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La angiografia coronaria permanece
como “gold standard” para el diagndstico y toma de
decisiones en la enfermedad coronaria. Sin embargo,
la significacién de lesiones con estenosis de 50-70%
es dificil. La medicion de la reserva de flujo fraccional
(FFR) es una herramienta util para dilucidar esta inte-
rrogante. Generalmente se usa adenosina (A) en bolo
intracoronario para inducir médxima vasodilatacion y
hay poca evidencia para drogas alternativas con este ob-
jeto. En este estudio evaluamos el uso de nitroprusiato
(N) como droga alternativa.

Se efectud un estudio
clinico aleatorizado. A (120 ug IC) y posteriormente N
(50 ug IC), o vice-versa, se usaron para evaluar cada
lesién. Se evaluaron 60 lesiones en 44 pacientes (24
hombres) de 63.5 + 9.6 afios, con masa corporal 28.95
+ 3.32 kg/m2. Las lesiones se localizaron en arteria
descendente anterior en 46.7%, coronaria derecha en
26.7%, circunfleja en 11.7% y 13.9% en las otras ar-
terias. La estenosis coronaria promedio evaluada por

angiografia cuantitativa fue 49.5% (95% CI: 46.5
- 52.5%). La presion arterial media (PAM) basal fue
similar en ambos grupos (pre - A: 106.5 + 18.2 mmHg,
pre - N: 105.6 = 18.8 mmHg, NS) o después de A,
pero se observé un descenso transitorio después de
NP (descenso promedio de 12.5 mmHg, 95% CI: 9.2
al5.7 mmHg, 2p < 0.001). Este efecto estaba asociado
a la hiperemia prolongada lograda con N. (duracién de
hiperemia con N: 39.2 + 8.7 s.,y con A of 153 £3.2
s. 2p < 0.001). Hubo excelente correlacién entre los
resultados de A y de N respecto de FFR (r 0.986). Se
observo sélo 1 caso de hipotension sintomatica con N.
cuatro pacientes con Ay 2 con N desarrollaron angina.
Ademads, 10 pacientes desarrollaron bloqueo A-V tran-
sitorio con A y ninguno con N.

El N en bolo intracoronario es una in-
tervencion segura y confiable para la determinacion del
FFR coronario. La vasodilatacion mds sostenida des-
pués del N puede simplificar el procedimiento y evitar
algunas de las limitaciones observadas con A.
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Nitroprusside: A Reliable Drug For Fractional Flow

Reserve Assessment

Coronary angiography remains the gold standard for
diagnosing coronary artery disease and making thera-
peutic decisions. However the significance of interme-
diate lesions (between 50-70%) is difficult to evalua-
te. Fractional flow reserve (FFR) measurement is an
important tool for the evaluation of these lesions. To
achieve maximum vasodilatation, Intracoronary (IC)
bolus or a continuous intravenous infusion of (A) is
usually used. There is very little data for an alternative
drug. The aim of this study was to evaluate Sodium
nitroprusside (N) 50 yg IC bolus as an alternative to A
for to determine FFR.

A multicentric, randomi-
zed clinical trial was conducted. A, (120 ug IC) and
subsequently N (50 pg IC) or vice versa was used for
every lesion.

60 coronary lesions were evaluated in 44 patients (24
men and 20 women), mean age 63.5 + 9.6 years and
BMI 28.95 + 3.32 kg/m2. The lesions were located in
the left anterior descending artery in 46.7% of patients,
the right coronary in 26.7%, the circumflex in 11.7%
and others in 13.9%. Mean coronary artery stenosis as
assessed by quantitative coronary angiography (QCA)
was 49.5% (95% CI: 46.5 - 52.5%).The mean arterial
pressure (MAP) was similar in groups at baseline.(pre

La angiograffa coronaria permanece
como “gold standard” para el diagndstico y toma de deci-
siones en la enfermedad coronaria. Sin embargo, la inter-
pretacion de la severidad de lesiones con estenosis entre
50-70% es compleja, por lo cual se han explorado diversas
técnicas para definir si la estenosis tiene implicancia fun-
cional o no. Una de las mds exploradas es la reserva de
flujo fraccional (FFR), que es un método altamente espe-
cifico para estimar la severidad funcional de las estenosis
coronarias y su potencial isquémico. Se calcula como la
razén entre la presion coronaria distal a la estenosis y la
presion adrtica, en condiciones de hiperemia maxima. Por
ello, obtener una dilatacion maxima en la micro circula-
cién coronaria es requisito para medir FFR. Comtinmente,
ello se obtiene con la inyeccién intracoronaria de un bolo

-A:106.5 + 18.2 mmHg, pre - N: 105.6 + 18.8 mmHg,
NS), or after A, but there was a transient decrease in
MAP when N was administered (average decline of
MAP: 12.5 mmHg, (95% CI: 9.2 to 15.7 mmHg, 2p
< 0.001). This effect was due to the prolonged hypere-
mia time achieved with the drug (hyperemia duration
with nitroprusside 39.2 + 8.7 sec. and with adenosine
of 153 + 3.2 sec. 2p < 0.001). We could demonstrate
an excellent correlation between IC nitroprusside and
IC adenosine with regard to FFR measurement, (corre-
lation coefficient = 0.986, p < 0.001). Only one case
of transient symptomatic hypotension with nitroprussi-
de was observed. Angina developed in 4 patients with
adenosine as against only 2 patients with nitroprussi-
de. In addition, 10 patients developed symptomatic
Atrio-ventricular block (AV block) with adenosine as
against none with nitroprusside.

IC bolus of nitroprusside is a safe
and reliable alternative to induce hyperemia for FFR
measurement. The more sustained vasodilatation and
hyperemic response with nitroprusside can help to
simplify the procedure and obviate the limitations seen
with adenosine.

Fractional flow reserve, coronary, ade-
nosine, nitroprusside.

de adenosina (A). !4

La administracion intravenosa de adenosina (A) se ha usa-
do para obtener hiperemia sostenida y registrar las dife-
rencias de presion a través de una estenosis arterial. Sin
embargo, ello es complejo y asociado a mayores efectos
colaterales que la inyeccién intracoronaria. Esta udltima
conduce a una hiperemia de corta duracidn, insuficiente
para obtener un registro de retirada, pero suficiente para la
evaluacién de lesién tdnicas y cortas 510,

La papaverina intracoronaria es otra alternativa para crear
hiperemia, pero tiene la posibilidad de inducir taquicardia
ventricular polimorfa !!-13, También se ha explorado el uso
de regadenoson, pero su uso no es practico en el laborato-
rio de hemodinamia por diferentes motivos ©.

El Nitroprusiato sédico (N) se presenta como una alterna-
tiva atractiva, ya que logra inducir una hiperemia mas pro-



longada a través de la donacién de 6xido nitrico. Sin em-
bargo, existe escasa informacion sobre la dosis requerida,
la confiabilidad y la seguridad de su uso 17-22, El propésito
de este estudio fue investigar la precision de la medicion
de FFR con bolo de N en comparacién al uso tradicional
delaA.

El estudio se disefié como un ensayo clinico multicéntrico,
pareado aleatorizado. Estimamos el FFR en 60 lesiones
coronarias de magnitud intermedia, en 44 pacientes conse-
cutivos referidos a coronariografia por indicacién clinica.
El estudio se efectu6 entre 2010 y 2011 en un centro en
Espaiia y 2 en Chile.

El objetivo principal fue evaluar la confiabilidad diagnds-
tica (grado de concordancia) del FFR medido con bolo in-
tracoronario de N (50ug), comparado con el medido usan-
do A (120 ug). Los objetivos especificos fueron determinar
el grado de concordancia diagnéstica entre N 'y A como
andlisis dicotomico (FFR<0.80 anormal o FFR > 0.80 nor-
mal), por una parte, y como variable continua por otra.
Como objetivos secundarios se evaluaron los periodos de
“inicio” de efecto, “maximo” efecto y “duracién” de efec-
to atribuible a la hiperemia inducida por ambas drogas y la
respuesta de la presion arterial media pre y post adminis-
tracion de las drogas. Asimismo, se estudiaron los efectos
indeseados y sintomas asociados a la administracion de A
y de N.

El protocolo fue aprobado por los Comités de Etica Cien-
tifica de los Centros involucrados.

El FFR fue medido mediante un protocolo ya descrito?,
usando un catéter guia 6F, un alambre guia de 0.014”
(PressureWire, Radi Medical Systems, Uppsala, Sweden).
Se administré un bolo intracoronario de 200 ug de nitro-
glicerina antes de la inyeccién de A o de N. Cada lesion a
evaluar fue aleatorizada para recibir A (120 ug) o N (50
ug) y posteriormente se repitié la medicién invirtiendo el
orden de administracion de las drogas. Entre la administra-
cién de cada droga se permiti6 un periodo de blanqueo o
lavado de 2 minutos.

Se estim6 necesaria una muestra de 60 lesiones interme-
dias, fijando un coeficiente kappa de 0.95, odds ratio diag-
néstico de 20% y precision de 10% absoluta, con 95% de
confianza. Se incluyeron a todos los pacientes referidos a
coronariografia diagndstica o terapéutica en quienes se de-
mostraran lesiones intermedias, cualquiera fuere el sexo.
El valor mds bajo de FFR obtenido con cualquiera de las
drogas fue usado para determinar la necesidad de inter-
vencion.

Se excluyeron pacientes con enfermedad difusa en el vaso
evaluado, bypass aortocoronario, shock cardiogénico e
insuficiencia cardfaca descompensada o disfuncién VI se-
vera (FE<40%), enfermedad valvular severa, hipertension
pulmonar moderada o severa, asma o EPOC, o presencia
de defectos de conduccién auriculo-ventricular.

Analisis estadistico. Los datos se presentan como pro-
medios + DE, mediana (rangos intercuartilicos) o propor-
ciones. Como test de significacion se usé t de Student (o
Fischer). Para comparaciones relacionadas con FFR se
dicotomizé la variable con punto de corte en 0.80 y se eva-
Iué la concordancia diagndstica con el indice Kappa. En
el andlisis de la variable continua se empled el test de r de
Pearson. También se utilizo el test de Bland Altman y las
gréficas de supervivencia — acuerdo (survival — agreement
plots) de Kaplan Meier. La significancia estadistica se fijé
en alfa 0.05.

Se evaluaron 60 lesiones coronarias en 44 pacientes (24 de
ellos hombres). La edad promedio fue 63.4+9.6 afios, el
IMC 28.9+3.3 Kg/m2.

La distribucion de las lesiones fue: descendente anterior
46.7%; coronaria derecha 26.7%, circunfleja 11.7% y
otras 13.9%. El grado de estenosis, definido por angiogra-
fia cuantitativa (QCA) fue 49.5+11.5% (CI 95%: 46.5 —
52.5%).

La presion arterial media (PAM) basal fue similar en
ambos grupos (A 106.5 = 182 mmHg y N 105.6 + 18.8
mmHg, p=NS). No hubo caida significativa de la PAM
después de la inyeccion de A. La PAM disminuy6 después
de inyectar N en promedio 12.5 mmHg + 12.7 mmHg
(C195%: 9.2 a 15.7 mmHg, 2p<0.001). La duracién de la
hiperemia inducida por N fue mayor que la inducida por
A (392 £ 8.7seg vs 15.3 +£3.2 seg, 2p<0.001) (Figura 1)
(Fotografia 1y 2).

No hubo diferencia significativa en el FFR promedio me-
dido por A vs N (0.87 £ 0.73 vs 0.87 + 0.73, respectiva-
mente (Figura 2). El nivel de consenso diagndstico entre
ambas mediciones, con FFR dicotomizado (anormal/nor-
mal) fue alta con Kappa =1, p<0.001. La correlacién lineal
entre ambas mediciones fue de r=0.986, p<0.001. (Figura
3) y también se obtuvo un alto indice de acuerdo diagnds-
tico con FFR como variable continua con el coeficiente
de correlacion intraclase = 0.993, p<0.001. Ademds, acep-
tando solo una diferencia de 0.02 puntos de FFR se logra
un acuerdo diagnéstico > 90% (dispersion + 2DS) entre
ambas mediciones de FFR con Ay N (Figura 4y 5).
Hubo sélo un caso de hipotension transitorio con N. Hubo
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Figura 1: Comparacion de los periodos hiperemia con A’y N: INI-
CIO de efecto, efecto MAXIMO y DURACION de efecto: (dura-
cion: 39.2 + 8.7 seg para N vs 15.3 + 3.2 seg para A, diferencia
media de 24 +7.6 seg. CI1 95%: 22.2 a 26 8 seg, 2p<0.001).

Nitroprusiato: tiempo de
DURACION de ofecto

Fotografia 1: Se observa la caida de la PAM y el efecto prolongado
del bolo intracoronario de Nitroprusiato.
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Fotografia 2: Comparacion de registros de FFR basales y después de
la administracion de 50ug de Nintroprusiato y 120 ug de Adenosina
efectuados en la lesion de un mismo paciente.

4 casos de angina con A 'y 2 con N. Diez pacientes desa-
rrollaron bloqueo AV de primer grado transitorio con A, y
ninguno con N.

Estos resultados muestran una alta precision diagndstica
del N al compararla a A durante la evaluacién funcional de
lesiones coronarias intermedias.

En el estudio FAME se demostré que la evaluacion de
severidad funcional de lesiones intermedias con infusién
de adenosina y resultados de FFR <0.80 llevaban a una
mejor decision terapéutica que la basada solo en la estima-
cién angiografica®34. Por ello, usamos el punto de corte
de FFR 0.80 (anormal/normal) para evaluar el grado de
concordancia entre mediciones con Ay N.

Figura 2: comparacion del promedio de FFR con A’y N: 0.866 +
0.734 vs 0.868 + 0.729, respectivamente. Los valores obtenidos por

ambos métodos son muy similares.
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Figura 3: Correlacion lineal de los efectos de Ay N (r=0.986, p <
0.001). Demostrando la excelente relacion lineal entre ambas varia-
bles.
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Figura 4: Se muestra la pequeiia diferencia sistemdtica para las me-
dias de FFR (sesgo relativo: A 0.0018 menor a N) y un alto acuerdo
diagndstico entre las mediciones efectuadas con Ny con A al acep-
tar 0.02 puntos de FFR de diferencia (mds de 95% de los resultados
dentro de +2DS).
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Figura 5: Se obtiene un acuerdo diagnostico > 90% (+8% de des-
acuerdo) aceptando solo 0.02 puntos de desacuerdo entre las medi-
ciones de FFR con ambas drogas.

La afirmacién de que la medicién de FFR por N es total-
mente comparable a la obtenida con A quedd bien susten-
tada en el alto coeficiente kappa en la evaluacion dicotd-
mica como en el alto coeficiente de correlacion intraclase
basado en modelos de ANOVA, para la correlacién de
FFR-A y FFR-N con sus valores continuos.

Del mismo modo el andlisis; siguiendo el método de
Bland-Altman y graficas de supervivencia — acuerdo de
Kaplan Meier, mostr una minima diferencia de la media
de FFR (A 0.00183 menor que N) distribuida en forma
aleatoria y tan solo 0.02 puntos de FFR para tener un acuer-

do diagndstico mayor al 90% entre ambas mediciones.
Parham et al, mostré excelente correlacion del FFR me-
dido con A comparado con el medido con N, tanto a dosis
de 0.6 como a 0.9 ug/kg de N. La dosis de 0.9 ug indujo
mds episodios de hipotensién sintomadtica'®. Rudzinski et
al comunicaron un alto grado de precision diagndstica del
bolo intracoronario de N comparado con la infusién IV de
A. En este estudio la dosis de N equivali6 a 1.25 ug/kg
y se asoci6 a significativa caida de la presién arterial?2,
En nuestro estudio, empleando 0.6 ug/kg de nitroprusiato
hubo solo moderados cambios de la PA, asintomaticos. Sin
embargo, es posible que sea conveniente un estudio dirigi-
do a precisar la dosis 6ptima de N.

Respecto de A, tanto Leone et al>! como De Luca et al’
mostraron que cambios de hasta 600 ug en bolo intracoro-
nario se asociaron a muy pequefias diferencias en el FFR
medido, insuficientes para cambiar la categoria de severi-
dad de la estenosis.

Un aspecto importante a considerar al comparar N con A
en bolo intracoronario para medir FFR, se relaciona con la
duracién de la hiperemia inducida por cada droga. Si bien
la A es de efecto mds rapido, la duracién de la hiperemia
es menor, lo que impide efectuar registros de retirada. Por
otra parte, si bien la A infundida intravenosa es conside-
rada como “gold standard” para medir FFR, el procedi-
miento se torna mds prolongado, eleva los costos, y puede
producir efectos adversos desagradables para el paciente.
Ademas, estd contraindicada en sujetos con broncocontric-
cién reactiva y en aquellos con trastornos avanzados de
conduccién al ECG.

En contraste, el N es de menor costo, y su administracién
intracoronaria acorta el procedimiento. La hiperemia mds
sostenida con N (diferencia media de 24 + 7.6 seg. CI
95%: 22.2 a 26.8 seg, 2p<0.001) permite en muchos casos
efectuar un registro de retirada y se puede intuir el inicio y
efecto de la hiperemia inducida con N al observar la caida
de las curvas de presiones, “el efecto visible del N”. (Fo-
tografia 1y 2).

Aunque la limitacién del presente estudio fue el no compa-
rar N intracoronario con A intravenosa considerada “gold
standard” para la medicién de FFR, podemos argumentar
que multiples estudios demostraron la alta correlacion
entre la A intracoronaria con la infusién endovenosa para
evaluar lesiones simples en las cuales no era necesario ha-
cer un registro de retirada.

En conclusién, la administracién de N por via intracorona-
ria en bolo es un procedimiento seguro y confiable para la
estimacion de FFR. Tiene la ventaja de una hiperemia mas
prolongada y de menores efectos colaterales.
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