmetros del vaso, el largo y la linea de referencia (roja), permite ajustar los limites de la lesion (lineas verdes) para tener las medidas
especificas de esta; la curva inferior muestra el “pullback” virtual de FFR. (D) Curva de FFR realizado al mismo paciente, mediante hiperemia con

adenosina.



tion), sin necesidad de inducir hiperemia®-10. Experien-
cias iniciales en Asia y Europa han mostrado una buena
correlacion de esta técnica con FFR. A la fecha, no se han
reportado estudios de validacién a nivel latinoamericano.
De este modo, el objetivo de este estudio es presentar
nuestra experiencia inicial con esta técnica y su valida-
cién con el gold estdndar actual mediante FFR.

Se seleccionaron pacientes en los que se realizé medi-
cion de FFR segtn criterio clinico definido al momento
de realizar el procedimiento. En forma retrospectiva, se
analizé el QFR a partir de las coronariografias previas.
Se excluyeron lesiones de tronco, lesiones ostiales y
puentes coronarios ya que para ellas el sistema no tie-
ne pardmetros validados para realizar dichos cdlculos.
Sélo se incluyeron mediciones de pacientes con enfer-
medad coronaria estable o con andlisis diferido de una
segunda lesién, no culpable, en un paciente con infarto
miocdrdico; es decir, no se incluyé el andlisis de lesiones
culpables de un sindrome coronario agudo. La medicién
de FFR fue realizada con guia de presion Certus ® con
sistema RadiView (St Jude Medical, Minnesota), la hi-
peremia fue inducida con adenosina intracoronaria (100-
200 mcg) o intravenosa en infusién continua (150-200
mcg/kg/min), segun preferencia del operador y en todos
se logré hiperemia. El punto de corte establecido como
positivo fue +0,8. Para el andlisis de QFR se utilizaron 2
proyecciones ortogonales del vaso a interrogar con una
separacion de mas de 25° entre ellas. En ambas proyec-
ciones se mantuvo el eje del vaso. Ademas, para obtener
un correcto andlisis, se efectud una inyeccién continua de
medio de contraste y no se realizé paneo. El andlisis fue
realizado en un servidor, por dos operadores diferentes,
ciegos al resultado del FFR. Se utiliz6 el software QAn-
gioXA (Medis ®, Netherland); el punto de corte conside-
rado positivo fue +0,8, segtin lo descrito?-11,

Las variables continuas se expresaron con la media +
desviacion estdndar si su distribucién era normal, o con
mediana y rango intercuartilico cuando no lo eran. Las
variables categdricas se expresaron como frecuencias
y porcentajes. Las caracteristicas clinicas se analizaron
“por paciente” y las mediciones “por vaso”. El grado de
asociacién de las diferentes variables se evalué mediante
el coeficiente de correlacion R (Pearson). La concordan-
cia entre FFR y QFR fue evaluada por curva Bland-Alt-
man. Se estimé el rendimiento diagndstico mediante ta-
bla de contingencia 2x2 y evaluacion de curva ROC. Para
el andlisis estadistico se utilizo el software SPSS version

21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Entre Abril de 2018 y Octubre 2019 se seleccionaron 35
mediciones de FFR, realizadas en 21 pacientes. La edad
promedio fue 68 + 9.4 afios; 67% tenia antecedente de
HTA, 29% de DM2, 10% de Infarto previo y 14% de
angioplastia previa. El 52% de los casos se presentaron
como cuadros crénicos y el resto como estudio de vaso
no culpable en contexto de sindrome coronario agudo.
La distribucién de arterias evaluadas fue: 57,1% Descen-
dente Anterior (ADA), 20% Circunfleja (ACF) y 20%
Derecha (ACD).

Los vasos interrogados tuvieron en promedio un didme-
tro de estenosis (DS%) de 51,3+11,3 % y su didmetro
luminal minimo (DLM) de 1,28+0,52 mm. El FFR pro-
medio fue 0,83+0,092, y 34,2% de los resultados fue-
ron positivos con FFR +0,80. Los resultados positivos
correspondieron a 45% de las interrogaciones de ADA,
15% de ACFy 15% de ACD (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de las lesiones (n=35)

Arteria indice
Arteria Descendente Anterior 57,1%
Arteria Circunfleja 20%
Arteria Coronaria Derecha 20%
Arteria Diagonal 2,9%
FFR (media + DE) 0,83+0,092
Porcentaje de diametro estenosis, % 51,3+11,3
Porcentaje de Area de Estenosis, % 61,6+16,6
Diametro de referencia del vaso, mm 2,58+0,68
Diametro luminal minimo (DLM), mm 1,28+0,52
Area luminal minima (ALM), mm? 1,6 [0,9-2,7]
Volumen de Placa intraluminal, mm3 28,9 [11,2-58,2]

Se logré el andlisis de QFR en 27 de los 35 vasos es-
tudiados (77,1%). En los 8 restantes no fue posible el
andlisis retrospectivo, ya sea por imdgenes insuficientes
(presencia de solo una proyeccién o con menos de 25°
de diferencia ortogonal) o por imigenes que no permi-
tian una adecuada perpendicularidad del segmento con
la estenosis, dado por acortamiento o sobreposicién de
otros vasos. En los vasos analizados, el QFR prome-
dio fue 0,81+0,11 (Figura 1, B y C). Hubo una buena
correlacion entre QFR y FFR (r =0,679; p<0,001), y
excelente concordancia entre las dos medidas (diferen-
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(A) Correlacion de FFR y QFR. (B) Curva de Bland-Altman demostrando una buena concordancia entre ambas medidas. (C) Correlacion Inter obser-

vadores.

cia de medias 0,0043+0,0919, 95%; p=0,756). Asimis-
mo, existié una buena correlacién Inter observadores
(r=0,627, p<0,05) (Figura 2).

El rendimiento diagndstico se evalué tomando FFR
como gold estdndar y promediando las mediciones de
QFR realizadas de forma independiente por los 2 ope-
radores. La precisién diagndstica de QFR por vaso fue
de 92,6%. Hubo discordancia entre ambas mediciones en
el 74% de los casos: FFR>0,8 con QFR+0,8 en 3,7%
(falso positivo); y FFR +0,8 con QFR >0,8 en 3,7% (fal-
so negativo). Asi, la sensibilidad de QFR fue 90,9%, la
especificidad 93,8%;, el valor predictivo positivo 90,9%,
y el valor predictivo negativo 93,8%. El Likelihood Ra-
tio Positivo fue 14,55 y el negativo 0,1. La curva ROC
demostrd un excelente resultado (Area bajo curva: 0,923;
95% IC: 0,801-1,00) (Figura 3).

Se analizaron aquellos pacientes, considerados en el
“area gris”, con QFR entre 0,75 y 0,85. En ellos la exac-
titud diagnoéstica fue 60%, con una sensibilidad 50% y
especificidad 66,7%. Al analizar el QFR con un punto de
corte de 0,85, se obtuvo una sensibilidad 100%, y especi-
ficidad 81,3%. A su vez, con un punto de corte de 0,75 se
obtuvo una sensibilidad 81,8% y especificidad 100%. Por
lo tanto, en pacientes fuera de esta drea gris, la exactitud
de la medicion llega a 100%, con sensibilidad y especifi-
cidad 100%. (Tabla 2).

Esta es la primera experiencia nacional con el uso de
QFR. En comparaciéon con FFR, esta nueva técnica se
asocié a una alta capacidad diagnéstica, demostrando

Figura 3.

Lo

0,8

0,6

Sensibilidad

ALUC: 0,923 (95% IC:0,801-1,00)

0.0 T T T
0.0 0.2 04 06 0.8 ]

1-Especificidad

Curva ROC de sensibilidad y especificidad el QFR.

una significativa correlacion y escasa variabilidad inter
observador. Estas caracteristicas la hacen una alternati-
va potencial al uso rutinario de FFR para determinar la
significancia fisiolégica de lesiones coronarias, sin nece-
sidad de otros procedimientos o requerimiento adicional
de insumos.

Los primeros intentos de realizar un andlisis funcional de
acuerdo a la angiografia se basaron en modelos de flujo
asociados al andlisis cuantitativo (QCA)IO. Al inicio, se
utilizaban 2 imdgenes angiogréficas bajo induccién de hi-



Tabla 2. Rendimiento Diagnéstico del QFR

QFR<0,8 0,75<QFR<0,85 QFR>0,85 QFR>0,75
Area Gris

Exactitud 92,6% 60% 88,8% 92,6%
Sensibilidad 90,9% 50% 100% 81,8
Especificidad ~ 93,8% 66,7% 81,3% 100%
VPP 90,9% 50% 78,6% 100%
VPN 93,8% 66,7% 100% 88,9%
LR+ 14,55 1,5 5,33 -

LR- 0,1 0,75 0 0,18

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo; LR+:
Likelihood ratio positivo; LR-: Likelihood ratio negativo.

peremia, se realizaba una reconstruccién en 3 dimensio-
nes del vaso y se permitfa un “pullback” virtual de todas
las ramas del vaso elegido. Este método fue validado y
considerado superior al andlisis mediante QCA para de-
finir lesiones signiﬁcativaslo. Como limitacion, esta téc-
nica requeria la reconstruccion de todas las ramas, ya que
al ignorarlas disminufa la certeza diagnéstical2. Ademas,
necesitaba también induccion de hiperemia.

La segunda generacion de QFR vino a solucionar es-
tas dificultades. Mediante el andlisis de las imédgenes
obtenidas en un angiégrafo convencional, se requieren
2 imdgenes cine angiograficas ortogonales con una an-
gulaciéon mayor a 25° entre ellas. En un modelo en 3D
del vaso interrogado las imagenes se reconstruyen y se
ajustan segtn el conteo de cuadros modificado para de-
terminar el valor sin necesidad de inducir hiperemia®.
Esta técnica fue estudiada en el FAVOR Pilot Study?.
En este estudio se evaluaron 3 modalidades: un QFR
de flujo fijo (sin conteo de cuadros), QFR con flujo de
contraste (usando conteo de cuadros) y QFR asociado a
hiperemia con adenosina. Se confirmé la superioridad
de la técnica de QFR sobre el andlisis anatomico de las
estenosis basado en QCA y ademds se comprobé que el
andlisis con ajuste seglin conteo de cuadros era superior
al andlisis basado solamente en el modelo 3D obtenien-
do ademas los mismos resultados que el modelo asocia-
do a hiperemia®:10.

Validaciéon de QFR con FFR

La validacién de este método con el gold estdndar ac-
tual (FFR), viene de los estudios FAVOR II China y FA-
VOR 1I Europe/Japan. En el primero se enrolaron 308
pacientes en los que se realiz6 medicién de FFR y QCA

y se estim6 de manera ciega a los operadores el QFR.
Este estudio demostré una buena correlacién entre FFR
y QFRI113 La exactitud diagnéstica fue 86,5% a 92%
por vaso evaluado, con sensibilidad 86,9% a 94,6% y es-
pecificidad 88% a 91,7%, muy superiores al andlisis por
QCA, incluso excluyendo a los pacientes con estenosis
entre 40% y 80%!!. En nuestro estudio se observé un
buena concordancia y dispersién entre ambas medidas
tanto en el andlisis con curva Bland-Altman como en
la correlacién Pearson (Figura 2, Ay B). El rendimien-
to diagndstico de nuestra serie alcanzé una sensibilidad
90,9% y especificidad 93,8%.

Dada la naturaleza retrospectiva de nuestra serie no
fue posible la medicién de QFR en el 22,9% de los pa-
cientes, comparable al 18% reportado en un metanalisis
previol4. Esto ocurre por imdgenes insuficientes (pro-
yeccioén ortogonal con menos de 25° de separacién, no
perpendicularidad del segmento, por acortamiento o
superposicién de vasos. De este modo, para utilizar co-
rrectamente esta herramienta deben adquirirse las ima-
genes con la correcta disposicion de las arterias coro-
narias para el andlisis de QFR. Esto es sencillo cuando
la herramienta es utilizada de forma prospectiva o en
forma clinica rutinaria.

El objetivo de esta técnica es poder realizar un andlisis
sin demora durante la coronariografia diagndstica. Esto
fue evaluado en el estudio FAVOR II Europe-Japan!3,
lograndose el estudio exitoso del segmento en 97% de
los casos, con una demora de 4,8 min (Rango Intercuar-
tiles: 3,5-6,0 min) vs 7 min (RIC: 5-10 min) que se de-
mor6 FFR (desde introduccién de la guia hasta chequear
el “drift”). Ademads, con un alto rendimiento diagndstico.
El objetivo de nuestro estudio fue validar la técnica a ni-
vel local, de modo que el andlisis de las imadgenes fue
retrospectivo. Sin embargo, la tecnologia se encuentra
habilitada para el anélisis al momento de realizar el es-
tudio coronario.

En nuestros datos, observamos un comportamiento si-
milar en cuanto a la denominada “drea gris”, donde el
rendimiento diagnéstico disminuye significativamente
(de 92,6% a 60%). Sin embargo, para valores fuera de
esta zona se alcanza un excelente desempeiio, logrando
un excelente valor predictivo negativo para QFR >0,85
y excelente valor predictivo positivo para valores <0,75
(100% para cada uno). En el estudio WIFI II, se encon-
tré un “drea gris” en valores de QFR entre 0,77 y 0,86.
Manteniendo estos puntos de corte, con un rendimiento
diagnéstico >90%, se logra una adecuada categoriza-
cién en 68% de todos los pacientes, lo que significa ne-



cesitar el FFR sélo en un tercio de los pacientes!d. Es
asi como diferentes grupos encuentran la fortaleza de
este método en un afrontamiento hibrido, donde se pue-
de descartar la intervencién con QFR > 0,85, corroborar
la intervencién en valores QFR<0,75 y en el “drea gris”
tomar la decisidn utilizando FFR.

La variabilidad Inter observador es baja en los diferen-
tes estudios!®, lo cual podemos confirmar en nuestra ex-
periencia, especialmente en los valores sobre QFR >0,8
(Figura 2, panel C). Esto determina una alta reproducibi-
lidad y confiabilidad para descartar lesiones funcional-
mente significativas.
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