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En junio de 2023 se daba a conocer el primer factor de impacto de
REC: Interventional Cardiology. Todos recibimos la noticia con gran
ilusién, tanto los que trabajamos directamente en ella como nues-
tros autores, evaluadores y lectores. El dato se sumaba a las nume-
rosas indexaciones ya logradas por la revista. Fue sin duda alguna
un gran logro tras afios de trabajo y mucha dedicacién, pero tam-
bién el inicio de un proceso de evaluacidon continua anual, con lo
que eso supone de carga de compromiso y expectacién. Una vez que
una publicacidén cientifica entra en esa dindmica, como ocurre con
las distinciones anuales otorgadas en otros dmbitos profesionales, las
expectativas sobre su evolucién introducen cierta ansiedad respecto
a las valoraciones anuales.

Tan solo unas semanas antes de la redacciéon de esta «Pagina del
Editor» se ha dado a conocer la edicién provisional del Journal
Citation Reports (JCR)'. En ella, REC: Interventional Cardiology man-
tiene su nivel de factor de impacto (figura 1). Sin duda, son exce-
lentes noticias.

El nuevo factor de impacto (1,2), ligeramente inferior al del afio
previo (1,4), augura estabilidad, ya que es producto de un reparto
maés equilibrado de las citas, con varios articulos que han generado
1-3 citas, frente al gran volumen de citaciones que habia generado
un solo articulo” el afio anterior. Ademas, se observa un ligero in-
cremento de articulos citables (54 frente a 52), lo cual es sinénimo
de crecimiento, por lo que consideramos que este nuevo factor de
impacto es maés realista y sélido.

Cada vez mas nuestros lectores y autores referencian los trabajos
de la revista en sus publicaciones, lo que sin duda aumenta su vi-
sibilidad e impacto.

Siendo el impacto bibliométrico muy importante para una revista
cientifica, no podemos obviar la utilidad de nuestra revista en la
docencia y la actividad asistencial, donde para nosotros reside su
verdadero valor.

Como siempre hemos sefialado, y no dejaremos de hacerlo con
insistencia, estos logros son atribuibles a toda la comunidad de la

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: recpublications@secardiologia.es (J.M. de la Torre-Hernandez).
@RevEspCardiol #recintervcardiol

Online el 9 de octubre de 2024.
Full English text available from: https://www.recintervcardiol.org/en.

cardiologia intervencionista, a las juntas directivas de la Asocia-
ciéon de Cardiologia Intervencionista de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia (ACI-SEC) que han ejercido en estos afios, a los au-
tores y evaluadores, y a los miembros del equipo y de la oficina
editorial.

CAMBIOS MAS RELEVANTES

Fruto del proceso de mejora continua a la que se somete la revista,
se han acometido una serie de cambios. El primero esta orientado
a garantizar una revisién cientifica mas profunda de los manuscri-
tos y asegurar que (independientemente de sus limitaciones) la
metodologia de estos se detalle de forma que permita la reprodu-
cibilidad de los estudios. Para tal fin se ha implementado un listado
de verificacién para uso de autores y editores, orientado a revisar
todos los aspectos metodolégicos.

Otro aspecto clave ha sido la revisién estricta de la version en inglés
de nuestros articulos. Como parte de nuestro compromiso con la
calidad de nuestra publicacién, se han implementado controles
adicionales para asegurar que el nivel de calidad de la versién en
inglés esta en linea con el estindar marcado por Revista Espariola
de Cardiologia.

Finalmente, a finales de 2023 se eliminé la seccién «Caso clini-
co». Esta decisién, aunque dificil dado el éxito de este tipo de
contenidos, estuvo motivada principalmente por la inherente
dificultad de estos trabajos para presentar una calidad editorial
idénea. De hecho, este tipo de articulos estd ausente en las pu-
blicaciones de mayor categoria. Ademads, al publicarse un solo
caso por nimero, la tasa de rechazo era muy elevada, con la
frustracién consiguiente de muchos autores que enviaban casos
realmente interesantes. De todas formas, los casos aislados si-
guen pudiendo remitirse como «Iméagenes en cardiologia» y las
series de casos (al menos 3) pueden acogerse al formato de «Carta
cientifica».

Esperamos que estas mejoras se valoren positivamente desde las
agencias indexacion.
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Figura 1. Factor de impacto y cuartil de la edicion provisional del Journal Citation Reports e indexaciones actuales de REC: Interventional Cardiology.
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Figura 2. Contenidos totales publicados, afios 2019-2023. Los resimenes de congresos se contabilizan como 1 unidad. Cada caso clinico se contabiliza como
3 unidades, ya que consta de 3 articulos independientes: Presentacion, ;Como lo haria? y Resolucion.

ACTIVIDAD EDITORIAL

Desde la creacién de la revista, los nimeros trimestrales han in-
cluido articulos originales (AO), revisiones temaéticas, cartas cienti-
ficas, casos, iméagenes, debates y editoriales sobre temas de especial
interés. También aparecen de forma periédica documentos de
consenso promovidos desde la ACI-SEC, asi como los resiimenes
de las comunicaciones presentadas en su congreso anual.

El namero total de contenidos publicados puede verse en la figura 2,
en la que se observa cémo, tras un crecimiento en los primeros
afios, luego se ha mantenido estable en los Gltimos.

Nuestra revista es bilingtie y los trabajos pueden remitirse indistinta-
mente en espafiol o inglés. La evolucién en los tltimos afios es a recibir
una proporcién cada vez mayor de manuscritos en inglés (figura 3).

Antes de pasar a detallar los contenidos por tipologia, queremos
destacar que la revista se suma a la tendencia paperless, inspirada
en su inmediatez y accesibilidad, compromiso ecolégico y la racio-
nalizacién de costes, y desde 2024 ya no cuenta con versién im-
presa, tan solo digital.

A continuacién, se muestran los datos estadisticos relativos a los
diferentes tipos de articulos. Cabe sefialar que los datos de 2024
corresponden solo al primer semestre.

Articulos originales

El contenido mas valioso de una publicacion cientifica son los AO.
La atracciéon de AO de calidad es el objetivo prioritario de la revista.
Solo la recepcién de un niimero suficiente de AO puede garantizar
la selecciéon de aquellos de mayor calidad para su publicacién.
Como refleja la figura 4, en 2023 se produjo un notable aumento
del nimero de AO recibidos. La tendencia del afio en curso es hacia
un ndmero similar de AO.

En linea con lo sefialado anteriormente, ya son mas los AO recibi-
dos en inglés, lo que manifiesta en cierta medida un mayor interés
internacional por la revista (figura 5). De hecho, una notable pro-
porcién de los manuscritos recibidos procede de otros paises, 36
diferentes en total, entre los que destacan Portugal, México, Italia,
Argentina y los Estados Unidos.

Un indicador incuestionable de calidad de una revista cientifica, y
muy facilmente detectable por los autores, es la rapidez en la toma
de decisiones editoriales. En este sentido, podemos estar muy sa-
tisfechos con los tiempos que manejamos (figura 6), que se mantie-
nen muy razonables si se comparan con los de otras publicaciones
de reconocido prestigio.

Si queremos que REC: Interventional Cardiology se consolide como
una publicacién de alto reconocimiento en nuestra disciplina es
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preciso incrementar el nimero de AO recibidos, por lo que invita-
mos a la comunidad de cardiélogos intervencionistas a que nos
remitan sus articulos de investigacion.

Cartas cientificas

Las cartas cientificas pueden describirse como breves AO, a veces
descriptivos de cortas series de casos. En la figura 7 se aprecia el
gran pico de recepcién durante la primera fase de la pandemia de
la COVID-19. El afio 2023 fue de nuevo muy fructifero, pero la
cifra del primer semestre de 2024 indica un claro descenso. Es
posible que la decisién de no admitir para valoracién casos aisla-
dos en este formato explique esta menor recepcién. Sin embargo,
en algunos casos, los autores han aceptado la sugerencia de los
evaluadores y del equipo editorial de transformar al formato de
carta cientifica trabajos inicialmente remitidos como AO. Creemos
que esta puede ser una alternativa interesante en algunas
circunstancias.

Imagenes en cardiologia

Este contenido tiene una gran popularidad, lo cual no es de extrafar
porque la especialidad de cardiologia intervencionista genera una
iconografia excelente y cada vez mas variada. Asi, las imagenes
constituyen una fuente inagotable de manuscritos, todos ellos inte-
resantes, pero solo una fraccién publicables por problemas de espacio
editorial. El excesivo stock de imégenes en espera de publicacién nos
motivd a suspender la recepcién de nuevas imagenes por unos meses
en el Gltimo afio, pero en junio de 2024 se reactivé (figura 8).

Contenidos transferidos desde Revista Espafnola
de Cardiologia

Una de las ventajas de formar parte de una misma familia editorial
es la posibilidad de ofrecer la transferencia de manuscritos desde
la revista matriz a las revistas menores. Revista Espariola de Cardio-
logia es una publicacién de consolidado prestigio internacional, con
un altisimo factor de impacto y que atrae muchos manuscritos. Por
ello, la tasa de rechazo es elevada, a pesar de que muchos de los
articulos desestimados tienen un interés indudable. No obstante, la
oferta de transferencia de una revista de mayor impacto a otra de
impacto menor siempre estd expuesta a no ser aceptada.

Como puede apreciarse en la figura 9, en 2023 aumenté la ofer-
ta de transferencia de AO. Como aventurdbamos el afio pasado,
la respuesta de los autores es cada vez maés positiva. Tenemos la
conviccién de que la consolidacién del factor de impacto hara atn
mas atractiva esta opcién para los autores.

Contenidos especiales

Como todos los afios, en cada nimero se han publicado editoriales,
revisiones, articulos de consenso de ACI-SEC o en colaboracién con
otras asociaciones de la SEC u otras sociedades cientificas, y otro
tipo de documentos especiales (figura 10)*°.

En el nimero 3 de la revista, como ya es habitual, hemos publicado
los resimenes de las comunicaciones presentadas en el congreso
de la ACI-SEC, que se celebré en Las Palmas de Gran Canaria del
12 al 14 de junio de 20247. Los resimenes estuvieron disponibles
ahead of print desde el dia 3 de junio. Desde esta pagina animamos
a los autores de dichos resimenes a culminar el proceso cientifico
y remitir a la revista los AO de su investigacion.
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Figura 9. Oferta de transferencia a articulos originales desde Revista Espaiiola
de Cardiologia y ofertas aceptadas en el mismo periodo.
* Datos hasta el 30 de junio de 2024.

En mayo de 2024 se celebré un homenaje a Carlos Macaya con
motivo de los 30 afios del ensayo Benestent®, y nuestra revista par-
ticip con una separata impresa sobre la historia del stent (figura 11)°.

Este afo se produjo el inesperado fallecimiento del gran maestro y
pionero del TAVI, Alain Cribier, y la revista quiso sumarse a los muchos
homenajes que se le rindieron encargando a Eulogio Garcia et al.' un
editorial (figura 12).

EVALUADORES

Si alguien merece una especial consideracién en el proceso editorial
de una revista cientifica son los evaluadores. Sin su contribucién no
podria garantizarse la publicacién de contenidos de calidad adecua-
damente revisados. Esta labor la realizan de forma anénima, des-
interesada y altruista, dedicando parte de su valioso tiempo a
evaluar e intentar mejorar la calidad de los manuscritos asignados.
Gracias a su competencia y agilidad hemos podido presumir en
nuestra revista de unos excelentes tiempos de evaluacién, que se
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Spanish cardiac catheterization in congenital heart diseases registry.
Third official report from the ACI-SEC and the GTH-SECPCC (2022)
Fernando Ballesteros Tejerizo, Félix Coserria Sanchez, Alfonso Jurado-
Roman, Ignacio Cruz-Gonzélez, Maria Alvarez-Fuente, Ignacio J. Amat-
Santos, Pedro Betrian Blasco, Roberto Blanco Mata, José Ignacio Carrasco,
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Montafés, Federico Gutiérrez-Larraya Aguado, Luis Andrés Lalaguna,
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Figura 10. Muestrario de algunos contenidos especiales publicados en el
Gltimo afio®®.
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Inception of the coronary stent: a story of successful collaboration
between innovative scientists and the biotechnology industry
Fernando Macaya-Ten, Nieves Gonzalo, Javier Escaned, Carlos Macaya

Figura 11. Articulo de revision de Macaya-Ten et al.’ presentado en el
homenaje a Carlos Macaya, el 22 de mayo de 2024.
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Tabla 1. Revisores de REC: Interventional Cardiology que han realizado
evaluaciones desde el 1 de julio de 2023 hasta el 30 de junio de 2024

César Abelleira

Enrique Gutiérrez-lbafies

Juan H. Alonso-Briales

Felipe Hernandez

Maria Alvarez-Fuente

Rosa A. Hernandez-Antolin

Ignacio Amat

Pilar Jiménez-Quevedo

Eduardo Arroyo

Santiago Jiménez-Valero

Dabit Arzamendi

Alfonso Jurado

Lluis Asmarats

Chi-Hion Li

Pablo Avanzas

José A. Linares

Enrique Balbacid

Ramén Lopez-Palop

Fernando Ballesteros

ifiigo Lozano

Manuel Barreiro

Gerard Marti

Teresa Bastante

Dolores Mesa

José A. Baz

Xavier Millan

Tomés Benito

Guillem Muntané

Sara Blasco

Manuel Pan

Salvatore Brugaletta

Eduardo Pinar

Ramoén Calvifio

Ander Regueiro

Pilar Carrillo

Fernando Rivero

Xavier Carrillo

Oriol Rodriguez

Belén Cid

Sandra Rosillo

Juan G. Cérdoba

Fernando Rueda

Ignacio Cruz

Juan M. Ruiz-Nodar

Héctor Cubero

Valeriano Ruiz-Quevedo

Javier Cuesta

José Rumoroso

José A. de Agustin

Manel Sabaté

Maria Del Trigo

Pablo Salinas

José F. Diaz

Neus Salvatella

Alejandro Diego-Nieto

Angel Sanchez-Recalde

Felipe Diez-Delhoyo

Juan Sanchis

Pablo Diez-Villanueva

Marcelo Sanmartin

Jaime Elizaga

Jorge Sanz-Sanchez

Ignacio Ferreira

Fernando Sarnago

Xavier Freixa

Javier Suérez de Lezo

Tamara Garcia-Camarero

Luis Teruel

Bruno Garcia del Blanco

Maria Thiscal Lépez-Lluva

Marcos Garcia-Guimaraes

Helena Tizén

Carmen Garrote

Francisco Torres

Javier Goicolea

Ramiro Trillo

Joan A. Gomez-Hospital

Leire Unzue

Josep Gomez-Lara

Beatriz Vaquerizo

Antonio E. Gomez-Menchero

Maite Velazquez

David Gonzalez-Calle

José L. Zunzunegui

Nieves Gonzalo
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https://doi.org/10.24875/RECICE.M24000457
The challenging pathway to TAVI: in memory of Alain Cribier
Eulogio Garcia, Leire Unzué, Rodrigo Teijeiro

Figura 12. Articulo editorial conmemorativo de Eulogio Garcia et al. sobre
Alain Cribier.

Tabla 2. Revisores de élite en 2023

Bruno Garcia del Blanco

Josep Gomez-Lara

Pablo Salinas

Angel Sanchez-Recalde

Ricardo Sanz-Ruiz

han mantenido 6ptimos a lo largo de los afios, aunque con un cierto
incremento en el ultimo afio (figura 13). Este repunte puede tener
relacién con cierto efecto de sobrecarga. El nimero de publicacio-
nes médicas de nuestra especialidad, asi como su periodicidad de
publicacién, se han incrementado y es muy probable que estemos
recurriendo en exceso a un mismo colectivo de evaluadores, aque-
llos que mas aceptan evaluar y mejor lo hacen. Creemos que resulta
clave comenzar a incorporar nuevos evaluadores, combinando
perfiles de revisores para un mismo manuscrito, para asi dar un
respiro a los mas veteranos e ir dando entrada a los mas jovenes.

En la tabla 1 se recogen los nombres de todos los revisores que han
evaluado manuscritos para REC: Interventional Cardiology entre el
1 de julio de 2023 y el 30 de junio de 2024. En la tabla 2 se indican
los que en 2023 fueron nombrados, por nimero, rapidez de res-
puesta y calidad de sus evaluaciones, revisores de élite.

DIFUSION

En el pasado congreso de la ACI-SEC se hizo entrega de los premios
a los mejores articulos publicados en REC: Interventional Cardiology,
que cuentan con una dotacién total de 2.500 euros (1.500 euros
para el primer premio y 1.000 euros para el segundo)'!'? (figura 14).

Los AOQ, las revisiones tematicas y los articulos especiales son los
contenidos mas visitados en nuestra pagina web. En este sentido,
en el momento de escribir estas lineas, entre los AO publicados en
los dltimos 12 meses han suscitado especial interés los titulados
«Angina o isquemia con arterias coronarias no obstruidas: un pro-
tocolo diagnéstico y terapéutico especifico», de Rinaldi et al.'®, y
«Experiencia inicial con la nueva valvula pulmonar percutanea
autoexpandible Venus P», de Alvarez-Fuente et al.'*.
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Figura 13. A: promedio del tiempo de evaluacion en el primer semestre de
2024 (general y para articulos originales). B: evolucion de los tiempos de los
evaluadores para la revision de la primera version de los articulos originales.
* Datos de 2024 hasta el 30 de junio.

El articulo de consenso sobre diagndstico y tratamiento de los pa-
cientes con ANOCA, de Escobar et al.?, fruto del trabajo de cuatro
asociaciones cientificas de la SEC, ha sido el contenido especial mas
consultado.
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Espaiia es el pais donde maés se lee la revista, seguido de México,
los Estados Unidos, Argentina y Colombia. Quienes nos visitan
llegan a nuestra web principalmente a través de palabras clave en
buscadores (57.378 sesiones en los tltimos 12 meses), bisqueda
directa de la publicacién (11.711) y redes sociales (3.000), especial-
mente desde X'°, donde superamos los 22.000 seguidores.

En nuestro primer nimero de 2024 se publicé el Gltimo Video del
Editor'® de la revista. Este formato, en el que el autor de un articulo
destacado de cada ntimero explicaba brevemente los aspectos més
interesantes de su trabajo, que tenia una excelente acogida, ha
dejado de producirse en todas las cabeceras de REC Publications
para concentrar los esfuerzos presupuestarios en otras areas de las
publicaciones.
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Drug-coated balloons on the “big stage”: is this technology ready
for an all-comer population with de novo lesions?

Wojciech Wanha*®, Sylwia Iwanczyk"c y Bernardo Cortese®< *
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Y DCB Academy, Milano, Italia
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Las intervenciones coronarias percutaneas con implante de stent
farmacoactivo (SFA) se han ido convirtiendo en un tratamiento bien
establecido para la enfermedad coronaria obstructiva, mejorando
los resultados a largo plazo'. No obstante, a pesar de las recientes
mejoras implementadas tales como plataformas de struts més del-
gadas y polimeros mas biocompatibles, el talon de Aquiles de la
estrategia con SFA sigue siendo el riesgo de eventos adversos aso-
ciados al SFA tales como la reestenosis intrastent o la trombosis del
stent a corto plazo” y el mayor nimero de eventos clinicos graves
con tasas de entre el 2,0 y el 3,5% anual tras el primer afio®*.

Los balones farmacoactivos (BFA) se han desarrollado como una
alternativa a la intervencién coronaria percutanea con implante de
SFA en poblaciones seleccionadas para el tratamiento de la enfer-
medad coronaria. La principal ventaja de esta tecnologia es su ca-
pacidad para administrar un fadrmaco antiproliferativo a la lesiéon
diana sin dejar ninguna capa de metal que podria provocar eventos
adversos tardios. Otra ventaja es una posible menor duracién o
incluso interrupcién del tratamiento antiagregante plaquetario do-
ble, principalmente, en pacientes de alto riesgo de sangrado.

Son varios los estudios que han investigado el papel de los BFA en
pacientes del mundo real, que son los principales afectados por la
reestenosis intrastent o la enfermedad de pequefio vaso de novo®®.
El tnico estudio aleatorizado sobre BFA para el tratamiento de la
enfermedad de pequefio vaso de novo con un objetivo primario fue
el BASKETSMALL-2, un estudio que demostr6 la no inferioridad
de los BFA frente a los SFA (tamafo del vaso entre 2 y 3 mm), algo
que se mantuvo hasta el seguimiento de 3 afnos de duracién en
todos los objetivos®.

El temor inicial de dejar una diseccién coronaria residual, sobre
todo en lesiones de novo, podria limitar el uso extendido de los
BFA. No obstante, se ha demostrado que una diseccién no limitante
del flujo tras tratamiento con BFA suele sellar durante los primeros
meses, tanto con tecnologias de paclitaxel como de sirolimus, sin
provocar oclusiones agudas ni subagudas del vaso'!l.

El mensaje principal en torno a los BFA es que deben ser el altimo
paso de la intervencién coronaria percutdnea y solo cuando se haya

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: beortese@gmail.com (B. Cortese).
% @BernardCortese

Online el 8 de abril de 2024.
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realizado una preparacion adecuada de la lesién con un balén
completamente expandido y de un tamafio correcto para el vaso,
con un manejo preciso de las calcificaciones y sin estenosis residual
> 30% que pudiese entorpecer la liberaciéon del farmaco al vaso vy,
por tanto, limitar el potencial de esta tecnologia.

Recientemente, ha llegado una nueva generacién de BFA liberado-
res de sirolimus (SCB, Magic Touch, Concept Medical, Estados
Unidos) que emplea nanoparticulas compuestas por una capa doble
de fosfolipidos que encapsulan el agente antiproliferativo. Estudios
histopatolégicos han demostrado concentraciones terapéuticas del
farmaco en la pared vascular hasta 60 dias después de la interven-
cién coronaria percuténea'?.

Se debe mencionar que el rendimiento angiografico de esta clase
de farmacos parece inferior al del paclitaxel. El ensayo TRANS-
FORM I publicado recientemente demostré que el BFA SeQuent
Please (B. Braun, Alemania) super6 al SCB en términos de pardme-
tros angiograficos tras 6 meses de seguimiento, aunque sin mostrar
ninguna diferencia en los objetivos del estudio. Este menor rendi-
miento del SCB parece darse, principalmente, en casos de lesiones
complejas, lo cual pone de manifiesto lo importante que es preparar
bien la lesién, sobre todo, con el farmaco menos lipofilico, sirolimus
(figura 1)'*. Reconforta en cierta manera saber que, en lo que a los
objetivos del estudio se refiere, el rendimiento del SCB haya podido
demostrarse en poblaciones de pacientes no seleccionados, especial-
mente en el estudio prospectivo EASTBOURNE, que mostré un
buen perfil de seguridad y eficacia tras 2 afios de seguimiento en
2.123 pacientes/2.440 lesiones'*.

El siguiente paso para garantizar un uso mas extendido de esta
nueva generacién de BFA sera la comparacion directa con SFA, algo
que ya estd haciendo el TRANSFORM II (NCT04893291). Se trata
de un estudio clinico internacional, multicéntrico, prospectivo,
impulsado por investigadores, de etiqueta abierta y aleatorizado (en
proporcién 1:1) diseflado para probar la eficacia del SCB frente a
SFA en coronarias nativas con didmetros de entre 2,0 y 3,5 mm.
La inclusién y la aleatorizacién se realizardn tras una preparacién
adecuada de la lesién en ausencia de diseccién limitante del flujo
y recoil agudo del vaso. Se ha calculado la poblacién del estudio

2604-7306 / © 2023 Sociedad Espafola de Cardiologia. Publicado por Permanyer Publications. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 4.0.
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Figura 1. Diferencias en cuanto a tipos de lesiones y resultados entre los 2 principales centros de inscripcion para el ensayo TRANSFORM Il. PCB: balén

recubierto de paclitaxel; SCB: balon recubierto de sirolimus.

esperando la no inferioridad del SCB en términos de fracaso de la
lesién diana a los 12 meses y su superioridad secuencial en términos
de eventos clinicos adversos netos, incluidos eventos de sangrado
BARC 3-5. Curiosamente, se harad el seguimiento clinico de los
pacientes durante 5 afios para observar la superioridad potencial
de los BFA a largo plazo. Este ensayo, en el que participan 7 centros
espaifioles, estd reclutando a pacientes de 40 centros de 11 paises
de Europa, Asia y Sudamérica'®. A fecha 20 de noviembre de 2023,
ya habia 600 pacientes inscritos de los 1.820 proyectados.

El ensayo TRANSFORM II sera una prueba esencial de la madurez
de los BFA en un campo tan establecido y significativo desde el punto
de vista pronoéstico, desafiando a los SFA como el patrén oro para el
tratamiento de pacientes con enfermedad coronaria nativa.

FINANCIACION

Ninguna.

CONFLICTO DE INTERESES

B. Cortese es miembro de la junta asesora o consultor de varias
empresas que fabrican o comercializan BFA: Cordis, Medalliance,
BBraun, Concept Medical, Medtronic, Innova HTS y ANT.

BIBLIOGRAFIA

—

. Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsson A, et al. 2018 ESC/EACTS Guidelines

on myocardial revascularization. Eur Heart J. 2019;40:87-165.

2. Sarno G, Lagerqvist B, Frobert O, et al. Lower risk of stent thrombosis and
restenosis with unrestricted use of 'new-generation’' drug-eluting stents: a
report from the nationwide Swedish Coronary Angiography and Angio-
plasty Registry (SCAAR). Eur Heart J. 2012;33:606-613.

3. Kufner S, Ernst M, Cassese S, et al. 10-Year Outcomes From a Randomized
Trial of Polymer-Free Versus Durable Polymer Drug-Eluting Coronary
Stents. J Am Coll Cardiol. 2020;76:146-158.

4. Brugaletta S, Gomez-Lara ], Ortega-Paz L, et al. 10-Year Follow-Up of
Patients With Everolimus-Eluting Versus Bare-Metal Stents After ST-Seg-
ment Elevation Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol. 2021;77:1165-1178.

5. Jeger RV, Farah A, Ohlow MA, et al. Long-term efficacy and safety of
drug-coated balloons versus drug-eluting stents for small coronary artery
disease (BASKET-SMALL 2): 3-year follow-up of a randomised, non-inferi-
ority trial. Lancet. 2020;396:1504-1510.

6. Giacoppo D, Alfonso F, Xu B, et al. Paclitaxel-coated balloon angioplasty vs.
drug-eluting stenting for the treatment of coronary in-stent restenosis: a compre-
hensive, collaborative, individual patient data meta-analysis of 10 randomized
clinical trials (DAEDALUS study). Eur Heart J. 2020;41:3715-3728.

7. Wanha W, Bil J, Januszek R, et al. Long-Term Outcomes Following Drug-
Eluting Balloons Versus Thin-Strut Drug-Eluting Stents for Treatment of
In-Stent Restenosis (DEB-Dragon-Registry). Circ Cardiovasc Interv. 2021;
14:€010868.

8. Cortese B, Di Palma G, Guimaraes MG, et al. Drug-Coated Balloon Versus

Drug-Eluting Stent for Small Coronary Vessel Disease: PICCOLETO II

Randomized Clinical Trial. JACC Cardiovasc Interv. 2020;13:2840-2849.



268

10.

11.

12.

. Cortese B, Testa G, Rivero F, Erriquez A, Alfonso F. Long-Term Outcome

of Drug-Coated Balloon vs Drug-Eluting Stent for Small Coronary Vessels:
PICCOLETO-II 3-Year Follow-Up. JACC Cardiovasc Interv. 2023;16:1054-1061.
Cortese B, Silva Orrego P, Agostoni P, et al. Effect of Drug-Coated Balloons
in Native Coronary Artery Disease Left With a Dissection. JACC Cardiovasc
Interv. 2015;8:2003-2009.

El Khoury A, Lazar L, Cortese B. The fate of coronary dissections left
after sirolimus-coated balloon angioplasty: A prespecified subanalysis
of the EASTBOURNE study. Catheter Cardiovasc Interv. 2023;102:
979-986.

Cortese B, Kalkat H, Bathia G, Basavarajaiah S. The evolution and revolu-
tion of drug coated balloons in coronary angioplasty: An up-to-date review

13.

14.

15.

W. Warnha et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(4):266-268

of literature data. Catheter Cardiovasc Interv. 2023;102:1069-1077.

Ono M, Kawashima H, Hara H, et al. A Prospective Multicenter Random-
ized Trial to Assess the Effectiveness of the MagicTouch Sirolimus-Coated
Balloon in Small Vessels: Rationale and Design of the TRANSFORM I Trial.
Cardiovasc Revasc Med. 2021;25:29-35.

Cortese B, Testa L, Heang TM, et al. Sirolimus-Coated Balloon in an
All-Comer Population of Coronary Artery Disease Patients: The EAST-
BOURNE Prospective Registry. JACC Cardiovasc Interv. 2023;16:1794-1803.
Greco A, Sciahbasi A, Abizaid A, et al. Sirolimus-coated balloon versus
everolimus-eluting stent in de novo coronary artery disease: Rationale and
design of the TRANSFORM II randomized clinical trial. Catheter Cardiovasc
Interv. 2022;100:544-552.



REC Interv Cardiol. 2024,6(4):269-270
https://doi.org/10.24875/RECIC.M24000451

Editorial

La evaluacion clinica de los productos sanitarios )

en el foco del nuevo reglamento europeo de productos

sanitarios

Check for
updates

Clinical evaluation requirements under the new European Union
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Con el objeto de reforzar las garantias de seguridad, calidad y efi-
cacia de los productos sanitarios en Europa, en abril de 2017 se
publicé el Reglamento 2017/745, de 5 de abril, por el que se regulan
los productos sanitarios’.

En este reglamento se encuentran amparados los productos sanita-
rios que estan destinados al diagndstico y al tratamiento de nume-
rosas afecciones cardiacas y vasculares, entre los que destacan, por
su nivel de riesgo, los marcapasos, los desfibriladores, los corazones
artificiales, los stents, las suturas cardiovasculares, las valvulas
cardiacas, los catéteres, las guias cardiovasculares y los instrumen-
tos de ablacién cardiaca. Todos ellos son productos sanitarios de
riesgo maximo que, segln las reglas de clasificacién recogidas en
el reglamento, se clasifican como de clase III.

El proceso de obtencién del marcado CE de un producto sanitario
requiere que el fabricante demuestre que ese producto cumple los
requisitos de seguridad y funcionamiento establecidos, y que realice
una evaluacién clinica que avale la indicacién y la finalidad de uso
prevista. En el caso particular de la certificacién de los productos
de clase III, es necesario ademés que un organismo notificado de-
signado por la autoridad de designacién de un Estado miembro
verifique que el fabricante dispone de la documentacién técnica y
clinica objetiva que evidencie que el producto cumple todas las
reivindicaciones que el fabricante hace de su producto. El organis-
mo emite un «Certificado UE de Examen de Documentacién Téc-
nica» en el que constan los datos del fabricante, la identificacién
inequivoca del producto, la clasificacién, la finalidad prevista, la
identificacién de ensayos o de comprobaciones realizados, la fecha
de validez y los datos del organismo notificado que ha participado
en la concesién del marcado CE. La empresa fabricante también
tiene que implementar un sistema de gestién de calidad para ase-
gurar que los productos fabricados cumplen con las especificaciones
establecidas. El organismo, después de realizar una auditoria a las
instalaciones del fabricante, emite un «Certificado UE de Sistema
de Gestién de Calidad» en el que se detallan el alcance del sistema
de calidad y el tipo de productos fabricados.

Es decir, para la comercializacién de productos sanitarios de clase
III es necesario que el fabricante disponga de dos certificados UE
emitidos por un organismo notificado: uno para el producto y otro
para el sistema de gestion de calidad.
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Los profesionales sanitarios o los usuarios de un producto sanitario,
viendo el etiquetado del producto, pueden identificar qué organis-
mo notificado ha participado en su evaluacién, ya que aparece
identificado mediante un nimero de cuatro digitos junto al marcado
CE. El nombre de la organizacién que hay detrds de ese nimero se
puede buscar en la pagina web de la Comisién Europea®. Por
ejemplo, si en la etiqueta o en las instrucciones de uso de un
producto sanitario aparecen, junto al marcado CE, los digitos 0318,
significa que el organismo notificado que ha participado en su
evaluacién es el Centro Nacional de Certificacién de Productos
Sanitarios, Gnico organismo notificado designado por el Ministerio
de Sanidad, con el nimero identificativo 0318.

La principal novedad introducida en el reglamento en relacién a los
requerimientos que deben cumplir los productos afecta a la evalua-
cién clinica, siendo especialmente estrictos para los productos de
clase III por la ya comentada condicién de méximo riesgo. El pri-
mero de ellos es que la evaluacién clinica que avale la indicaciéon
de uso debe estar basada en datos clinicos obtenidos de investiga-
ciones clinicas realizadas con el propio producto o con un producto
equivalente desde el punto de vista técnico, bioldgico y clinico. El
segundo es que el fabricante tiene que tener acceso a los datos
clinicos primarios que soportan la evaluacion clinica de ese produc-
to sanitario en cuestién, bien porque sea duefio de ellos, bien
porque estén publicados o bien porque disponga de un contrato con
el propietario de los datos que le permita el acceso y la disponibi-
lidad de manera permanente.

Aunque parezca un tema baladi, desde la publicacién del reglamen-
to, la disponibilidad de una evaluacién clinica conforme esta siendo
el caballo de batalla para aquellos fabricantes de productos sanita-
rios que pretenden comercializarlos en Europa en los préximos
afos.

Durante las tres décadas de vigencia de las directivas se ha hecho
especial hincapié en conseguir que los productos sanitarios fueran
seguros y de calidad, quedando en un segundo plano las evidencias
objetivas disponibles para argumentar el beneficio clinico revindi-
cado para los productos. Este hecho ha ocasionado que incluso los
fabricantes de productos sanitarios que se encontraban en el mer-
cado desde hace afios hayan tenido que hacer un gran esfuerzo e
inversién para obtener datos clinicos suficientes con el nivel de
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evidencia necesario para respaldar el beneficio/riesgo clinico esta-
blecido en esta nueva legislaciéon. Muchos de ellos han tenido que
ejecutar nuevos planes de evaluacién clinica o revisar los disponi-
bles, e incluir la realizacién de estudios de seguimiento clinico
poscomercializacién especificos para poder proporcionar datos cli-
nicos con un nivel de evidencia suficiente. En este sentido, se po-
dria decir que en el sector de productos sanitarios esta surgiendo
la cultura de la necesidad de realizar investigaciones clinicas y de
publicar los datos obtenidos.

Por otro lado, con objeto de minimizar las potenciales divergencias
entre organismos notificados en la valoraciéon de la evaluacién cli-
nica de los productos sanitarios de clase III implantables (por
ejemplo, marcapasos), en el reglamento se ha establecido un pro-
cedimiento de supervision centralizada por un panel de expertos de
productos sanitarios de la European Medicines Agency (EMA). El
papel de este panel es revisar y confirmar la idoneidad tanto de la
evaluacioén clinica realizada por el fabricante como de la valoracién
realizada por el organismo notificado, y hacer todas las recomen-
daciones que estime oportunas en relacién con la decisién a adoptar
sobre la certificacién del producto sanitario, como pueden ser la
propuesta de certificar o no certificar el producto, la limitacién o
la restriccién de las indicaciones, etc.

Como dato de interés, cabe sefialar que 18 de las 43 solicitudes
recibidas hasta el momento por el panel corresponden a productos
sanitarios del area clinica «sistema circulatorio». En particular, las
evaluaciones clinicas de algunos stents, desfibriladores implantables
y distintos tipos de vélvulas cardiacas ya han sido sometidas a este
procedimiento de control, y los dictamenes emitidos, que son pi-
blicos, pueden consultarse en un listado en el marco del procedi-
miento de consulta de evaluacién clinica de la Comisién Europea®.

Cabe también citar que los fabricantes de este tipo de productos,
antes de iniciar su desarrollo clinico, pueden formular una consulta
al panel de expertos para confirmar que la estrategia diseflada para
el desarrollo clinico es adecuada, y asi tener la certeza de que la
evaluacion clinica resultante va a cumplir con lo establecido en esta
legislacion. La consulta es voluntaria, pero si el fabricante opta por
realizarla, la respuesta emitida por el panel es vinculante, es decir,
el fabricante no puede ejecutar un plan de evaluacién clinica dife-
rente del recomendado por el panel si quiere colocar el marcado
CE en ese producto.

En el modelo de certificacién CE que se ha descrito, la piedra an-
gular es la competencia del personal que lleva a cabo las actividades
de evaluacién. Es crucial e imprescindible que el personal que
participa en el proceso de realizacién o valoracién de la evaluacién
clinica de un producto sanitario tenga unos conocimientos adecua-
dos. En el primer eslabén de esta cadena se encuentran los fabri-
cantes, que han tenido que revisar la competencia de su personal
para asegurar que las evaluaciones clinicas se realizan por personal
con experiencia en evaluacion clinica, con competencias para llevar
a cabo busquedas bibliograficas, asi como con conocimiento y uso
clinico de los productos. En el siguiente eslabén de la cadena se
encuentran los organismos notificados, que han tenido que garan-
tizar que disponen de suficiente personal con los conocimientos
clinicos pertinentes para emitir un juicio clinico sobre el balance
beneficio/riesgo del producto, tras analizar y poner a prueba cien-
tificamente los datos clinicos recogidos en la evaluacién clinica
aportada por los fabricantes. Ademaés, los clinicos internos de los
organismos notificados tienen que verificar que las personas que
realizan las evaluaciones clinicas que aportan los fabricantes estan
cualificadas para esa tarea. Siguiendo con la cadena de revisién, los
organismos notificados son auditados por equipos europeos consti-
tuidos por profesionales cualificados, que a su vez tienen que
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comprobar que las competencias del personal que hace las valora-
ciones de las evaluaciones clinicas en los organismos notificados
cumplen los criterios de experiencia y formacién establecidos en el
reglamento.

En este reglamento también se insta a los fabricantes de productos
sanitarios a que incorporen profesionales sanitarios con experiencia
clinica en sus equipos, de modo que puedan disponer de su opinién
sobre los productos que utilizan en su practica clinica, que partici-
pen en los estadios tempranos del disefio de los productos, que se
enrolen en la realizacién de los ensayos de aptitud de uso y, por
supuesto, al igual que ocurre con los medicamentos, que promue-
van la realizacidn de investigaciones clinicas, antes y después de la
comercializacién de los productos, para confirmar el beneficio cli-
nico de los productos sanitarios durante todo su ciclo de vida.

Los profesionales sanitarios tienen que ser conscientes del valor
que su experiencia y su conocimiento clinico aportan para conseguir
que los productos sanitarios que accedan al mercado sean realmente
innovadores y respondan a las necesidades de los pacientes.

La contribucién responsable y comprometida que realice cada una
de las partes involucradas en la realizacién y la revisiéon de la
evaluacion clinica de los productos sanitarios proporcionara, por un
lado, una mayor garantia del rigor, la robustez y la suficiencia de
los datos clinicos que respaldan la indicacién de un producto, y por
otro, servird para homogeneizar los criterios aplicados en la evalua-
cién y conseguir que el nivel de evidencia exigido a todos los
productos sanitarios que ostentan el marcado CE de acuerdo con
el nuevo reglamento sea el mismo. Con estas medidas se volvera a
instauran la confianza en el modelo legislativo de productos sani-
tarios, garantizando que todos los fabricantes que comercializan sus
productos sanitarios en el entorno europeo juegan con las mismas
reglas y, por lo tanto, que los certificados de marcado CE bajo el
cual se comercializan los productos proporcionan idéntica protec-
cién al paciente, sean cuales sean el pais de procedencia, el fabri-
cante y el organismo que los haya emitido.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Se ha evidenciado en diversos estudios que la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
reducida (< 50%) es un factor de riesgo independiente de eventos y mortalidad en pacientes con estenosis aértica (EA) grave
tratados con recambio valvular. A pesar de que aquellos con FEVI conservada (> 50%) muestran mejor prondstico, existe un grupo
con FEVI supranormal (> 70%) que parece tener un prondstico diferente por sus caracteristicas particulares. El objetivo de este
estudio fue evaluar los resultados del implante percutdneo de valvula adrtica (TAVI) en pacientes con EA grave y FEVI
supranormal.

Meétodos: Estudio de cohorte retrospectiva que incluyé 1.160 pacientes tratados con TAVI en 2007-2021 en el Hospital Clinico San
Carlos (Madrid, Espafia). Se clasificaron segtin su FEVI preoperatoria en reducida (< 50%), normal (50-69%) y supranormal (> 70%).
Se compararon variables clinicas y ecocardiogréaficas, y los siguientes desenlaces: mortalidad por cualquier causa a los 30 dias y
al afio, muerte por causa cardiovascular al afio y rehospitalizacién por causa cardiovascular al ano.

Resultados: De los 1.160 pacientes con EA grave que recibieron un TAVI durante el periodo del estudio, 276 (23,8%) se registraron
con FEVI reducida, 702 (60,5%) con FEVI normal y 182 (15,7%) con FEVI supranormal. Los pacientes con FEVI supranormal eran
predominantemente varones (82,9 + 5,3 afos), tenian menores volimenes ventriculares, mayor grosor parietal relativo y geometria
concéntrica. No hubo diferencias en la mortalidad a 30 dias ni al afio; sin embargo, la rehospitalizacién por causa cardiovascular
al afio fue significativamente superior en el grupo de FEVI supranormal (FEVI < 50%, 9,2%; FEVI 50-69%, 27,4%; FEVI > 70%,
34,4%; p < 0,043).

Conclusiones: Los pacientes con EA grave tratados con TAVI que presentaban FEVI supranormal (> 70%) preprocedimiento tuvieron
una mayor tasa de rehospitalizacion por causa cardiovascular al afio, sin diferencias en la mortalidad.

Palabras clave: Fraccion de eyeccién supranormal. Estenosis adrtica grave. TAVI. Rehospitalizacion.

Prognosis of patients with supranormal ejection fraction undergoing
percutaneous aortic valve replacement

ABSTRACT

Introduction and objectives: Several studies have shown that reduced (< 50%) left ventricular ejection fraction (LVEF) is an
independent risk factor for cardiovascular events and mortality in patients with severe aortic stenosis (AS) undergoing valve
replacement. Although patients with preserved LVEF (> 50%) have a better prognosis, there is a group with supranormal LVEF
(= 70%) whose prognosis seems to differ due to their characteristics. The aim of this study was to evaluate outcomes after tran-
scatheter aortic valve implantation (TAVI) in patients with severe AS and supranormal LVEF.
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Methods: We performed a retrospective cohort study that included 1160 patients undergoing TAVI between 2007 and 2021 at
Hospital Clinico San Carlos (Madrid, Spain). The patients were classified according to preoperative LVEF into reduced (< 50%),
normal (50% to 69%), and supranormal (> 70%). Clinical, echocardiographic variables, and the following outcomes were compared:
death from any cause at 30 days and at 1 year, death from cardiovascular causes at 1 year, and rehospitalization due to cardiovascular
causes at 1 year.

Results: Of the 1160 patients with severe AS who underwent TAVI during the study period, 276 (23.8%) had reduced LVEF, 702
(60.5%) had normal LVEF, and 182 (15.7%) had supranormal LVEF. Patients with supranormal LVEF were predominantly men (82.9
+ 5.3 years) and had lower ventricular volumes, higher relative wall thickness, and concentric geometry. There were no differences
in 30-day or 1-year mortality. However, rehospitalization for cardiovascular causes at 1 year was significantly higher in the
supranormal LVEF group (LVEF < 50%: 29.2%; LVEF 50% to 69%: 27.4%; LVEF > 70%: 34.4%; P < .043).

Conclusions: Patients with severe AS and supranormal preprocedural LVEF (> 70%) who underwent TAVI had a higher rate of

cardiovascular rehospitalization at 1 year, with no differences in mortality.

Keywords: Supranormal ejection fraction. Severe aortic stenosis. TAVI. Rehospitalization.

Abreviaturas

EA: estenosis aortica. FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. GPR: grosor parietal relativo. ITV: integral tiempo-velocidad.
TAVI: implante percutaneo de vélvula aértica. TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.

INTRODUCCION

La estenosis adrtica (EA) es la segunda valvulopatia méas frecuente;
se encuentra en el 12% de la poblacién mayor de 75 afios?. La EA
grave sintomatica presenta una supervivencia inferior a 3 afios si no
es intervenida®. El implante percutdneo de vélvula adrtica (TAVI)
esta indicado en pacientes sintomaticos y en asintomaticos con frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida (< 50%)*.

La FEVI reducida se reconoce como un factor de riesgo indepen-
diente de eventos y mortalidad en los pacientes con EA grave®. Sin
embargo, existen muchos interrogantes sobre el prondstico de la
EA grave en los pacientes con FEVI conservada (> 50%), ya que
se ha demostrado la presencia de marcadores de dafio miocéardico
subclinico, como hipertrofia y fibrosis®. Dentro de ellos, el subgrupo
de los pacientes con FEVI supranormal (> 70%) puede tener peor
pronoéstico después del TAVI, debido a sus caracteristicas particu-
lares de geometria y funcionalidad ventricular’.

El objetivo de este estudio fue evaluar el pronéstico de los pacientes
con FEVI supranormal (> 70%) tratados con TAVI, asi como estu-
diar sus caracteristicas ecocardiograficas y clinicas.

METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo que incluyd pacientes con EA
grave tratados con TAVI en el Hospital Clinico San Carlos (Madrid,
Espafia) entre junio de 2007 y diciembre de 2021. La EA grave se
definié segtn los criterios de las guias vigentes (gradiente medio
> 40 mmHg, velocidad pico > 4 m/s, area valvular aértica < 1 cm?
o area valvular aértica indexada < 0,6 cm?m?). La decision de
intervencidon fue consensuada y definida por el equipo médico-
quirtdrgico. Los pacientes se clasificaron en 3 grupos segin la FEVI
preprocedimiento evaluada por ecocardiograma: reducida (< 50%),
normal (50-69%) y supranormal (> 70%). Los datos clinicos se re-
cogieron de la historia clinica de los pacientes. Se excluyeron los
que fallecieron durante procedimiento y aquellos con cirugias
cardiacas valvulares previas, con presencia de miocardiopatia no
relacionada con la enfermedad valvular, con expectativa de vida
menor de 1 afio o con falta de datos en el estudio ecocardiografico
preprocedimiento o en el seguimiento clinico.

El objetivo del estudio fue determinar la mortalidad por cualquier
causa a los 30 dias y al afio, la mortalidad por causa cardiovascular

al ano y la rehospitalizacion por causa cardiovascular al afio, asi
como su correlacidon con las caracteristicas ecocardiograficas y
clinicas.

El estudio cumplié la Declaracién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial y contd con la aprobaciéon del comité de ética del
Hospital Clinico San Carlos (Madrid, Espafia). El estudio no supuso
ningin tipo de riesgo para los pacientes. No se requirié consenti-
miento informado por tratarse de datos retrospectivos y toda la
informacion obtenida se manej6 con la més estricta confidenciali-
dad por parte de los investigadores.

Ecocardiografia

La evaluacién con ecocardiograma bidimensional y Doppler se llevo
a cabo con los equipos disponibles y acorde con las recomendacio-
nes de las guias de practica clinica®. El grosor del septo, la pared
posterior, el didmetro de fin de diastole y el tracto de salida del
ventriculo izquierdo (TSVI) se midieron en proyeccién paraesternal
en el eje largo. Los gradientes pico y medio valvulares se midieron
usando el Doppler continuo en diferentes ventanas hasta obtener
la velocidad mas alta. La integral tiempo-velocidad (ITV) se midi6
con Doppler pulsado, localizando el volumen de muestra justo antes
del anillo valvular aértico. El drea valvular adrtica se calculé por
medio de la ecuacién de continuidad:

Area TSVI x ITV TSVI
ITV VA

Los volimenes ventriculares y la FEVI se calcularon por el método
de Simpson biplano. La masa del ventriculo izquierdo (VI) se calculd
con la férmula de Devereux e indexada por superficie corporal (SC).
El grosor parietal relativo (GPR) se calcul6 por la siguiente férmula:

Pared septal + pared posterior
Diametro de fin de diastole del VI

El volumen sistélico indexado se obtuvo mediante la siguiente
férmula:

Area TSVI x ITV TSVI
sC
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Pacientes elegibles

(1.228)
Excluidos
(68)
Incluidos
(1.160)
FEVI reducida FEVI normal FEVI supranormal
(< 50%) (50-69%) (= 70%)

276 (23,8%) 702 (60,5%) 182 (15,7%)

Figura 1. Flow chart indicando los pacientes incluidos y excluidos en el
estudio, asi como la muestra final analizada y su distribucion en los 3 grupos
de estudio. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevé a cabo con el software comercial
disponible (IBM SPSS 28.0). Las variables continuas con distribu-
cién normal se expresaron como media y desviacion estandar, con
un intervalo de confianza del 95% (IC95%). Las variables categéri-
cas se expresaron como nimeros absolutos y su respectivo porcen-
taje. Para comparar variables normales se us6 la prueba t de Stu-
dent. El anélisis de varianza y la prueba de Tukey post hoc se usaron
para comparar las medias, y la prueba y? se us6 para comparar las
prevalencias entre los 3 grupos. Se aplicé un andlisis de regresion
logistica univariable para evaluar los pardmetros predictores de
hospitalizacién y mortalidad. Se definié la significacién estadistica
como un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

De los 1.228 pacientes que recibieron un TAVI durante el periodo
de estudio se incluyeron 1.160, de los cuales 276 (23,8%) tenian
FEVI reducida (< 50%), 702 (60,5%) FEVI normal (50-69%) y 182
(15,7%) FEVI supranormal (> 70%). Se excluyeron 68 pacientes por
cumplir criterios de exclusiéon: 23 por fallecimiento en el procedi-
miento, 15 por cirugias cardiacas valvulares previas, 6 por presencia
de miocardiopatia no relacionada con la enfermedad valvular, 18
por expectativa de vida menor de 1 afio y 6 por falta de datos en
el estudio ecocardiografico preprocedimiento o en el seguimiento
clinico (figura 1).

Las caracteristicas basales de la poblacién se detallan en la tabla 1.
El promedio de edad fue de 82,2 * 5,8 afios, siendo ligeramente me-
nor en el grupo de pacientes con FEVI reducida que en los otros
2 grupos. El sexo masculino fue mas frecuente en el grupo de
FEVI > 70% (p < 0,005). El grupo con FEVI < 50% present6 con mas
frecuencia infarto previo, enfermedad coronaria y revascularizacién,
con una mayor puntuacién en el EuroSCORE II (22,5 [14,7-32,0];
p < 0,001); ademas, estos pacientes requirieron en mayor proporcién
la intervencién como procedimiento de urgencia (p < 0,001).

Datos ecocardiograficos

Los pacientes con FEVI > 70% presentaron volimenes del VI de
fin de diastole y de fin de sistole menores, y grosor de la pared
septal y GPR mayores que los otros 2 grupos. El indice de masa
del ventriculo izquierdo (IMVI) en este grupo fue de 126,3 + 32,8

273

g/m?, lo que constituye un fenotipo predominante de hipertrofia y
remodelacién concéntrica. Algo similar ocurrié en el grupo de FEVI
normal (50-60%), pero en este con un volumen de fin de diéstole
del VI mayor (tabla 2). Los pacientes con FEVI < 50% presentaron
mayor masa, con un IMVI de 147,6 = 40,2 g/m? (p < 0,001}, un
GPR bajo (< 0,42) y un volumen de fin de didstole elevado, mos-
trando un fenotipo predominante de hipertrofia excéntrica. Ademas,
en este grupo el volumen sistdlico indexado era menor (32,5 + 11,8;
p < 0,001).

Resultados clinicos periprocedimiento

No se encontraron diferencias significativas entre los 3 grupos en
cuanto a mortalidad intra- y posprocedimiento.

Resultados clinicos en el seguimiento

Durante el seguimiento de 1 afio la mortalidad fue de 164 pacientes
(14,13%) y no hubo diferencias significativas entre los 3 grupos
(FEVI < 50%, 14,6%; FEVI 50-69%, 12,6%; FEVI > 70%, 12,7%; p
< 0,736). Sin embargo, si se encontraron diferencias significativas
en la rehospitalizacién por causa cardiovascular al afio, siendo
mayor en el grupo de FEVI supranormal (FEVI > 70%, 34,4%; FEVI
< 50%, 29,2%; FEVI 50-69%, 27,4%; p < 0,043). Los resultados
clinicos se recogen en la tabla 3.

Andlisis de regresion univariable

En los pacientes con FEVI supranormal, la presencia de enfermedad
coronaria y un grosor del septo interventricular aumentado fueron
predictores de hospitalizacién por causa cardiovascular en el primer
afo (tabla 4). En este grupo, el volumen de fin de didstole del VI
indexado y el antecedente de enfermedad coronaria fueron predic-
tores de mortalidad por cualquier causa al afio (tabla 5). En la po-
blacién general, con excepcién de la edad, no hubo predictores de
mortalidad a 1 afio (tabla 6).

DISCUSION

El estudio muestra que la FEVI es un importante factor pronéstico
en los pacientes con EA grave tratados con TAVI. Si bien no se
encontraron diferencias en la mortalidad a 1 mes y a 1 afio, se
demostré que los pacientes con FEVI supranormal (> 70%) presen-
tan una mayor tasa de rehospitalizacién al afio que aquellos con
FEVI reducida (< 50%) o normal (50-69%].

La FEVI ha sido ampliamente reconocida en la literatura como un
factor pronéstico en cualquier contexto clinico. En el estudio de
Wehner et al.” se encontré que una FEVI del 60-65% tiene el mejor
pronéstico, y que los pacientes con FEVI > 70% presentan una tasa
de mortalidad a 5 afios similar a la de los pacientes con FEVI re-
ducida. En el estudio de Gu et al.'’ también se hallaron mayores
tasas de mortalidad y de hospitalizacién a 5 anos en los pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca y con FEVI > 65% en
comparacién con los pacientes con FEVI normal.

En cuanto a los pacientes con EA tratados con TAVI, el registro
OCEAN-TAVI mostré que la FEVI > 65% era un predictor inde-
pendiente de muerte y de rehospitalizacién en el seguimiento a 3
afios (hazard ratio [HR] = 1,16; IC95%, 1,02-1,31; p = 0,023)''. No
se encontraron diferencias significativas en cuanto a mortalidad
entre los grupos de estudio, salvo en la tasa de rehospitalizacién.
Queda por determinar si un seguimiento a més largo plazo detec-
taria también diferencias en la mortalidad.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes
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Caracteristicas FEVI < 50% (n = 276) FEVI 50-69% (n = 702) >70% (n = 182) p
Edad 81,6 £6,3 822+59 829+53 < 0,050
Sexo, varén 38,1% 58,2% 68,3% < 0,001
Hipertension arterial 80,7% 82,9% 86,0% 0,363
Diabetes mellitus 41,7% 35,6% 33,9% 0,182
indice de masa corporal 211 +44 28,4+52 27,7 +5.1 < 0,002
Hiperlipidemia 56,9% 59,8% 56,0% 0,254
ACTP previa 30,6% 19,4% 16,8% < 0,001
CABG previa 9,6% 4,5% 3,3% < 0,002
Infarto previo 20,6% 9,1% 7,6% < 0,001
Enfermedad coronaria 45,6% 32,7% 34,7% < 0,002
Enfermedad de tronco coronario izquierdo 5,6% 3,4% 1,8% 0,222
Revascularizacion incompleta 20,7% 30,4% 35,3% 0,174
EPOC 16,7% 15,1% 14,5% 0,714
Tabaquismo 37,2% 41,7% 14,4% 0,034
Fibrilacién auricular 38,6% 37,8% 42,1% 0,570
Filtrado glomerular 61,2 (46,0-77,9) 63,1 (46,8-79,4) 60,9 (45,5-75,2) 0,311
Céancer 16,0% 15,5% 18,7% 0,725
EuroSCORE 11 22,5 (14,7-32,0) 14,3 (7,4-18,0) 11,8 (8,9-18,9) < 0,001
Disnea 87,5% 87,5% 91,7% 0,289
Procedimiento de urgencia 33,9% 17,5% 14,1% < 0,001
Valve-in-valve 3,6% 3,3% 2,1% 0,881
Resultado (post-TAVI)

Gradiente pico, mmHg 183+73 193+89 194+87 0,223

Gradiente medio, mmHg 93+38 99+48 10,0+£57 0,229

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion

del ventriculo izquierdo; TAVI: implante percutdneo de vélvula adrtica.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas FEVI < 50 % FEVI 50-69% > 70% p

GPR 0,48 (0,41-0,58) 0,57 (0,50-0,65) 0,60 (0,52-0,69) < 0,001
VFSVI indexado, ml/m? 31 (25-39) 38 (31-45) 39 (31-49) < 0,001
VFDVI indexado, ml/m? 63 (48-80) 48 (38-59) 45 (35-56) < 0,001
IMVI, g/m? 147,6 +40,2 128,8 + 34,2 126,3 £ 32,8 < 0,001
SIV, mm 121+£26 136+24 141+27 < 0,001
Volumen sistélico indexado, ml/m? 325+118 38+115 40 £ 11,6 < 0,001

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GPR: grosor parietal relativo; IMVI: indice de masa ventricular izquierda; SIV: septo interventricular; VFDVI: volumen de fin de

diastole del ventriculo izquierdo; VFSVI: volumen de fin de sistole del ventriculo izquierdo.

En los pacientes con EA intervenidos quirtrgicamente, la FEVI es
un reconocido marcador pronéstico. En el estudio realizado por
Dahl et al.'? se hallo6 que la FEVI reducida (< 50%) es un claro
predictor de riesgo a 5 afos. Se detecté que los pacientes con FEVI

supranormal presentaron mayores tiempos de hospitalizacién, ven-
tilaciéon mecénica e incidencia de hemodialisis, asi como también
una mayor tasa de rehospitalizacién. Este altimo hallazgo es similar
a lo observado en nuestro estudio. Al no existir una explicacién
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Tabla 3. Resultados clinicos

FEVI<50 %  FEVI50-69%  >70%
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Tabla 5. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo supranormal y predic-
tores de mortalidad al afio

Variables (n = 276) (n =702) m=182 P Caracteristicas HR 1C95% p HR
Periprocedimiento Edad 1,180  0,976-1,426 0,087 -
Muerte 0,4% 1,4% 0,6% 0,345 Hipertension arterial 2,181  0,167-28575 0,552 R A
intraprocedimiento
Diabetes mellitus 0,875  0,154-4,968 0,154 N
Muerte 2,8% 3,7% 4,3% 0,676
posprocedimiento indice de masa 1,004  0,796-1,265 0,976
corporal -
Seguimiento
Enfermedad 3372 0,612-18,575 0,012 [
Muerte por cualquier 2,4% 3,9% 5,0% 0,359 coronaria
causa a 30 dias +
Tabaquismo 7,453  0,691-61,024 0,259
Muerte por causa 12,8% 9,6% 15,2% 0,370 N
cardiovascular al afio EuroSCORE Il 0,921 0,831-1,022 0,12
Muerte por cualquier 14,6% 12,6% 12,7% 0,736 GPR 0,011 0,00-154,979 0,998
causa al afio
VFDVI indexado 1,094 1,018-1,177 0,015 [+
Rehospitalizacién por 29,2% 27,4% 34,4% < 0,043
causa cardiovascular SIvV 1,004 0,943-1,068 0,912 +
al afio
1,0

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Tabla 4. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo supranormal y predic-
tores de hospitalizacion por causa cardiovascular al afio

GPR: grosor parietal relativo; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%;
SIV: septo interventricular; VFDVI: volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo.

Tabla 6. Predictores de mortalidad a 1 afio en poblacién general

Caracteristicas HR 1C95% p HR Caracteristicas HR 1C95% p HR
Edad 1,077 0,991-1,169 0,080 - Edad 1,070 1,002-1,143 0,043 o
P B
Hipertension arterial 1,687  0,546-5,213 0,364 —_—— Hipertension arterial 1,268  0,545-2,947 0,582
Diabetes mellitus 1,846  0,767-4,440 0,171 j P Diabetes mellitus 1,458  0,764-2,784 0,253 N
[ T ~ &
Lrl)drg::r;ile masa 1012 09331099 0770 b Indice de masa corporal 0,949  0,882-1,020 0,152
- Enfermedad coronaria 1,593  0,867-2929 0,134 ——
Enfermedad coronaria 0,327  0,137-0,780 0,012 B
Tabaquismo 1,794  0,899-3,581 0,097
Tabaquismo 1,796  0,650-4,965 0,259 | >
EuroSCORE Il 1,046  0973-1,033 0,868
EuroSCORE II 1,046 0,998-1,096 0,060 *
GPR 0,252  0,022-2,836 0,264 '
GPR 1,004  0,041-24,392 0,998
VFDVI indexado 0,986  0,967-1,006 0,188 -+
VFDVI indexado 0,979  0,949-1,010 0,188 +
SIv 1,000 0974-1,027 0,036 +
SIvV 0,965  0,933-0,998 0,036 +
1,0
1,0

GPR: grosor parietal relativo; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%;
SIV: septo interventricular; VFDVI: volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo.

exacta para estos resultados, se sugiere que pueden tener relacién
con que la hipertrofia miocéardica o la disfuncién diastdlica no re-
gresen después de la intervencion'®.

Segtn estudios previos, los volimenes ventriculares tanto aumen-
tados (> 80 ml/m?) como reducidos (< 55 ml/m?) son otra condicién
de riesgo que hay que tener en cuenta en los pacientes con EA
grave!*15 En este analisis, en el subgrupo de pacientes con FEVI
supranormal, el volumen de fin de diastole del VI fue predictor de
la mortalidad al afo (HR = 1,094; IC95%, 1,018-1,177; p < 0,015).
Un volumen sistdlico indexado bajo también se ha asociado con
peor prondstico en los pacientes con EA, tanto con FEVI reducida
como con FEVI conservada'®. Los pacientes con FEVI conservada

GPR: grosor parietal relativo; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%;
SIV: septo interventricular; VFDVI: volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo.

pueden presentar un volumen sistélico bajo cuando la cavidad
ventricular es pequefia y presentan fisiologia restrictiva limitando
el volumen sistélico, incluso con una fraccién de eyeccidon supra-
normal'’. En la mayoria de los estudios, estos pacientes han mos-
trado tener un peor prondstico, con mayor riesgo de mortalidad y
menos tiempo libre de eventos'®!?.

La FEVI supranormal se presenta como un nuevo fenotipo dentro
de los pacientes con FEVI conservada (> 50%), con caracteristicas
clinicas y hemodindamicas distintivas. No hay un consenso definiti-
vo sobre qué valor de FEVI es considerado supranormal; segin el
American College of Cardiology, es supranormal una FEVI > 70%%°,
y otros grupos la definen como una FEVI > 65%. Para el objetivo
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de este estudio se tomd como referencia una FEVI > 70% con la
finalidad de destacar mas las diferencias clinicas y ecocardiogréaficas
entre los grupos de estudio, lo que probablemente condicioné la
prevalencia encontrada en la poblacién estudiada.

En el estudio de Wehner et al.” se revisaron 403.977 ecocardiogra-
mas de 203.135 pacientes sin diagnéstico preespecificado, y se
encontré una FEVI > 70% en el 3% (13.553) de ellos. En el presente
estudio en pacientes con EA grave, el 15% presentaron FEVI > 70%.
En otros estudios, como el registro OCEAN-TAVI!! antes mencio-
nado, los pacientes con FEVI supranormal y EA supusieron un
porcentaje mas alto (47%), debido probablemente a que el punto
de corte de la FEVI supranormal fue menor (> 65%). Estos datos
reflejan que la EA grave se asocia a una FEVI mayor de lo normal,
debido probablemente a la remodelacién y la hipertrofia concéntri-
ca del VI por el efecto de la elevada poscarga®'?*. En este estudio,
el IMVI fue elevado en la mayoria de los pacientes sin importar la
FEVI, destacando que los pacientes con FEVI normal y supranormal
presentaron predominantemente una geometria concéntrica con
una cavidad ventricular izquierda reducida y mayor grosor septal.
En los pacientes con FEVI reducida, en cambio, la geometria fue
predominantemente excéntrica con el VI dilatado.

Por ultimo, nuestros resultados sefialan que, aunque las escalas de
riesgo muy usadas (como el EuroSCORE II) siguen siendo vélidas,
podrian tenerse en cuenta factores ecocardiograficos al elegir el
momento adecuado y el tipo de intervencion®.

Limitaciones

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y realizado en
un solo centro. Todos los pacientes habian recibido un TAVI y no
se compararon con otros tratados con recambio valvular quirtargico.
No se especificd el tratamiento médico-farmacolégico empleado;
detalle importante, teniendo en cuenta los avances que ha habido
en los ltimos tiempos en el tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca. El seguimiento a 1 afio puede ser demasiado corto para obtener
diferencias en cuanto a mortalidad entre los grupos; un seguimiento
a largo plazo podria mostrar diferencias.

CONCLUSIONES

La FEVI es atn un importante factor prondstico para la toma de
decisiones en los pacientes con EA grave. En este estudio, los pa-
cientes con FEVI preprocedimiento reducida (< 50%), normal (50-
69%) o supranormal (> 70%) que recibieron un TAVI no presentaron
diferencias en cuanto a mortalidad a 1 afio de seguimiento. Sin
embargo, aquellos con FEVI supranormal (> 70%) tuvieron una
mayor tasa de rehospitalizacién por causa cardiovascular al afio, lo
que sugiere que este subgrupo presenta factores desfavorables,
como la presencia de disfuncién diastélica significativa. Son nece-
sarios mds estudios que investiguen y confirmen estos hallazgos.

FINANCIACION

No hubo financiacién externa.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se adhirié a la Declaracién de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial y contd con la aprobaciéon del comité
de ética del Hospital Clinico San Carlos (Madrid, Espafia). El estudio
no supuso ningun tipo de riesgo para los pacientes. No se requirid
consentimiento informado por tratarse de datos retrospectivos y
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toda la informacién obtenida se manej6 con la mas estricta confi-
dencialidad por parte de los investigadores. Se reclutaron pacientes
consecutivos durante los afios definidos para el estudio, sin realizar
muestreo ni aleatorizacién, por lo que no se han tenido en cuenta
sesgos de sexo o género en el analisis.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

No se usaron herramientas de inteligencia artificial durante el de-
sarrollo del estudio.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— La FEVI es un pardmetro prondstico con gran importancia
en cardiologia. Parado6jicamente, los estudios han mostrado
que los pacientes con FEVI supranormal presentan un peor
pronostico en algunos escenarios, como la EA.

JQUE APORTA DE NUEVO0?

— El estudio muestra que los pacientes tratados con TAVI
que presentan una FEVI supranormal (> 70%) tienen una
mayor tasa de rehospitalizacion al afio que aquellos con
FEVI reducida (< 50%) o normal (50-69%).
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El tratamiento 6ptimo de las lesiones angiograficas intermedias (didmetro de estenosis 40-69%) no
culpables en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST) estd por determinar. La reserva
fraccional de flujo (RFF) permite diagnosticar lesiones causantes de isquemia (RFF < 0,80) que se benefician de una revasculariza-
cién. No obstante, las lesiones con RFF > 0,80 y criterios de vulnerabilidad por tomografia de coherencia 6ptica (OCT) también
se ha hipotetizado que pueden causar eventos adversos en el seguimiento. El objetivo es comparar la eficacia del tratamiento
preventivo con implantacién de stent mas tratamiento médico 6ptimo de lesiones intermedias no culpables con RFF > 0,80 y
caracteristicas de placa vulnerable frente a solo tratamiento médico 6ptimo en pacientes con IAMCEST a 4 afios de seguimiento.
Meétodos: Estudio de grupos paralelos, multicéntrico, controlado, aleatorizado 1:1 y simple ciego. Se incluiran 600 pacientes con
TAMCEST y al menos una lesién intermedia no culpable que presenten RFF > 0,80 y caracteristicas de placa vulnerable por OCT.
El objetivo primario se define como fallo del vaso diana, compuesto de muerte cardiaca, infarto del vaso diana y necesidad de
revascularizacién del vaso diana. El estudio incluye un registro paralelo para pacientes con RFF > 0,80 sin caracteristicas de placa
vulnerable. Se define placa vulnerable como fibroateromas lipidicos con carga de placa > 70% y capa fibrosa fina (< 80 pm).
Resultados: El estudio VULNERABLE permitira conocer el papel del tratamiento preventivo con stent de placas vulnerables no
culpables funcionalmente no significativas en pacientes con JAMCEST.

Conclusiones: Se trata del primer estudio aleatorizado para el tratamiento de placas vulnerables guiado por OCT.

Registrado en ClinicalTrials.gov (NCT05599061).
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Palabras clave: Reserva fraccional de flujo. Tomografia de coherencia 6ptica. Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

Placa vulnerable.

Treatment of functionally nonsignificant vulnerable plaques in multivessel
STEMI: design of the VULNERABLE trial

ABSTRACT

Introduction and objectives: The optimal treatment of nonculprit angiographic intermediate lesions (diameter stenosis 40%-69%)
in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) is still unknown. Lesions with fractional flow reserve
(FFR) < 0.80 are indicative of ischemia and benefit from revascularization. However, lesions with FFR > 0.80 and optical coherence
tomography (OCT) findings of vulnerability have been hypothesized to cause adverse events during follow-up. The study aims to
compare the efficacy of a preventive treatment with stent implantation plus optimal medical therapy vs optimal medical therapy
alone for nonculprit intermediate lesions with FFR > 0.80 and OCT findings of plaque vulnerability in STEMI patients at 4 years
of follow-up.

Methods: This parallel-group, multicenter, controlled, single-blind, and 1:1 randomized trial will enroll a total of 600 STEMI
patients with > 1 intermediate nonculprit lesions with FFR > 0.80 and OCT findings of plaque vulnerability. The primary endpoint
is target vessel failure, defined as the composite of cardiac death, target vessel myocardial infarction, or target vessel revascular-
ization. The study will include a parallel registry of patients with FFR > 0.80 but without OCT findings of vulnerability. Vulnerable
plaques are defined as lipid-rich fibroathermas with plaque burden > 70% and a thin fibrous cap (< 80 um).

Results: The VULNERABLE trial will reveal the role of preventive treatment with stent implantation for nonculprit and functionally

nonsignificant vulnerable plaques in STEMI patients.

Registered at ClinicalTrials.gov (NCT05599061).

Conclusions: This is the first randomized trial of OCT-guided treatment of vulnerables plaques.

Keywords: Fractional flow reserve. Optical coherence tomography. ST-segment elevation myocardial infarction. Vulnerable plaque.

Abreviaturas

ALM: area luminal minima. DE: didmetro de estenosis. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST. OCT:
tomografia de coherencia 6ptica. RFF: reserva fraccional de flujo. TMO: tratamiento médico éptimo.

INTRODUCCION

La presencia de enfermedad multivaso, definida como lesiones
angiograficas con un didmetro de estenosis (DE) visual > 50%, en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmen-
to ST (IAMCEST) se estima alrededor del 50%'. El estudio COM-
PLETE compar6 la revascularizacién preventiva con stent afiadido
al tratamiento médico 6ptimo (TMO) de lesiones no culpables de
infarto con un DE > 70% guiada por angiografia frente a TMO?. En
este estudio, la revascularizacién preventiva guiada por angiografia

demostré6 una disminucién significativa de los eventos cardiacos
adversos a 3 afios de seguimiento?. Aunque el ensayo COMPLETE
requeria la valoracién fisioldgica mediante la reserva fraccional de
flujo (RFF) de las lesiones entre el 50% y el 69% para decidir la
revascularizacién, en la practica solo se determiné en un porcentaje
muy pequefio de pacientes.

Los estudios FLOWER-MI y FRAME-AMI** investigaron el trata-
miento preventivo con implantacién de stent en lesiones no culpables
guiado por RFF, obtenido mediante guia de presién intracoronaria,
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comparado con la revascularizacién completa guiada por angiogra-
fia (estimacion visual). Ambos estudios incluyeron mayoritariamen-
te lesiones intermedias y demostraron que una revascularizacién
preventiva guiada por guia de presiéon permite una disminucién
importante de la necesidad de revascularizacién, con una eficacia
similar o superior a la de la revascularizacién completa guiada por
angiografia®*. A pesar de esto, basdndose en el estudio COMPLETE,
las guias de préctica clinica recomiendan el tratamiento preventivo
mediante implante de stent en lesiones no culpables de infarto
guiado solo por angiografia®®.

Cabe destacar que la RFF es considerada la prueba de referencia
para la deteccién de isquemia miocérdica (RFF < 0,80). No obstante,
diferir el tratamiento de lesiones no culpables de infarto que no
generan isquemia (RFF > 0,80) mediante TMO genera dudas en
casos seleccionados en los que las caracteristicas anatémicas de la
lesi6én sugieren signos de vulnerabilidad. En el estudio FLOWER-MI,
el grupo de pacientes aleatorizados a revascularizacién guiada por
guia de presiéon que presentaron una RFF > 0,80 (derivados a TMO)
tuvieron mas eventos adversos que los del mismo grupo que pre-
sentaron una RFF < 0,80 (derivados a revascularizacién percuta-
nea)’. Varios estudios basados en técnicas de imagen intravascular
también han demostrado una asociacién entre la presencia de placas
fibrolipidicas con alto contenido lipidico y capa fibrosa fina, deno-
minadas placas vulnerables, y el desarrollo de futuros eventos ad-
versos causados por rotura de estas placas®!l.

El estudio VULNERABLE pretende valorar la eficacia de una estra-
tegia combinada basada en técnicas de fisiologia intracoronaria e
imagen intravascular para guiar el tratamiento de las lesiones in-
termedias no culpables de infarto en pacientes con IAMCEST. La
hipétesis del estudio es que un tratamiento preventivo con implan-
tacion de stent (anadido al TMO) en lesiones intermedias no culpa-
bles de infarto que presentan una RFF > 0,80 y caracteristicas de
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placa vulnerable es superior al TMO solo. El presente articulo in-
cluye la justificacién y el disefio de este estudio.

METODOS
Diseino

El estudio VULNERABLE (NCT05599061) contempla 3 grupos de-
pendiendo de los resultados obtenidos durante la valoracién com-
binada funcional y anatémica con guia de presién y tomografia de
coherencia optica (OCT). La figura 1 muestra el diagrama de flujo
del estudio, donde se ilustran los 3 grupos: pacientes con RFF < 0,80
tratados con stent (fallos de basqueda), pacientes con RFF > 0,80 sin
caracteristicas de placa vulnerable (incluidos en el grupo de regis-
tro) y pacientes con RFF > 0,80 y caracteristicas de placa vulnera-
ble (incluidos en el ensayo clinico aleatorizado).

Se trata de un estudio multicéntrico, controlado, prospectivo, alea-
torizado, de grupos paralelos y simple ciego para los pacientes in-
cluidos en el grupo de ensayo clinico. El estudio se lleva a cabo
siguiendo las recomendaciones recogidas en la Declaracién de
Helsinki sobre investigacién clinica y ha sido aprobado por el co-
mité de ética de referencia (Hospital Universitari de Bellvitge), y
refrendado por el resto de los comités de ética de los centros par-
ticipantes. En la tabla 1 del material adicional se detallan los centros
y los investigadores principales participantes en el estudio.

El estudio ha sido integramente disefiado e iniciado por investigado-
res y estd auspiciado por el Grupo de Trabajo de Diagndstico Intra-
coronario de la Asociaciéon de Cardiologia Intervencionista de la
Sociedad Espafnola de Cardiologia. Dispone de un comité directivo,
un comité de seguridad de los datos y un comité de adjudicacién de
eventos independiente. La tabla 2 del material adicional recoge los

Pacientes con IAMCEST multivaso

Sin criterios de exclusion:

— Complicaciones mecanicas IAMCEST
— Asma o insuficiencia renal

— Comorbilidades graves

Cumple todos los criterios de inclusion:
— Lesiones no culpables con DE 40-69%

— Localizadas en vasos 2,0-4,5 mm

— Tratables con 1 solo stent

A

A

| Procedimiento electivo (1-60 dias tras ICP primario) |

.

| RFF de las lesiones no culpables elegibles |

l\»

Al menos 1 lesién con RFF
> 0,80

Todas las lesiones
con RFF < 0,80

|

| Adquisicién de OCT |

/l

’ Sin placa vulnerable

Con placa vulnerable

AO I’IZaCX

Registro TMO

| | ICP con stent

Fallo de busqueda

(ICP recomendado)

Ensayo clinico aleatorizado

Figura 1. Diagrama del estudio. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacioén del segmento ST, ICP: intervencionismo coronario percutaneo; OCT:
tomografia de coherencia dptica; RFF: reserva fraccional de flujo; TMO: tratamiento médico 6ptimo.
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Tabla 1. Objetivos del estudio VULNERABLE
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Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion del estudio VULNERABLE

Objetivo primario

Criterios de inclusion

Comparar el porcentaje de FVD entre los dos grupos de pacientes asignados al
ensayo clinico aleatorizado (RFF > 0,80 con caracteristicas de placa vulnerable
por OCT): revascularizacion preventiva con stent + TMO frente a solo TMO

Objetivo secundario clave

Comparar el porcentaje de FVD entre los pacientes asignados al grupo de
registro (RFF > 0,80 sin caracteristicas de placa vulnerable por OCT y tratados
con TMO) y los pacientes asignados al grupo aleatorizado de TMO (RFF > 0,80 con
caracteristicas de placa vulnerable)

Otros objetivos secundarios

Comparar el porcentaje de muertes por todas las causas entre los 2 subgrupos
de pacientes aleatorizados

Comparar el porcentaje de muertes de causa cardiaca entre los 2 subgrupos de
pacientes aleatorizados

Comparar el porcentaje de todos los infartos entre los 2 subgrupos de pacientes
aleatorizados

Pacientes mayores de 18 afios

Con IAMCEST (elevacion > 1 mm del segmento ST en al menos 2 derivaciones
contiguas o elevacion verdadera del segmento ST posterior con
infradesnivelacion > 2 mm en derivaciones anteriores o bloqueo de rama
izquierda de nueva aparicion) tratados con revascularizacion exitosa de

la lesion culpable dentro de las 72 horas desde el inicio de los sintomas

Que presenten enfermedad multivaso con al menos una lesion angiograficamente
intermedia (DE visual 40-69%) en un vaso nativo distinto del de la lesion culpable
del infarto

Que se plantee la revascularizacion percutdnea con un solo stent de 2,0-4,5 mm
guiada por RFF

Entre 1y 60 dias tras el procedimiento indice (revascularizacion del vaso
culpable del IAMCEST)

Criterios de exclusion

Esperanza de vida menor de 4 afios

Comparar el porcentaje de infartos del vaso diana entre los 2 subgrupos de
pacientes aleatorizados

Comparar el porcentaje de necesidad de revascularizacion del vaso diana entre
los 2 subgrupos de pacientes aleatorizados

Valorar el porcentaje de restenosis y trombosis de stent en el grupo con
revascularizacion preventiva con stent + TMO del ensayo clinico aleatorizado

* Todos los objetivos estan marcados con un seguimiento de 4 afios completos,
aunque se realizard un estudio intermedio planeado a 2 afios.

** Todos los objetivos se calcularan por intencion de tratar segun el plan estadistico.
También se estimara de forma exploratoria el calculo por protocolo de acuerdo
con el anélisis realizado por el laboratorio central de imagenes del estudio.

FVD: fallo del vaso diana; OCT: tomografia de coherencia dptica; RFF: reserva fraccional
de flujo; TMO: tratamiento médico dptimo.

integrantes de los distintos comités. El comité directivo y todos los
investigadores del estudio se comprometen a una correcta cumpli-
mentacién de los datos y al seguimiento del protocolo. La entidad
financiadora (Abbott Vascular, Estados Unidos) no tiene ningin papel
en el disefio del estudio, en la cumplimentacién y el analisis de los
datos, ni en la redaccién de los resultados. El promotor del estudio
(Fundacién para Educacién en Procedimientos de Intervencionismo
en Cardiologia [EPIC]) se hace responsable, junto con los investiga-
dores principales, de la gestién de los datos y su confidencialidad.

Objetivos

El objetivo primario es comparar la eficacia del tratamiento preven-
tivo con implantacién de stent anadido al TMO de lesiones inter-
medias en arterias no culpables de infarto que presentan una
RFF > 0,80 y muestran caracteristicas de placa vulnerable por
OCT, frente al TMO, a 4 afos de seguimiento. El porcentaje de
fallo del vaso diana (FVD) es el objetivo principal del estudio y se
define como un combinado de muerte de causa cardiaca, infarto
del vaso diana o necesidad de revascularizacién del vaso diana.

El estudio pretende comparar varios objetivos secundarios, resumi-
dos en la tabla 1. Dentro de estos cabe destacar la comparacién del
porcentaje de FVD en el grupo de registro (pacientes con RFF
> 0,80 sin caracteristicas de placa vulnerable y tratados con TMO)
y el grupo aleatorizado a TMO del ensayo clinico (RFF > 0,80 con
caracteristicas de placa vulnerable). En la tabla 3 del material adi-
cional se encuentra la definicién de los objetivos del estudio'®*3.

Mujeres en edad fértil que deseen quedarse embarazadas

Intolerancia conocida al acido acetilsalicilico, la heparina, el everolimus
o el contraste iodado

Complicaciones mecanicas o shock cardiogénico relacionado con el infarto
no resuelto

Lesiones elegibles para el estudio localizadas en el tronco com(n coronario
izquierdo, en vasos con revascularizacion previa, en bifurcaciones con rama
lateral > 2,5 mm, en grandes angulaciones o en segmentos con calcificacion grave

Historia de asma grave

Insuficiencia renal cronica con filtrado glomerular < 45 ml/min

DE: diametro de estenosis; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST; RFF: reserva fraccional de flujo.

Criterios de inclusién y exclusion de pacientes

La tabla 2 muestra los criterios de inclusién y exclusién del estudio.
En resumen, son elegibles para el estudio todos los pacientes con
IAMCEST con revascularizacién exitosa de la lesién culpable que
presentan al menos una lesién intermedia (definida visualmente con
un DE del 40-69%) en un vaso distinto del causante del infarto y
se plantea realizarles una revascularizacién percutanea con un solo
stent guiada por RFF. El procedimiento del estudio debe realizarse
entre 1y 60 dias tras la revascularizaciéon de la lesion culpable del
infarto. Se requiere la aceptacion y la firma del consentimiento
informado antes de la realizacién del procedimiento electivo para
el estudio de la lesién no culpable.

Protocolo de estudio de las lesiones no culpables
y aleatorizacion

Las lesiones elegibles son estudiadas inicialmente con guia de pre-
sidn de acuerdo con el procedimiento estdndar de cada laboratorio.
Las lesiones con RFF < 0,80 seran consideradas como fallos de
bisqueda y se recomienda su revascularizacién por indicacién
clinica®®.

Las lesiones con RFF > 0,80 deberan ser estudiadas con OCT segtn
el método de adquisicién habitual en cada centro con el objetivo
de detectar placas vulnerables. La valoracion y la decisién sobre si
la lesion estudiada cumple criterios de placa vulnerable estardn a



282

1. Placa fibroateroma

— Nucleo necrético > 90° en > 5 mm longitud.
— El nucleo necroético corresponde a una sefal
hipointensa de bordes mal definidos con

atenuacion de la sefal. necrético y el lumen.

— Elegir la medicién de menor grosor.

2. Capa fibrosa fina

— Capa fibrosa < 0,08 mm (80 pm) en >
3 imagenes consecutivas.
— Corresponde a la distancia entre el ntcleo

J. Gémez-Lara et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(4):278-286

3. Carga de placa = 70%

— Medicion del ALM de la lesién.

— Medicién del drea méaxima de MEE en el
lugar del ALM o en su defecto + 10 mm
proximal o distal.

— Célculo de la crga de placa:

area maxima MEE - ALM

Carga

placa ~

drea maxima MEE

Figura 2. Criterios de placa vulnerable por tomografia de coherencia dptica. ALM: area luminal minima; MEE: membrana elastica externa.

cargo del investigador local acreditado en el mismo acto del proce-
dimiento del estudio.

Los pacientes que presenten al menos una lesién con RFF > 0,80
sin criterios de placa vulnerable por OCT serdn incluidos en el
grupo de registro del estudio. Por protocolo, se recomienda el TMO
para todas las lesiones con RFF > 0,80 sin criterios de placa vul-
nerable. Los pacientes asignados al grupo de registro recibirdn el
mismo seguimiento clinico que los que se incluyan en el grupo de
ensayo clinico aleatorizado.

Los pacientes que presenten al menos una lesién con RFF > 0,80
y criterios de placa vulnerable por OCT se incluirdn en el grupo
de ensayo clinico y seran aleatorizados 1:1 para recibir un trata-
miento preventivo con implantacién de stent afadido al TMO o
solo TMO (figura 1). El proceso de aleatorizacién se realiza sin
estratos por centro ni por condicién clinica, aplicando algoritmos
de aleatorizacion telematicos; la aleatorizacion se realiza online en
la misma web de recogida de datos habilitada por plnvestiga
(Pontevedra, Espafa).

En el material adicional se explica la metodologia para la valoracién
de la RFF, asi como también aquellas situaciones especiales en las
que no se ha podido valorar por completo la lesién en estudio,
cuando se observa una placa no culpable inestabilizada, complica-
ciones relacionadas con las técnicas diagndsticas o pacientes con
més de una lesién no culpable.

Dispositivo en estudio y procedimiento de implante

Los pacientes con RFF > 0,80 y caracteristicas de placa vulnerable
por OCT asignados al grupo de intervencionismo coronario percu-
taneo con implantacién de stent serén tratados con un stent farma-
coactivo recubierto de everolimus (Xience, Abbott, Estados Unidos).
Por protocolo, se requiere la implantacién del stent guiada por OCT.
La tabla 4 del material adicional recoge los criterios de implantacién
de stent guiada por OCT.

Tratamiento médico 6ptimo

Todos los pacientes incluidos en el ensayo clinico aleatorizado y en
el registro deben ser tratados siguiendo las guias de practica clinica

de la Sociedad Europea de Cardiologia para los sindromes coronarios
agudos®. En el protocolo del estudio se hace hincapié en la gestién
de los factores de riesgo modificables (dieta, tabaquismo, obesidad,
ejercicio y estado psicolégico), la gestion de los factores de riesgo
no modificables con objetivos de presién arterial preestablecidos
(sistdlica < 130 y diastélica < 80 mmHg), colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad < 55 mg/dl y hemoglobina glucosilada
< 7%, y el tratamiento médico farmacolégico basado en bloqueado-
res beta e inhibidores del sistema renina-angiotensina. Se recomien-
da también el uso de doble antiagregacion, a criterio de cada centro,
solo durante el primer afo tras el procedimiento indice. Por proto-
colo, se informara anualmente del tratamiento recibido por el pa-
ciente y se realizaran 2 analiticas de control con perfil lipidico.

Criterios de placa vulnerable por tomografia de coherencia
optica y formacion de los investigadores

Segin datos anatomopatoldgicos, se define una placa como vulne-
rable cuando es causada por un fibroateroma con un gran nicleo
necrético formado por detritos celulares y gran cantidad de células
inflamatorias con una capa fibrosa fina (< 65 pm)'*. Los criterios
de placa vulnerable del estudio se adaptan a la definicién anatomo-
patoldgica clasica, pero adaptada a la valoracién por OCT (figura 2).

Segin el protocolo, se requieren 3 criterios simultdneos para definir
una placa vulnerable por OCT:

1) Presencia de una placa fibrolipidica con un niicleo necrético
> 90° de perimetro del vaso en mas de 5 mm de longitud. Se
define un nicleo necrético como una imagen hipointensa de
bordes mal definidos y que atenta el paso del haz de luz de la
sonda de OCT impidiendo la visualizacién de la arteria por
detras del ntcleo.

2) Presencia de una capa fibrosa fina, definida como < 80 pm (65
+ 15 pm de resolucién axial) en al menos 3 imagenes consecu-
tivas. Se define la capa fibrosa como el tejido que separa el
nicleo necrético de la luz del vaso. Se entrena a los investiga-
dores para poder diferenciar otros hallazgos que pueden confun-
dirse con una capa fina por OCT. La figura 3 muestra ejemplos
de iméagenes analogas de OCT que pueden simular una capa
fibrosa fina, pero que no corresponden a placas vulnerables.
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70 ;um"..

Nodulbs, “ 40 um
calcificado

60 pm

80 pm

Figura 3. Diferenciacion entre placas vulnerables y otros hallazgos por tomografia de coherencia dptica (OCT). A: placa con calcio superficial (ntcleo
hipointenso de bordes bien definidos que no atenta el paso de luz; flecha) con una capa fibrosa fina. B: nddulo calcificado (flecha) con protrusion dentro del
lumen y atenuacion de la sefial a pesar de tratarse de calcio. C: pérdida de sefial tangencial (flecha) por falta de haces de luz por una posicion periférica,
no central, de la sonda de OCT. D: acimulo superficial de macrofagos (flecha) con imagen hiperintensa, respecto a la intima adyacente, con atenuacion de
la sefal detras. E: presencia de sangre en el lumen debido a un mal lavado (flecha) durante la adquisicion que distorsiona la imagen de la pared arterial
simulando regiones hipointensas. F: presencia de sangre entre la sonda y el catéter de OCT (flecha) debido a un mal purgado que distorsiona la imagen de

la pared arterial simulando regiones hipointensas.

3) Se pide a los investigadores la medicién de una carga de placa
> 70% en la seccién transversal que corresponde con el drea
luminal minima (ALM) dentro de la lesion. Para realizar esta
valoracién es necesario medir el perimetro del vaso delimi-
tando la membrana eléstica externa (MEE). Debido a la difi-
cultad de valorar el perimetro del vaso en placas fibrolipidicas,
especialmente en el lugar del ALM, se entrena a los investiga-
dores para escoger una seccién lo mas cerca posible del ALM,
en caso de imposibilidad en el mismo punto, donde se permita
una visualizacién > 60% del perimetro del vaso. De esta ma-
nera se puede calcular mediante la siguiente férmula (figura 4):

Area méaxima de MEE - ALM

p X 100
Area maxima MEE

Por protocolo, al menos un investigador local de cada centro parti-
cipante debe haber realizado un curso de formacién telematico para
la deteccidén y la valoracién de placas vulnerables por OCT siguien-
do los criterios del estudio. Tras la realizacién de este curso y la
superacién de un cuestionario especifico, se acredita al investigador
y se aprueba su participaciéon en el estudio.

Andlisis angiografico y de tomografia de coherencia 6ptica

Para el estudio se dispone de un laboratorio de imagenes indepen-
diente que realizara el analisis de la cuantificacién angiogréfica y
de OCT (Barcelona Cardiac Imaging Core-Laboratory [BARCICORE-
Lab]), para monitorizar el cumplimiento de los criterios del estudio
relativos al diagnéstico de placa vulnerable. Se hard un analisis
ciego de los resultados del estudio y se adjudicardn los pacientes
segln el protocolo para llevar a cabo un analisis exploratorio. En
el material adicional se explica con detalle el analisis angiografico
y de OCT por parte de dicho laboratorio.

Seguimiento clinico y cegado

Los pacientes incluidos en el grupo de registro y en el de ensayo
clinico aleatorizado recibiran un seguimiento clinico durante 4 afios.

Se realizara un seguimiento telefénico a 1 y 3 afios, y un seguimien-
to presencial a 2 y 4 afios. El seguimiento clinico requerira un
electrocardiograma y analisis sanguineos con determinacién del
colesterol.

Los pacientes incluidos en el ensayo clinico aleatorizado estan cega-
dos al grupo de tratamiento asignado (simple ciego). El cegado y la
monitorizacién del ciego se especifican en el material adicional.

Calculo del tamafio muestral

El tamafio de la muestra se ha calculado para el grupo de ensayo
clinico aleatorizado. Los fallos de busqueda y el nimero de pacien-
tes incluidos en el registro dependeran del total de pacientes nece-
sarios para alcanzar el tamafio muestral estimado para el ensayo
clinico aleatorizado.

De acuerdo con estudios previos en pacientes con sindrome coro-
nario agudo, el porcentaje de FVD de lesiones no culpables que
presentan criterios de placa vulnerable tratadas con TMO se estima
alrededor del 8-10% a 4 afios de seguimiento, y en lesiones similares
tratadas con stent se sitia en torno al 4%?%7°. En la tabla 5 del
material adicional se resumen los estudios valorados para el célculo
del tamafio muestral. Considerando la hipétesis del estudio, el
tratamiento preventivo con implantacién de stent de lesiones no
culpables con RFF > 0,80 y caracteristicas de placa vulnerable,
supondria una reduccién del 60% en el objetivo primario. Se estima
un 10% de eventos relativos al objetivo primario del estudio (FVD)
en el grupo con TMO a 4 afios. Asumiendo unas pérdidas anuales
del 1,5% (6% en total), un total de 600 sujetos aleatorizados 1:1 a
implantacién preventiva de stent mds TMO frente a TMO solo
proporcionan un poder estadistico del 80% para demostrar superio-
ridad del tratamiento preventivo con stent con un error alfa bilateral
de 0,05.

Plan de analisis estadistico
El analisis del objetivo principal y de los objetivos secundarios se

realizard por intencién de tratar a los 4 aflos de seguimiento com-
pleto. Las comparaciones estimaran proporciones de eventos entre
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Férmula carga de placa:

Carga area maxima MEE - ALM

- x 100
placa

area maxima MEE

ALM = 3.84 mm?

Diameter (@)

Calculo carga de placa:

Carga 21.38-3.84

placa = x100 = 82%

21.38

MEE = 21.38 mm?

Figura 4. Valoracion de la carga de placa por tomografia de coherencia dptica. A: seccion del area luminal minima (ALM). B: seccion donde se ha medido la
membrana elastica externa (MEE). Dado que la MEE no se puede valorar habitualmente en la seccion transversal correspondiente al ALM, se hace una
estimacion aproximada midiendo la MEE dentro de los 10 mm proximales o distales al ALM (preferiblemente distales en ausencia de ramas laterales). Se
valorara la MEE en la primera seccion transversal donde se pueda evaluar un 60% del perimetro de la MEE.

grupos mediante regresion de Cox y los resultados serdn presenta-
dos como cocientes de riesgo con intervalos de confianza del 95%.
Solo se contard un evento del compuesto del objetivo primario por
paciente. Se considerard estadisticamente significativo un valor
p < 0,05 para el objetivo primario. Se utilizaran figuras de Ka-
plan-Meier para la visualizacién del tiempo transcurrido hasta el
primer evento entre grupos.

Con respecto a los compuestos del objetivo primario que presenten
datos perdidos, se especificard un plan de monitorizacién especifi-
co que determine si los datos perdidos se deben al azar. En los
casos con datos perdidos adjudicados al azar se utilizardn métodos
de imputacién, y en los casos no debidos al azar se realizaran
analisis de sensibilidad con métodos de peor escenario y ultima
observacion.

Se planea realizar analisis de subgrupos para el objetivo primario
del estudio y para el objetivo secundario consistente en la compa-
racién del porcentaje de FVD entre los pacientes del registro y los
pacientes aleatorizados a TMO en el ensayo clinico aleatorizado. Se
preespecifican los siguientes subgrupos: edad > 75 afos, sexo,
diabetes mellitus, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
< 35% en el procedimiento del estudio, lesiones localizadas en la
descendente anterior proximal o media, y lesiones en vasos < 2,75
mm de didmetro de referencia.

Finalmente, como generador de hipdtesis, también se realizara un
analisis paralelo de los datos de acuerdo con el protocolo del estu-
dio. Se incluiran en el anélisis aquellos pacientes en los que el
laboratorio de imagenes del estudio concluya que existe concor-
dancia entre el grupo asignado por parte del investigador local y
la presencia de placa vulnerable por OCT definida por el labora-
torio, y se excluirdn aquellos con discordancia entre operador y
laboratorio.

Analisis provisional

Tras 2 afos de seguimiento hay planificado un analisis provisional
de los datos para monitorizar el objetivo primario en el grupo de
ensayo clinico aleatorizado. Se planea prolongar el seguimiento
clinico en caso de que los eventos observados en el grupo de TMO
del ensayo clinico aleatorizado sean < 4%.

DISCUSION

El estudio VULNERABLE pretende investigar el uso combinado de
fisiologia e imagen intracoronaria para guiar el tratamiento de las
lesiones intermedias no culpables en pacientes con IAMCEST.

Numerosos farmacos hipolipemiantes y antiinflamatorios han de-
mostrado una reduccién de los eventos trombéticos en los pacientes
con IAMCEST que probablemente son causados por la estabiliza-
cién de placas vulnerables funcionalmente no significativas'®!”. En
el estudio PACMAN-AMI, el tratamiento con alirocumab afiadido
a estatinas demostré una reduccién significativa en el porcentaje
de ateroma, una disminucién en la cantidad de lipido y un engro-
samiento de la capa fibrosa, frente al tratamiento con placebo en
regiones coronarias con arteriosclerosis angiografica no obstructiva
(DE 20-50%)'®. No obstante, es destacable que en este estudio solo
un 31% de los pacientes presentaron estos 3 hallazgos indicativos
de reduccidén de la arteriosclerosis y no se especifican datos relati-
vos a placas de mayor entidad (por ejemplo, estenosis del 40-69%
de obstruccién con criterios de vulnerabilidad)®®.

La implantacién de un stent en placas vulnerables espera que la ci-
catrizacién neointimal de los struts engrose la capa fibrosa y estabilice
la placa. El estudio aleatorizado PREVENT investigé el tratamien-
to preventivo con stent de lesiones vulnerables funcionalmente no
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significativas en pacientes con sindrome coronario crénico en com-
paracién con TMO. Se defini6é la placa vulnerable por distintos
métodos de imagen intravascular, aunque en la mayoria de los casos
fue guiado solo por ecografia intravascular. En este estudio, el
tratamiento preventivo con stent demostré una reduccién estadisti-
camente significativa de la tasa de FVD a 2 afios de seguimiento
(0,4 frente a 3,4%; p = 0,0003)'.

Finalmente, varios estudios observacionales han demostrado que la
OCT es un método eficaz para la deteccion de placas vulnerables
y para monitorizar la respuesta a tratamientos intensivos dirigidos
a estabilizar dichas placas mediante el engrosamiento de la capa
fibrosa'®?". El estudio PECTUS-obs incluyé 438 pacientes con sin-
drome coronario agudo que presentaban lesiones no culpables con
RFF > 0,80 y que fueron tratados solo con TMO'. Todas la lesiones
se estudiaron con OCT y se siguieron criterios parecidos a los del
estudio VULNERABLE para definir una placa vulnerable. En este
estudio, un 34% de los pacientes presentaron al menos una lesién
vulnerable, lo que se asocié a un mayor riesgo de eventos adversos
(15,4% frente a 8,2% del compuesto de muerte, infarto o revascu-
larizacién en los grupos con y sin placa vulnerable, respectivamen-
te). El estudio VULNERABLE es el primero que utiliza la OCT para
guiar el tratamiento de placas vulnerables en lesiones funcional-
mente no significativas.

CONCLUSIONES

El estudio VULNERABLE esta dirigido a valorar la eficacia del
tratamiento preventivo con implantacién de stent mas TMO frente
a solo TMO en placas vulnerables, definidas mediante OCT, en
lesiones intermedias funcionalmente no significativas, en vasos no
culpables de pacientes con JAMCEST. Ademas, aportard informa-
ci6én acerca de la relevancia clinica de la presencia de placas vul-
nerables en lesiones no culpables de infarto.

FINANCIACION
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Las placas fibrolipidicas de capa fina, conocidas como
vulnerables, son las causantes de la mayoria de los
sindromes coronarios agudos. Aproximadamente un 50%
de los pacientes con IAMCEST presentan otras lesiones
angiograficas, ademas de la causante del infarto, que se
asocian a un namero relevante de eventos adversos
isquémicos. Se ha demostrado que el tratamiento preven-
tivo con stent de las lesiones no culpables graves (DE
> 70%) basado en angiografia disminuye el nimero de
eventos adversos. No obstante, el tratamiento preventivo
de lesiones no culpables angiograficamente intermedias
(DE 40-69%) y que presentan caracteristicas de placa
vulnerable estéa por determinar.

(QUE APORTA DE NUEVO0?

— Elestudio VULNERABLE es el primer estudio aleatorizado
sobre el tratamiento preventivo de lesiones angiografica-
mente intermedias y no culpables que presentan caracte-
risticas de vulnerabilidad por OCT en pacientes con
IAMCEST.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M24000468.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Actualmente, el acceso radial distal (ARD) para procedimientos coronarios es una alternativa al acceso
radial convencional, con algunas ventajas descritas principalmente en términos de complicaciones relacionadas con el acceso. A
pesar de la evidencia, pocos centros han establecido el ARD como acceso sistematico para procedimientos coronarios. El objetivo
de esta cohorte prospectiva es presentar la experiencia inicial en nuestro centro con el ARD en pacientes con indicacién de
procedimientos coronarios en cualquier escenario clinico.

Meétodos: Se incluyeron 1.000 procedimientos de ARD (943 pacientes) realizados en un tGnico centro de agosto de 2020 a noviembre
de 2023. El estudio fue realizado con pacientes en cualquier escenario clinico. Se recomend6 la valoracién por ultrasonido del
trayecto de la arteria radial antes y después del procedimiento, asi como la puncién ecoguiada. El objetivo principal fue el éxito
del ARD. Como objetivos secundarios se consideraron el éxito del procedimiento coronario, el desempefio del ARD y las compli-
caciones relacionadas con el acceso.

Resultados: El éxito del ARD fue del 97,4% (n = 974) y el éxito del procedimiento coronario fue del 96,9% (n = 969). El tiempo
de acceso del ARD fue de 40 segundos [rango intercuartilico, 30-60]. Se realizaron procedimientos diagnésticos en el 64% (n = 644)
e intervencionismo coronario percutaneo (ICP) en el 36% (n = 356), incluyendo ICP primario en el 13% (n = 128) de los pacientes.
La valoracién por ultrasonido antes del procedimiento se llevé a cabo en el 83% (n = 830) y la puncién ecoguiada en el 85%
(n = 848). La incidencia de complicaciones relacionadas con el acceso fue del 2,9% (n = 29).

Conclusiones: Este estudio muestra la viabilidad y la seguridad del ARD principalmente guiado por ultrasonido para los procedi-
mientos coronarios en cualquier escenario clinico, con un alto porcentaje de éxito del acceso y de éxito del procedimiento, ademés
de una baja incidencia de complicaciones relacionadas con el acceso. El estudio fue registrado en ClinicalTrials.gov (NTC06165406).

Palabras clave: Acceso vascular. Arteria radial distal. Coronariografia. Angioplastia coronaria transluminal percutdnea. Ultrasonido Doppler.
Complicaciones relacionadas con el acceso.

Distal radial access for coronary procedures in an all-comer population:
the first 1000 patients in a prospective cohort

ABSTRACT

Introduction and objectives: Distal radial access (DRA) for coronary procedures is currently recognized as an alternative to
conventional transradial access, with documented advantages primarily related to access-related complications. However, wide-
spread adoption of DRA as the default approach remains limited. Therefore, this prospective cohort study aimed to present our
initial experience with DRA for coronary procedures in any clinical settings.
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Methods: From August 2020 to November 2023, we included 1000 DRA procedures (943 patients) conducted at a single center.
The study enrolled a diverse patient population. We recommended pre- and postprocedural ultrasound evaluations of the radial
artery course, with ultrasound-guided DRA puncture. The primary endpoint was DRA success, while secondary endpoints included
coronary procedure success, DRA performance metrics, and the incidence of access-related complications.

Results: The DRA success rate was 97.4% (n = 974), with coronary procedure success at 96.9% (n = 969). The median DRA time
was 40 [interquartile range, 30-60] seconds. Diagnostic procedures accounted for 64% (n = 644) of cases, while 36% (n = 356)
involved percutaneous coronary intervention (PCI), including primary PCI in 13% (n = 128). Pre-procedure ultrasound evaluation
and ultrasound-guided DRA were performed in 83% (n = 830) and 85% (n = 848) of cases, respectively. Access-related complications
occurred in 2.9% (n = 29).

Conclusions: This study shows the safety and feasibility of DRA for coronary procedures, particularly when performed under
ultrasound guidance in a diverse patient population. High rates of successful access and coronary procedure outcomes were
observed, together with a low incidence of access-related complications. The study was registered on ClinicalTrials.gov
(NTC06165406).

Keywords: Vascular access. Distal radial artery. Coronary angiography. Percutaneous transluminal coronary angioplasty. Doppler ultrasound.

Access-related complications.

Abreviaturas

ARD: acceso radial distal. ArtRD: arteria radial distal. ArtRP: arteria radial proximal. AT: abordaje transradial. C: coronariografia.

INTRODUCCION

En la actualidad, el acceso radial distal (ARD) en la tabaquera
anatémica estd ganando popularidad en el momento de realizar
intervenciones coronarias y no coronarias. Desde que fuera utiliza-
do por primera vez por Babunashvili et al.! en 2011, son muchos
los estudios observacionales que han validado su perfil de seguridad
y viabilidad®“ frente al acceso transradial (AT) convencional. Se ha
demostrado que el ARD ofrece ventajas tales como una menor in-
cidencia de oclusiones de la arteria radial (OAR) y tiempos de he-
mostasia mas cortos, con muy baja incidencia de complicaciones
asociadas al lugar de acceso®®. También se ha descrito la utilidad
de la ecografia tanto para la puncién en el ARD, asi como para
poder valorar las complicaciones asociadas a dicho abordaje”®.
Ensayos clinicos recientes que han comparado el ARD con el AT
arrojan resultados contradictorios en lo que se refiere a la incidencia
de las OAR, a las tasas de cambio de la via de acceso vascular y a
los tiempos de abordaje’!!. No obstante, existen metanalisis que
apoyan de forma consistente los beneficios del ARD, aunque con
tasas mas altas de cambio de la via de acceso vascular'*'®. Una de
las limitaciones de la mayoria de los estudios realizados sobre el
ARD es que cuentan con pocos pacientes incluidos en situaciones
emergentes como el infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST) o tratados mediante intervenciones coro-
narias percutdneas (ICP) complejas; en tales contextos, la evidencia
de la viabilidad del ARD es, ciertamente, limitada®°!!'*. A pesar
de la literatura de que disponemos en la actualidad, el uso del ARD
como abordaje predeterminado para realizar intervenciones coro-
narias todavia no se ha implantado masivamente en la mayoria de
los centros. De ahi que el objetivo de esta cohorte prospectiva
unicéntrica sea presentar la experiencia de nuestros primeros 1.000
ARD en sometidos a procedimientos coronarios en cualquier esce-
nario clinico.

METODOS
Poblacion y diseno del estudio

El registro DISTAL (Acceso radial distal para procedimientos coro-
narios diagndsticos e intervencionistas en una poblacién de

pacientes no seleccionados) es un estudio prospectivo observacional
cuyo objetivo fue valorar el rendimiento del ARD y comparar las
caracteristicas clinicas y las asociadas al abordaje vascular en una
poblacién diversa sometida a procedimientos coronarios. Este ana-
lisis provisional es nuestra experiencia inicial con el ARD en un
anico centro. El estudio incluyé todos los procedimientos realizados
mediante ARD entre agosto de 2020 y noviembre de 2023 por 4
operadores experimentados y competentes en el uso del AT.

Este estudio recibi6 la aprobacién del Comité de Etica de nuestro
centro (CEIC-2804) y se llevé a cabo siguiendo los principios esta-
blecidos en la Declaracién de Helsinki. Todos los pacientes dieron
su consentimiento informado por escrito previo a la realizaciéon de
la intervencion.

Criterios de inclusién y exclusién

El estudio incluyé a pacientes de 18 o mas afios sometidos a pro-
cedimientos coronarios diagnésticas o terapéuticos mediante ARD
en cualquier contexto clinico. Aquellos con arterias radiales distales
(ArtRD) no aptas segin la ecografia (no permeables o con didmetros
< 1,8 mm) fueron excluidos, al igual que aquellos sin pulso palpa-
ble en la ArtRD y con las citadas caracteristicas no elegibles. Otros
criterios de exclusiéon fueron participar en otros ensayos clinicos,
cualquier alergia conocida al contraste yodado, no haber dado el
consentimiento informado y ser mujer en edad fértil sin una prueba
de embarazo negativa. Aunque era recomendable realizarla, la
prueba de flujo inverso (Barbeau) no fue obligatoria para ser, o no,
incluido en el estudio®.

Objetivos

El objetivo principal del estudio fue el éxito del ARD y el objetivo
secundario principal fue el éxito de los procedimientos coronarios
mediante el mismo ARD. Otros objetivos secundarios fueron el
tiempo de ARD, la duracién total del procedimiento coronario, la
incidencia de espasmo en la arteria radial, la exposicién a radiacién
ionizante, la comodidad del paciente, el tiempo de hemostasia, las
complicaciones asociadas al lugar de acceso y el impacto que tuvo
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Figura 1. A: marcadores para posicionamiento ecografico en la tabaquera anatomica. B: permeabilidad de la arteria radial distal (ArtRD) confirmada mediante
ecografia Doppler color. C-D: trayectoria de la ArtRD entre los huesos metacarpianos. E-F: lugares de puncion recomendados de la ArtRD sobre una base 6sea.
HE: hueso escafoides; HT: hueso trapecio; MI: metacarpiano del indice; MP: metacarpiano del pulgar.

la ecografia en el rendimiento del ARD. Las definiciones detalladas
de estos objetivos se pueden leer en el material adicional.

Técnica del acceso radial distal

La técnica de ARD ya se ha descrito en el pasado®*!°'¥ y se explica
en detalle en el material adicional. Dentro de los aspectos maés
importantes se incluyeron, la seleccion de pacientes, la decisién de
emplear punciones ecoguiadas'® (figura 1) frente a punciones reali-
zadas a ciegas por palpacion a criterio del operador, la posicién del
paciente a la hora de realizar ARD derechos (ARDd) o izquierdos
(ARDi), la propia técnica de puncién y el procedimiento de hemos-
tasia (figura 2).

Analisis estadistico

Se empled la calculadora GRANMO para calcular el tamafio mues-
tral y la potencia estadistica del estudio® para llegar a la conclusién
de que es necesario un tamafo muestral de 1.000 intervenciones
para tener un potencial estadistico > 99% para poder detectar di-
ferencias del 3% o mas en la proporcién de éxito del ARD (objetivo
principal) en nuestro centro, asumiendo un riesgo alfa del 1%. Este
calculo se basé en una proporcién de referencia de la literatura
médica en torno al 95%!!/1%21,

Las variables categéricas se expresaron como recuentos (porcenta-
jes) y las continuas se valoraron atendiendo a una distribucién

normal empleando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables
con distribucién normal se expresan como media (desviacion estan-
dar) y las que no como mediana [rango intercuartilico].

Para valorar el impacto que tuvo la curva de aprendizaje, se reali-
zaron comparativas entre cuartiles del periodo de estudio para va-
riables tales como accesos fallidos, el tiempo que costé intentar el
ARD, el tiempo total del procedimiento y las complicaciones aso-
ciadas al acceso empleado. Se emplearon el analisis de varianza o
la prueba de Kruskal-Wallis segin la normalidad de la variable. El
analisis de regresion logistica (comando logit) se empleé con el
primer cuartil como referencia para comparar porcentajes entre
cuartiles.

Los analisis estadisticos se realizaron con los paquetes de software
estadistico SPSS Statistics 20.0 (IBM, Estados Unidos) y STATA 12
(StataCorp, College Station, Estados Unidos). Los valores p < 0,05
se consideraron estadisticamente significativos para todas las
pruebas.

RESULTADOS

Entre agosto de 2020 y noviembre de 2023, se realizaron un total
de 1.000 ARD (943 pacientes). La tabla 1 ilustra las caracteristicas
clinicas basales de los pacientes. La media de edad de estos fue de
68 afios (el 29% de los cuales eran mujeres). El 47% de las inter-
venciones se realizaron de manera ambulatoria y en el 35% de los
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Figura 2. Técnica de abordaje radial distal (ARD). Posicion de la mano para A) ARD derecho y B) ARD izquierdo. C: técnica ecoguiada del ARD. D: puncion a
ciegas con palpacion. E: posicion final de las vainas introductoras en los ARD derecho e izquierdo. F: dispositivos hemostaticos en el ARD.

casos, la indicacién fue el sindrome coronario agudo (un 13% de
IAMCEST).

La tabla 2 muestra las caracteristicas tanto de la arteria radial como
del ARD. Las tasas de valoracién ecografica previa al procedimiento
y el uso del ARD ecoguiado fueron altas (83 y 85%), respectivamen-
te). Es de destacar que con el ARD, la tasa de procedimientos co-
ronarios en los que los catéteres no fueron lo bastante largos fue
baja (3,7%).

La tabla 3 resume las caracteristicas de los procedimientos corona-
rios realizados, incluida la extensiéon de la enfermedad coronaria,
los tipos de intervenciones y las caracteristicas de los pacientes
tratados mediante ICP. En lineas generales, el 64% de los procedi-
miento fueron solo diagnésticos y el 36% incluyeron ICP.

La tabla 4 muestra los objetivos clinicos. La tasa de éxito del ARD
fue del 97,4% y la de los procedimientos coronarios de 96,9%. El
tiempo medio por acceso fue de 40 segundos (rango intercuartilico
[RIC], 30-60]) y el 4% de los pacientes experimentaron espasmos
de la arteria radial. La tasa global de complicaciones asociada al
acceso fue baja (2,9%).

La valoracién ecogréfica previa al procedimiento y la puncién eco-
guiada se llevaron a cabo de manera combinada en el 82,8% de los
casos, con una tasa de éxito del ARD del 97,7% frente al 95,9% de
los pacientes en los que no se utilizaron (p = 0,183). Segin la fuerza
del pulso arterial (ausente, débil, normal y fuerte) las punciones
ecoguiadas se realizaron en el 100%, 91%, 89,7% y 45,5% de los
casos, respectivamente. El tiempo que se tardd en intentar el acceso
fue mayor con la puncién ecoguiada que con la no ecoguiada (40
[30-70] frente a 35 segundos [30-45]; p < 0,001). El éxito del ARD
asociado al uso de la técnica ecoguiada en todas las intensidades de
pulso arterial se detalla en la tabla 1 del material adicional.

La permeabilidad arterial tras la retirada del dispositivo hemostatico
se evalud en 907 pacientes (90,7%), revelando OAR en solo el 1%
(n = 10).

En el analisis por cuartiles, se observé un cambio en la seleccién
del lado de ARD, inicialmente mas habitual en el ARDi, cambiando
al ARDd como abordaje preferido en posteriores cuartiles (figura 3A).
Aunque las tasas de fracaso del ARD fueron bajas en todos los
cuartiles, estas descendieron significativamente a partir del tercer
cuartil (figura 3B). El tiempo de realizacién del ARD se redujo os-
tensiblemente a partir del segundo cuartil manteniéndose estable
desde entonces (figura 3C). En cualquier caso, no se hallaron dife-
rencias significativas en la duracién total de los procedimientos
coronarios entre cuartiles (figura 3D).

DISCUSION

Empleando datos de un gran registro prospectivo de pacientes en
los que se utiliz6 el ARD para la realizacién de procedimientos
coronarios, con un alto uso de técnicas ecoguiadas, nuestro estudio
demostré que las tasas de éxito fueron altas, tanto para el ARD, asi
como para los procedimientos coronarios realizados por este acceso,
con una incidencia baja de complicaciones asociadas a dicho abor-
daje en una poblacién de pacientes no seleccionados.

Utilidad de la ecografia en la técnica de acceso radial distal

Llegar a comprender la anatomia de la tabaquera anatomica es
esencial para el éxito del ARD; en este sentido, la ecografia se
convierte en una herramienta valiosa para lograrlo y ofrece ventajas
ya contrastadas®!®17?2, En nuestro estudio se emplearon valoracio-
nes ecograficas previas a la intervencién y técnicas de puncién
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales Tabla 2. Caracteristicas del ARD
Caracteristicas clinicas n =1.000 Caracteristicas del procedimiento n = 1.000
Edad (afios), media (DE) 68,1 (11,7) Caracteristicas preoperatorias
Mujeres, n (%) 289 (28,9) Escala de fuerza del pulso arterial
Peso (kg), media (DE) 78,0 (14,8) Ausente, n (%) 12(1,2)
Estatura (cm), media (DE) 167,9 (8,1) Débil, n (%) 167 (16,7)
indice de masa corporal (kg/m?), media (DE) 28,0 (4,5) Normal, n (%) 652 (65,2)
Hipertension, n (%) 735 (73,5) Fuerte, n (%) 169 (16,9)
ich 1 0,
Dislipemia, n (%) 578 (57.8) Evaluacion ecografica preoperatoria de la arteria radial, n (%) 830 (83,0)
1 H 0,
Diabetes mellitus, n (%) 353 (35,3) Tortuosidad arterial
Fumad tual, n (% 246 (24,6 .
umador actual, n (%) (24,6) Radial, n (%) 23(2,3)
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura, n (%) 54 (5,4) .
Subclavia, n (%) 62 (6,2)
Enfermedad arterial periférica previa, n (%) 50 (0,5) - - -
Arteria radial calcificada, n (%) 26 (2,6)
Accidente cerebrovascular previo, n (%) 41 (4,1)
Tamarfio de la arteria radial distal, mm (DE) 2,3(0,3)
Insuficiencia cardiaca previa, n (%) 252 (25,2)
Tamaiio de la arteria radial proximal, mm (DE) 2,5(0,4)
TFG (ml/min/1,73 m?), media (DE) 72,4 (20,0)
Profundidad de la arteria radial distal, mm (DE) 3,8(1,0)
Dialisis, n (%) 27 (2,7)
Técnica ARD
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, media (DE) 52,6 (16,2)
Coronariografia por el mismo ARD, n (%) 57 (5,7)
Fibrilacion auricular, n (%) 170 (17,0)
Abordaje ecoguiado, n (%) 848 (84,8)
ACO
. Lado del ARD
Acenocumarina, n (%) 170 (17,0)
ARD d ho, n (¥ 627 (62,7
ACO directo, n (%) 81(8,1) erecho, n (%) (€27)
- 0
Coronariografia previa, n (%) 251 (25,1) ARD izquierdo, n (%) 373 (37.3)
CABG previa, n (%) 43(43) Tamaiio de la vaina introductora
ICP previa, n (%) 218 (21,8) 5Frn (%) 256 (25,6)
Cardiopatia isquémica previa 6 Fr,n (%) 744 (74.4)
IAMCEST previo, n (%) 133 (13,3) Tipo de vaina introductora
IAMSEST previo, n (%) 69 (6,9) Kit Introductor Prelude Ideal (Merit Medical), n (%) 950 (95,0)
SCC previo, n (%) 53 (5,3) Kit Radifocus Introducer Il A (Terumo Corporation), n (%) 50 (5,0)
Indicacion de coronariografia Longitud corta del catéter radial, n (%) 37(37)
Sindrome coronario crénico, n (%) 207 (20,7) Evaluacién posoperatoria de la permeabilidad arterial, n (%) 907 (90,7)
IAMCEST, n (%) 128 (12,8) Sangrado posoperatorio en el lugar de puncion, n (%) 55 (5,5)
IAMSEST, n (%) 224.(22,4) ARD: acceso radial distal.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.
ICP programada, n (%) 60 (6,0)
Diagnéstico, n (%) 381 (38,1)
Coronariografia preoperatoria en pacientes con V, n (%) 183 (18.3) ecoguiada para el ARD en la mayoria de los pacientes. Ademas de
medir los didmetros arteriales y valorar su calcificacién y tortuosi-
Miocardiopatia dilatada, n (%) 158 (15,8) dad, la ecografia nos permitié excluir a aquellos pacientes con ar-
Taquicardia ventricular, n (%) 2 (2,4) terias radiales distales no aptas. En lineas generales, aunque no
encontramos diferencias significativas entre los ARD ecoguiados y
0,
Otros, n (%) 16.(1,6) aquellos que no lo fueron, los primeros se asociaron a tiempos de
Arteriografia coronaria ambulatoria, n (%) 470 (47) acceso mas largos. No obstante, el papel que juega la ecografia es

ACO: anticoagulacion oral; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; IAMCEST:
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, IAMSEST: infarto agudo de
miocardio sin elevacion del segmento ST; ICP: intervencion coronaria percutanea; SCC:
sindrome coronario crénico; TFG, tasa de filtracion glomerular; V: valvulopatia.

Los datos expresan n (%) o media £ desviacion estandar.

sumamente importante durante el manejo de casos con pulsos ar-
teriales débiles o ausentes que suelen estar infrarrepresentados en
los estudios. El pulso arterial subéptimo podria deberse a factores
tales como ArtRD pequeiias, hipotensién, la presencia de vasos
colaterales o bien a la propia profundidad de la ArtRD!!. En nuestro
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Tabla 3. Caracteristicas de la intervencion coronaria
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Tabla 4. Objetivos clinicos

Caracteristicas de la intervencion n = 1.000 Objetivos clinicos n = 1.000
Extension de la enfermedad coronaria Objetivo principal
1vaso, n (%) 285 (28,5) Exito del ARD, n (%) 974 (97,4)
2 vasos, n (%) 174 (17,4) Exito de la intervencion coronaria mediante ARD, n (%) 969 (96,9)
3 vasos, n (%) 176 (17,6) Objetivos secundarios
ETCI, n (%) 55 (5,5) Tiempo de abordaje (seg), mediana [RIC] 40 (30-60)
Cirugfa de revascularizacién coronaria, n (%) 27 (2.7) Tiempo de la intervencion (min), mediana [RIC] 29,0 [17,3-45,0]
. . o
Caracteristicas de la intervencion coronaria Espasmo de la arteria radial, n (%) a8
. . . . PDA (Gy.m?), mediana [RIC] 32,7 [19,2-63,0]
Tipo de intervenciones coronarias
Tiempo de fluoroscopia (min), mediana [RIC, 4,6 [2,5-10,0
Diagnésticas, n (%) 644 (64,4) P pia (min), [RIC] [ ]
Comodidad del paciente con el abordaje (EVA), media (DE) 2,2 (0,6)
ICP, n (%) 356 (35,6)
Comodidad del paciente con la hemostasia (EVA), media (DE) 2,1(0,4)
ICP ambulatoria, n (%) 90 (9,0)
Tiempo de hemostasia (horas), media (DE) 2,9(1,1)
Lesion culpable en la ICP
Complicaciones secundarias al abordaje (todas), n (%) 29 (2,9)
ETCI, n (%) 9(0,9)
Oclusion de la arteria radial, n (%) 10 (1,0)
Descendente anterior, n (%) 164 (16,4)
Hematoma, n (%)
Circunfleja izquierda, n (%) 95 (9,5)
Tipo I-a, n (%) 11(1,1)
Coronaria derecha, n (%) 100 (10,0)
Tipo I-b, n (%) 1(0,1)
Cirugia de revascularizacion coronaria, n (%) 2(0,2) ]
Tipo I, n (%) 1(0,1)
Técnicas especificas ]
Tipo 1, n (%) 1(0,1)
Valoracion fisioldgica intracoronaria basada en guia, n (%) 57 (5,7) Tipo IV, n (%) 000)
. - N
Tomografia de coherencia dptica, n (%) 21(2,1) Seudoaneurisma radial, n (%) 0(0)
. o
Ecografia intravascular, n (%) 30 (3,0) Diseccién radial, n (%) 5(0,5)
Sistema de extension del catéter guia, n (%) 15 (1,5) Fistula arteriovenosa, n (%) 0(0)
Aterectomia rotacional, n (%) 16 (1,6) ARD: abordaije radial distal; EVA: scala visual analgica; PDA: producto dosis-area.
Balén de tallado, 1 (%) 3 (3.4) Los (!e_\tos expresan n (%), media = desviacion estandar o mediana [rango inter-
cuartilico].
Litotricia intracoronaria, n (%) 8(0,8)
Aspiracion de trombos, n (%) 81(8,1) Viabilidad, seguridad y aspectos técnicos asociadas al acceso
radial distal
Catéter de perfusion intracoronaria, n (%) 7(0,7)
1cp » Este estudio corrobora las ventajas ya descritas en torno al
especiales ARD?%10121318 como una baja tasa de OAR, tiempos de acceso
Bifurcacion compleja, n (%) 60 (6,0) aceptables, tiempos de hemostasia cortos y una comodidad acepta-
ble para el paciente.
Oclusion total cronica, n (%) 16 (1,6)
Se ha demostrado ya que no existe un mayor riesgo de disfuncién
Volumen de contraste, (ml), media (DE) 85,0 (53,1) de la mano tras un ARD? ni siquiera comparado con el AT a los

Dosis de heparina, (Ul), mediana [RIC] 5.000 (3.000-8.500)

ETCI: enfermedad de tronco comin izquierdo; ICP: intervencion coronaria percutanea.

estudio, las punciones que se realizaron en pacientes con pulsos
débiles, casi todas fueron ecoguiadas, y se observé una tendencia
favorable hacia el éxito del acceso. No obstante, en pacientes con
pulsos normales o fuertes no hubo ninguna diferencia, observando
incluso tiempos de acceso méas prolongados con su uso. Por lo tanto,
en casos con esta intensidad de pulso quizas no haga falta que las
punciones sean ecoguiadas.

12 meses de seguimiento tal y como documentaron Al-Azizi et al.’*.
En este estudio nos enfocamos en aquellos aspectos controvertidos
que pudieran haber impedido una adopcién mas amplia de esta
técnica de ARD, y con nuestros resultados poder contribuir para su
mayor utilizacién.

Son muchos los estudios que han informado altas tasas de éxito del
ARD durante la realizacién de procedimientos coronarios? 171825,
Ademas, recientes ensayos clinicos y metandlisis describen una
mayor tasa de cambio de via de acceso vascular frente al AT1%.

A diferencia de nuestros resultados, los estudios que comparan el
ARD y AT confirman tasas de éxito del acceso més bajas y tiempos
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Figura 3. Analisis estratificado de pacientes por cuartiles a lo largo del periodo de estudio. A: uso del abordaje radial distal (ARD) izquierdo frente a derecho.
B: tasa de fracaso del ARD por cuartil. C: tiempo de realizacion del ARD (segundos). D: tiempo total de la intervencion (minutos).

de puncién mas largos’'!. En cambio, nuestro estudio describe tasas
de éxito mucho mas altas tanto para el ARD como para los proce-
dimientos coronarios y tiempos de acceso mas cortos, lo cual
coincide con otros registros en los que el ARD se erige como el
abordaje preferido por operadores experimentados, tal y como
confirman los registros mas grandes publicados hasta la fecha, los
estudios DISTRACTION y KODRA?* #1821,

Este altimo incluy6 a un total de 4.977 ARD de un registro corea-
no’!. Los autores informaron una tasa de éxito del ARD del 94,4%
y una tasa de cambio de via de acceso vascular del 6,7%. A dife-
rencia de nuestro estudio, el uso de la puncién ecoguiada en el
KODRA fue bajo (6,4%). Los autores también describieron predic-
tores del fracaso del ARD tales como un pulso débil y la poca ex-
periencia del operador (< 100 casos).

La equivalencia entre el ARDd y el ARDi ya ha sido demostrada y
los estudios contemporaneos suelen emplear el ARDd’ "7, Siguien-
do la senda de los primeros registros que sugerian una posible
ventaja del ARD], iniciamos nuestra experiencia con el ARDI, pero,
ante la comodidad y preferencia del operador, el uso del ARDd se
ha incrementado con el paso del tiempo.

Aunque la viabilidad y beneficios del ARD sobre el AT en pacientes
con JAMCEST ha sido documentada, sigue habiendo poca literatura
sobre esta cuestion®”'!. En nuestro registro, todos los ARD que se

intentaron en pacientes con JAMCEST tuvieron éxito. No obstante,
el primer ARD en un IAMCEST se realiz6 después de que los
operadores superaran la curva de aprendizaje de la técnica (hasta
llegar al caso 320). También se ha descrito el uso del ARD en ICP
complejas?>?%?7. En nuestra cohorte, todas las ICP complejas se
realizaron sin cambiar de acceso.

El sitio de puncién del ARD, situado a 5 cm en sentido distal al
AT, puede conducir a una longitud de catéter inadecuada en deter-
minados contextos tales como pacientes altos, aortas dilatadas, ar-
terias subclavias tortuosas y ante necesidad de emplear el abordaje
retrégrado para la realizacion de ICP en oclusiones totales créni-
cas’®. En nuestro estudio encontramos una baja incidencia de lon-
gitudes insuficientes del catéter durante los procedimientos realiza-
dos mediante ARD, con 1 solo cambio de acceso debido a la
tortuosidad severa de la arteria subclavia.

La tasa de complicaciones asociadas al ARD se han descrito consis-
tentemente como bajas>?!!8, Del mismo modo, en esta cohorte
documentamos una tasa muy baja de complicaciones, siendo el
hematoma tipo I-a el mas habitual. En nuestro estudio, la incidencia
de OAR intrahospitalarias fue de 1%.

El nimero de procedimientos de ARD necesarios para superar la
curva de aprendizaje y mantener la tasa de éxito por encima del
94% esta entre 150 y 200%®. No obstante, en nuestra primera
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experiencia con este acceso, alcanzamos esta tasa tras los primeros
20 casos por operador'’. En este estudio, los operadores superaron
la curva de aprendizaje durante el primer cuartil, si bien la tasa de
éxito mejoré ostensiblemente situdndose por encima del 99% du-
rante los 2 dltimos cuartiles, probablemente porque el ARD se
convirtié en el acceso preferido por los operadores para la realiza-
cién de procedimientos coronarios.

Limitaciones

En primer lugar, este estudio fue un anélisis provisional del prin-
cipal centro participante y coordinador del registro DISTAL
(NTC06165406) que se realiz6 ante la falta de una inclusion sustan-
cial de otros centros. Aunque los datos no son completamente ex-
trapolables a otros centros, volver a calcular el tamafio muestral se
considerd suficiente para valorar los resultados.

En segundo lugar, la inclusién de pacientes no fue consecutiva pues
la decisién de utilizar ARD se dejé a criterio de los operadores. Solo
en la tercera parte de los procedimientos coronarios realizados
durante el periodo del estudio se utilizé este acceso. No obstante,
incluimos a todos aquellos pacientes en quienes los operadores
decidieron emplear el ARD ante cualquier entorno clinico, exclu-
yendo, solo, a 21 pacientes con didmetros de la ArtRD < 1,8 mm.
En tercer lugar, este fue un estudio de cohorte descriptivo del ARD
sin grupo de control comparativo. En cuarto lugar, aunque la escala
empleada para estudiar el pulso arterial es subjetiva, esta es utili-
zada en la practica clinica habitual y en varios estudios sobre el
ARD. Por ultimo, la permeabilidad de la arteria radial no fue ex-
plorada en el 9,7% de los pacientes antes del alta ni se realizd
ningln seguimiento mensual; en este sentido, la tasa intrahospita-
laria de OAR podria estar infravalorada, sin poder disponer de datos
a medio plazo sobre la permeabilidad de la ArtRD.

CONCLUSIONES

Este estudio confirma tanto el perfil de seguridad como la viabilidad
del ARD guiado principalmente por ecografia para la realizacién de
procedimientos coronarios en una poblacién de pacientes no selec-
cionados, con altas tasas de éxito tanto en el acceso como del

procedimiento global, ademas de unas tasas muy bajas de compli-
caciones asociadas a dicho acceso.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Estudios ya publicados confirman tanto el perfil de segu-
ridad como la viabilidad del ARD. Comparado con el AT, el
ARD ofrece varias ventajas, a pesar de la alta prevalencia
de cambio de acceso descrita y la controvertida inci-
dencia de oclusiones de la arteria radial.

(QUE APORTA DE NUEVO0?

— Los resultados de esta cohorte confirman tanto el perfil
de seguridad como la viabilidad del ARD en una pobla-
cion de pacientes no seleccionados en todo el espectro
de pulsos de la ArtRD. Nuestro estudio demuestra que
tanto una valoracion ecogréfica previa al procedimiento
como la técnica ecoguiada del ARD reducen la tasa de
cambio de acceso, algo sumamente Gtil en pacientes con
pulsos arteriales desfavorables. Seglin nuestras obser-
vaciones, el ARD en tanto procedimientos urgentes/
emergentes como en la realizacion de ICP complejas, es
factible y seguro una vez el operador ha logrado superar
la curva de aprendizaje y se siente comodo con esta
técnica.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M24000473.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La derivacion bidireccional de Glenn (DBG) es un paso esencial en la reparacion cardiaca fisiolégica del
ventriculo tnico. La DBG aumenta el flujo sanguineo pulmonar, permite el crecimiento de las arterias pulmonares y mejora la
saturacion arterial de oxigeno. También permite la descarga del volumen ventricular, mejorando asi la supervivencia. El objetivo
del estudio fue registrar a todos los pacientes tras DBG que desarrollaron canales colaterales, los métodos de abordaje y su impacto.
Meétodos: Se incluyeron 56 pacientes que habian sido tratados con DBG, con una mediana de edad de 2,08 (1-3) afios. Se colocd
un stent pulmonar periférico tras la DBG a 2 pacientes. De todos ellos, 10 (17,86%) presentaban hiperviscosidad sintomatica y se
les realiz6 una flebotomia. La DBG fall6 en 2 pacientes. Cuarenta y un pacientes (73,2%) tenian colaterales y 37 (66,1%) colaterales
aortopulmonares.

Resultados: Los pacientes con colaterales presentaban valores de hematocrito significativamente mayores (50,00 + 8,76), desde el
punto de vista estadistico, en comparacién con los pacientes sin colaterales venosas (p = 0,031). Los pacientes con colaterales
presentaban una presion arterial pulmonar media significativamente mayor (15 [12-18] mmHg), desde el punto de vista estadistico
(p = 0,025). Se llevd a cabo el cierre percutdneo (CP) de las colaterales en 7 pacientes. Uno de ellos tuvo un cierre satisfactorio de
las colaterales venovenosas a las venas epicardicas y abdominales 3 anos antes. Cuatro pacientes se sometieron a CP de colaterales
venovenosas a venas pulmonares izquierdas y derechas. Se realiz6 un cierre de una colateral aortopulmonar a 1 paciente. En 1
paciente se fall6 en un intento de cierre de colaterales venosas que se complicé con un accidente vascular cerebral. Un paciente
presentd extravasacion localizada al separar el cable. Se produjo un aumento estadisticamente muy significativo de la saturaciéon
de oxigeno tras el CP de las colaterales venovenosas (69,83 + 10,91 frente a 82,83 £ 9,87; p = 0,008).

Conclusiones: El CP de las colaterales es técnicamente exigente, pero es un tratamiento eficaz tras la DBG para mejorar la saturacion
y la calidad de vida del paciente. Es crucial conocer las posibles complicaciones y su tratamiento eficaz.

Palabras clave: Venovenoso. Colaterales aortopulmonares. Vena pulmonar. Embolizacién con coils. Embolizacién del dispositivo. Cierre
percutaneo.

Management of collaterals after Glenn procedure and its impact
on patients with a single ventricle: a single-center study

ABSTRACT

Introduction and objectives: The bidirectional Glenn shunt (BDG) is an essential step in the repair of a physiologically single-ven-
tricle heart. BDG increases pulmonary blood flow, allows growth of the pulmonary arteries, and improves SaO,. The procedure
also allows unloading of ventricular volume, thereby improving survival. Our aim was to register all patients who developed
collaterals following BDG, document the management methods used, and assess their impact.

Methods: We included 56 patients who underwent BDG procedures at a median age of 2.08 (1-3) years. After BDG, peripheral
pulmonary stenting was used in 2 patients. Symptomatic hyperviscosity was present in 10 patients (17.86%), who underwent
venesection. BDG was unsuccessful in 2 patients. Venovenous collaterals were observed in 41 patients (73.2%), and aortopulmonary
collaterals in 37 (66.1%).
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(69.83 £ 10.91 vs 82.83 = 9.87; P = .008).

Results: Hematocrit levels were significantly higher in patients with venovenous collaterals (50.00 £ 8.76) than in those without
(P =.031). Mean pulmonary artery pressure was also significantly higher in patients with venovenous collaterals (15 [12-18] mmHg;
P = .025). One patient had undergone successful closure of venovenous collaterals to epicardial veins and abdominal veins 3 years
previously. Seven patients underwent transcatheter closure (TCC) of collaterals. Of these, 4 patients underwent TCC of venovenous
collaterals to left and right pulmonary veins; 1 patient underwent closure of an aortopulmonary collateral; 1 patient underwent a
failed attempt at venovenous collateral closure that was complicated by an ischemic stroke; and 1 patient had localized extravasation
upon separation of the cable. A highly statistically significant increase in SaO, was observed after TCC of venovenous collaterals

Conclusions: TCC of collaterals is a technically demanding but effective management strategy following BDG to improve patients’
Sa0, and quality of life. Awareness of possible complications and their effective management is crucial.

Keywords: Venovenous. Aortopulmonary collaterals. Pulmonary vein. Coil embolization. Device embolization. Transcatheter closure.

Abreviaturas

CAP: colaterales aortopulmonares. CP: cierre percutdneo. DBG: derivacién bidireccional de Glenn. DBT: derivacién de Blalock-

Taussig modificada.

INTRODUCCION

La incidencia de la cardiopatia congénita (CC) es de 6 y 13 casos
por cada 1.000 nacimientos vivos'. En la actualidad, en paises
desarrollados, se emplea el diagndstico prenatal para la deteccién
de CC antes del nacimiento. En paises en vias de desarrollo, solo
se diagnostican a unos pocos nifos con CC y aun son menos los
que se benefician del tratamiento quirtrgico, lo cual ha creado un
patréon de presentacion tardia acompanado de una alta tasa de
complicaciones®.

El término «ventriculo Gnico» se suele emplear para describir toda
CC con 1 ventriculo funcional, incluida la doble entrada al ventri-
culo izquierdo, el ventriculo tnico, el ventriculo comun y la
conexidén auriculoventricular (AV) univentricular. También son
susceptibles de incorporarse a este grupo otras lesiones tales como
el sindrome de corazén izquierdo hipoplédsico (SCIH), la atresia
tricuspidea, la comunicacién interventricular desequilibrada, la
atresia mitral con raiz adrtica normal y los sindromes de hetero-
taxia con un ventriculo funcional®.

La derivacién bidireccional de Glenn (DBG) y la intervencién de
hemi-Fontan son técnicas quirirgicas que se utilizan para crear
una anastomosis cavopulmonar superior (ACPS) en pacientes con
ventriculo Gnico anatémico o funcional. Con independencia de si
se trata del derecho o el izquierdo, el ventriculo Gnico debe sumi-
nistrar sangre tanto a la circulacién sistémica de alta resistencia
como a la circulacién pulmonar de baja resistencia hasta que se
realice la correccién quirtdrgica. La intervencién DBG o de hemi-
Fontan ayudan a eliminar la carga de volumen sobre el ventriculo
dnico y facilitan la correspondiente cirugia de Fontan®.

Los canales colaterales venosos sistémicos de pacientes con cora-
zones univentriculares tras ACPS o intervencién de hemi-Fontan
pueden provocar una desaturacién sistémica significativa. Tras la
ACPS, la diferencia de presiéon que existe entre la vena cava
superior (VCS) y la vena cava inferior desencadena el desarrollo
de conexiones venosas entre ambos sistemas para descomprimir
la presién elevada del sistema de la VCS. Las colaterales venove-
nosas pueden surgir en cualquier momento tras la ACPS®.

El estudio de las colaterales venosas debe realizarse rutinaria-
mente en todos los pacientes cateterizados pre-Glenn y pre-Fontan.
Las colaterales venovenosas con drenaje infracardiaco quedaran
separadas de la circulacién sistémica tras terminar la operacion

de Fontan. No es preciso embolizar estas colaterales salvo que el
paciente presente una vena cava inferior interrumpida con exclu-
sién de las venas hepaticas de la circulaciéon de Fontan, tal y como
sucede en la operacién de Kawashima. En cambio, las colaterales
venovenosas que drenan en las venas pulmonares o en la auricula
seguiran provocando cianosis por los shunts de derecha a izquierda,
por lo cual deben ser embolizadas®.

Spicer et al.” informaron de una incidencia del 84% de colaterales
aortopulmonares (CAP) en nifios cateterizados pre-Fontan. Las
CAP que se desarrollan en el corazén univentricular suelen tener
una comunicacién extensa y comprometer redes de vasos mas
pequefios entre colaterales mas grandes. En tales situaciones, el
cierre total de las CAP no resulta viable. Ademas, la embolizacién
extensa de todas las CAP alarga el procedimiento de cateterismo
total y aumenta las posibles complicaciones sin ningin beneficio
clinico adicional. Bradley et al.® recomiendan la embolizacion
selectiva de CAP entre moderadas y grandes en pacientes tratados
de cirugias reparadoras del corazén univentricular. El flujo
sanguineo pulmonar suministrado por las CAP también puede ser
importante en pacientes ciandticos. En estos pacientes, el cierre
de las CAP puede llegar a reducir la saturacién sistémica a niveles
peligrosamente bajos.

Nuestro objetivo fue registrar a todos aquellos pacientes derivados
a nuestro centro tras ser tratados de una DBG entre marzo de 2022
y febrero de 2023. Realizamos un estudio completo tanto de su
hemodinamica como de los canales colaterales, incluidas las cola-
terales venovenosas hacia venas sistémicas o pulmonares y CAP.
También exploramos diferentes métodos de tratamiento y valo-
ramos el impacto de dichos tratamientos en pacientes con fisiologia
univentricular.

METODOS

El estudio incluyé a 56 pacientes tratados de DBG. Se excluyé a
los pacientes enfermos criticos. Se recopilé la historia médica
completa de todos los pacientes, incluidos los datos demogréficos
(edad actual, sexo, peso, altura, superficie corporal), los antece-
dentes perinatales, de desarrollo, de veneseccién, de hospitaliza-
cién y los datos quirtrgicos (la edad en el momento de la inter-
vencién, la fecha de esta, asi como cualquier otra intervencién
quirdrgica previa a la DBG, como el cerclaje previo de la arteria
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pulmonar o la derivacién de Blalock-Taussig modificada [DBT]). La
historia médica también incluyé informacién sobre estudios hemo-
dindamicos invasivos previos, intervenciones percutdneas previas
(como el implante de stent en la arteria pulmonar o el cierre de
colaterales venovenosas) y el tratamiento médico actual. El examen
clinico consistié en medir la presién arterial, el pulso, la frecuencia
respiratoria y los niveles basales de SaO,. También se realizé un
estudio cardiaco local, se observaron las colaterales superficiales
subcutdneas toracicas y se analizaron las cicatrices toracicas. Se
auscultaron los sonidos y soplos cardiacos y los pulmones. Se
realizé un electrocardiograma de 12 derivaciones para valorar la
frecuencia y el ritmo cardiacos, el eje, la presencia de trastornos
de la conduccién y arritmias. Se realiz6 una radiografia toracica
para valorar la sombra cardiaca, la vasculatura pulmonar y la
presencia de stents, dispositivos de embolizaciéon y suturas proce-
dentes de esternotomias previas.

Se realizé una ecocardiografia transtoracica completa para deter-
minar la ubicacién del corazén, las visceras, el dpex cardiaco, las
conexiones AV y ventriculoarteriales, la relacion y anomalias de
los grandes vasos, la descripcién de la conexién AV como entrada
doble, la atresia de una de las entradas o una valvula AV comin,
la descripcién de la conexion ventriculoarterial y la determinacién
de la morfologia y funcién sistélica del ventriculo dominante
(derecho, izquierdo o indeterminado).

Se incluyeron los datos disponibles de la tomografia computarizada
multidetector para confirmar la anatomia, determinar el drenaje
venoso sistémico y pulmonar, valorar el arbol pulmonar periférico,
el tamano y permeabilidad de la DBG y establecer la presencia de
colaterales venovenosas y CAP. Se hicieron las pruebas de labora-
torio rutinarias previas al cateterismo cardiaco, como un hemo-
grama completo, la relacion internacional normalizada y pruebas
de la funcién renal y virologia.

El cateterismo cardiaco invasivo incluy6 un estudio hemodinamico
completo de los pacientes antes de la finalizacién de la operacién
de Fontan y de los pacientes desaturados. La intervencion se
realizé bajo aporte de oxigeno al 100%. Las vias de acceso habi-
tuales fueron la arteria femoral derecha y las venas subclavias
derecha o izquierda. La inyeccién de la DBG se hizo en el plano
posteroanterior (PA) a fin de valorar la permeabilidad de la DBG
y el tamafo del drbol pulmonar. Se inyect6 la vena innominada
en el plano PA para valorar la presencia de colaterales venovenosas
y la aorta descendente, también en el mismo plano, para deter-
minar la presencia de CAP. También se registraron las presiones
y saturaciones de varias cdmaras cardiacas.

Las intervenciones percutdneas se realizaron previa indicacion
incluido el implante de stent pulmonar periférico o cierre de cola-
terales venovenosas o CAP. Los colaterales venovenosas solo se
cerraron en pacientes desaturados considerados no aptos para
finalizar la operacién de Fontan (por una funcién ventricular
comprometida, insuficiencia grave de la valvula AV o valores
medios de presion de la arteria pulmonar [PAP] > 14 mmHg) tras
excluir a todos aquellos pacientes con hipertensién pulmonar o
sindrome de la VCS. Las principales CAP se cerraron en pacientes
con evidencia de sobrecarga del volumen ventricular como presion
telediastdlica ventricular alta), provocando presién de retroceso en
venas y arterias pulmonares.

Analisis estadistico

Los datos cualitativos se expresan como frecuencias y porcentajes
y los cuantitativos como media + desviacién estandar. Se utilizaron
la prueba t de Student, el analisis de varianza de un factor y la
prueba de la t de Student para muestras independientes. También
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Tabla 1. Anatomia basica mediante ecocardiografia transtoracica

Anatomia basica N Porcentaje
D-TGA 10 17,9%
DSVD 16 28,6%
Atresia tricuspidea 9 16,1%
Tetralogia de Fallot 4 11%
CAVC no balanceado 3 5,4%
Atresia pulmonar y tricuspidea 3 5,4%
DEVI 6 9,8%
Ventriculo Gnico anatémico 1 1.8%
DEVD, DSVD, DSVI, vasos grandes mal apuestos 2 3,6%
CAVC balanceado (Tipo A de Rastelli) 1 1,8%

CAVC: canal auriculoventricular comn; D-TGA: dextrotrasposicion de las grandes
arterias; DEVD: doble entrada al ventriculo derecho; DEVI: doble entrada al ventriculo
izquierdo; DSVD: doble salida del ventriculo derecho; DSVI: doble salida del ventriculo
izquierdo.

se emplearon la regresién lineal y el anéalisis de correlacién de
Pearson para determinar la correlacién existente entre las varia-
bles de interés. Los datos se analizaron con software comercial
disponible (SPSS versién 19.0) y los valores de p < 0,05 se consi-
deraron significativos a nivel estadistico. Todos los datos y mate-
riales del estudio estan disponibles previa solicitud.

RESULTADOS

Nuestro registro incluy6 a 56 pacientes tratados de DBG derivados
a nuestro centro entre marzo de 2022 y febrero de 2023. La
mediana de edad fue de 9,67 afios (7,42-12,17), 31 varones (55,4%)
y 25 mujeres (44,6).

Se traté a 30 (53,6%) pacientes solo de 1 DBG y a 26 pacientes
(46,4%) de otras intervenciones previo a la DBG: 1 cerclaje de la
arteria pulmonar en 15 pacientes (26,8%), 1 DBT en 10 (17,9%) y
ambas intervenciones en 1 paciente (1,7%). De los 10 pacientes
tratados de DBT, 7 (70%) presentaban 1 DBT derecha y 3 (30%) 1
DBT izquierda. Se traté a 3 (5,4%) pacientes de septectomia quirdr-
gica con DBG y se implanté un marcapasos permanente en 1
paciente (1,8%) mediante esternotomia de repeticion.

En 5 pacientes (8,9%) se llevaron a cabo intervenciones percuta-
neas: 1 septostomia auricular con balén de Rashkind tras el
nacimiento y previo a este en 2 pacientes (3,6%); implante de stents
en la arteria pulmonar periférica tras la DBG en 2 pacientes (3,6%)
y cierre de colaterales venovenosas en 1 paciente (1,8%).

La media de edad durante la DBG fue de 2,08 afios (1-3) (minimo-
méximo, 0,42-17 afos). Un total de 47 pacientes (83,9%) recibieron
un DBG derecho, 8 pacientes (14,3%) recibieron DBG bilateral y
solo 1 paciente (1,8%) 1 DBG izquierdo.

Todos los pacientes tenian pulsaciones periféricas intactas y 54
(96,4%) presentaban acropaquia. Solo 1 paciente (1,8%) presentaba
sindrome de la VCS (figura 1 del material adicional) y otro (1,8%)
colaterales venosas superficiales en térax y abdomen asociadas a
cianosis profunda secundaria a la DBG (figura 2 del material
adicional). Los 2 pacientes recibieron tratamiento quirirgico para
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Tabla 2. Datos ecocardiogréaficos
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Tabla 3. Valoracion angiografica de colaterales

Variables N Cateterismo N = 56
Morfologia del ventriculo dominante Colaterales aortop es
Ventriculo izquierdo 26 (46,4%) Presencia
Si 37 (66,1%
Ventriculo derecho 27 (48,2%) ! ( b
Ndmero
Ventriculo tnico indeterminado 1(1,8%)
Uno 9 (24,3%)
Funcién sistdlica ventricular .
Maltiples 28 (75,7%)
H 0
Mantenida 48 (85,7%) Tamafio
Alterada 8 (14,3%) Pequefio 28 (75,7%)
Ubicacion de Glenn Moderado/grande 9 (24,3%)
Derecha 48 (85,7%) Origen
Izquierda 1(1.8%) Aorta descendente 23 (62,2%)
Aort 11(29,7%
Bilateral 7(12,5%) ore (29.7%)
Arteria subclavia izquierda 0(0,0%)
AMID y arco adrtico 1(2,7%)
revertir la DBG. Los valores medios de SaO, fueron 78,27 + 8,47% AmII 1(2,7%)
(55.-99%). Los indices de hemoglobina d.e 'los pacientes estudiados Aorta y arteria subclavia izquierda 1(27%)
se ilustran en la tabla 1 del material adicional.
Drenaje
Dos de los pacientes (3,6%) eran anémicos con niveles de hemo- Ilzquierdo 19 (51,4%)
globina por debajo del rango normal para su edad y sexo (una nifia .
de 27 meses con niveles de hemoglobina de 8 g/dl y un nifio de Derecho 7(189%)
13 afios con niveles de hemoglobina de 11,8 g/dl). Treinta y ocho Ambos 11 (29,7%)
pacientes (67,9%) presentaban policitemia con niveles de hemo- Colateral
globina entre 14,5 y 21,1 g/dl y una media de 16,92 + 1,75 g/dl. olaterales venovenosas
Ademas, 31 pacientes (55,4%) presentaban valores altos de hemo- Presencia
globina entre 44,8 y 71 con una media de 54,37 + 6,43. Se flebo- Si 1 (73.2%)
tomizé a 10 pacientes (17.9%) con anterioridad al cateterismo
cardiaco; 4 de ellos (7,14%) fueron flebotomizados por primera vez Ndamero
mientras que los otros 6 .(10,7‘.70) ya se les habia flebotc?mlzado por Uno 7(18.4%)
presentar sintomas de hiperviscosidad tales como fatiga, cefalea,
disnea y trastornos visuales. Los datos ecocardiograficos se Miltiples 31 (81,6%)
incluyen en la tabla 1 y tabla 2. Tamaiio
En 30 pacientes se realizaron tomografias computarizadas multi- Pequefio 10 (25,0%)
detector; 2 de ellos (6,7%) presentaban una DBG dilatada aneuris- Moderado/grande 30 (75,0%)
maticamente (figura 3 del material adicional). -
Origen
Posteriormente se traté con éxito mediante implante de stent per- Vena innominada izquierda 35 (89,7%)
cutdneo a 3 pacientes con estenosis significativas de la arteria ) )
. . Vena innominada derecha 1(2,6%)
pulmonar izquierda.
Vena subclavia 1(2,6%)
Todos los pacientes fueron cateterizados incluida la valoracién i o
i i i : 4 . Acigos y hemiacigos 1(2,6%)
invasiva de las presiones y la SaO, de varias cdmaras cardiacas.
Los resultados de esta valoracién se muestran en la tabla 2 del VCS 1(2,8%)
material adicional. Se llevé a cabo una valoracién exhaustiva de Drenaje
las colaterales venovenosas, de las CAP y de todos los datos reco-
pilados (tabla 3). Pericardio 3(7,7%)
Epicardico 14 (35,9%)
De los 56 pacientes cateterizados, 52 (92,9%) presentaban colate-
. . . 0,
rales, incluidas venovenosas y CAP. Solo 4 pacientes (7,1%) care- Vel 9(231%)
cian de colaterales. De entre todos los pacientes, 19 (36,5%) reci- Seno coronario 7(17,9%)
bieron tratamiento médico y seguimiento habitual, se derivé a 20 -
2 P ‘2 Vena abdominal 2(5,1%)
(38,5%) para valoracién quirtrgica para completar la operacién de
Fontan y se traté a 7 (13,5%) del CP de las colaterales (tabla 4 y Acigos 3(7,7%)
fi 1, fi 2 y fi . P 1 6mi
igura 1, figura 2 y figura 3). Por problemas econémicos, se Pulmonar izquierda 5 (12,6%)

programd a 2 pacientes (3,8%) para recibir el CP de las colaterales
en una sesién posterior. Ademas, se intentaron cerrar sin éxito las
colaterales venovenosas en 2 pacientes (3,8%), se derivé a 2

AMID: arteria mamaria interna derecha; AMII: arteria mamaria interna izquierda; VCI:
vena cava inferior; VCS: vena cava superior.
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Tabla 4. Detalles del cierre percutaneo de colaterales en 6 pacientes

Tipo de Trayectoria de las colaterales Coil/dispositivo Acceso y trayectoria Complicaciones Efecto en la Sa0,

colaterales

Colaterales VV Tamafio medio (4 mm) de la Dispositivo AGA Vena subclavia derecha - vena innominada - Extravasacion La Sa0, pas6 del 55%
vena innominada hacia una de ADOI14x6 colaterales VV localizada antes de la intervencion
las venas pulmonares al 75% a la finalizacion
izquierdas de esta

Colaterales VV 2 colaterales grandes 2 dispositivos Vena yugular interna izquierda - vena Primer intento fallido ~ La Sa0, pasé del 83%
surgiendo de la vena AGA ADO | (8/6 innominada - colaterales VV debido a la alta antes de la intervencion
innominada hacia la vena y 6/4) Vena subclavia derecha - vena innominada - tortuosidad al 93% a la finalizacion
pulmonar superior izquierda colaterales VV Segundo intento de esta

exitoso

Colaterales VW Colaterales grandes y 2 coils Vena subclavia derecha - vena innominada - Sin complicaciones La Sa0, paso del 80%
tortuosas de la vena electrolargables colaterales VV antes de la intervencion
innominada hacia la vena Cook (5/3 y 5/5) Vena yugular interna izquierda - Vena al 92% a la finalizacion
pulmonar superior izquierda innominada — colaterales VV de esta

CAPM 2 CAMP, una procedente de la 3 coils Arteria femoral derecha - aorta - CAP Sin complicaciones La Sa0, paso del 83%
AMID y otra grande electrolargables antes de la intervencion
procedente de la parte Cook (6,5/5, 5/5 al 80% a la finalizacion
posterior del arco adrtico con y 5/3) de esta
llenado de las 2 arterias
pulmonares

Colaterales VV De la vena innominada Coil Vena subclavia derecha - vena innominada - Sin complicaciones La Sa0, paso del 69%
izquierda hacia la vena electrolargable colaterales VV antes de la intervencion
pulmonar superior derecha Cook (6,5/5) Vena yugular interna izquierda — vena al 90% a la finalizacion

innominada - colaterales VV hacia las venas de esta

pulmonares izquierda y superior derecha

Colaterales VV Colateral VV grande desde la Coil Vena subclavia derecha - vena innominada Sin complicaciones La Sa0, paso del 60%
vena innominada hacia las electrolargable — colaterales VV antes de la intervencion
venas sistémicas Cook (5 x 5) Vena yugular interna izquierda — Vena al 76% a la finalizacion
paravertebrales innominada de esta

Colaterales VV

ADO: Amplatzer Duct Occluder; AMID: arteria mamaria interna derecha; CAP: colateral aortopulmonar; CAPM: colaterales aortopulmonares mayores; Sa0,: saturacion de oxigeno;
VV: venovenoso.

Figura 1. Aortografia en planos craneales lateral y oblicuo anterior derecho muestra 2 arterias colaterales aortopulmonares mayores, una proveniente de la
arteria mamaria interna derecha y la otra de la region posterior del arco adrtico con llenado de las 2 arterias pulmonares. A, B: cierre percutdneo exitoso
de las colaterales aortopulmonares. C, D, E: cierre de las colaterales aortopulmonares mediante el uso de 3 coils. F: inyeccion final tras el cierre de las
colaterales aortopulmonares con coils.

Figura 2. Cierre percutdneo exitoso de colaterales venovenosas. A: colaterales venovenosas drenando en las venas pulmonares superiores derecha e
izquierda. B: cierre de la region proximal de las colaterales con coils. C, D: resultado tras el cierre percutédneo de las colaterales venovenosas con coils con
flujo residual lento hacia las colaterales.



Y. Abdelrazek Ali et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(4):296-304

301

Figura 3. Cierre percutaneo exitoso de una colateral venovenosa. A: derivacion de Glenn y colateral venovenosa hacia la vena pulmonar superior izquierda.
B: cierre percutaneo de la colateral venovenosa con 2 coils. C: inyeccion final tras el cierre de la colateral venovenosa con un flujo muy reducido hacia la

vena pulmonar superior izquierda.

Figura 4. Angiografia de colateral venovenosa en plano posteroanterior. A: Amplatzer Duct Occluder Il bien colocado en la colateral venovenosa. B: extra-
vasacion en el origen proximal de la colateral tras separacion del cable. C: inyeccion tras varios minutos que muestra el sellado de la extravasacion.

Tabla 5. Comparativa entre la Sa0, al principio y después del tratamiento en pacientes tratados del cierre percutaneo de las colaterales venovenosas

Sa0, (%) Al principio Después del Diferencia Valor del test p Sig
tratamiento
Media + DE
Media + DE 69,83 + 10,91 82,83 + 9,87 13,00 + 3,09 4,210% 0,008 HS
Rango 55-83 71-93

DE: desviacion estandar; Sa0,: saturacion de oxigeno.
p > 0,05: no significativo; p < 0,05: significativo; p < 0,01: altamente significativo.
* Prueba t de muestras emparejadas.

pacientes (3,8%) para revisiéon de la derivacién de Glenn por un
procedimiento fallido y a otros 2 (3,8%) para revisioén de la deri-
vacién de Glenn y reparacién biventricular.

Durante el CP de las colaterales, 3 pacientes desarrollaron compli-
caciones. El primero, por la embolizacién de un coil en la vena
innominada durante el intento de cerrar las colaterales venove-
nosas, no obstante, el coil se retiré con éxito con un lazo.

El segundo paciente era una mujer de 18 afios tratada del CP
electivo de una colateral venovenosa con un dispositivo Amplatzer
Duct Occluder II (Abbott, Estados Unidos). Tras liberar el dispo-
sitivo en la colateral y taponar su porcién proximal, hubo problemas

cuando se procedid a separar el cable del dispositivo. No obstante,
tras manipulaciones e inyeccién selectiva en el origen de la cola-
teral, se confirmo la extravasacién localizada en el sitio proximal.
Se retird el catéter a la vena innominada y se reinsertd unos
minutos, lo cual reveld una menor extravasacion y el sellado con
éxito de la perforacién. La radiografia tordcica de control no
mostréd més complicaciones (figura 4).

El tercer paciente era un nifio de 13 afios que recibié una inyeccién
en la vena acigos que revel6 la presencia de 2 grandes colaterales
venovenosas derecha e izquierda hacia las venas pulmonares. Se
intentd sin éxito cerrar dichas colaterales. Como la intervencién
fue larga, el paciente terminé desarrollando una debilidad aguda
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en el lado izquierdo tras el cateterismo. Tanto la resonancia magné-
tica cerebral como la angiografia confirmaron la presencia de un
infarto hemorragico agudo en las regiones gangliénicas basales
derechas y periventriculares y la oclusién de la arteria cerebral
media derecha desde el segmento distal M1, indicativo de un
evento embolico. Después, el paciente recibié una trombectomia
mecénica y desarrollé debilidad residual minima en el lado
izquierdo y disartria.

Los valores de SaO, aumenté significativamente tras el CP de las
colaterales venovenosas (69,83 £ 10,91 frente a 82,83 + 9,87), con
valores p = 0,008 (tabla 5).

Aunque los valores basales de SO, fueron més bajos en pacientes
con colaterales venovenosas, esta diferencia no fue estadistica-
mente significativa. Los niveles de hematocrito y la PAP media
fueron mucho mayores en pacientes con colaterales venovenosas
que en aquellos sin ellas (p = 0,031 y p = 0,025, respectivamente;
tabla 3 del material adicional). La presién telediastélica (PTD) se
correlaciond positivamente con la PAP media con un valor de p
de 0,001 (figura 4 del material adicional).

La edad a la realizaciéon de la DBG se correlacioné positivamente
con los niveles de hemoglobina (HCT) y de hemoglobina (p = 0,001
y p = 0,002, respectivamente) y se observé que los pacientes
tratados de DBG a edades més avanzadas presentaron niveles mas
altos de hemoglobina y HCT.

El tiempo trascurrido desde la DBG se correlacioné negativamente
con los valores basales de SO, (p = 0,023) y se observé que cuanto
mas tiempo habia trascurrido desde la derivacién de Glenn,
menores eran los valores basales de SO, del paciente. Ademaés, se
observd una correlacién positiva altamente significativa entre el
tiempo transcurrido desde la derivacién de Glenn y los niveles de
HCT (p = 0,002), indicativo que cuanto mas tiempo habia trascu-
rrido desde la derivacién de Glenn, mayores eran los niveles de
HCT del paciente.

DISCUSION

La media de edad a la que se traté6 de DBG a nuestros pacientes
fue de 2,08 afios [RIQ = 1-3]. Existen otros 3 registros recientes
realizados en paises en vias de desarrollo similares al nuestro: el
de Azhar et al.” en Arabia Saudita, el de Meyer et al.!” en Sudafrica
y el de Tariq et al.'! en Pakistdn. Las medianas de edad de los
pacientes de estos registros fueron 10 meses, 2,5 afios y 1,9 afios,
respectivamente. En registros méas antiguos, como los publicados
por Talwar et al.'? en India, Al-Dairy et al.'”® en Irdn y Sen et al.'4,
también en India, las medianas de edad de los pacientes fueron 3,
5 y 7,5 afios, respectivamente, indicativo de una menor edad
cuando se realiz6 la DBG en los registros recientes®!*. A diferencia
de los registros de paises en vias de desarrollo, la literatura occi-
dental alude a una mediana de edad durante la realizacién de la
DBG inferior al afio, tal y como refieren Kogon et al.’® en Atlanta
(Estados Unidos), LaPar et al.'® en Virginia (Estados Unidos),
Reddy et al.'” en California (Estados Unidos) y Shuler et al.'® en
Cincinnati (Estados Unidos).

Lo ideal es que los nifos reciban la DBG entre los 6 y 12 meses
de edad, seguido de la finalizacién de la operacién de Fontan 1
afo después'®. La edad relativamente mayor de los nifios tratados
de DBG en paises en vias desarrollo podria deberse a una presen-
tacién y diagndstico tardios, a la falta de centros de atencién
primaria, sobre todo en zonas rurales, a una falta de derivaciones
en el momento oportuno y a la reticencia de las familias de que
se trate a sus hijos mediante correccién quirdrgica escalonada por
cuestiones econémicas?®’.
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En lo referente a las intervenciones post-DBG, 2 pacientes (3,6%)
recibieron stents en la arteria pulmonar periférica antes de acudir
a nuestro centro y 3 en la arteria pulmonar izquierda (5,4%). A
diferencia de nuestro estudio, solo en 1 paciente del estudio de
Yamada et al.?! se implant6 el stent en la arteria pulmonar derecha.
La discrepancia observada en las tasas de intervencién entre los
2 estudios podria deberse a la mayor edad de nuestros pacientes,
asi como a los esfuerzos por reducir sus comorbilidades para
mejorar la capacidad funcional y calidad de vida, sobre todo
teniendo en cuenta que la mayoria no eran aptos para finalizar la
operacién de Fontan.

La anatomia bésica mas comun incluyé la trasposicién de las
grandes arterias, la doble salida del ventriculo derecho y la atresia
tricuspidea, un hallazgo que coincide con los de Naik et al.?” y
Sen et al.!. En cambio, Atz et al.?® estudiaron a un total de 382
pacientes en Estados Unidos y confirmaron que la anatomia basica
maéas comun era el SCIH (25,6%), seguido de la atresia tricuspidea
(18%) y la doble entrada al ventriculo izquierdo (13%). La ausencia
de SCIH en los registros realizados en paises en vias de desarrollo
podria atribuirse a su mal pronéstico y a una baja tasa de super-
vivencia. Un total de 41(73,2%) de los 56 pacientes de nuestro
estudio presentaban colaterales venovenosas. McElhinney et al.?
estudiaron a 54 pacientes y solo 18 (33,3%) presentaban colaterales
venovenosas. El porcentaje méas alto de nuestro estudio podria
deberse al mayor tiempo trascurrido desde la cirugia hasta el
cateterismo, ya que el tiempo medio trascurrido entre cirugia y
cateterismo fue de 1,3 afios en el estudio de McElhinney et al.?*
y 7,5 anos en el nuestro.

En nuestro estudio, 37 pacientes (66,1%) tenian CAP, una cifra
similar a la descrita por Triedman et al.?® que diagnosticaron CAP
en el 65% de los pacientes.

En nuestro estudio, se traté a 6 pacientes del CP de colaterales
venovenosas: 5 durante este registro y 1 en 2019. Se observé un
aumento estadisticamente significativo de la SaO, (%) tras la inter-
vencién (69,83 + 10,91 frente a 82,83 £ 9,87; p = 0,008). McElhinney
et al.?* también confirmaron el éxito de la embolizacién de los
coils en 10 canales colaterales de 6 pacientes, lo cual aumentd
los niveles de SaO, que pasaron del 9 al 20% (una subida media
del 16%).

Lu et al.?® aludieron a un estudio de cohorte realizado entre 9
pacientes de entre 5 y 15 afios (mediana de 9 afios) con cianosis
progresiva tras la DBG. Se logré con éxito el CP del sistema venoso
acigos y hemiacigos usando coils en 4 pacientes, oclusores del
conducto arterioso permeable en 3, oclusores de la comunicacién
interauricular en 2 y un oclusor del conducto arterioso permeable
con coils en 1 paciente. Los valores de SaO, de la arteria femoral
pasaron del 81 al 88%.

En nuestro registro, de los 6 pacientes tratados del CP de colate-
rales venovenosas, solo 2 presentaban colaterales venovenosas a
venas sistémicas (1 a venas epicardicas y abdominales y el otro
a venas paravertebrales) y los otros 4, colaterales venovenosas a
venas pulmonares.

También observamos que 7 de los 8 pacientes con una conexién
VCS bilateral preexistente desarrollaron colaterales venovenosas.
Ademads, 10 de los 11 pacientes tenian una distribucién inapro-
piada de la AP/distorsion de la AP y 6 de los 8 pacientes con
funcién sistélica ventricular deteriorada desarrollaron colaterales
venovenosas. No obstante, estos hallazgos no fueron significativos
a nivel estadistico. Segin Magee et al.?’, el desarrollo de colate-
rales venovenosas se asocié a una conexién anémala de la vena
cava superior, a la distorsién de la arteria pulmonar, a una mayor
presién media de la VCS, a una mayor presion media PA, a una
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menor presién media en la auricula derecha y a un aumento del
gradiente medio entre la VCS y la auricula derecha. Solo este
altimo factor se asocié de manera independiente al desarrollo de
colaterales.

McElhinney et al.?* confirmaron que, en los pacientes que desa-
rrollaron canales colaterales venosos, el gradiente medio de presién
traspulmonar fue mayor al inicio de la DBG (p = 0,005), una
correlacién que ya no fue significativa en el seguimiento, princi-
palmente por la descompresién del sistema de la VCS a través de
los canales colaterales venosos. En nuestros pacientes, no se
observo ninguna correlacién entre el gradiente de presién traspul-
monar (VCS-auricula izquierda) y la presencia de colaterales
venovenosas en el seguimiento.

En nuestro centro se evita el cierre de colaterales venovenosas en
pacientes con niveles altos de PAP (hipertension pulmonar) al
tratarse de una contraindicacién; aunque las colaterales venove-
nosas descomprimen un sistema venoso congestionado, en aquellos
pacientes con niveles normales o medios de PAP entre 14 y 20
mmHg (que, aunque no presentan hipertensiéon pulmonar no son
buenos candidatos para finalizar la operacién de Fontan) acompa-
flado de desaturacién, si procedimos a cerrar las colaterales
venovenosas.

El presente estudio confirmé que 37 de los 56 pacientes (66,1%)
tenian CAP. Se traté con éxito a 1 paciente del CP de colaterales
aortopulmonares. Los pacientes con estas colaterales tratados
mediante derivaciéon de Glenn eran mas jévenes y mayor el tiempo
trascurrido desde la intervencién, un hallazgo que coincide con el
de Grosse-Wortmann et al.?, que midieron el flujo sanguineo de
las CAP de forma no invasiva en pacientes con DBG y Fontan
empleando IRM. Estos autores descubrieron que una relacién Qp/
Qs mas alta se asocié con menor edad en el momento de crear una
ACPS y concluyeron que los pacientes tratados de ACPS a una edad
menor tenian mas probabilidades de desarrollar CAP.

Hallamos una correlacién positiva altamente significativa entre la
PTD vy los valores medios de PAP (p = 0,001). Coincidiendo con
nuestros hallazgos, Schwartz et al.?’ informaron que, en el catete-
rismo pre-Fontan, los valores medios altos de PAP se asociaron a
una PTD alta en un Gnico ventriculo. Estos autores sugirieron que
esta relacién subraya lo importante que es la PTD en individuos
con cardiopatia univentricular. También afirmaron que la PTD
tiene un papel esencial a la hora medir las presiones arterial
pulmonar y venosa central, cuyos niveles altos se asocian a una
mayor morbilidad.

CONCLUSIONES

El CP de colaterales es una estrategia de tratamiento post-DBG
que, aunque técnicamente exigente, es eficaz a la hora de mejorar
tanto la SaO, como la calidad de vida. Resulta esencial conocer
las posibles complicaciones y abordarlas de forma efectiva.

FINANCIACION

Ninguna.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética en inves-
tigacién de la Facultad de Medicina de la Universidad de Ain
Shams (FMASU MS 507/2022). Se obtuvo consentimiento verbal y
escrito de los participantes mayores de 18 afios o del tutor del
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paciente en caso de ser menor de 18 afios tras explicarles el
objetivo del estudio. Nuestra investigacion se llevd a cabo de
conformidad con las recomendaciones internacionalmente acep-
tadas para investigaciones clinicas (Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial). Se han tenido en cuenta los posibles
sesgos de sexo y género en la preparacién de este articulo.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

No se utilizd ninguna herramienta de inteligencia artificial en la
preparacién de este articulo.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

Y.A. Ali recopilé datos, revisé el anélisis estadistico y redacté el
manuscrito. N. El-Sayed Nour El Deen recopilé datos y realizé
el analisis estadistico. G.S. Elshahed supervisé la recopilacién de
datos, reviso los resultados y edité el manuscrito.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

— El cierre de colaterales venosas hacia las venas pulmo-
nares mejora los valores de Sa0,.

JQUE APORTA DE NUEVO0?

— EI CP de colaterales post-DBG es todo un desafio a nivel
técnico.

— Es esencial conocer las posibles complicaciones y abor-
darlas y tratarlas de manera efectiva.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional de este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M24000475.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La denervacién renal (DNR) por radiofrecuencia (RF) es una alternativa terapéutica eficaz y segura en
pacientes con hipertensién no controlada. Este estudio evalta el coste-efectividad de esta terapia en Espaia.

Meétodos: Se emple6 un modelo de Markov para estimar los eventos clinicos, los afos de vida ajustados por calidad (AVAC) y los
costes durante toda la vida de los pacientes. La eficacia del tratamiento en el caso base se obtuvo del cambio en la presién arterial
sist6lica en consulta observado en la cohorte completa del estudio SPYRAL HTN-ON MED (-4,9 mmHg frente a control simulado).
Se exploraron escenarios alternativos empleando el tamafio del efecto observado en el subgrupo de pacientes del estudio HTN-ON
MED en 3 farmacos antihipertensivos tratados fuera de Estados Unidos, el estudio HTN-OFF MED, y las cohortes de alto y muy
alto riesgo del registro Global SYMPLICITY. Se consider6 la perspectiva del Sistema Nacional de Salud y con un umbral de dis-
posicioén a pagar de 25.000 €/AVAC.

Resultados: La DNR por RF se asocié a una reduccién de los eventos clinicos (riesgo relativo a 10 afios de 0,80 en ictus, 0,88 en
infarto de miocardio y 0,72 en insuficiencia cardiaca). Durante un horizonte temporal de toda la vida se observaron una ganancia
de 0,35 AVAC (13,99 vs 13,63) y un coste incremental de 5.335 € (26.381 frente a 21.045 €), obteniendo una ratio coste-efectividad
incremental de 15.057 €/AVAC. En los demas escenarios analizados se obtuvieron mejores resultados.

Conclusiones: Los resultados de este estudio sugieren que la DNR por RF puede representar una alternativa coste-efectiva en el
tratamiento de la hipertensién no controlada en Espana.

Palabras clave: Denervacion. Hipertensién. Analisis coste-efectividad. Espana.

Cost-effectiveness analysis of radiofrequency renal denervation
for uncontrolled hypertension in Spain

ABSTRACT

Introduction and objectives: Radiofrequency (RF) renal denervation (RDN) has been shown to be a safe and effective treatment
option for patients with uncontrolled hypertension. This analysis sought to explore the cost-effectiveness of this therapy in Spain.
Methods: A decision-analytic Markov model projected clinical events, quality-adjusted life years (QALY) and costs over the patients’
lifetime. Treatment effectiveness in the base case analysis was informed by the change in office systolic blood pressure observed
in the full cohort of the SPYRAL HTN-ON MED trial (-4.9 mmHg vs sham control). Alternate scenarios were calculated for effect
sizes reported in the HTN-ON MED subcohort of patients on 3 antihypertensive medications treated outside the United States, the
HTN-OFF MED trial, and the Global SYMPLICITY Registry high-risk and very high-risk cohorts. The analysis was conducted from
the Spanish National Health System perspective and a willingness-to-pay a threshold of €25 000 per QALY gained was
considered.
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among all the other clinical evidence scenarios.

hypertension in Spain.

Results: RF RDN therapy resulted in clinical event reductions (10-year relative risk 0.80 for stroke, 0.88 for myocardial infarction,
and 0.72 for heart failure) and a lifetime gain of 0.35 (13.99 vs 13.63) OALYs. Incremental lifetime costs were €5335 (€26 381 vs
€21 045), resulting in an incremental cost-effectiveness ratio of €15 057 per QALY gained. Cost-effectiveness was further improved

Conclusions: The results of this study suggest that RF RDN can provide a cost-effective alternative in the treatment of uncontrolled

Keywords: Denervation. Hypertension. Cost-effectiveness analysis. Spain.

Abreviaturas

AVAC: afios de vida ajustados por calidad. DNR: denervacién renal. HTA: hipertensién arterial. HTA-R: hipertension arterial resistente.
PAS: presién arterial sistélica. RCEI: ratio coste-efectividad incremental.

INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) no controlada supone una carga
clinica y econémica significativa en todo el mundo. La prevalencia
de la HTA no controlada varia notablemente segtn la poblacién de
estudio y la definicién que se emplee’. En Espafia se calcula que
el 32,9% de la poblacion adulta de entre 30 y 79 afos tiene HTA
y que el 57,1% de los pacientes en tratamiento presentan una
presion arterial controlada®. Aunque la HTA no controlada es mas
frecuente en poblaciones de pacientes de edad avanzada, obesos o
con enfermedad renal crénica, son muchos los factores de riesgo y
causas secundarias (incluida una mala adherencia a la medicacion)
que, también, contribuyen a su desarrollo'. Como es bien sabido,
los pacientes con HTA no controlada presentan un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares tales como ictus, infarto de miocardio (IM)
e insuficiencia cardiaca (IC) y sus posibles secuelas'.

La denervacién renal (DNR) por radiofrecuencia (RF) es una opcion
de tratamiento intervencionista basada en dispositivos cuyo objetivo
es la interrupcién permanente de la sefializacién nerviosa simpatica
que se dirige a los rifiones, y logran descensos duraderos de los
valores de presion arterial®.

Desde hace méas de una década, son muchos los ensayos clinicos y
estudios en la vida real que avalan la viabilidad, seguridad y eficacia
de la DNR por RF, los mas recientes, los estudios SPYRAL HTN-ON
MED?® y HTN-OFF MED® que aportan evidencia sobre los dispositi-
vos de segunda generacién de DNR por RF. Ambos estudios fueron
controlados con intervencién simulada y evaluaron el tratamiento
en presencia y ausencia de farmacos antihipertensivos, respectiva-
mente. Datos procedentes de otros estudios y los hallazgos del Re-
gistro Global SYMPLICITY (GSR)?, un estudio internacional, multi-
céntrico y abierto de mas de 3.000 participantes hasta la fecha,
proporcionan evidencia sobre el perfil de seguridad, efectividad y
resultados a largo plazo del tratamiento con DNR por RF’.

Mas recientemente, las tltimas guias de practica clinica publicadas
por la European Hypertension Society y el documento de posiciona-
miento conjunto de la Sociedad Espafiola de Hipertension-Liga
Espafiola para la Lucha contra la Hipertensiéon y la Asociacién de
Cardiologia Intervencionista de la Sociedad Espafiola de Cardiologia
recomiendan la DNR como una opcién terapéutica complementaria
en el manejo de la HTA no controlada, incluida la hipertension
resistente (HTA-R)®°. Este documento de consenso reconoce espe-
cificamente el valor de la DNR en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular con lesién organica mediada por hipertension arterial o
enfermedad cardiovascular. Ademés, la DNR por RF ha sido apro-
bada recientemente por la Food and Drug Administration como

tratamiento adyuvante en pacientes hipertensos sin un control
adecuado de sus valores de presion arterial'’.

Aunque su viabilidad clinica ya estda ampliamente establecida, no
es mucho lo que sabemos sobre el coste-efectividad de la DNR por
RF en base a la Gltima evidencia clinica disponible. El objetivo del
presente estudio es abordar estas carencias evaluando el coste-
efectividad de la DNR por RF en el sistema de salud espaifiol.

METODOS

Se empleé un modelo de Markov para estimar los resultados, in-
cluidos los costes y beneficios en salud, derivados de la DNR por
RF durante toda la vida de los pacientes. Un modelo analitico que
adopt6 la perspectiva del Sistema Nacional de Salud espaiol y se
construy6 sobre la base de otro modelo anterior!!. Los principales
pardametros del modelo se muestran en la tabla 1.

Estructura del modelo

El modelo de Markov incluyé 7 estados de salud principales: solo
HTA, ictus, IM, otras enfermedades coronarias (EC) sintomaticas o
angina pectoris (AP), IC, enfermedad renal terminal (ERT) y muer-
te'l. Las transiciones entre estados podian darse mensualmente y se
implement6 una correccién de medio ciclo. El modelo se codificé en
Microsoft Excel (Microsoft, Estados Unidos) con anélisis estadisticos
de apoyo realizados en JMP Pro 16 (SAS Institute, Estados Unidos).

Probabilidades de transicion y reducciones del riesgo relativo

Las probabilidades de transicién a subsiguientes estados de salud
fueron informadas por ecuaciones de regresién multivariable deri-
vadas de extensos estudios de cohortes®!**. Los riesgos basales para
la cohorte de control se calcularon aplicando las caracteristicas de
la cohorte y los valores de presién arterial sistélica en consulta
(PASc) a dichas ecuaciones. Las probabilidades de transicion corres-
pondientes al grupo de DNR por RF se calcularon multiplicando
esos riesgos basales por los riesgos relativos (RR) especificos para
cada reduccién de la PASc obtenidos de una metarregresiéon de 47
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) sobre tratamiento intencionado
de la HTA®. Las tasas de mortalidad se basaron en los datos de las
tablas de mortalidad en poblacién general espafiola y en datos de
supervivencia post-evento especificos de la poblacién espaiiola,
cuando estuvieron disponibles (tabla 1 del material adicional y
Sharp A et al.!).
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Tabla 1. Parametros del modelo
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Parametro Valor Distribucion ES Fuente
Edad, afios 55,0 Normal 0,53 Kandzari et al.’
Género (% mujeres) 19,9% Beta 0,02 Kandzari et al.®
Valores basales de PAS 163 mmHg Normal 0,40 Kandzari et al.’
Efecto del tratamiento 4,9 mmHg Normal 0,54 Kandzari et al.’
Tasa de descuento (costes) 3,00% p.a. - Lopez-Bastida et al.””
Tasa de descuento (resultados en salud)  3,00% p.a. - Lopez-Bastida et al.”?
Costes
HTA (afio 1+) 251 € Gamma 25€ Soto etal.”®
Ictus (agudo) 4.787 € Gamma 479 € Ribera et al.'; Navarrete-Navarro et al."”
Ictus (resto del afio 1) 6.647 €° Gamma 665 €
Ictus (afio 2+) 4.135 €° Gamma 414 €
IM (agudo) 7.674 € Gamma 96 € Darba et al.'
IM (afio 1+) 950 € Gamma 135 € Escobar et al.”
AP estable (afio 1+) 615 € Gamma 74 € Schwander et al.”®
AP inestable (agudo) 2910 € Gamma 51€ Schwander et al.'®
AP inestable (afo 1+) 615 € Gamma 74 € Schwander et al.'®
IC (afio 1+) 5.808 € Gamma 300 € Delgado et al."
ERT (afio 1+) 25.574 €° Gamma 2557 € Villa et al.2?
Terapia de DNR por RF 7.484 € Gamma 748 € Calculado por Medtronic
Utilidades
HTA 0,96 Beta 0,10 Sullivan et al.?!
Ictus 0,63 Beta 0,03 Grosso et al.?%; Darlington et al?®
IM (meses 1-6) 0,76 Beta 0,09 Aasa et al.?; Glasziou et al.”®
IM (meses 6+) 0,88 Beta 0,02 Grosso et al.?%; Pignone et al.?®
AP estable 0,84 Beta 0,02 Sullivan et al.”!
AP inestable 0,74 Beta 0,02 Glasziou et al.?®
IC 0,71 Beta 0,07 Chen et al.”’; Fryback et al.?®
ERT 0,63 Beta 0,06 Lee et al.??

AP: angina pectoris; PAS: presion arterial sistélica; DNR por RF: denervacién renal por radiofrecuencia; ERT, enfermedad renal terminal; ES: error estandar; HTA: hipertension

arterial; IC: insuficiencia cardiaca; MI: infarto de miocardio; p.a., por afio.

2Los costes del ictus se determinaron asumiendo un 85% de los costes por ictus isquémico segtn Ribera A et al.'" y un 15% de los costes por ictus hemorragico segtin Navarrete-

Navarro et al.’

bLos costes de la ERT se determinaron en base a datos epidemioldgicos y los costes asociados a las distintas modalidades de tratamiento?%,

Datos clinicos

Tanto las caracteristicas de la cohorte como la eficacia del trata-
miento para el analisis del caso base se obtuvieron de la cohorte
completa del estudio SPYRAL HTN-ON MED?®. Los participantes
del estudio tenian una media de edad de 55 afios, unos valores
basales de PASc de 163 mmHg y tomaban entre 1 y 3 farmacos
(media de 1,9)°. El grupo DNR por RF recibi6 tratamiento de de-
nervaciéon con el sistema multielectrodo de denervacién renal
Symplicity Spyral de Medtronic (Estados Unidos) y el grupo control
simulado solo tratamiento antihipertensivo. Los descensos de los
valores de PASc del estudio a los 6 meses en el grupo DNR por RF

fueron de -9,9 mmHg frente a -5,0 mmHg en el grupo control si-
mulado, con un tamafio del efecto resultante de -4,9 mmHg®. Se
realizaron andlisis de escenarios adicionales empleando evidencia
de otras subcohortes y estudios, incluida la subcohorte de pacientes
del SPYRAL HTN-ON MED en 3 farmacos tratados fuera de los
Estados Unidos®® para representar una cohorte de HTA-R maés si-
milar al entorno europeo (tamafo del efecto de los valores de PAS
en consulta frente al grupo de control simulado de -6,9 mmHg), el
estudio SPYRAL HTN-OFF MED®, en el que los pacientes recibie-
ron el tratamiento en ausencia de antihipertensivos (tamafio del
efecto: -6,6 mmHg), las cohortes de alto y muy alto riesgo del GSR*”
(tamanos del efecto de -21,5 y -31,6 mmHg frente a los valores
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basales, respectivamente, calculados como la media de los descen-
sos descritos a 6, 12, 24 y 36 meses) y, para completar, un escenario
empleando el tamafio del efecto del SPYRAL HTN-ON MED® de
-4,9 mmHg calculado en base a las caracteristicas de la cohorte
descritas para una muestra espafiola con HTA-R%*. Los escenarios
basados en el SPYRAL HTN-OFF MED® y el GSR’ se calcularon
empleando las caracteristicas de las respectivas cohortes de los
estudios y subcohortes cuando fuera aplicable.

Costes y calidad de vida relacionada con la salud

El coste de los eventos clinicos se obtuvo de la literatura publica-
da'*?’. Teniendo en cuenta la perspectiva del analisis, solo se
consideraron los costes sanitarios directos. Todos los costes se ex-
presaron en euros de 2022 utilizando los datos correspondientes del
indice de precios de consumo para actualizar costes historicos, en
caso de ser necesario®. El coste derivado del tratamiento de DNR
por RF se estimé a través de un analisis de microcostes que tuvo
en cuenta los costes preoperatorios y de la propia intervencion,
incluidos los costes del personal, el propio dispositivo, la sala de
hemodinamica, y la hospitalizacién posoperatoria. Las utilidades
especificas de los estados de salud, expresadas como un valor nu-
mérico entre 0 (muerte) y 1 (salud perfecta) se obtuvieron de la
literatura publicada y se ajustaron por edad en el anélisis*'**°. Junto
a los aflos de vida (AV) ganados, estos valores informan los afios
de vida ajustados por calidad (AVAC), una medida de la cantidad
y calidad de vida en el propio modelo. Cuando tuvimos acceso a
diferentes publicaciones espafiolas, priorizamos las mas recientes
con tamafos muestrales mas grandes tras consideracién por parte
de los autores. Cuando no tuvimos acceso a dichas publicaciones,
se recurri6 a fuentes no espafolas.

Validaciones del modelo

Se realizaron validaciones exhaustivas del modelo. Tanto la meto-
dologia como los resultados de dicha validacién se muestran tanto
en el material adicional como en las tablas 2, 3, 4 y 5 del material
adicional.

Resultados e interpretacion del analisis

El resultado principal del anélisis fue el ratio coste-efectividad in-
cremental (RCEI) que se calculé dividiendo los costes incrementales
obtenidos entre la cohorte DNR por RF y el comparador por los
AVAC incrementales ganados y se expresd en euros por AVAC
ganado. Otros resultados obtenidos adicionalmente incluyeron los
costes especificos de cada estrategia, los AV y la ganancia de AVAC
durante toda la vida, y los eventos clinicos a 10 afios y durante toda
la vida con las reducciones del riesgo asociados a la DNR por RF.
Tanto los costes como los AVAC se descontaron a razén de un 3%
anual y se calculd el coste-efectividad frente a un umbral de dispo-
sicién a pagar (DAP) de 25.000 € por AVAC ganado, frecuentemente
referenciado en Espafia'?*0.

Analisis de sensibilidad

Se realizaron exhaustivos andlisis de sensibilidad deterministico
(ASD) y probabilistico (ASP) para evaluar la robustez de los resul-
tados bajo diferentes supuestos incluidas distintas caracteristicas de
la cohorte y tamafos del efecto modelizados, y riesgos basales de
eventos mas altos o bajos aplicando factores de ajuste de 2,0 y 0,5
a las ecuaciones de riesgo subyacentes. E1 ASP consistié en 10.000
simulaciones con muestreo aleatorio de la distribucién de los paré-
metros en cada ciclo de anélisis (tabla 6 del material adicional).
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RESULTADOS
Anadlisis del caso base

A lo largo de 10 anos, los resultados del caso base indican que el
tratamiento con DNR por RF resulta en las siguientes reducciones
del riesgo frente al control simulado: RR = 0,80 para el ictus; 0,88
para el IM; 0,72 para la IC; 0,89 para la AP/otras EC sintomaticas;
0,96 para la ERT; 0,85 para la mortalidad cardiovascular y 0,94
para la mortalidad por cualquier causa. Los descensos del riesgo
durante toda la vida fueron algo menos pronunciados. Durante
toda la vida, la supervivencia tras la DNR por RF mejoré en 0,57
afios (23,21 frente a 22,64 afios). Los costes durante toda la vida
fueron de 26.381 € para la DNR por RF frente a 21.045 € para el
estdndar de tratamiento (un incremento de 5.335 €) y los AVAC
totales de 13,99 y 13,63 (un incremento de 0,35 AVAC), resultan-
do en un RCEI durante toda la vida coste-efectivo de 15.057 €
por AVAC ganado. El ahorro de costes con la DNR por RF se debid,
principalmente, a los costes del evento agudo y derivados del se-
guimiento del ictus, seguido de la IC y el AP (tabla 2 y figura 1 del
material adicional).

Andlisis de sensibilidad y escenarios

La DNR por RF permanecié coste-efectiva en todos los anélisis de
sensibilidad y escenarios que incluyeron, asimismo, una amplia
gama de caracteristicas de la cohorte, tamafios del efecto, supuestos
de costes y utilidades y tasas de mortalidad de la poblacion general
(tabla 3).

En el ASD los parametros mas influyentes fueron la tasa de des-
cuento aplicada a costes y resultados en salud, el factor de ajuste
para el riesgo de EC y el coste del tratamiento de DNR por RF,
seguido de las variaciones en los factores de ajuste de las funciones
de riesgo subyacentes y el tamafio del efecto del tratamiento. A
efectos de los rangos evaluados, jamas se superd el umbral de DAP
de 25.000 € por AVAC (figura 1).

En el ASP, la probabilidad de que las simulaciones estuvieran por
debajo del umbral de coste-efectividad de 25.000 € por AVAC oscilé
entre el 97,4 y el 100% (figura 2).

DISCUSION

Este estudio exploré el coste-efectividad del tratamiento con DNR
por RF desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud espafiol
utilizando evidencia clinica y datos de costes contemporédneos. Los
resultados del analisis sugieren que el tratamiento con DNR por RF
se asocia con reducciones sustanciales de los eventos cardiovascu-
lares, lo cual se traduce mejores resultados en salud y ahorro de
costes que, en parte, aunque no totalmente, amortizan el coste
inicial del tratamiento con DNR por RF. Los resultados del modelo
demuestran que, en comparacién con el estdndar de tratamiento
actual y con un RCEI por debajo del umbral de DAP en Espaia, la
DNR por RF es una opcién de tratamiento coste-efectiva para pa-
cientes con HTA no controlada (incluida la HTA-R) y para pacientes
hipertensos con alto y muy alto riesgo cardiovascular. Los resulta-
dos fueron soélidos considerando diversas caracteristicas de la co-
horte, tamafios del efecto y ajustes de los riesgos de eventos basales
estimados, y fueron aplicables a pacientes sin tratamiento antihi-
pertensivo tal y como demostré el analisis basado en los resultados
del SPYRAL HTN-OFF MED®.

Estos hallazgos estan en consonancia con los publicados reciente-
mente para el sistema de salud de Reino Unido (RU), donde la DNR
por RF resultd en ganancias parecidas de AVAC y un RCEI muy
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Tabla 2. Resultados del caso base: eventos clinicos a 10 afios y analisis coste-efectividad incremental durante toda la vida
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Horizonte temporal de 10 afios

Horizonte temporal de toda la vida

Caso base TE DNR por RF Dif RR TE DNR por RF Dif RR
Ictus 9,0% 7,2% 1.8% 0,80 34,4% 28,8% 5,6% 0,84
IM 1,5% 6,6% 0,9% 0,88 35,4% 34,7% 0,7% 0,98
AP/Otra EC 14,5% 13,0% 1,6% 0,89 28,2% 26,4% 1,9% 0,93
IC 5,0% 3,6% 1.4% 0,72 19,5% 15,2% 4,2% 0,78
ERT 0,40% 0,40% 0,0% 0,96 1,04% 1,08% 0,04% 1,04
MCV 5,3% 4,5% 0,8% 0,85

McC 11,2% 10,5% 0,7% 0,94

Costes 21.045 € 26.381 € 5335 €

AV 158 16,08 0,28

AVAC 13,63 13,99 0,35

RCEI 13,63 13,99 0,35

ICER 15.057 € por AVAC

AP: angina pectoris; AV: afios de vida (descontados); AVAC: afios de vida ajustados por calidad (descontados); Dif: diferencia; DNR por RF: denervacion renal por radiofrecuencia;
EC: enfermedad coronaria; ERT: enfermedad renal terminal; IC: insuficiencia cardiaca; RCEl: ratio coste-efectividad incremental; IM: infarto de miocardio; MCC: mortalidad por

cualquier causa; MCV: mortalidad cardiovascular; RR: riesgo relativo; TE: tratamiento estandar.

Tabla 3. Resultados de los analisis de escenarios (diferentes cohortes y tamafios del efecto)

Costes (€) AVAC RCEI
Caso base A Costes (€) A AVAC " AVAC)
DNR por R TE DNR porRF  TE por
HTN-ON MED 26.381 21.045 13,99 13,63 5.335 0,35 15.057
(tamafio del efecto de la PASc —4,9 mmHg frente al grupo
de control simulado)
HTN-ON MED 25.418 21.045 14,13 13,63 4.372 0,49 8.884
(tamafio del efecto de la PASc —9,9 mmHg frente a los VB)
HTN-ON MED 25.989 21.045 14,04 13,63 4.944 0,41 12.043
Subcohorte con 3 farmacos AH tratada fEEUU (tamafio del efecto
de la PASc—6,9 mmHg frente al grupo de control simulado)
HTN-OFF MED 26.286 21.320 15,22 14,82 4.967 0,39 12.701
(tamafio del efecto de la PASc —6,6 mmHg frente al grupo
de control simulado)
Cohorte de alto riesgo del GSR 25.174 22.967 12,21 11,35 2.207 0,86 2.569
(tamafio del efecto de la PASc —21,5 mmHg frente a los VB)
Cohorte de muy alto riesgo del GSR 23.941 23.292 12,00 10,89 649 1,12 580
(tamafio del efecto de la PASc —31,6 mmHg frente a los VB)
Cohorte espafiola con HTA-R (tamafio del efecto de la PASc 21.277 15.437 9,58 9,31 5.840 0,27 21.675
—4,9 mmHg frente al grupo de control simulado)
Factor de ajuste de 2,0 para la ecuacion de riesgo 30.782 25.691 12,71 12,31 5.091 0,41 12.555
de IM/EC/ictus (tamafio del efecto de la PASc —4,9 mmHg
frente al grupo de control simulado)
Factor de ajuste de 0,5 para la ecuacion de riesgo 23.191 17.558 14,91 14,63 5.633 0,27 20.702

de IM/EC/ictus (tamafio del efecto de la PASc —4,9 mmHg
frente al grupo de control simulado)

AH: antihipertensivos; AVAC: afios de vida ajustados por la calidad; DNR por RF: denervacion renal por radiofrecuencia; EC: enfermedad coronaria; fEEUU: fuera de Estados Unidos;
GSR: Registro Global SYMPLICITY; HTA-R: hipertension arterial resistente; RCEI: ratio coste-efectividad incremental; IM: infarto de miocardio; PASc: presion arterial sistélica en

consulta; TE: tratamiento estandar; VB: valores basales.

por debajo del umbral de coste-efectividad del NICE del RU, lo cual
sugiere que la DNR por RF también es una opcién de tratamiento

coste-efectiva en ese sistema sanitario'!.

Entre los puntos fuertes del analisis actual estd su fundamento en
un marco de modelizacion detallada capaz, a su vez, de modelizar

los riesgos basales especificos de cada cohorte y las reducciones del
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RCEI € por AVAC

5.000 7.000 9.000 11.000 13.000 15.000  17.000 19.000 21.000 23.000 25.000
L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
Tasa de descuento costes y resultados I
en salud (0-5%)
Factor de ajuste para el RR de las EC I

(0,94-1,08)

Coste del tratamiento de DNR por RF
(6.090€-9.021€)

Factor de ajuste para el RR de ictus
(0,90-1,10)

Factor de ajuste para el RR de la IC
(0,83-1,17)

Descenso de la PASc con la DNR por RF
(3,83-5,97)

Parametro

Utilidad de la IC (0,56-0,84)
Utilidad del ictus (0,57-0,68)

Coste del afio 2+ tras el ictus (280€-415€)
Factor de ajuste para el riesgo de ictus
(0,80-1,20)

Factor de ajuste para el riesgo de IM
(0,80-1,20)

M Limite inferior del RCEI B Limite superior del RCEI

Figura 1. Diagrama tornado con los resultados del anélisis de sensibilidad deterministico. DNR por RF: denervacion renal por radiofrecuencia; EC: enfermedad
coronaria; IC: insuficiencia cardiaca; RCEI: ratio coste-efectividad incremental; MI: infarto de miocardio; PASc: presion arterial sistélica en consulta; RR:
riesgo relativo.
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Figura 2. Figura central. Diagrama de dispersion del anélisis de sensibilidad probabilistico (A) y curvas de aceptabilidad del coste-efectividad (B) para la cohorte
completa del HTN-ON MED frente al grupo de control simulado, frente a los valores basales y para la subcohorte del HTN-ON MED de pacientes en 3 antihiper-
tensivos tratados fuera de Estados Unidos. La figura a la izquierda muestra los resultados de las simulaciones de los analisis de sensibilidad probabilisticos
llevadas a cabo para el caso base del HTN-ON MED (frente al grupo de control simulado), para la subcohorte en 3 farmacos tratados fuera de Estados Unidos
(frente al grupo de control simulado) y para el tamaiio del efecto asumido frente a los valores basales de presion arterial. La linea del grafico representa el umbral
de DAP en Espaiia de 25.000 € por AVAC. Las combinaciones de AVAC ganados y costes a la derecha de esta linea se consideran coste-efectivas. La figura de
la derecha ilustra la probabilidad de que el tratamiento sea coste-efectivo considerando diferentes umbrales de DAP y confirma que la probabilidad de que la
DNR por RF sea una alternativa coste-efectiva es alta. AVAC: afio de vida ajustado por calidad; DAP: disposicion a pagar; fEEUU: fuera de Estados Unidos.
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riesgo especificas de cada tamafio del efecto derivados de una
metarregresién a gran escala de ECA sobre HTA. No obstante, el
anélisis también presenta varias limitaciones. En primer lugar, todo
modelo econémico es una aproximacién de la realidad clinica que
podria no reflejar todas las posibles vias de avance de la enferme-
dad que experimentaria la cohorte analizada. En cualquier caso, los
eventos clinicos modelizados comprenden los eventos y estados de
salud més relevantes de la HTA y su tratamiento y estan en con-
sonancia con evaluaciones econémicas previas de tratamientos
antihipertensivos****. En segundo lugar, el analisis se basa en los
resultados disponibles actualmente a 6 meses del estudio SPYRAL
HTN-ON MED® asumiendo que este tamafio del efecto se mantiene
de por vida. En cualquier caso, esta asuncién parece estar bien
avalada por la amplia evidencia de la DNR por RF disponible hasta
la fecha, que sugiere que los efectos del tratamiento se mantienen
e incluso podrian aumentar con el paso del tiempo en lugar de
disminuir. Efectos que, ademas, no requieren retratamiento para
mantenerse’”***°, En tercer lugar, el uso del tamafio del efecto ob-
servado en el SPYRAL HTN-ON MED® de un cambio de -4,9 mmHg
en los valores de PASc frente al control simulado en el caso base
esta entre los efectos mas bajos observados en la evidencia reciente
disponible sobre la DNR por RF. No obstante, el citado SPYRAL
HTN-ON MED?® es el ECA controlado con intervencién simulada
mas grande jamas realizado sobre dispositivos DNR por RF de ul-
tima generacién. Por tltimo, como son escasos los datos de calidad
de vida para Espafia, se emplearon datos internacionales para in-
formar los valores de utilidad.

CONCLUSIONES

Los resultados del presente anélisis, basado en la evidencia clinica
mas reciente, sugieren que la DNR por RF puede representar una
alternativa de tratamiento coste-efectiva, y podria reducir sustan-
cialmente los eventos clinicos en pacientes con HTA no controlada
en Espafia.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Esta bien establecido que reducir los valores elevados de
presion arterial beneficia a los pacientes al disminuir el
riesgo de sufrir eventos cardiovasculares.

— Tal reduccion de eventos no solo mejora la supervivencia
y calidad de vida de los pacientes, sino que también reduce
el consumo de recursos sanitarios y costes asociados.

— La DNR por RF es una opcion terapéutica adyuvante para
pacientes con HTA no controlada, incluida la HTA-R.

JQUE APORTA DE NUEV0?

— En el andlisis actual, los descensos experimentados en
los valores de presion arterial en estudios recientes sobre
DNR por RF se emplearon para calcular el beneficio y los
costes asociados al tratamiento durante toda la vida de
los pacientes, y desde la perspectiva del sistema de salud
espaifiol.

— El analisis confirmé que la DNR por RF, basandonos en un
efecto del tratamiento asumido a largo plazo, contribuye
un beneficio sustancial para el paciente e incurre en
costes incrementales aceptables para el sistema de salud
espafiol, lo cual convierte dicho tratamiento en una inter-
vencion coste-efectiva en relacion al umbral de DAP en
Espafia de 25.000 € por AVAC ganado.

MATERIAL ADICIONAL

versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/

G Se puede consultar material adicional a este articulo en su
RECIC.M24000478.
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RESUMEN

El tratamiento de los pacientes con insuficiencia mitral aguda supone un reto terapéutico. Estos pacientes tienen una morbimortalidad
muy elevada, que requiere un abordaje multidisciplinario. El presente documento recoge el posicionamiento de tres asociaciones
implicadas en el tratamiento de estos pacientes: la Asociacién de Cardiopatia Isquémica y Cuidados Agudos Cardiovasculares, la
Asociacion de Cardiologia Intervencionista y la Asociacién de Imagen Cardiaca. Incluye aspectos relacionados con la seleccién y los
cuidados del paciente, los aspectos técnicos del tratamiento de borde a borde desde el punto de vista intervencionista y de la imagen
cardiaca, y los resultados de este proceso. No se han incluido los resultados de la cirugia de reparacién o sustituciéon mitral, que es
la primera opcién terapéutica a considerar en estos pacientes, por exceder los objetivos del documento.

Palabras clave: Insuficiencia mitral. Infarto agudo de miocardio. Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. Rotura del misculo papilar.
Tratamiento de reparacién percutdnea de borde a borde.

Edge-to-edge therapy in acute mitral regurgitation. Proposal for a
management protocol of the Ischemic Heart Disease and Acute Cardiac
Care, Interventional Cardiology, and Cardiovascular Imaging Associations
of the Spanish Society of Cardiology

ABSTRACT

The approach to patients with acute mitral regurgitation poses a therapeutic challenge. These patients have a very high morbidity
and mortality rate, thus requiring a multidisciplinary approach. This document presents the position of 3 associations involved in
the management of these patients: the Ischemic Heart Disease and Acute Cardiovascular Care Association, the Interventional
Cardiology Association, and the Cardiac Imaging Association. The document discusses aspects related to patient selection and care,
technical features of the edge-to-edge procedure from both the interventional and imaging unit perspectives, and the outcomes of
this process. The results of mitral repair and/or replacement surgery, which is the first-line treatment option to consider in these
patients, have not been included as they exceed the scope of the aims of the document.

Keywords: Mitral regurgitation. Acute myocardial infarction. Left ventricular ejection fraction. Papillary muscle rupture. Transcatheter
edge-to-edge mitral valve repair.
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IM: insuficiencia mitral. RMP: rotura del misculo papilar. TEER: tratamiento de reparaciéon percutdnea de borde a borde. VI: ven-

triculo izquierdo.

SELECCION DEL PACIENTE, MOMENTO OPTIMO Y CUIDADOS
EN LA UNIDAD DE CUIDADOS AGUDOS CARDIOLOGICOS

En la insuficiencia mitral (IM) aguda grave, el incremento brusco
en el volumen telediastélico del ventriculo izquierdo (VI) conduce
a un aumento rapido de la presién telediastdlica del VI y de la
auricula izquierda, que resulta en Gltima instancia en una marcada
congestiéon pulmonar y el desarrollo de edema agudo de pulmoén'.
Paralelamente, el gran volumen de regurgitacién conduce a una
reduccién del flujo anterégrado y del gasto cardiaco. En los pacien-
tes con IM previa y ventriculo normal, la tolerancia hemodinamica
sera mejor, mientras que la situacién se agrava en los pacientes con
isquemia asociada y disfuncién ventricular!?.

La etiologia de la IM aguda se puede agrupar en dos categorias
(tabla 1): isquémica, bien por isquemia aguda del misculo papilar e
incluso rotura de este en el contexto del infarto agudo de miocardio,
o por remodelado ventricular y aumento de la traccién de los velos
y tethering;, y no isquémica, como la rotura de cuerdas en la enfer-
medad valvular mixomatosa o asociada a procedimientos de cardio-
logia intervencionista. Otras causas son la endocarditis, los trauma-
tismos o la IM dinamica por movimiento sistélico anterior mitral en
un paciente con miocardiopatia hipertrofica o de estrés®®.

Los pacientes con IM aguda estardn tipicamente sintomaticos. La
presentacioén clinica varia dependiendo del mecanismo, la rapidez
de la instauracioén, la presencia de IM previa y la funcién ventricu-
lar. El edema agudo de pulmén flash puede ocurrir en pacientes
con IM dindmica y funcién ventricular normal, en relacién con el
aumento de la poscarga. En estos casos, la presion arterial pue-
de ser normal o estar elevada'*. El shock cardiogénico es la forma
de presentacién mas extrema de la IM aguda grave. Habitualmente
ocurre en pacientes con disfuncién sistélica del VI, pero puede
desarrollarse incluso en aquellos con funcién ventricular conserva-
da, en quienes la IM se instaura de forma muy brusca por rotura
de musculo papilar (RMP). En los estadios intermedios, los pacien-
tes pueden presentar edema agudo de pulmoén con presién arterial
mantenida sin llegar a la situacién de shock®®.

El primer objetivo del tratamiento debe ser la estabilizacién clinica
y hemodindmica del paciente (figura 1). Estos pacientes deberian
trasladarse lo antes posible a un centro de referencia con unidad
de cuidados agudos/intensivos cardiolégicos especializados y dispo-
nibilidad de unidad de hemodinamica y cirugia cardiaca. Los diu-
réticos de asa por via intravenosa a altas dosis son la base del
tratamiento médico, preferiblemente en infusién continua. Los
farmacos inotrépicos se recomiendan en pacientes con disfuncién
sistélica del VI. En aquellos con presién arterial normal o elevada
se aconseja el empleo de vasodilatadores por via intravenosa, fun-
damentalmente nitroprusiato o nitroglicerina, ya que disminuyen
la poscarga del VI y con ello el grado de regurgitacién mitral®®. El
empleo de vasopresores se restringe a aquellos pacientes en situa-
cién de shock cardiogénico con hipotensién e hipoperfusién mante-
nida a pesar del empleo de inotrépicos. Estos farmacos aumentan
la poscarga y pueden contribuir a aumentar el grado de IM, por lo
que deben emplearse a la minima dosis posible que permita man-
tener una adecuada presién de perfusién a los tejidos' 8.

La ventilacién mecénica no invasiva puede ser de utilidad en pa-
cientes con edema agudo de pulmén flash, que a menudo se asocia

a hipertension. La ventilacion con presién positiva mejora la rela-
cién ventilacién-perfusiéon, disminuye el edema alveolar, reduce el
espacio muerto y mejora la redistribucién de flujo pulmonar. Sin
embargo, los pacientes en situacién de shock cardiogénico asociado
a IM aguda grave precisan intubacion orotraqueal precoz y venti-
lacién mecénica con el objetivo de lograr una adecuada estabiliza-
ci6én, disminuir la descarga adrenérgica y asegurar una correcta
oxigenacion®.

La monitorizacién de los parametros electrocardiograficos, hemodi-
namicos y gasométricos debe ser precisa y continua. Para ello se
aconseja la canalizacién de una linea arterial para monitorizacién
arterial invasiva, un acceso venoso central en pacientes en shock,
la medicién de la presién venosa central, la cuantificacién continua
de la diuresis y la realizacién de controles gasométricos con una
periodicidad variable dependiendo de la situacién clinica del pa-
ciente. En caso de escasa respuesta diurética se recomienda el tra-
tamiento de sustitucién renal continuo de forma precoz con el ob-
jetivo de reducir lo antes posible la congestién pulmonar”°.

En caso de refractariedad al tratamiento farmacoldgico inicial y de
persistencia del deterioro clinico y hemodindmico durante las pri-
meras 12-24 horas, se valorara el inicio de soporte mecéanico circu-
latorio'!. En tal situacién es aconsejable la evaluacién del caso por
el shock team del centro y tomar una decisién conjunta sobre la
secuencia mas adecuada de tratamiento y la eleccion del dispositi-
vo. Esta eleccién se basard en 4 aspectos fundamentales: a) aquellos
relacionados con el paciente y su comorbilidad; b) la etiologia y el
mecanismo de la IM, y la funcién ventricular; ¢/ la situacién hemo-
dindmica y el grado de profundidad del shock; y d) la experiencia
del centro. El abordaje detallado del soporte circulatorio esté fuera
del objetivo del presente documento. Brevemente, el balén de
contrapulsacién intraaértico puede resultar de utilidad en pacientes
con IM secundaria a infarto de miocardio en situacién de pre-shock
(estadio B de la clasificacion de la SCAI [Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions], cuando el paciente se encuentra
hipotenso o taquicédrdico, pero mantiene una adecuada perfusién
tisular) o en estadios iniciales del shock (estadio C de la SCAI,
cuando necesita farmacos inotrépicos, vasopresores o soporte me-
canico para mantener la perfusion sistémica)'>!'®. En este mismo
escenario, en fases mas avanzadas del shock (estadio D de la SCAI,
cuando no responde a las medidas instauradas en el estadio ante-
rior), y mas atn si existe RMP, el dispositivo de eleccién serd el
oxigenador extracorpdéreo de membrana venoarterial periférico con
o sin descarga asociada del VI mediante balén de contrapulsacién
intraaértico o Impella (Abiomed, Estados Unidos), con especial
precaucién en caso de RMP'¥!4, En los pacientes con IM isquémica
en el contexto de un infarto de miocardio por isquemia del misculo
papilar o miocardiopatia dilatada isquémica, o disfuncién ventricu-
lar izquierda con funcién conservada del ventriculo derecho, el
dispositivo Impella puede resultar de gran utilidad, ya que permite
la descarga directa del VI y con ello la reduccién de las presiones
telediastdlicas del VI y la regurgitacién mitral, al tiempo que mejora
el gasto cardiaco'! (figuras 1 y 2 del material adicional). Un aspecto
esencial a considerar es el inicio precoz del soporte mecénico cir-
culatorio en los pacientes con indicacién, con el objetivo de antici-
par y prevenir la aparicién de fallo multiorgénico establecido.

La revascularizacién coronaria es muy recomendable cuando la IM
estd relacionada con isquemia aguda'®. En este sentido, y en
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Tabla 1. Etiologia, fisiopatologia y presentacion clinica de la insuficiencia mitral aguda

Etiologia Fisiopatologia Presentacion clinica Tratamiento

Isquemia del misculo papilar Aumento de presion telediastélica Insuficiencia cardiaca aguda/ Diuréticos

Rotura del masculo papilar por infarto del ventriculo izquierdo

Rotura de cuerdas ~
. - . . X 3 izquierda

Movimiento sistélico anterior (miocardiopatia B .

hipertréfica obstructiva, sindrome de tako-tsubo) Aulmento de presion capilar

ulmonar
Miocardiopatia dilatada-insuficiencia mitral P ) o
secundaria Bajo gasto por disminucion del
. flujo anterégrado
Endocarditis

Traumatismo

Complicacion periprocedimiento

Aumento de presion de la auricula Edema agudo de pulmén flash

edema agudo de pulmén Inotropicos (dobutamina, milrinona)

Vasodilatadores (nitroprusiato)/
Shock cardiogénico vasopresores

Revascularizacion

Soporte circulatorio mecanico (baldn de
contrapulsacion intraaértico, oxigenador
extracorpéreo de membrana, Impella)

Reparacion de borde a borde

Cirugia

Insuficiencia mitral aguda

Evaluacién diagnéstica: ECG, RxTx, analisis, ecocardiograma

Estudio etiolégico: ETE,

|

coronariografia

‘ Diuréticos + inotrépicos + vasodilatadores/vasopresores ‘

Traslado a centro de referencia

|

‘ Heart team/shock team ‘

Revascularizacion
Dispositivos de soporte circulatorio: BCIAo, ECMO, Impella

-

‘ Valoracién del mecanismo de

la insuficiencia mitral ‘

.

Funcional Dependiendo de:
* Riesgo quirdrgico y comorbilidad

< P
RN * Grado de emergencia e
N .
S * Disponibilidad y experiencia previa e
~ s z -
v S en reparacion percutanea e v
N : -
Reparacién mitral ~ . _ * Rotura completa o parcial P Cirugia
~ p
percutanea RN 7
S - Reparacion mitral
Cirugia N .7 percutanea
S -
A &

'

‘ Rotura de musculo papilar ‘

Tratamiento médico

Figura 1. Algoritmo de tratamiento para la insuficiencia mitral aguda. BClAo: balon de contrapulsacion intraadrtico; ECG: electrocardiograma; ECMO: oxige-
nador extracorpéreo de membrana; ETE: ecocardiografia transesofagica; RxTx: radiografia del torax.

relaciéon con la revascularizaciéon percutdnea en el contexto del in-
farto agudo de miocardio, la gravedad de la IM puede cambiar
desde la fase méas proxima a la angioplastia hasta la fase mas cré-
nica. En cualquier caso, la persistencia de IM significativa condi-
ciona el prondstico a corto y medio plazo de los pacientes!®. El
tratamiento definitivo pasa por una sustitucién o una reparacién
mitral.

En la actualidad, el momento 6ptimo para realizar la intervencion
percutanea sobre la valvula mitral es motivo de controversia. Sera
variable en funcién de la etiologia, la funcién ventricular, el estado

clinico del paciente y la comorbilidad. Siempre que la situacién
clinica y hemodindmica lo permita, es preferible el implante dife-
rido. Sin embargo, esta situacién no siempre es posible y en algunas
ocasiones es preciso el tratamiento agudo de la IM mediante una
reparacién de borde a borde para lograr la estabilizacién del pacien-
te. Asi, en pacientes con edema agudo de pulmén flash, con VI
normal, en los que la IM suele asociarse a hipertensiéon, que res-
ponden adecuadamente al tratamiento médico con oxigenoterapia/
ventilacién mecanica no invasiva y diuréticos, asi como en aquellos
pacientes inestables, en los que la respuesta al tratamiento sea
adecuada, la reparacién se realizara de forma diferida, una vez
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.

Tratamiento médico inicial, medidas de soporte

|

¢Mejoria clinica?

l |

* Estabilizacion ‘ Reparacion emergente®

* Correccién dafio orgénico:
lactato, funcion renal,
funcién hepatica

* Retirada del soporte

* Estudio de imagen

!

‘ Reparacion diferida® ‘

Tratamiento médico inicial, medidas de soporte

|

Evaluacion de la insuficiencia mitral
Pruebas de imagen

!

¢ Estabilizacion?
Retirada diurético intravenoso, soporte ventilatorio
Inicio de tratamiento antirremodelado

No Si

| |

‘ Reparacién urgente® ‘

‘ Reparacion diferida®

@ Reparacion diferida: durante la hospitalizacion tras la adecuada valoracién anatémica de la insuficiencia mitral.
b Reparacion emergente: primeras 24 horas en funcion de la logistica del centro.

¢ Reparacioén urgente: primeras 72 horas.
Figura 2. Momento 6ptimo para el tratamiento de reparacion mitral.

resuelta la insuficiencia cardiaca aguda, en situacién de euvolemia,
con la dosis de diurético ajustada. En algunos pacientes con insu-
ficiencia cardiaca por IM en los que no se logra la retirada del
tratamiento diurético por via intravenosa, debera considerarse la
reparacidn urgente, dentro de las primeras 72 horas. Por dltimo,
en el espectro mas grave de pacientes, aquellos con IM en situacion
de shock cardiogénico, con respuesta insuficiente al tratamiento y
persistencia de shock refractario, se debe evaluar la viabilidad de
la reparacién emergente (dentro de las siguientes 24 horas) de la
vélvula mitral o considerar alternativas como el trasplante cardiaco.
(figura 2). En este grupo de pacientes més inestables, el tratamiento
de reparacién percutdnea puede cambiar el espectro de gravedad,
aun con reducciones parciales de la gravedad de la IM, facilitando
la transicién a un escenario més estable que permita plantear un
tratamiento definitivo®.

PAPEL DE LAS TECNICAS DE IMAGEN EN LA VALORACION
DE LA INSUFICIENCIA MITRAL AGUDA

Se requiere un alto indice de sospecha para identificar a los pacien-
tes con IM significativa de instauracién aguda. La ecocardiografia
transtoracica se puede realizar en la cabecera del paciente, incluso
en la sala de emergencias, y deberia ser la técnica de primera linea
en la evaluacién de la disnea aguda. La ecocardiografia es la prueba
de imagen de primera eleccién para identificar el mecanismo cau-
sante de la IM y descartar otras etiologias para un nuevo soplo
sist6lico en este contexto clinico. A menudo se requiere la ecocar-
diografia transesofagica para establecer el diagndstico, la gravedad
de la IM y la estrategia de tratamiento, definiendo ademas a aque-
llos candidatos mas o menos idéneos para el tratamiento de repa-
racién percutdnea de borde a borde (TEER) (figura 3).

La exploracién ecocardiografica debe incluir una cuidadosa evalua-
ci6én del VI (fraccién de eyeccién, dimensiones y alteraciones del

movimiento de la pared), la anatomia de la valvula mitral (anillo,
velos, cuerdas tendinosas y misculos papilares) y la identificacién
de la etiologia, el mecanismo y el grado de la IM. Se debe realizar
un enfoque integrador para la cuantificacién de la IM, que incluya
pardmetros cualitativos, semicuantitativos y cuantitativos de acuer-
do con las guias vigentes'”!®. El flujo de Doppler color suele ser
marcadamente excéntrico, lo que puede subestimar la gravedad de
la IM. La medicién del ancho de la vena contracta y la densidad
de la sefial Doppler de onda continua son las técnicas mas simples
para determinar rapidamente si hay una IM significativa. La curva
de velocidad del volumen de regurgitacién en el Doppler de onda
continua a menudo muestra la forma triangular caracteristica debi-
do a una rapida disminucién en la velocidad sistélica tardia, que
refleja el aumento abrupto en la presién auricular izquierda, cohe-
rente con una «onda v». La IM isquémica es mayor en la sistole
precoz y tardia cuando predominan las fuerzas opuestas de traccién
(contraccién sistélica del VI). Cuanto mas grave sea la IM, mas
holosistélica serd la duracién de la IM. Sin embargo, es importante
recordar que algunos pardmetros de Doppler para evaluar la grave-
dad de la IM se ajustan mejor a la IM crénica que a la aguda. La
combinacién de hipotensidn y alta presion en la auricula izquierda
resulta en un bajo gradiente de conduccién y, por lo tanto, una
velocidad del chorro de IM mas baja a través de la valvula mitral.
En consecuencia, la imagen Doppler color a menudo no mostrara
una gran turbulencia en el flujo, y asi la IM puede subestimarse o
no apreciarse en absoluto. Algunas imédgenes anatémicas relevantes
(flail del velo, RMP, VI hiperdindmico en el contexto de edema
pulmonar o shock cardiogénico) deberian ser suficientes para corro-
borar el diagnéstico, incluso si el Doppler color no muestra un gran
chorro de IM.

La ecocardiografia también identifica con frecuencia la causa de la
IM aguda. Una etiologia habitual en los pacientes ancianos es la
rotura de cuerdas asociada a degeneracién fibroelastica. La IM is-
quémica debida a la traccion de la valva también serad evidente con
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Factibilidad anatémica TEER en IM aguda

Experiencia del centro en TEER complejo

Candidato ideal TEER

— Area valvular > 4,0 cm?

— Chorro central

— No calcificacion

— Velo posterior > 10 mm

— Auricula izquierda dilatada (altura puncién
> 4,5 cm)

— IM secundaria (remodelado)
* Altura tenting < 10 mm
o Tethering simétrico

Candidato intermedio TEER

— Area valvular 3,0 -4,0 cm?

— Chorro comisural/multiples chorros

— Calcificacién anular sin afectacion de velos

— Velo posterior 5-10 mm

— Auricula izquierda no dilatada (altura
puncién 3,5-4,0 cm)

— Presencia de DAVI (ECMO)

— IM secundaria (remodelado)
* Tethering asimétrico

Candidato complejo/no apto TEER

— Area valvular < 3,0 cm?

— Estenosis mitral reumatica

— Calcificacién anular mitral grave con estenosis

— Calcificacion en zona de captura

— Velo posterior < 5 mm

— Auricula izquierda no dilatada (altura puncién
<3,5cm)

— Rotura de musculo papilar completa, prolapso
de musculo papilar a auricula izquierda

— Comunicacion interventricular posinfarto

* Reserva coaptacion > 3 mm

— IM primaria
* Elongamiento/rotura cuerdas,
rotura parcial papilar
* Distancia flail < 10 mm
e Anchura flail < 15 mm

musculo papilar

e Altura tenting > 10 mm
* Reserva coaptacion < 3 mm

—IM primaria (rotura cuerdas, musculo papilar)
¢ Rotura cuerdas con porcién apical

* Distancia flail > 10 mm
* Anchura flail > 15 mm

— Perforacion de velo/endocarditis activa
— Presencia de DAVI (Impella) en combinacién
con rotura de musculo papilar

Figura 3. Evaluacion de la idoneidad para el tratamiento de reparacion mitral de borde a borde. DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; ECMO:
oxigenador extracorpéreo de membrana; IM: insuficiencia mitral; TEER: tratamiento de reparacion percutanea de borde a borde.

alteraciones en el movimiento de la pared en la regién de la arteria
coronaria culpable y la consecuente traccion de los velos. La IM
isquémica aguda puede ocurrir con isquemia miocardica activa o
reversible, y puede desaparecer después de que se resuelva la is-
quemia, por lo que se recomienda una nueva evaluacién después
de la revascularizacion'®.

La IM aguda por remodelado del VI es una consecuencia de la
distorsién en la relacion espacial normal del aparato valvular mitral
y el VI. Con el remodelado adverso del VI (dilatacién y cambio de
forma), uno o ambos velos mitrales se desplazan en sentido apical
y radial lejos del centro del ventriculo, debido al desplazamiento
hacia fuera de los musculos papilares secundario al remodelado.
Este patron se observa mejor en las vistas apicales de 3 y 4 cama-
ras?. Las valvas son esencialmente normales en el escenario agudo,
pero se ha descrito un proceso de remodelado de la valva con au-
mento de los grosores durante el seguimiento?'. El anillo mitral
puede estar dilatado, siendo mas frecuente en la IM no aguda.
Aunque tanto el remodelado regional como el global pueden llevar
a IM, el sitio especifico de remodelado es muy relevante. Los in-
fartos miocardicos inferolaterales tienen mas probabilidades de
estar asociados con una IM significativa que los infartos miocérdi-
cos anteriores'. Las diferencias entre el remodelado regional y el
global tipicamente resultan en patrones de traccién diferentes. Los
pacientes con traccién simétrica presentan chorros centrales, mien-
tras que aquellos con traccidn asimétrica se caracterizan por chorros
excéntricos.

La forma mas grave de la IM aguda es la RMP. Las caracteristicas
ecocardiograficas bidimensionales comunes incluyen una valva
mitral suelta con cuerdas cortadas o una cabeza de musculo papilar
que se mueve libremente dentro del corazén izquierdo. Debido a
la diferencia en la anatomia vascular coronaria, la RMP posterome-
dial ocurre con mas frecuencia que la anterolateral. El prolapso de
la valva de reciente aparicién durante la fase aguda del infarto de
miocardio puede ser un signo de una RMP inminente que requiere
atencién cuidadosa. La funcién del VI a menudo es hiperdinamica
debido a una disminucién repentina de la poscarga, y las alteracio-
nes regionales del movimiento de la pared pueden ser sutiles o no

reconocidas. La evaluacion del Doppler color suele mostrar una IM
excéntrica, lo que puede llevar a una subestimacién del grado de
la IM.

INTERVENCIONISMO PERCUTANEO EN LA INSUFICIENCIA
MITRAL AGUDA

Hasta la fecha, el abordaje quirtrgico de la IM aguda sigue siendo
la primera linea de tratamiento, a pesar de que los pacientes inclui-
dos en las series quirtrgicas estdn muy seleccionados y sus resul-
tados no pueden generalizarse, ademas de que se trata de una
evidencia observacional. En este sentido, en el SHOCK Trial Regis-
try solo se ofrecié cirugia valvular mitral al 38% de los pacientes
con IM aguda posinfarto complicada con shock cardiogénico??, con
una mortalidad en estos casos del 40%. Asimismo, en un estudio
en el que se evaluaba la presencia de RMP en una gran cohorte de
pacientes con IM, se hallé que solo el 57,5% recibieron tratamiento
quirargico?; decisiéon influida por la edad, la comorbilidad y la
estabilidad clinica. Este grupo de pacientes tuvieron una mortalidad
del 36%. Incluso en aquellos tratados con cirugia, los resultados
fueron subéptimos teniendo en cuenta la mortalidad precoz, la tasa
de transfusiones, la insuficiencia renal y la ventilacién mecanica
prolongada®*.

Por lo tanto, el desarrollo de enfoques menos invasivos para abor-
dar la IM en este contexto, en el que los pacientes suelen presentar
un alto riesgo quirirgico, es primordial para ampliar el potencial
nimero de pacientes que se beneficiarian de una correcciéon de la
IM.

Las técnicas percutaneas para el tratamiento de la IM han experi-
mentado un gran desarrollo en los tltimos afios. De todos los dis-
positivos disponibles, el TEER con el sistema MitraClip (Abbott
Vascular, Estados Unidos) es el més utilizado y acumula la mayor
experiencia clinica. El TEER con MitraClip ha demostrado ser una
técnica segura y eficaz para reducir la IM en pacientes con alto
riesgo quirtrgico, y para mejorar los sintomas, la calidad de vida y
el prondstico en pacientes con IM funcional y degenerativa®2®. El
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dispositivo PASCAL (Edwards Lifesciences, Estados Unidos), en el
ensayo aleatorizado CLASP IID?, también ha demostrado un ren-
dimiento seguro y eficaz en comparacién con MitraClip en pacien-
tes con IM degenerativa. Del mismo modo, los datos procedentes
de registros tampoco muestran diferencias significativas con el
MitraClip en la regurgitacion mitral secundaria®.

Sin embargo, mientras que la mayoria de los TEER se realizan en
pacientes que se encuentran en una situacién clinica estable con
clase funcional avanzada e IM croénica, los pacientes con IM aguda
estan menos representados en la literatura. La IM aguda supone
una gran necesidad no cubierta en la que el uso de intervenciones
percutaneas ha crecido de manera significativa en los altimos afios.

Cada vez hay mas pruebas de la eficacia y la seguridad del TEER
en pacientes que desarrollan una IM aguda grave sintomatica de
«tipo funcional». El grupo EREMMI (European Registry of MitraClip
in Acute Mitral Regurgitation following an Acute Myocardial Infarction)
ha publicado la mayor serie sobre el tema. El primer articulo
aparecid en 2020 y mostraba la experiencia europea con MitraClip
en este contexto®'. Se incluyeron 44 pacientes con una edad media
de 70 afios y alto riesgo quirtrgico (mediana de EuroSCORE II
15,1%,) entre 2016 y 2018. Es importante destacar que la media-
na de tiempo entre el diagnéstico de infarto agudo de miocardio y
el tratamiento intervencionista con el MitraClip fue de 18 dias,
y entre el desarrollo de IM y el tratamiento fue de 12,5 dias, lo
que refleja el fracaso en la estabilizacién con tratamiento médico
aislado. Los pacientes estaban muy sintomaticos, con un 63,6% en
clase IV de la New York Heart Association (NYHA) en el momento
del procedimiento. En esta serie, el éxito técnico fue del 86,6%.
Durante el seguimiento, la mortalidad a los 30 dias fue del 9,1%,
cifra mas que aceptable teniendo en cuenta que la IM isquémica
aguda es la enfermedad con mayor mortalidad en todas las cirugias
de IM aguda®’. A los 6 meses se observaron una IM < 2+ en el
72,5% y una clase I-II de la NYHA en el 75,9% de los pacientes
supervivientes.

Posteriormente, los investigadores evaluaron el papel del TEER en
el escenario del shock cardiogénico en una cohorte de 93 pacien-
tes®. El éxito técnico fue elevado y la mortalidad a los 30 dias,
aunque mayor en el grupo de shock cardiogénico, no mostré una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (10% en
pacientes con shock y 2,3% en pacientes sin shock; p = 0,212). Por
otro lado, la tasa de mortalidad en los pacientes que no estaban en
situacion de shock fue extremadamente baja, incluso para una po-
blacién de tan alto riesgo, lo que refleja los efectos hemodindmicos
positivos de una correccion percutdnea de la IM. Por lo tanto, si la
experiencia del equipo de TEER es amplia, el shock cardiogénico
no deberia excluir este enfoque terapéutico. Estos resultados, junto
con la nueva informacién sobre el papel del TEER en pacientes en
shock* %%, deberian situar a este tratamiento como una estrategia a
considerar teniendo en cuenta su seguridad y eficacia.

Comparando los pacientes con fraccién de eyeccién del VI mayor
o menor del 35%, los autores no encontraron diferencias significa-
tivas en la mortalidad intrahospitalaria ni al afio (11 frente a 7%,
p = 0,51, y 19 frente a 12%, p = 0,49), ni tampoco en la tasa de
rehospitalizacién a 3 meses. Por lo tanto, el efecto positivo del
tratamiento percutdneo se mantiene en los pacientes con fraccién
de eyeccién mas baja®’.

Por altimo, el trabajo méas completo del grupo comparé 3 estrategias
de tratamiento de la IM precozmente tras un infarto: conservadora,
quirdrgica y TEER®®. Esta serie incluy6 471 pacientes, de los que
266 se trataron de forma conservadora y 205 se sometieron a in-
tervenciones; de estas, 106 fueron quirtrgicas y 99 fueron TEER.
En consonancia con la literatura previa, los pacientes tratados
médicamente presentaron los peores resultados, con una mortalidad
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2 veces mayor que los que recibieron una intervencién. Sin embar-
go, mas interesante es la comparacién de ambas estrategias inter-
vencionistas. Los resultados revelaron que los pacientes con correc-
cién quirdrgica presentaban peores resultados que los que recibieron
MitraClip, con una mortalidad mas de 2 veces superior a 1 afio.
Esta diferencia se debié a la mortalidad durante la hospitalizacién
(16 frente a 6%; p = 0,03). Dicho hallazgo fue independiente del
perfil de puntuacién de riesgo quirirgico de los pacientes.

En cuanto al tratamiento percutédneo en el escenario de la RMP, se
ha presentado la mayor serie tratada con TEER*’. El estudio incluyé
23 pacientes, con una edad media de 68 afos, el 56% varones,
rechazados para cirugia debido a su alto riesgo quirtrgico. Casi el
90% se encontraban en situacién de shock cardiogénico y 17 estaban
con soporte mecanico circulatorio (11 con balén de contrapulsacién
intraadrtico, 2 con Impella y 4 con oxigenador extracorpéreo de
membrana venoarterial). El éxito inmediato de la intervencién se
obtuvo en el 87% de los pacientes y se acompané de una rapida
mejoria hemodindmica. La mortalidad hospitalaria fue del 30%,
todavia elevada, pero aceptable si se tiene en cuenta que los pa-
cientes no eran candidatos a cirugia y que la Gnica alternativa po-
sible era el tratamiento médico, con un prondstico infausto. Cabe
sefialar que 5 pacientes que pudieron ser dados de alta recibieron
una sustitucién quirdrgica de la valvula mitral con éxito durante el
seguimiento, lo que pone de relieve el importante papel de la
transicién a una situacién clinica mas estable para poder realizar
una intervencién quirtrgica diferida.

En este escenario, las guias y las recomendaciones**** recogen el
tratamiento percutaneo solo en pacientes seleccionados de alto
riesgo no aptos para cirugia. Sin embargo, considerando la dificul-
tad de la toma de decisiones, las limitaciones para ofrecer la cirugia
a una poblacién mas amplia y la complejidad de tratar a los pacien-
tes con shock cardiogénico, la mayoria de los casos deberian eva-
luarse por el shock team y considerar las diferentes opciones tera-
péuticas, entre ellas el tratamiento percutaneo (figura 1).

Existen varias posibles ventajas de un enfoque percutdneo en el
tratamiento de la IM aguda. Estos pacientes suelen presentar un
deterioro clinico significativo, principalmente atribuible al desarro-
llo de la regurgitacion mitral dirigida a una auricula izquierda pe-
quena y no distensible. Esto se traduce en presiones pulmonares
muy elevadas y un volumen de eyeccién efectivo bajo, que son los
factores fisioldgicos principales que conducen a la enfermedad. El
TEER induce una mejoria hemodindmica casi inmediata al aliviar
la cantidad de regurgitacién mitral, lo que a su vez disminuye las
presiones en las camaras izquierdas y en la arteria pulmonar, y
aumenta el gasto cardiaco, llevando a una recuperacion mas rapida
con la menor agresién tisular posible*’. Ademas, el TEER no exclu-
ye una cirugia cardiaca programada en caso de que el dispositivo
falle o recurra la IM. De hecho, el papel del TEER como puente
hacia una cirugia de menor riesgo es atractivo. En los casos en que
la evolucion no sea buena, tampoco se cierra la puerta a un posible
trasplante cardiaco.

En cuanto a las limitaciones, hay varias que deben sefialarse. Los
resultados con TEER en esta condicion son prometedores, pero la
evidencia se limita a analisis observacionales retrospectivos de
una poblacién pequefa. No se puede excluir la presencia de un
sesgo de seleccion en los pacientes tratados con TEER, en el
sentido de que solo aquellos que respondieron al tratamiento
médico y al soporte cardiaco fueron los que recibieron TEER.
Asimismo, el seguimiento clinico y ecocardiogréfico a largo plazo
es limitado. Y por otra parte, casi todos los estudios incluyen
pacientes de antes de 2020, cuando alGn no se disponia de las
nuevas generaciones de dispositivos con posibilidad de captura
independiente o méas grandes y anchos, que pueden mejorar los
resultados del TEER.
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Idealmente, el desarrollo de registros prospectivos y un ensayo
aleatorizado debidamente disefiado y ejecutado deberian proporcio-
nar informacién mas robusta sobre la indicacién de este tratamiento
en la IM aguda.

Actualmente existen 2 ensayos en fases muy iniciales que puede
que arrojen claridad en este escenario. El ensayo internacional
multicéntrico EMCAMI (Early Transcatheter Mitral Valve Repair
After Myocardial Infarction, ClinicalTrials.gov: NCT06282042) se ha
disefiado para evaluar de manera prospectiva el papel del tratamiento
precoz con el tratamiento de aproximacién de velos con MitraClip
frente al tratamiento convencional conservador en la IM aguda
préxima (menos de 90 dias) a un infarto agudo de miocardio, en
términos de mortalidad y reingresos por insuficiencia cardiaca. En
el ensayo MINOS (Transcatheter Mitral Valve Repair for Inotrope
Dependent Cardiogenic Shock,; ClinicalTrials.gov: NCT05298124) se
evaluaran las mismas estrategias de tratamiento en pacientes con
shock cardiogénico e IM aguda.

Consideraciones técnicas y organizativas

La reparacién valvular percutdnea de borde a borde en la IM aguda
supone un desafio desde el punto de vista técnico y organizativo,
con varios aspectos destacables.

La auricula izquierda suele ser pequefia y no distensible. Por lo
tanto, la puncién transeptal y la posicién para lograr suficiente al-
tura sobre la védlvula pueden ser complejas y requieren experiencia.
Asimismo, es posible que se necesite una puncién fuera de la fosa
oval. Podrian ser recomendables los sistemas que permiten la pun-
cién con radiofrecuencia para un punto de entrada preciso**.

La complejidad de la anatomia valvular, especialmente en casos de
IM primaria, en los que se puede encontrar espacios, o gaps grandes
y anchos, y los chorros comisurales, no son infrecuentes. En estas
situaciones se recomienda aprovechar las nuevas caracteristicas de
MitraClip G4 o PASCAL Ace***°, que permiten la captura indepen-
diente y la optimizacién de los velos para mejorar los resultados.
Con estas nuevas generaciones, la gran mayoria de los casos son
técnicamente realizables. Si se trata de regurgitacién mitral primaria
por RMP, por lo general, después de la colocacién de mdltiples
dispositivos, se estabiliza el musculo papilar y se controla el movi-
miento adicional, evitando asi desgarros adicionales de tejido. Sin
embargo, se debe prestar especial atencion para no interferir con
el dispositivo en el misculo y evitar dafios adicionales o incluso la
rotura completa en aquellos con una rotura parcial.

El deterioro clinico de algunos pacientes puede ser muy répido, lo
que plantea la cuestién de si los equipos especializados en valvula
mitral deben estar preparados para realizar el TEER en situaciones
de emergencia, o incluso si deberian trasladarse a centros que no
la ofrezcan y cuyos pacientes sean demasiado inestables para ser
transferidos. En este sentido, se considera que los equipos deben
poder implementar el tratamiento en las siguientes 24 horas de
deterioro clinico para la IM primaria y los pacientes en shock, y lo
antes posible para el resto de los casos. Este tipo de tratamientos
deberian considerarse dentro del marco del «cédigo shock», todavia
por desarrollar en la mayoria de las comunidades auténomas, y
organizarlas segin los recursos disponibles.

CONCLUSIONES

Los pacientes con IM aguda requieren un abordaje multidisciplina-
rio tanto en su evaluacion diagndstica como en la toma de decisio-
nes sobre la estrategia de tratamiento. E1 TEER constituye una al-
ternativa de tratamiento eficaz para la IM aguda, ya sea como
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tratamiento definitivo o como transicién a un escenario més estable
para otros tratamientos, con una alta tasa de éxito del procedimien-
to y una mejoria del prondstico de los pacientes en centros con
experiencia en la técnica. La adecuada seleccion de los pacientes,
la cuidadosa evaluacién anatémica y la eleccién del momento 6p-
timo para el implante son esenciales para el éxito del TEER.
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RESUMEN

Todo cardiélogo debe realizar un viaje atras en la historia para entender el estado actual de su especialidad. El stent coronario es
uno de los logros més importantes de la investigacion y de la ingenieria biomédica del Gltimo siglo. Su tecnologia ha ido evolucio-
nando e incorporando mejoras sustanciales que hoy en dia hacen de este dispositivo un estandar de gran calidad para el tratamiento
de la enfermedad coronaria. En este articulo se resume la historia del stent coronario desde su génesis hasta el presente. Se repasan
los hitos histéricos y cientificos mas remarcables que contribuyeron a hacer de la angioplastia percutdnea un procedimiento seguro
y altamente efectivo gracias al stent coronario. La evolucién del stent ha ido de la mano del crecimiento y la maduracién de la
cardiologia intervencionista.

Palabras clave: Stent. Stent liberador de farmaco. Angioplastia coronaria transluminal percutanea.

Inception of the coronary stent: a story of successful collaboration between
innovative scientists and the biotechnology industry

ABSTRACT

All cardiologists should delve into history to understand the current state of the art of their specialty. In the last century, the
coronary stent was a pivotal achievement of research and biotechnological engineering. Since then, technology has advanced, and
substantial improvements have been incorporated into this device, which has become the gold standard for treating coronary artery
disease. This article summarizes the history of the coronary stent from its inception to the present day. The document reviews key
historical and scientific milestones that have contributed to making percutaneous angioplasty a safe and highly effective procedure
due to coronary stents. The evolution of the stent has been closely linked to the growth and maturation of interventional cardiology
to date.

Keywords: Stent. Drug-eluting stent. Percutaneous transluminal coronary angioplasty.

CONCEPCION Y DESARROLLO DE LA ANGIOPLASTIA
CORONARIA (DECADAS DE 1970 Y 1980)

La cardiologia intervencionista ha experimentado una espectacular
evolucién en las ultimas décadas, que ha ido siempre al compas
de la biotecnologia. El desarrollo de los stents coronarios ha des-
empefiado un papel fundamental al haber permitido el asenta-
miento y la expansién de la angioplastia percutédnea con fiabilidad.
Los stents surgieron para resolver los problemas de la angioplastia
coronaria percutanea con balén, que se evidenciaron durante los
primeros pasos de esta. Por ello, conviene recordar cémo comenzé
todo (tabla 1),
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En los inicios de los afios 1970, el tratamiento de la enfermedad
coronaria se limitaba al uso de nitroglicerina y propranolol, escasas
pruebas diagnésticas y muy pobre evidencia cientifica. Hasta en-
tonces, eso si, se habian producido algunos hitos importantes que
sirvieron de precedente para dar el gran paso del tratamiento per-
cutdneo’. Las coronariografias eran raramente indicadas, tan solo a
pacientes con muchos sintomas y en vistas a un posible tratamiento
con cirugia de puentes coronarios, que era la tnica modalidad de
revascularizacién. Andreas Roland Griintzig, radidlogo y cardiélogo
alemén que desarrollé su carrera en Zurich y luego en Atlanta, fue
un personaje con una genialidad y un tesén particulares que le
llevaron a desarrollar la técnica de la angioplastia con baldn,
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Tabla 1. Hitos en el desarrollo de la cardiologia intervencionista

Aiio Hito

1929 Werner Forssmann realiza el primer cateterismo cardiaco transluminal
1953 Sven Seldinger emplea el acceso percutaneo

1958 Mason Sones realiza la primera angiografia coronaria (acceso

braquial quirtrgico)

1963 Charles Dotter realiza la primera angioplastia arterial periférica

1968 Eberhard Zeitler expande la angioplastia periférica en Europa

1968 Melvin Judkins desarrolla la técnica de la coronariografia percutdnea

1977 Andreas Griintzig realiza la primera angioplastia coronaria percutdnea
con balon

1979 Geoffrey Hartzler realiza la primera angioplastia coronaria en infarto

agudo de miocardio

1986 Jacques Puel implanta el primer stent coronario (Wallstent)

1991 Cannon y Roubin reportan el primer implante de stent en infarto agudo
de miocardio

1994 Aprobacion regulatoria del primer stent con base cientifica

(Palmaz-Schatz)

superando el escepticismo y la oposicién reinantes en su entorno.
Habiendo recibido el legado de la angioplastia periférica de Charles
Dotter a través de Eberhard Zeitler, se embarcé en el desarrollo del
bal6én de angioplastia, aplicdndolo primero a la enfermedad perifé-
rica en 1974 y luego dando el osado salto al drbol coronario en los
humanos el 16 de septiembre de 1977%

Tras el éxito clinico inicial, se comenzaron a evidenciar las limita-
ciones de la técnica, en especial a medida que esta se expandié a
diferentes escenarios clinicos y anatémicos. Preocupaban la oclu-
sién aguda por la retraccion elastica, la disecciéon y la trombosis.
Esto se traducia en infartos periprocedimiento, o en necesidad de
cirugia cardiaca o de nueva angioplastia durante el seguimiento®.
La restenosis era un fenémeno mads tardio, pero su gran incidencia
(20-40%) hacia que también supusiera un problema importante*.
Para prevenir la retraccién eléstica y las disecciones oclusivas, se
precisaba el mantenimiento de la fuerza radial ejercida por el balén
de angioplastia, lo cual podria hacerlo una estructura protésica
intraluminal.

LLEGADA Y APROBACION DEL STENT CORONARIO
(1980-1994)

El término stent es un anglicismo reconocido por la Real Academia
Espafola®. Tiene un origen incierto, pero lo mas aceptado es que
se trata del epénimo del dentista britanico Charles Thomas Stent
(1807-1885), quien en 1856 patenté un material termopléstico para
realizar impresiones dentarias, que denominé «pasta de Stent»®. Més
adelante, cuando la patentada pasta de Stent dejé de emplearse, el
término continué aplicandose para el material protésico que podia
suplir tejido bioldgico. Su uso se fue extendiendo para denominar
también a las protesis tubulares empleadas en cirugia hepatobiliar
y en urologia®. Charles Dotter, pionero también en esto, reporta en
1969 su experiencia al insertar unas espirales metélicas en arterias
de perros con la finalidad de demostrar que seria posible implantar
un dispositivo de contencién intraluminal’”. No obstante, no fue
hasta los afos 1980, tras evidenciar las limitaciones de la angioplas-
tia con balén, cuando se expandié la denominacién de stent y se
desarroll6 con énfasis la tecnologia de los dispositivos que conoce-
mos hoy en dia.

E Macaya-Ten et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(4):321-331

Figura 1. Stent autoexpandible Wallstent. Se muestra, de arriba abajo, el
proceso de despliegue del dispositivo con el importante acortamiento longi-
tudinal que se producia.

En 1980, el encuentro en Suiza entre dos suecos expatriados, Ake
Senning, cirujano cardiotordcico que habia sido valedor de Andreas
Griintzig, y el ingeniero Hans Wallsten, marcé el inicio de un
proyecto exitoso que, con la colaboracién del ingeniero francés
Christian Imbert, acabaria dando a luz al primer stent para uso en
arterias coronarias: el Wallstent. El término no era un epénimo del
ingeniero, sino que derivaba de aplicar una prostesis (stent) sobre
la pared de un vaso (wall)'. Se trataba de un mallado de filamentos
de acero inoxidable con capacidad autoexpandible al ser liberado
por un sistema (figura 1). Fundaron la compania MedInvent (luego
adquirida por Schneider, Suiza), buscaron investigadores para las
pruebas del dispositivo y contactaron con Ulrich Sigwart (Lausanne)
y Jacques Puel (Toulouse)'.

El protocolo de experimentacién para el Wallstent comprendia
primeramente su uso en animales, a continuacién en arterias pe-
riféricas en humanos y finalmente en arterias coronarias de pa-
cientes. El centro de Toulouse encontré menos dificultades para
iniciar la experimentacién animal y llegd antes a la prueba en
humanos. Asi, en diciembre de 1985, Hervé Rousseau y Francis
Joffre, radiélogos del departamento de Jacques Puel en Toulouse,
implantaron la primera endoprétesis periférica. Por su parte, Jac-
ques Puel, en marzo de 1986, implanté la primera endoproétesis
coronaria en un paciente que habia presentado restenosis tras una
angioplastia con balon en la descendente anterior!. En junio de ese
mismo afio, Ulrich Sigwart implanté la primera endoprétesis coro-
naria para el tratamiento de una diseccion aguda oclusiva en una
descendente anterior proximal tras una angioplastia con balén; fue
la primera vez que un paciente evitd la cirugia urgente por esta
complicacién!.

Mas adelante, Sigwart se erigié como portavoz en la escena publica
y en las publicaciones, quizds ayudado por su mejor dominio de la
lengua inglesa'. En marzo de 1987 se publicé la primera descripcion
de la experiencia conjunta en The New England Journal of Medicine®.
El trabajo reporté el implante de 24 stents coronarios en 19 pacien-
tes para tratamiento de restenosis (n = 17), oclusién aguda tras
angioplastia con balén (n = 4) o deterioro de bypass coronario (n = 3).
Sigwart conté anos después que la revista le solicité no emplear el
verbo stenting, pero si el sustantivo stent para denominar al nuevo
dispositivo!’. Las experiencias multicéntricas iniciales con el Walls-
tent fueron lideradas por los centros de Toulouse, Laussane y
Rotterdam. En 1991, Serruys et al.!! describieron el seguimiento de
los primeros 105 pacientes tratados: la mortalidad fue del 7,6%, la
incidencia de oclusién fue del 24% (mayoritariamente en las pri-
meras 2 semanas) y la restenosis fue del 14-32% (segtn la definicién
considerada).
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Figura 2. Stent expandible con balon Palmaz-Schatz (arriba) y PS 153 series
(abajo), que consistia en 2 stents mas cortos unidos por un puente con la
finalidad de mejorar su flexibilidad y navegacion.

Paralelamente, al otro lado del océano, Julio Palmaz, un radiélogo
intervencionista argentino afincado en los Estados Unidos, en 1977
asistia a las sesiones en vivo de Griintzig y, al presenciar las
complicaciones de la angioplastia, vio la oportunidad de desarrollar
un dispositivo para prevenirlas. Disefié6 su primer prototipo en la
cocina de su casa con una pistola soldadora y alambre de cobre.
Luego empled acero inoxidable e inventé el primer stent expandible
con balén, que implanté en aortas de perros’'?. Mas adelante se
traslad6 a San Antonio (Tejas, Estados Unidos), donde pudo mejorar
el dispositivo empleando méaquinas de corte sobre tubos de acero’®.
Conocib6 a Richard Schatz, cardidlogo militar que le ayudé a adaptar
el modelo para uso en arterias coronarias uniendo dos stents peque-
fios por un puente, mejorando asi su flexibilidad y navegabilidad
(figura 2). Tras reunir la inversién necesaria, iniciaron la compaifiia
Expandable Grafts Partnership (después adquirida por Johnson &
Johnson, Estados Unidos) para producir los prototipos y financiar
la investigacion'?.

Debido a las restricciones en el progreso de las investigaciones en
los Estados Unidos, las primeras pruebas en humanos se realizaron
en el extranjero'!?. En octubre de 1987, Julio Palmaz y Goetz
Richter implantaron el primer stent Palmaz-Schatz en arterias peri-
féricas en Freiburg, Alemania. A finales de ese mismo afio, Palmaz,
Schatz y Eduardo Sousa implantaron el primer stent Palmaz-Schatz
en arterias coronarias en Sao Paulo, Brasil (21 meses después del
primer Wallstent coronario). Lamentablemente para Julio Palmaz,
el hito del primer implante de stent expandible con balén lo habian
logrado 3 meses antes Gary Roubin y Spencer King III en Emory,
Atlanta. Se trataba de una estructura de filamento metalico enro-
llado sobre un balén (figura 3), inventada por el radiélogo italiano
Cesare Gianturco, que previamente habia trabajado con Griintzig.
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Figura 3. Stent expansible con balén Gianturco-Roubin, con formacion
espiroidea.

La Food and Drug Administration de los Estados Unidos aprobé el
stent Gianturco-Roubin (Cook Medical Inc., Estados Unidos) en
1993, pero no el Palmaz-Schatz, al cual se le exigi6 la realizacién
de dos ensayos clinicos aleatorizados, que se completaron y publi-
caron en 1994, y entonces logré6 la aprobacién de la agencia' %1415,
Aqui repasamos estos dos importantes estudios que validaron
cientificamente el uso del stent en cardiologia.

En el ensayo BENESTENT (Belgian Netherlands Stent), presentado
por Serruys et al.’> en 1994, se aleatoriz6 a 520 pacientes con angina
estable y enfermedad coronaria de 1 vaso para recibir tratamiento
con angioplastia simple con balén o implante de un stent Palmaz-
Schatz. Participaron 28 centros, en su gran mayoria europeos. Todos
los pacientes recibieron acido acetilsalicilico durante 6 meses, y si
se les colocaba stent se afiadia warfarina durante 3 meses. A los 7
meses, el tratamiento con stent redujo un 32% el combinado de
eventos adversos, fundamentalmente a expensas de una menor
incidencia de revascularizacién repetida. La restenosis binaria
(> 50%) fue del 22% en el grupo de stent y del 32% en el grupo de
balén (figura 4). La trombosis del stent sucedié en un 3,5% de los
pacientes. Las complicaciones vasculares o hemorrégicas y la dura-
cién de la estancia hospitalaria fueron mayores en los pacientes
tratados con stent. En el seguimiento a 1 afio se mantuvo la reduc-
cién relativa del evento combinado en un 26% a favor del stent,
con una incidencia de angioplastia repetida del 10 frente al 21% en
el grupo de balén'®.

En el estudio STRESS (Stent Restenosis Study), reportado por Fischman
et al.’* el mismo aflo, se aleatoriz6 a 410 pacientes procedentes de
20 centros, en su mayoria norteamericanos. El régimen antitrom-
bético incluia acido acetilsalicilico indefinido para todos los pacien-
tes y anticoagulacion con warfarina durante 1 mes para aquellos
que recibian el stent Palmaz-Schatz. A los 6 meses, la incidencia del
combinado de eventos adversos fue similar (19,5% en el grupo de
stent frente a 23,8% en el grupo de balén; p = 0,16), pero se observo
una tendencia hacia una menor necesidad de revascularizacién
repetida en el grupo de stent (10,2 frente a 15,4%; p = 0,06). La
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Figura 4. Gréficas del estudio BENESTENT que muestran ganancia luminal aguda (A) y en el seguimiento (B). Se muestran también la distribucion de
frecuencias de restenosis (C) y la acumulacion de eventos clinicos (D). (Reproducida con permiso de Serruys et al.’).

restenosis binaria también fue menor en los pacientes tratados con
stent (32 frente a 42%; p < 0,05). La trombosis del stent ocurrié en
el 3,4% (7/205) de los casos tratados por protocolo y en el 21,4%
(3/14) de aquellos en los que el stent se empled como rescate de la
angioplastia (crossover). Nuevamente, las complicaciones vasculares
o hemorragicas, asi como la duracién de la estancia hospitalaria,
fueron mayores en los pacientes tratados con stent. En el seguimien-
to cercano a 1 afio se mantuvieron las diferencias numéricas a favor
del stent, aunque sin significacién estadistica (revascularizacién no
planeada: 12 frente a 17%; p = 0,09)'".

Finalmente, pese a los impedimentos y retrasos, el stent Palmaz-
Schatz se acabé imponiendo como estandar de referencia durante
un tiempo gracias a la evidencia que lo respaldaba, a su mayor
seguridad y a su facilidad de uso. Los otros stents, a pesar de su
importante expansién inicial, carecian del respaldo de estudios y
preocupaba la incidencia de trombosis y restenosis. El stent Gianturco-
Roubin se mostré inferior en estos aspectos frente al stent Palmaz-
Schatz'®, y el Wallstent tenia el problema del acortamiento longi-
tudinal, la imprecisién en el implante y el compromiso de ramas
laterales por su pequefio tamafio de celda. Todo esto influyd en que
estos stents fueran siendo desplazados y gradualmente desaparecie-
ran del mercado.

A partir de 1994, gracias a los estudios BENESTENT y STRESS, el
uso del stent se expandid, pero ain existian dudas sobre si los costes
generados por esta nueva intervencidn se traducirian en un bene-
ficio significativo. Los estudios subsiguientes convencieron de la
superioridad del stent frente a la angioplastia simple con balén en
distintos escenarios. Hubo dos estudios importantes que mostraron
el claro beneficio en términos de restenosis: en oclusiones crénicas
(32 frente a 74%; p > 0,001) en 1996 y en enfermedad aislada
de arteria descendente anterior proximal (19 frente a 40% a 12
meses; p = 0,02) en 1997%°. Por otro lado, se comparé la estrategia
de angioplastia con stent frente a angioplastia con balén con

posibilidad de rescate con stent, resultando favorecida la estrategia
de empleo de stent en primera linea por beneficio clinico y balance
de costes?’. En el infarto agudo, el estudio Stent-PAMI senté la
indicacion del uso de stent frente a la angioplastia con balén??.

PROGRESOS Y MODERNIZACION DE LAS PLATAFORMAS
(DECADA DE 1990)

Durante la década de 1990 se produjeron algunos avances impor-
tantes que repercutieron en la efectividad y la seguridad del stent
(tabla 2)!, desde el uso de ultrasonido intravascular para optimizar
el implante hasta los progresos en hemostasia y la expansién del
acceso radial, que junto con el abandono de la anticoagulacién en
favor de la doble antiagregacién disminuyeron las complicaciones
hemorrédgicas, tan evidentes en los ensayos BENESTENT vy
STRESS!*15, Por altimo, y no menos importante, las mejoras tecno-
légicas en la plataforma del stent fueron clave para generalizar este
tratamiento.

Los stents iniciales tenian carencias técnicas evidentes que reque-
rian ser resueltas para poder ampliar este tratamiento a distintos
escenarios anatémicos (tortuosidades, bifurcaciones y lesiones cal-
cificadas). Por iniciativa de los propios intervencionistas, se propuso
la posibilidad de cortar el stent de Palmaz-Schatz por el puente
articulado con el fin de disponer de un stent corto («Palmaz desar-
ticulado» o «hemi-Palmaz») para lesiones cortas y que tuvieran un
acceso anatomico mas dificil®’. Sin embargo, fue la incorporaciéon
de la tecnologia de corte laser lo que trajo la innovacién en el disefio
de los stents. Cordis, compaifila de Johnson & Johnson (Estados
Unidos), mejoré la plataforma del Palmaz-Schatz creando el Spiral
y luego el Crown?* (figura 5). Posteriormente evolucionaria hacia
el Bx Velocity, un stent también de disefio tubular (tubo cortado a
laser), pero con anillos en zigzag y conectores ondulados que per-
mitian una mayor flexibilidad, aunque seguia manteniendo el
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Tabla 2. Avances de la angioplastia en la década de 1990
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Aiios Avances

Resultados

1989-1993 Acceso radial para coronariografia y angioplastia coronaria

Inicios de la nueva era en acceso arterial minimamente invasivo

1993-1994 Reduccién del calibre de acceso a 6 Fr Reduccion de la hospitalizacién y de las complicaciones hemorragicas
Cierres hemostaticos femorales
1994 Publicacion de los estudios BENESTENT'® y STRESS™ El stent demuestra su efectividad en la angioplastia
El stent Palmaz-Schatz se consolida como referencia
Empleo de ecografia intravascular para la optimizacién del implante La expansion adecuada, gracias a una presion de implante elevada, conducia
del stent a minima trombosis y menor restenosis
1995-1998 Estudios con terapia antiplaquetaria doble Minimizacion de la trombosis
Abandono de la anticoagulacion oral
Reduccion de las hemorragias
1994-2000 Mejoras del Palmaz-Schatz (Cordis) y aparicion de nuevas plataformas Expansion de la indicacion de la angioplastia con stent

modernas: Micro Stent (Arterial Vascular Engineering), Multi-Link
(Advanced Cardiovascular Systems), etc.

Se impone el stent tubular o modular frente a los autoexpandibles
y helicoidales

Figura 5. Stents de Cordis: evolucion de la plataforma del Palmaz-Schatz,
desde el articulado PS 153 series (arriba), pasando por el Crown (centro),
hasta la plataforma Bx Velocity (abajo).

disefio de celda cerrada (conectores en todos los dngulos de infle-
xi6n de los anillos) que limitaba su navegacién en curvas (figura 5).
A partir de la plataforma del Bx Velocity, Cordis lanzé el primer
stent farmacoactivo de la historia: el Cypher'?.

En 1990, Medtronic Inc. (Estados Unidos) creé el Wiktor, un stent
de filamento en espiral expandible con balén similar al Gianturco-
Roubin, pero hecho de tantalo, mas radiopaco (figura 6). Sin em-
bargo, su fragilidad y su débil fuerza radial hicieron que fuera
superado por las nuevas plataformas y finalmente fue retirado®*.
En torno a 1994, la compafiia Arterial Vascular Engineering (AVE;
Estados Unidos) lanzé el Micro Stent, un stent con un disefio mo-
dular consistente en un filamento redondo de acero que se curvaba
con angulos suavizados conformando anillos que luego se unian
con soldaduras en vértices alternos formando celdas abiertas; todo
ello mejoraba su flexibilidad y navegacién, sin perder fuerza ra-
dial**. AVE fue adquirida por Medtronic en 1998. En las sucesivas
iteraciones del Micro Stent (GFX, GFX2, S670, S7) se fue disminu-
yendo el grosor del strut (filamento que compone la malla del stent)
y en 2002 se cambi6 el acero inoxidable por una aleacién de cobalto
y niquel en el stent Driver (figura 6). Ya bien entrado el siglo xxi,
Medtronic empled la plataforma del Driver para crear el stent
farmacoactivo Endeavor. En 2010, la transicién a la plataforma
Integrity supuso usar un filamento continuo con forma sinusoidal,
esta vez soldado con ldser en multiples puntos para proteger su
integridad.

Por otro lado, Advanced Cardiovascular Systems (Estados Unidos),
una compaiia adquirida previamente por la divisién de dispositivos
de Eli Lilly (Estados Unidos), luego Guidant, cred el stent Multi-
Link, aprobado para su uso en Europa en 1995 y en los Estados
Unidos en 1997. Se trataba de un stent de acero de disefio tubular
con celda abierta. En este caso el strut era plano y con angulos
romos en los anillos?*. Este disefio mas moderno lo hizo muy
competitivo y fue dominando el mercado junto al stent de AVE'?.
Guidant continué mejorando la plataforma Multi-Link al adelgazar
el strut, emplear conectores curvos y pasar a usar la aleacién de
cromo-cobalto en el modelo Vision (figura 7). El Multi-Link Rx (strut
de 50 pm) demostré superioridad frente al stent Bx Velocity (strut
de 140 pm) en términos de restenosis a 12 meses en el estudio
ISAR-STEREO-2 (18 frente a 31%; p < 0,001)*, lo cual demostré
la importancia del grosor del strut en el dafio de la pared del vaso
y la aparicién de restenosis. La plataforma Multi-Link de cromo-
cobalto sirvié posteriormente de base para los stents farmacoactivos



Aleacion
de cobalto

E Macaya-Ten et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(4):321-331

el cambio del strut con las sucesivas plataformas. Se muestra la plataforma Integrity (E) con la tecnologia de filamento continuo soldado con laser.

Multilink

Duet Penta Vision

Figura 7. Stents de ACS-Guidant. Plataforma Multi-link en sus sucesivas
versiones con modificaciones en la celda y en los conectores.

Xience V (Abbott Vascular, Estados Unidos) y Promus (Boston
Scientific, Estados Unidos).

El stent NIR, de Medinol (Israel), distribuido por Boston Scientific,
era un stent de acero inoxidable de celda cerrada con un disefio que
permitia flexibilidad en la navegacién, pero que una vez expandido
su geometria de celda le conferia gran rigidez y, por lo tanto, fuerza
radial** (figura 8). Esta plataforma sirvié para el primer stent far-
macoactivo de paclitaxel, el Taxus, lanzado por Boston Scientific en
2003. A finales de los afios 1990, Boston Scientific, que habia dis-
tribuido el Wallstent y el NIR, desarrolld y comercializé sus propios
stents, el Express y el Veriflex/Liberté, que también servirian para
las siguientes versiones del Taxus (figura 8).

Muchos stents lanzados durante los afios 1990 fueron comparados
de acuerdo con sus caracteristicas técnicas y mediante estudios de
comparacién directa, que en general ofrecieron datos equivalen-
tes?®. Tras esta revolucion tecnolégica vivida a finales de siglo, se
podia concluir que los stents expandibles con balén de disefio tu-
bular (Palmaz-Schatz y Multi-Link) y modular (Micro Stent) se ha-
bian impuesto frente a los autoexpandibles y a los helicoidales. Los
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Figura 8. Plataformas empleadas por Boston para desarrollar el Taxus. Arriba
se muestra el stent NIR de Medinol; abajo a la izquierda, la plataforma
Express; y abajo a la derecha, la plataforma Veriflex que sirvié para el Taxus
Liberté.

avances de la angioplastia en esos afios (tabla 2) posicionaron al
stent como estandar de tratamiento percutdneo de la enfermedad
coronaria. No obstante, la restenosis seguia siendo un inconvenien-
te para el stent y para la angioplastia en general. La incidencia de
restenosis habia disminuido de un 30-40% con la angioplastia con
balén a un 20-30% en los primeros estudios del stent Palmaz-
Schatz!'“!'®, Tras las sucesivas mejoras en las plataformas y las
técnicas de implante, la restenosis se redujo, pero seguia cercana
al 20% al afio del implante?”. Ademas, la ampliacién del uso del
stent a escenarios mas complejos (injertos de safena, vaso pequeifio,
lesiones largas, etc.) hacia prever una incidencia de restenosis atn
mayor. Afrontar este problema era el objetivo prioritario, lo que
dio lugar a la siguiente revolucién de la cardiologia intervencionista
con la llegada del siglo XxI.

DESAFIANDO LA RESTENOSIS EN EL SIGLO xxi:
LA ERA DEL STENT FARMACOACTIVO

Una vez que el stent se generalizd, la restenosis y la trombosis
fueron las complicaciones que habia que comprender y tratar.
Inicialmente se idearon los recubrimientos heparinicos para los
stents en aras de evitar ambos procesos; mientras que parecian tener
un efecto protector sobre la trombosis, su efecto sobre la restenosis
era dudoso. El stent coronario supuso un avance claro para la an-
gioplastia, pero la reaccién vascular que producia llevaba a procesos
inflamatorios sostenidos con crecimiento de tejido y pérdida lumi-
nal tardia’®. Tras comprender que la restenosis ocurria principal-
mente por un mecanismo proliferativo de las células del misculo
liso vascular?’, los esfuerzos se centraron entonces en frenar ese
proceso. La braquiterapia (administracién transcatéter de radiacién
ionizante sobre la lesién) surgié precisamente para frenar esta
respuesta proliferativa. Sin embargo, la dificultad de aplicacién de
esta terapia, junto con la aparicién de trombosis muy tardia, en
probable relacién con la inhibicién de la endotelizacién y la reste-
nosis en los bordes del segmento radiado, frenaron su éxito*’. Con
todo esto, la atencion se fue centrando en el desarrollo de farmacos
antiproliferativos.

El sirolimus (rapamicina) es un agente antimicético que se aislé por
primera vez en 1965 en una bacteria hallada en Isla de Pascua
(Chile)*!. Es un inhibidor de la proteina mTOR (mammalian Target
Of Rapamycin) con efecto antiproliferativo e inmunosupresor que
habia sido empleado en terapia oncolégica y como tratamiento
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después del trasplante de 6rganos. Esta molécula fue seleccionada
por el equipo investigador de Cordis para crear el primer stent
farmacoactivo, el Cypher. El sirolimus se introdujo en un transpor-
tador (polimero) que recubria la superficie metalica del stent y
permitia su liberacién modulada al endotelio. Por otro lado, el
paclitaxel, un antimitético proveniente de la corteza del tejo, fue
aislado por primera vez en 1967°2. Tiene un efecto citotéxico blo-
queando el desensamblaje de los microttibulos, interfiriendo en el
ciclo celular y la mitosis. La compaiiia Boston Scientific lo seleccio-
né para crear la primera generacién del stent Taxus, también con
el farmaco embebido en un polimero transportador. Paralelamente,
el paclitaxel se estaba empleando en el desarrollo de un balén li-
berador de fadrmaco por el grupo de Bruno Scheller y Ulrich Speck
en Alemania, también con el objetivo de solucionar el problema de
la restenosis®.

El primer implante de un stent farmacoactivo fue de un Cypher y
tuvo lugar en diciembre de 1999 en Sao Paulo, Brasil. En el equipo
se encontraban Eduardo Sousa y Patrick Serruys. La experiencia
con los primeros 30 pacientes y su seguimiento al afio, sin ningin
caso de restenosis, marcé el inicio de una nueva era’*. A esto le
siguié el ensayo clinico RAVEL, en el que se aleatorizaron 238
pacientes para recibir Bx Velocity o Cypher. A los 6 meses, la
pérdida luminal fue de 0,80 + 0,53 mm con Bx Velocity y de -0,01
+ 0,33 mm con Cypher (p < 0,001), mientras que la restenosis bi-
naria fue del 26,6% y del 0%, respectivamente (p < 0,001)%. Por
otro lado, el estudio TAXUS II aleatorizé a 536 pacientes para re-
cibir NIR o Taxus en dos formas distintas de liberacién del pacli-
taxel (lenta o intermedia). A los 6 meses, la pérdida luminal por
ultrasonografia intravascular fue > 20% con NIR y < 8% con Ta-
xus. La restenosis se redujo del 19% al 2,3% con el Taxus de libe-
racion lenta y al 4,7% con el de liberacién intermedia (p < 0,001),
y al cabo de 1 afo los eventos se redujeron a la mitad, similar a lo
observado en el estudio RAVEL®.

Pasados unos aflos de expansién del uso de los stents farmacoacti-
vos, surgieron algunos datos que moderaron la euforia inicial. Co-
menzaron a reportarse fenémenos de trombosis tardias (mas alla
del primer mes) y ello hizo saltar las alarmas®’. Los farmacos anti-
proliferativos producian una endotelizacién retardada y se reporta-
ron algunos casos de reaccién inflamatoria local, presumiblemente
por el polimero®. Se asumia que esto podia explicar los casos de
trombosis tardia observados. Méas adelante, los estudios de patologia
demostraron el desarrollo de neoateroesclerosis de manera mas
frecuente y temprana con los stents farmacoactivos en comparacion
con los convencionales sin farmaco?’. Los metanalisis comprobaron
que el aumento del riesgo de trombosis era globalmente muy leve
y sin diferencias en mortalidad, mientras que se confirmaba la
sorprendente efectividad de los nuevos stents*.

Tras el éxito de la primera generacién de Cypher y Taxus, fueron
apareciendo nuevos stents mejorados en cuanto al farmaco emplea-
do, el polimero y la plataforma metélica*' (tabla 3). Ademas, las
mejoras en los sistemas de liberacién permitieron alcanzar lesiones
mas complejas. La plataforma de acero inoxidable fue dando paso
a aleaciones de cromo-cobalto y cromo-platino, que permitieron
adelgazar el strut, minimizando el dafio vascular y mejorando la
navegacion sin perder fuerza radial. La geometria de celda abierta
con menos conectores se generalizd, con pequefias variaciones entre
marcas. Las compafilas apostaron por analogos del sirolimus y
emplearon nuevos polimeros mas biocompatibles y de menor espe-
sor en la superficie del strut. Se llevaron a cabo numerosos ensayos
clinicos aleatorizados de comparacién directa entre los stents farma-
coactivos de segunda generacién, los de primera generacion y los
metélicos convencionales*”. Mientras que la superioridad de los
stents farmacoactivos sobre los convencionales era poco discutible
en la mayoria de los escenarios, las supuestas ventajas de las nuevas
generaciones eran mas dificiles de demostrar. A partir de 2008 se
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Tabla 3. Stents farmacoactivos de primera y segunda generacion (polimero y struts finos)

E Macaya-Ten et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(4):321-331

Nombre Compaiiia Plataforma Metal Grosor del strut Farmaco Grosor del polimero
Cypher Cordis (J&J) Bx Velocity Acero inoxidable 140 pm Sirolimus 12,6 ym
Taxus Express Boston Scientific Express Acero inoxidable 132 ym Paclitaxel 16 ym
Taxus Liberté Boston Scientific Veriflex Acero inoxidable 97 pym Paclitaxel 16 pm
Endeavor Medtronic Driver Cromo-cobalto 91 ym Zotarolimus 4,1 ym
Resolute Onyx Medtronic Integrity Niguel-cromo + platino-iridio 81-91 ym Zotarolimus 4,1 ym
Xience V/Promus Abbott/Boston Scientific Multi-link Cromo-cobalto 81 ym Everolimus 7,6 ym
Promus Element Boston Scientific Omega Cromo-platino 81 ym Everolimus 6,0 ym
Tabla 4. Stents farmacoactivos con polimero biodegradable o sin polimero
Nombre Compaiiia Metal Grosor del strut Polimero Farmaco
Biomatrix Flex Biosensors Acero inoxidable 112 pm Si Biolimus A9
Biomatrix Alfa Biosensors Cromo-cobalto 84-88 um Si Biolimus A9
Nobori Terumo Acero inoxidable 112 ym Si Biolimus A9
Ultimaster Terumo Cromo-cobalto 80 um Si Sirolimus
Synergy Boston Scientific Cromo-platino 74-81 pm Si Everolimus
Orsiro Biotronik Cromo-cobalto 60-80 pm Si Sirolimus
Biomime Meril Cromo-cobalto 65 ym Si Sirolimus
Supraflex Cruz SMT Cromo-cobalto 60 ym Si Sirolimus
Coroflex ISAR Neo Braun Cromo-cobalto 55-65 pm No Sirolimus + probucol
Biofreedom Biosensors Acero inoxidable 112 ym No Biolimus A9
Biofreedom Ultra Biosensors Cromo-cobalto 84-88 um No Biolimus A9
Cre8 Alvimedica Cromo-cobalto 70-80 ym No Sirolimus + acido graso

realizaron numerosos estudios de evaluaciéon de la respuesta vascu-
lar a los distintos stents mediante tomografia de coherencia 6ptica.
Esto también fue reproducido en estudios de anatomia patoldgica,
que ademéas mostraron mayor respuesta inflamatoria y acimulo de
fibrina con los stents de primera generacion*’. Hubo una renovacion
generacional: mientras Cypher y Taxus se fueron retirando, Xience
(Abbott Vascular, Estados Unidos), por sus resultados mas favora-
bles, paso a ser el stent de referencia (best-in-class| para las compa-
raciones posteriores.

ULTIMOS AVANCES Y STENT BIOABSORBIBLE

El stent farmacoactivo (1999) fue una de las grandes revoluciones
en la cardiologia intervencionista tras la del balén de angioplastia
(1977) y la del stent convencional (1986). A partir de la segunda
generacion, el stent farmacoactivo se consolida como estandar por
su seguridad y efectividad. Las siguientes generaciones de stents
incorporan polimeros biodegradables, prescinden del polimero o
cuentan con recubrimientos especiales para favorecer la endoteli-
zacion y la biocompatibilidad (tabla 4). Ademas, se logr6 adelgazar
atn mas el strut. Los avances en el tipo de recubrimiento del stent
no han logrado demostrar un beneficio de forma consistente**. Sin
embargo, algunos datos indican que la evolucién hacia el strut
ultrafino si puede suponer una ventaja en términos de menor

incidencia de revascularizaciones repetidas en la lesién diana a
largo plazo***°. Hoy en dia, los stents farmacoactivos disponibles en
el mercado navegan muy satisfactoriamente y son muy efectivos.
Las diferencias entre los distintos modelos son sutiles y las supues-
tas ventajas resultan dificiles de demostrar. La generalizacién de
los estudios de comparacién directa con disefio de no inferioridad
reflejan esta especie de estancamiento en el progreso*®. Pese a ello,
el desarrollo tecnoldgico contindia en busca de mejoras*!.

Mencién aparte merece la idea del stent reabsorbible, que podria
evitar los inconvenientes de dejar una malla metalica permanente
en una arteria coronaria. En los afios 1990, el ingeniero japonés
Keiji Igaki y el intervencionista Hideo Tamai idearon una platafor-
ma compuesta de polimero de acido polilactico con strut de 170 pm
y sin farmaco, que debia calentarse para expandirse en el implante
(se hacia con contraste calentado a 80 °C). Tedricamente, el poli-
mero comenzaria a degradarse al cabo de 6 meses y duraria hasta
2 afos, perdiendo su fuerza radial de manera progresiva. El primer
stent reabsorbible de la historia (stent Igaki-Tamai, Kyoto Medical)
lo implanté Hideo Tamai en 1998, en Japén. Se publicaron los re-
sultados de los primeros 15 pacientes tratados, con un seguimiento
de 6 meses, que mostraron una incidencia de restenosis del 10,5%
por lesion tratada*”. Sin embargo, el seguimiento de 50 pacientes a
10 afios revelé una incidencia de revascularizacién por vaso del
28% y de trombosis del 2,4%*.
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Figura 9. Stents coronarios que han marcado los hitos méas importantes en la historia y su evolucion en la linea del tiempo. En verde se sefialan los stents
metélicos convencionales; en rojo, los farmacoactivos; en gris, el polimérico bioabsorbible; y en azul, los nuevos stents farmacoactivos. El borde discontinuo
indica polimero reabsorbible. ACS: Advanced Cardiovascular Systems; AVE: Arterial Vascular Engineering; J&J: Johnson & Johnson.

En 2006, John Ormiston implanté el primer stent bioabsorbible
farmacoactivo, el Absorb Bioresorbable Vascular Scaffold (Abbott
Vascular, Estados Unidos), con everolimus embebido en una matriz
polimérica de acido polilactico con strut de 150 pum!'. Tras datos
favorables en los estudios piloto se inici6 el estudio ABSORB II,
que aleatoriz6 a 501 pacientes para recibir Absorb BVS o Xience,
con el objetivo de superioridad en cuanto a respuesta vasomotora
del segmento tratado (teérica ventaja de una plataforma reabsorbi-
ble) y de no inferioridad en términos de pérdida luminal tardia.
Lamentablemente, el analisis a 3 anos, presentado en 2016, mostrd
la no consecucién de ambos objetivos, con el afiadido de un aumen-
to de los casos de trombosis subaguda (2,8 frente a 0%; p = 0,03)
y de infarto del vaso diana (7,1 frente a 1,2%; p = 0,006)*°. A esto
siguieron los resultados desfavorables a largo plazo de otros ensayos
clinicos aleatorizados y metanélisis®, que llevaron a Abbott a retirar
su dispositivo del mercado.

El primer stent farmacoactivo bioabsorbible habia fallado en las
comparaciones con el estandar de referencia Xience, que demostré
su gran fiabilidad. No obstante, se habian aprendido algunas lec-
ciones importantes para el futuro progreso®’. Absorb era un dis-
positivo de strut grueso (150 um frente a 81 uym de Xience) que
condicionaba una navegabilidad mas limitada, mayor compromiso
de ramas laterales, peor endotelizacién y mayor trombogenicidad;
se debia mejorar este aspecto para resultar mas competitivo. Por
otro lado, la fuerza radial de Absorb era limitada frente a la de los
stents metalicos, lo cual hacia fundamental una técnica de implante
optima mediante la correcta preparacion de la placa, la medicién
fina del vaso empleando imagen intracoronaria y la posdilatacién
a alta presiéon®. La realizacion de estudios poscomercializacion
pragmaticos hizo evidentes estas carencias. Este proyecto encalldé
debido en parte a la temprana (tal vez prematura) expansién de
un dispositivo de primera generacién hacia escenarios de mayor
complejidad anatdomica, como lesiones largas, vaso pequeiio,

bifurcaciones e incluso oclusiones cronicas®, lo que sin duda
contribuyé a mostrar sus desventajas frente al stent estandar de
comparacién del momento.

Otras compainias desarrollaron plataformas poliméricas reabsorbi-
bles®!, pero al no poder mejorar los aspectos limitantes del Absorb
se frend la carrera de experimentacién clinica en espera de mejoras
en la tecnologia. Ademas, las guias de practica clinica desaconseja-
ron su uso fuera de protocolos de investigacion®*. Por otra parte, el
stent bioabsorbible de magnesio liberador de sirolimus DREAMS
(Biotronik AG, Suiza) parece tener una mejor perspectiva, con una
nueva generacién en la que se ha logrado disminuir el grosor radial
del strut e incrementar su fuerza radial modificando la composicion.
Los datos del primer estudio en humanos, en el ensayo BIOMAG-I,
son también prometedores®®, pero habra que esperar pacientemente
a disponer de més datos de seguridad antes de poder emplearlo
fuera de protocolo. La combinacién del desarrollo tecnolégico y la
puesta en practica de las lecciones aprendidas con Absorb traerdn
con seguridad nuevas oportunidades para poder contar con esta
tecnologia en nuestros laboratorios de intervencionismo®'.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La invencién del stent ha supuesto uno de los mayores avances en
la historia de la cardiologia y de la medicina en general. Este arti-
culo relata el éxito de la colaboracién entre genios innovadores e
industria biomédica que invirtié lo necesario para el desarrollo de
una terapia requerida por la poblacién (figura 9). Esta hazafa trajo
ademaés importantes aprendizajes para la investigaciéon en cardiolo-
gla intervencionista. La necesidad de evaluar la seguridad y la
efectividad de los sucesivos avances hizo madurar rapidamente la
metodologia de investigacién y se crearon grandes redes de colabo-
racion. La coordinacién de los protocolos, la recogida y la auditoria
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de datos, y su anélisis posterior, pudieron llevarse a cabo gracias
al duro trabajo de investigadores dedicados y a la importante finan-
ciacién por parte de las compaiiias y de las instituciones académi-
cas. Como resultado, la cardiologia intervencionista dispone hoy de
una valiosa sistematica de trabajo y de la infraestructura necesaria
para seguir innovando.

La préctica de la angioplastia es muy segura y efectiva, en gran
parte gracias a los modernos stents que cuentan con todas las me-
joras incorporadas durante su historia. En la actualidad, la inciden-
cia de trombosis del stent es menor del 1% en las fases aguda, tardia
y muy tardia®®. Incluso, gracias a la seguridad de los dispositivos y
las mejoras en la técnica, se estd logrando acortar el tratamiento
antitrombético potente al minimo*!. La incidencia de restenosis del
stent con necesidad de revascularizacidon se presenta con una fre-
cuencia anual del 1-2% tras el implante®”. Aunque estas cifras son
muy bajas, dado que se implantan millones de stents anualmente
en el mundo, puede considerarse un problema de salud relevante
desde el punto de vista epidemiolégico. Sigue habiendo problemas
que requieren la atencién de la investigacién: los pacientes con
propension a la restenosis recurrente, las lesiones calcificadas que
impiden resultados 6ptimos, y el efecto deletéreo de los farmacos
antiproliferativos sobre la funcién endotelial con el consecuente
desarrollo de neoateroesclerosis*!. Todo ello ofrece oportunidades
para la innovacidn en la industria del stent. Ademas, la perspectiva
de poder realizar angioplastias efectivas sin dejar un dispositivo
permanente sigue abierta con la linea del stent bioabsorbible, aun-
que también con la posible expansién del uso del balén recubierto
de farmaco a distintos escenarios clinico-anatémicos en los que el
stent permanente pudiera presentar inconvenientes®.
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RESUMEN

La estenosis adrtica grave es la valvulopatia mas frecuente y su incidencia aumenta cada afio. El implante percutédneo de valvula
aértica (TAVI) es la primera linea de tratamiento con cualquier riesgo quirtrgico. Una complicacién frecuente del TAVI es una tasa
maés alta de implante de marcapasos permanente (IMPP) en comparacién con la cirugia. La profundidad 6ptima de implante es
fundamental para reducir la tasa de IMPP sin generar otras complicaciones, como la embolizacién de la valvula. La técnica cléasica
de implante, en la cual las 3 ctspides estan alineadas en el mismo plano, se ha modificado a una proyeccion de superposicion de
cuspides, aislando la ctspide no coronaria y superponiendo la izquierda y la derecha. Esta modificacién proporciona una visuali-
zacion Optima durante el despliegue y facilita obtener la profundidad deseada para reducir la tasa de IMPP. Otra limitacién del
TAVI es el reacceso coronario debido a la obstruccién de la valvula a los ostium coronarios. La alineacion comisural de la prétesis
con la valvula nativa facilita la canulacion selectiva de las coronarias después del procedimiento. En la presente revision se comentan
las técnicas y la evidencia sobre estas modificaciones de la técnica de liberacién e implante, y como pueden mejorar el TAVI.

Palabras clave: Alineamiento comisural. Proyeccién de superposicion de ctspides. Recambio valvular adrtico percutaneo.

The role of implant projection in optimizing transcatheter aortic valve
implantation

ABSTRACT

Severe aortic stenosis is the most frequent valve condition requiring surgery, and its incidence is increasing yearly. Transcatheter
aortic valve implantation (TAVI) is the first-line treatment for patients at all levels of surgical risk. Nevertheless, modifications to
the procedure often appear to improve clinical outcomes. A major concern after TAVI is the higher rate of permanent pacemaker
implantation (PPMI) compared with surgical valve replacement. Optimal implantation depth is crucial to reduce the burden of
PPMI without causing serious complications such as valve embolization. The classic implantation technique, where the 3 cusps
are aligned in the same plane, has been modified to a cusp overlap projection by isolating the noncoronary cusp and superimposing
the left and right cusps. This simple modification provides optimal visualization during deployment and helps to achieve the desired
implant depth to reduce conduction disturbances and PPMI. Another limitation after TAVI is coronary reaccess due to the frame
of the transcatheter valve obstructing the coronary ostia. Commissural alignment of the prostheses with the native valve may
facilitate selective cannulation of the coronary arteries after this procedure. This review will discuss the techniques and supporting
evidence for these modifications to the deployment and implant projection methods, and how they can improve TAVI outcomes.

Keywords: Cusp overlap projection. Commissural alignment. Transcatheter aortic valve replacement.

Abreviaturas

EC: enfermedad coronaria. IMPP: implante de marcapasos permanente. PI: profundidad de implante. TAVI: implante percutaneo de
valvula aértica. THV: proétesis valvular cardiaca percutanea. TSC: técnica de superposicion de caspides.
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INTRODUCCION

La estenosis adrtica grave sintomatica (EAGS) es la valvulopatia
maés frecuente en Europa y América del Norte. Hablamos de una
enfermedad que ha sido diagnosticada en més de 7 millones de
pacientes y supone hasta el 40% de todas las intervenciones que
se realizan en las valvulas nativas'. La cifra total de intervenciones
realizadas en la valvula adértica ha ido aumentando, de forma
constante, cada afio, principalmente por la gran cantidad de diag-
nésticos nuevos entre la poblacién de edad avanzada. Algunas
estimaciones calculan que el nimero de valvulopatias graves se
duplicara en 20502

El tratamiento de la EAGS solia precisar cirugia a corazén abierto.
No obstante, desde que se practicara el primer implante en 2002 y
se aprobase en Europa en 2007, el implante percutdneo de vélvula
aértica (TAVI) ha trasformado el panorama actual ofreciendo un
tratamiento menos invasivo de la EAGS®. Al principio, el TAVI se
limitaba a pacientes inoperables, pero desde los estudios Partner 3*
y SURTAVT realizados entre pacientes de riesgo bajo e intermedio,
respectivamente, el TAVI se ha convertido en el tratamiento de
primera linea para pacientes en todo el espectro de riesgo quirir-
gico. Las ultimas guias europeas fomentan el uso del TAVI transfe-
moral como la opcién terapéutica recomendada en pacientes mayores
de 75 afios*. Por si esto fuera poco, algunos estudios confirman
analisis coste-efectividad favorables al TAVI en detrimento del
reemplazo quiridrgico de la valvula aértica (ROVA)®; ademas, los
protocolos de alta temprana y tratamiento ambulatorio también han
demostrado ser seguros con resultados alentadores®. Entre 2019 y
2021, el nimero de TAVI realizados en Espafa pas6 de 90 a 120 por
cada millén de personas’. A tenor de esta tendencia, se calcula que
el nimero absoluto de TAVI, tanto en pacientes jovenes como de
edad avanzada, ird en aumento en los préximos afios.

Teniendo en cuenta que la indicacién del TAVI se ha ido ampliando,
son varios los escenarios clave que precisan mas investigaciéon, en
caso de estar presentes, podrian desaconsejar el uso de dicha
intervencién. En primer lugar, hasta el 50% de los pacientes TAVI
presentan enfermedad coronaria (EC) significativa. Como los
implantes se estdn realizando en pacientes més jovenes y, por lo
tanto, con una mayor esperanza de vida, se espera que muchos de
ellos terminen desarrollando EC significativa y, por ende, preci-
sando, una coronariografia y el tratamiento correspondiente®. La
coronariografia en pacientes portadores de prétesis valvulares
cardiacas percutdneas (THV) es complejo porque dicha protesis
obstaculiza el sondaje selectivo. En este sentido, las estrategias
para facilitar la realizacién de intervenciones coronarias tras el
TAVI son una pieza clave de todo este proceso.

En segundo lugar, comparado con el ROVA, el nimero de implantes
de marcapasos permanentes (IMPP) es mayor con tasas de hasta
el 17,4% para la valvulas autoexpandibles y el 6,5% para las
proétesis balén-expandibles®!’. Registros publicados recientemente
informan tasas de IMPP del 11,3% para todos los TAVI. Los
pacientes que precisan el IMPP tras un TAVI tienen peores resul-
tados clinicos, hospitalizaciones mas largas y tasas méas altas de
mortalidad durante el seguimiento!'.

Para mitigar estos riesgos, se estdn desarrollando valvulas de Gltima
generacién y han surgido consideraciones especiales durante la
planificacién preoperatoria y el implante de THV, avances sobre los
que versa esta revisién y que se presentan a continuacion.

PROFUNDIDAD OPTIMA DE IMPLANTE

Mucho se ha debatido sobre la profundidad 6ptima de implante
(PI), sobre todo en lo que se refiere a los efectos que tiene sobre
el rendimiento de la valvula y la capacidad de alterar otros resul-
tados clinicos. Un implante alto de la THV puede provocar temidas
complicaciones tales como embolizacién de la vdlvula, obstruccién
coronaria y fuga periprotésica (FPP). En cambio, un implante
profundo aumenta el riesgo de IMPP, FPP y deteriora la funcién
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Figura 1. A: lograr una profundidad 6ptima de implante es esencial para
mejorar los resultados. Una valvula implantada profundamente podria
afectar la funcién de la valvula mitral, provocar fugas periprotésicas
llegando, incluso, a interactuar con el sistema de conducciéon aumentando
las tasas de implante de marcapasos permanente. Por otro lado, un implante
alto de la vélvula podria provocar obstrucciones coronarias, embolizaciones
de la valvula y fugas periprotésicas. B: se ha demostrado que la proyeccion
de superposicion de clspides, donde las clspides izquierda y derecha se
superponen en el lado derecho de la pantalla, aislando la clspide no coro-
naria, sirve para optimizar la profundidad de implante. CAU: caudal; CRA:
craneal; MP: marcapasos permanente; OAD: oblicuo anterior derecho.

de la valvula mitral. En este sentido, garantizar una PI éptima es
clave para obtener mejores resultados (figura 1)'2.

Una de las principales razones por las que la PI produce altera-
ciones de la conduccién es que interacttia con el septo membra-
noso, una estructura fibrosa del septo interventricular que se ubica
en la base del tridngulo de Koch. El sistema de conduccién viaja
por el interior del septo membranoso y continta, superficialmente,
como rama izquierda hasta llegar al septo muscular. Por eso el
bloqueo de rama izquierda (BRI) es el trastorno de la conduccién
mas frecuente tras el TAVI, dependiendo de la longitud del septo
membranoso y la profundidad de la THV. Se ha demostrado que
una PI éptima minimiza dicha interaccién con el septo membra-
noso, los trastornos de la conduccién y las tasas de IMPP13,

CURVA DOBLE EN FORMA DE S

La técnica de implante clasica (TIC), que alinea las 3 ctspides en
el mismo plano, suele provocar el acortamiento del sistema de
liberacién y eliminar el paralaje, lo cual, a su vez, desvia la
proétesis del plano anular. Una curva doble en forma de S consis-
tente en un punto de interseccién en el que el anillo y el sistema
de liberacién estan en posicion optima puede facilitar una libera-
cién mas controlada de la THV.

En un estudio realizado por Ben-Shoshan et al.'¥, 100 pacientes
fueron tratados mediante TAVI con el modelo de curva doble S con
la vélvula autoexpandible de Medtronic. Méas del 80% de los pacientes
presentaban una curva doble S en el cuadrante oblicuo anterior



334

R. Alvarez-Velasco et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(4):332-339

Optimizar la proyeccion angiografica

Alineamiento 0-15°
Leve 15-30°
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byl RR"

Acceso coronario Redo-TAVI Rendimiento hemodinamico
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|

Superposicion de cuspides para
profundidad éptima de implante

Menos alteraciones en el ECG  Hospitalizaciones més cortas

Figura 2. Figura central. Pequefias modificaciones durante el implante pueden conseguir el alineamiento comisural (lado izquierdo del panel), facilitar el
acceso coronario en futuras intervenciones, reducir el riesgo de oclusiones coronarias en el redo-TAVI y mejorar la hemodindmica valvular. Una proyeccion
de superposicion de cuspides (lado derecho del panel) mejora la vision del implantador para ayudar a optimizar la profundidad de implante, reduce los
trastornos de la conduccion y las tasas de implante de marcapasos permanente y, en (ltima instancia, mejora tanto los resultados como la duracion de la
hospitalizacion. ECG: electrocardiograma; IMPP: implante de marcapasos permanente; TAVI: implante percutdneo de valvula aértica.

derecho y caudal. Los autores informaron que la intervencién tuvo
éxito en el 98% de los pacientes y que las tasas de IMPP y otras
complicaciones fueron parecidas a las descritas en otros estudios.
También aclararon que no pretendian una PI mads alta. En este
sentido, las tasas de IMPP fueron similares a las de otros estudios
con pacientes con el mismo riesgo. Esta técnica todavia no se ha
adoptado ampliamente porque la curva S precisa anélisis de imagenes
intraoperatorias, algo con lo que no cuentan todos los centros'*.

SUPERPOSICION DE CUSPIDES

En su dia, Tang et al.'® propusieron la técnica de superposicién de
cuspides (TSC) para optimizar el implante de THV autoexpandibles
empleando la TIC mediante la superposicion de las ctspides coro-
narias izquierda y derecha y el aislamiento de la ctspide no coro-
naria (CNC). La tomografia computarizada multicorte (TCMC)
ayuda a predecir la angulacién necesaria durante el implante. Esta
proyeccidn resulta sumamente ttil no solo porque alarga el tracto
de salida sino porque superpone las ctspides coronarias derecha
(CCD) e izquierda (CCI) a lo largo del plano basal del anillo aértico,
aisla la CNC vy sittia la comisura entre CNC/CCD en el centro del
plano fluoroscépico, posibilitando la liberacion de la THV de forma
mas controlada y con una mayor PI'°. Comparada con la curva en
forma de doble S, la TSC tuvo una alta concordancia en maés del
80% de los pacientes, minimizando la necesidad de obtener
imagenes intraoperatorias (figura 1)

Un resumen simplificado de la TSC podria ser el siguiente: a) la
TCMC preoperatoria aisla la CNC y superpone las ctspides derecha
e izquierda. En la mayoria de los pacientes, esto da como resultado
la obtencién de un plano oblicuo anterior derecho/caudal; b) una
guia de alto soporte como la Safari (Boston Scientific, Estados
Unidos) o la Lunderquist de doble curva (Cook Medical, Estados
Unidos) mantiene la posicion durante la liberacién de la valvula; ¢/
se inserta un catéter pigtail en la CNC y da comienzo la liberacién
de la THV colocando el marcador del anillo en la porcién media
del catéter (en el caso de la dltima version de la valvula Evolut FX

[Medtronic Inc., Estados Unidos], en la porcién mas baja de este)
para lograr una PI de unos 3 mm; d) cuando la valvula ya se ha
desplegado en un 80%, se elimina el paralaje en un plano oblicuo
anterior izquierdo para comprobar la profundidad alcanzada. La
THYV se debe recapturar y reposicionar con una PI < 1 0 > 5 mm;
e) si la porcién de entrada de la védlvula es infra-anular, esta se
despliega lentamente desde el catéter de liberacion (figura 2)'°.

VALVULAS AUTOEXPANDIBLES

Evolut R, Evolut PRO, Evolut PRO+ y Evolut FX de Medtronic
Inc. (Estados Unidos)

Buena parte de la literatura disponible sobre la TSC se centra en
la vélvula autoexpandible de Medtronic. En una experiencia unicén-
trica, Pascual et al.'” valoraron la TSC con las véalvulas Evolut R y
PRO. Este centro modificé todos los implantes pasando de la TIC
a la TSC y realiz6 una comparativa de 226 pacientes (113 en cada
grupo). Los resultados revelaron que, en los pacientes del grupo
TSC, la profundidad del implante fue 1 mm menor (4,8 + 2,2 frente
a 57 *3,1mm,; p=0,011) y la tasa de IMPP se redujo del 23 al
12,4% (OR = 0,45; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,21-
0,97; p = 0,043)". Aunque el tamafio muestral de este estudio
unicéntrico fue relativamente pequefo, se obtuvieron resultados
similares en un segundo analisis de 2 centros de alto volumen
mediante emparejamiento por puntuacién de propensiéon de 444
pacientes (175 en el grupo TSC). El anélisis confirmé un descenso
medio de la PI de 1 mm (4,2 frente a 5,3 mm; p < 0,001) y tasas
mas bajas de IMPP durante los primeros 30 dias (11,8 frente al
21,7%; p = 0,03; RR = 0,54; IC95%, 0,32-0,91) con una incidencia
similar de otras complicaciones'®. Este altimo estudio incluyé a
pacientes portadores de la Evolut PRO+ de tultima generacién.

En una experiencia de 3 centros, Mendiz et al.'” analizaron las tasas
de nuevo BRI e IMPP en 257 pacientes (101 del grupo TSC). Las
tasas fueron mas bajas para el grupo TSC con un 12,9 frente al
5,8% (p = 0,05) para nuevos BRI y un 17,8 frente al 6,4% (p = 0,004)
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para nuevos IMPP. Asimismo, Maier et al.?’ reclutaron a un total
de 759 pacientes de un Unico centro desde 2016 hasta 2021
empleando el emparejamiento por puntuacién de propensioén. Los
resultados fueron iguales a los ya mencionados con una tasa de
IMPP del 8,0% para el grupo TSC y del 16.8% para el grupo TIC
(p = 0,028) y menos alteraciones de la conduccién. Todavia resulta
més interesante el hecho de que las tasas mas bajas de de IMPP
acarrearon hospitalizaciones mas cortas en el grupo TSC (8,4 + 4,0
frente a 10,3 + 6,7 dias; p = 0,007). Un estudio de Ochiai et al.?!
incluyé a 258 pacientes desde 2017 hasta 2022. Utilizando la TSC,
estos autores buscaron una mayor PI. Hubo muchos menos BRI de
nueva aparicién (4,2 frente al 11,3%) y las tasas de IMPP fueron
mucho menores en aquellos pacientes en quienes se emple6 la TSC
(0,0 frente al 10,8%; p = 0,02).

La dltima generacién de valvulas de Medtronic (Evolut FX) se
disefié para mejorar la capacidad de liberacién, trazabilidad y preci-
sién durante la colocacién de la valvula. Merdler et al.?? incluyeron
en su estudio a 200 pacientes consecutivos; los primeros 100 reci-
bieron la Evolut PRO + y los restantes, la Evolut FX. No se obser-
varon diferencias significativas en las tasas de IMPP (12 frente al
9%; p = 0,21) y los resultados clinicos fueron similares. Otra serie
mostré un descenso de las tasas de IMPP del 11,2 al 7% en los
primeros 43 pacientes, aunque esta diferencia no fue estadistica-
mente significativa (p = 0,25). Ante estos resultados y las modifica-
ciones hechas a la vélvula, se espera que los beneficios de la TSC
se mantengan, también, con las vélvulas de ultima generacién. En
este sentido, la mejor practica de que disponemos avala, también,
el uso de la TSC para esta ultima generacién de valvulas?3.

En un metanalisis que incluy6 11 estudios con 1.464 pacientes en el
grupo TSC y 1.743 en el grupo TIC, la odds ratio para el IMPP fue
de 0,48 (IC95%, 0,33-0,70), logrando una mayor PI con una dife-
rencia media de casi 1 mm (0,83; IC95%, de 1,2 a —0,45; p < 0,001).
No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en las tasas
de BRI de nueva aparicién, aunque si tasas de complicaciones simi-
lares de FPP moderada/grave, dislocaciéon de la valvula, necesidad
de una segunda THV, mortalidad a 30 dias, accidentes cerebrovas-
culares, conversién a cirugia, obstruccién coronaria y gradientes
medios pos-TAVI (mmHg)**. No obstante, este metanalisis no incluyé
el analisis mas extenso hasta la fecha realizado por Wieneman et
al.?. Estos autores reclutaron a un total de 2.209 pacientes entre
2016 y 2022, en 1.151 de los cuales se emple6 la TSC. Las tasas de
IMPP (17,0 frente al 12,3%; p = 0,002) y FPP (4,6 frente al 2,4%; p
= 0,006) fueron mucho mas bajas en la cohorte TSC.

El Gnico anélisis prospectivo en curso, en la actualidad, es el
Optimize PRO (NCT04091048), un anélisis no aleatorizado que esta
comparando el perfil de seguridad y eficacia del TSC con las
véalvulas Evolut PRO y Evolut PRO +. Los datos preliminares sobre
este estudio han sido facilitados por Grubb et al.?°. La tasa de IMPP
fue del 9,8% en 400 implantes intentados; tasa que descendid hasta
el 5,8% cuando se cumplian 4 pasos criticos del protocolo TSC?°.
Las tasas de complicaciones a 30 dias también fueron bajas, con
tasas de mortalidad por cualquier causa, accidente cerebrovascular
incapacitante, rehospitalizacién y rehospitalizacién por motivos
cardiovasculares del 0,8, 0,7, 10,1 y 6.1%, respectivamente por cero
casos de insuficiencia adrtica moderada o grave al alta. Estos prome-
tedores resultados todavia estdn pendientes de confirmacién a la
espera de los resultados finales.

Acurate Neo2

Kim et al.?” compararon 901 TAVI con la valvula autoexpandible
Acurate Neo 2 (Boston Scientific Corporation, Estados Unidos): 631
empleando la TIC y 270 la TSC. No hubo diferencias significativas
en el objetivo compuesto de IMPP, BRI de nueva aparicién, fallo
técnico y FPP > moderada (23,1 frente al 21,5%; p = 0,586). Las
tasas de IMPP analizadas por separado fueron similares entre los 2
grupos (TIC: 7,3 frente a TSC: 6,3%; p = 0,592), no observandose
ninguna diferencia en la PI. Los autores sefialan que el anclaje
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inicial de la corona superior limita el reposicionamiento de la
valvula y que la PI no se ve afectada por la TSC. En cualquier caso,
la proyeccién demostrd ser segura y viable para esta valvula y las
tasas de complicaciones similares en ambas técnicas. Para docu-
mentar el alineamiento comisural durante la intervencién, Meduri
et al.?® emplearon la proyeccion de la TSC para confirmar que la
ubicacién de la THV era la correcta. En este sentido, parece una
mejor proyeccién para este tipo de valvula porque, aunque equiva-
lente en la mayoria de los aspectos, parece favorecer el alineamiento
comisural (AC).

Valvulas Portico y Navitor

La vélvula Portico (Abbott Cardiovascular, Estados Unidos) con el
sistema de entrega FlexNav de segunda generacién se probd en 3
centros terciarios de referencia. Se reclutd a un total de 85 pacientes
tratados de TAVI transfemoral, 42 con proyeccién de la TSC. La
profundidad diana fue de 3 a 5 mm desde la CNC hasta la entrada
del armazén de la vélvula cardiaca. Los objetivos primarios fueron
la PI y un compuesto de BRI de nueva aparicion e IMPP. La TSC
se asoci6 a una mayor PI (4,9 frente a 7,4 mm; p = 0,005), asi como
a una tasa mas baja del objetivo compuesto (31,0 frente al 58,1%);
p = 0,012). No obstante, cuando se analizaron los objetivos por sepa-
rado, solo se observd una tendencia hacia menos IMPP (14,3 frente
al 30,2%; p = 0,078)*°. A pesar de las similitudes entre las valvulas
Portico y Evolut, parece que existe un diferente impacto sobre los
trastornos de la conduccién cuando se obtiene un implante maés alto.
Estas diferencias podrian explicarse tanto por la fuerza de apertura
como por la distribucién de la fuerza radial, con tasas globales de
IMPP mas bajas para el sistema Portico (13,5 frente al 19%).

Un estudio mas amplio de Wang et al.?! incluy6 la valvula Portico
y su ultima versién, la valvula Navitor. Estos autores compararon
a un total de 366 pacientes y la colocacién de la valvula empleando
la TSC frente a la proyeccién coplanar estandar de 3 cuspides.
Analizaron 183 pares como parte de un emparejamiento por puntua-
cién de propensién. La tasa de IMPP fue del 12,6% en el grupo
TSC frente al 18% en la TIC, aunque esta diferencia no fue signi-
ficativa a nivel estadistico (P = .15). No obstante, al igual que otras
valvulas autoexpandibles, el alineamiento comisural se obtuvo en
la proyeccién de la TSC con una tasa de complicaciones parecida
en ambos grupos. Se debe mencionar que tras el emparejamiento
la valvula Portico se empleé en 183 pacientes del grupo TIC y la
valvula Navitor de tltima generacién en 183 del grupo TSC.

PROTESIS BALON-EXPANDIBLES

Aunque la superposicién de las ctspides se llevo a cabo, inicial-
mente, en las valvulas autoexpandibles por la naturaleza asimétrica
del despliegue propio de estas prétesis, Sammour et al.3? aplicaron
los mismos principios a la Sapien 3 (Edwards Lifesciences, Estados
Unidos) empleando la curva con forma de doble S y la TSC. En la
mayoria de los pacientes, una proyeccién oblicua anterior derecha/
caudal aislara la CNC y superpondra la CCI y CCD. Siguiendo este
principio, desarrollaron una técnica de implante alto (TIA): la
valvula se implanta en un plano oblicuo anterior derecho/caudal,
elimindndose, asi, el paralaje de la valvula crimpada. Después, se
libera la valvula alineando la linea radioliicida de la valvula crim-
pada en la base de la CNC como marcador para el aortograma de
despliegue a fin de confirmar la cobertura del stent. Los autores
reclutaron a 622 pacientes (60,5%) para el despliegue convencional
empledandose la TIA en 406 pacientes (39,5%). La PI fue mucho
menor con la TIA (1,5 frente a 3,2 mm; p < 0,001). Las tasas de
IMPP (5,5% frente al 13,1%; p < 0,001}, bloqueo cardiaco completo
(3,5 frente al 11,2%; p < 0,001) y BRI (53 frente al 12,2%);
p < 0,001) también fueron menores con la TIA. La regresién
logistica multivariable confirmé que la TIA fue un predictor inde-
pendiente de IMPP a los 30 dias (OR = 0,439; IC95%, 0,246-0,781;
p = 0,005). Las tasas de complicaciones fueron parecidas con
1 embolizacién de la véalvula por cero obstrucciones coronarias.
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El estudio de Ochiai et al.?! citado anteriormente incluyé a un total
de 258 pacientes con la THV Sapien 3, en 108 de los cuales se
empled la TIA y en 150 el despliegue convencional de la valvula.
Los resultados fueron parecidos a los de Sammour et al., con menos
alteraciones de la conduccién. No obstante, las tasas de IMPP
fueron bajas en los 2 grupos (solo en el 2% de los pacientes). La
posicién de los ostia coronarios en relacién a la THV se valord
mediante TCMC pos-TAVI. No se observaron diferencias en la
interferencia de la falda de la THV con los ostia coronarios. No
obstante, la incidencia de interferencias de la armadura del stent
con el acceso a los ostia coronarios si fue mucho mayor en el grupo
TIA (97,2 frente al 89,3%; p = 0,02).

El dltimo andlisis realizado por Stephan et al.?® recluté a 280
pacientes tratados mediante TAVI transfemoral con la vélvula
Sapien 3. Los autores utilizaron la TSC en 143 pacientes, alcanzando
PI mas altas. No obstante, no se observaron diferencias significa-
tivas en los BRI de nueva aparicién. Aunque las tasas de IMPP
fueron numéricamente mas bajas (7,3 frente al 4,9%), la diferencia
no fue estadisticamente significativa (p = 0,464).

La evidencia sobre PI mas altas en las prétesis balén-expandibles
es contradictoria. Aunque algunos estudios sugieren tasas mas bajas
de IMPP vy alteraciones de la conduccién, andlisis recientes
confirman similitudes entre la TIA y la TIC. No obstante, en la
mayoria de los casos, existe, como minimo, una tendencia hacia
menos IMPP, tasas de complicaciones bajas e indices altos de éxito
con la TIA. Necesitamos estudios prospectivos més extensos que
nos ayuden a determinar con precision los resultados que se consi-
guen con la TIA en este tipo de protesis.

DESVENTAJAS DE LA SUPERPOSICION DE CUSPIDES
Y MENOR PROFUNDIDAD DE IMPLANTE

La TSC es una técnica segura y viable que requiere modificaciones
minimas a la intervencién estandar para la mayoria de THV dispo-
nibles en el mercado. Esta proyeccién facilita el AC y proporciona
una mejor orientacién visual para obtener una PI éptima, redu-
ciendo las alteraciones de la conduccién y el IMPP. Aunque la
mayoria de los estudios no han informado diferencias significativas
en las tasas de complicaciones, debemos tener en cuenta varias
cuestiones. La embolizacién de la valvula es una complicacién
potencialmente grave con un riesgo de < 1%. Los operadores deben
ser habiles e ingeniosos en el manejo de esta complicacién y liberar
la valvula de forma segura en la aorta mientras preparan una
segunda THV para su colocacién. En pacientes con una menor carga
de calcio y sin alteraciones previas de la conduccién, como es el
caso de pacientes mas jovenes, el beneficio de una menor PI debe
sopesarse ante el posible riesgo de embolizacion de la valvula. Otro
riesgo asociado a una menor PI es que podria dificultar la correcta
canalizacién de las coronarias en futuras intervenciones.

En segundo lugar, una menor PI podria complicar el acceso coro-
nario y, de hecho, se ha identificado como un predictor de sondajes
fallidos. Aunque este riesgo podria mitigarse con el AC, existe el
riesgo de que un implante alto de la vélvula obstruya los ostia
coronarios, lugar en el que la falda pericardica cubre la entrada de
la armadura, lo cual acarrea el riesgo taponamiento de las arterias
nativas. De hecho, en los pacientes mas jévenes que pudiesen
necesitar un implante percutineo de valvula en vélvula en el
futuro, un implante alto podria ser un obstaculo para segundas
intervenciones porque los velos de la primera vélvula podrian crear
una nueva falda con el potencial riesgo de obstruccién de los ostia
coronarios?®.

Ademas, los pacientes con reemplazo previo de la valvula adrtica
corren un menor riesgo de IMPP tras un nuevo TAVI, un riesgo
mucho mayor de obstruccién coronaria, sobre todo, aquellos con
senos de Valsalva estrechos y ostia coronarios mas bajos. En estos
pacientes, intentar una menor PI podria no dar mejores resul-
tados.
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EL ALINEAMIENTO COMISURAL

Una de las principales preocupaciones a la hora de hacer extensiva
la indicacién del TAVI a pacientes mas jévenes y de bajo riesgo es
la viabilidad del acceso coronario pos-TAVI, principalmente porque
quizés sea necesaria una intervencién coronaria percutanea, lo cual
pone de manifiesto la importancia practica que tiene lograr el AC.
Ademas, las cuestiones de durabilidad y la posibilidad de un nuevo
TAVI resultan esenciales ante una posible ampliacién de las indi-
caciones a pacientes mds jovenes®®.

El concepto de AC ha ido ganando relevancia durante los tultimos
afios, lo cual ha conllevado mejoras en el disefio de las ultimas
generaciones de valvulas para facilitar este logro®*. Datos de TCMC
de estudios sin una técnica intencionada de AC revelan que apro-
ximadamente el 80% de los pacientes tratados mediante TAVI
presentan mal alineamiento comisural (MAC)*°. Alrededor del 13%
de los pacientes de bajo riesgo tratados de TAVI con proétesis balén-
expandibles tenia un poste comisural que obstruia el ostium coro-
nario. Las tasas de MAC llegan al 16% en el TAVI autoexpandible®”.
En el reciente estudio RE-ACCESS, Barbanti et al.*® aseguraron que
solo el 7,7% de los pacientes tuvieron sondaje de las arterias coro-
narias fallido tras el TAVI.

El consorcio ALIGN-TAVI definié el AC en base al angulo descrito
entre las comisuras de la valvula nativa y la nueva. La definicién
de AC se estableci6 en diferentes categorias: alineamiento comisural
(desviacién angular < 15°), MAC leve (15°-30°), MAC moderado
(30°-45°) y MAC grave (> 45°) (figura 3)°.

El alineamiento comisural en valvulas autoexpandibles

Vélvulas Evolut R, Evolut PRO, Evolut PRO+, Evolut FX
de Medtronic

La mejor técnica para el AC comienza con un analisis preoperatorio
mediante TCMC para seleccionar una proyeccién fluoroscépica
especifica de cada paciente. La técnica mas comtinmente empleada
para la valvula autoexpandible de Medtronic comienza con el
puerto de lavado dirigido hacia las 3. La banda de marcaje en forma
de sombrero se debe colocar mirando a la curvatura externa mien-
tras se avanza la valvula por la aorta descendente. Durante la
liberaciéon en TSC visualizaremos los marcajes de las comisuras
izquierda y derecha de la THVsuperpuestos en el lado derecho de
la pantalla y el marcaje en forma de sombrero mirando a la CNC
(en algunos casos, puede situarse en el centro). La altima version
de la valvula Evolut FX incorpora 3 marcajes en el segmento de
entrada de la falda de la valvula, correspondientes a cada comisura
que mejoran el plano fluoroscépico y acarrean menos casos de MAC
(figura 3)%°.

ACURATE neo?

La técnica para el AC de la plataforma ACURATE neo2 es distinta.
La insercién debe realizarse con el puerto de lavado en la posicion
de las 6. La THV incorpora 3 postes radiopacos que marcan cada
comisura. El AC correcto puede garantizarse mediante fluoroscopia
girando el catéter de liberacién en sentido contrario al de las agujas
del reloj. En la TSC, se deben superponer 2 postes en la curvatura
mayor de la aorta y el Gltimo en la curvatura menor. Empleando
la TIC, 1 poste debe verse en la region central del anillo aértico y
los otros 2 a cada lado (figura 3)*0-4L,

El alineamiento comisural en prétesis balén-expandibles

Aunque hay muy pocas evidencias concluyentes sobre esta cuestion,
si existen métodos ampliamente empleados para lograr el AC con THV
balén-expandibles. Un pequefio estudio de Santos-Martinez et al.*
evalu la viabilidad del AC con la valvula Myval (Meril Life Sciences
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Técnica de alineamiento comisural
en proétesis autoexpandibles

EVOIut FX (Medtronic, Estados Unidos)
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Figura 3. Tutorial paso a paso para alineamientos comisurales en valvulas autoexpandibles. A: véalvula Evolut FX. En primer lugar, se coloca el puerto de lavado
en la posicion de las 3 en punto. La banda de marcaje en forma de sombrero se debe colocar mirando a la curvatura externa mientras se avanza la valvula
por la aorta descendente. Después, durante la fase de liberacion de la vélvula, la banda debe mirar a la CNC. Por ltimo, 2 de los marcadores radiopacos de
la valvula Evolut FX deben verse en el lado izquierdo de la pantalla y el tercero en el lado derecho. B: valvula Acurate Neo2. En primer lugar, insertar la valvula
con el puerto de lavado en la posicion de las 6 en punto. Después, girar el catéter de liberacion en sentido contrario al de las ajugas del reloj. Por altimo,
durante la fase de despliegue de la valvula, deben verse 2 postes radiopacos en la curva mayor de la aorta y el tercero en el otro lado. Empleando la técnica
clésica de implante, 1 poste debe visualizarse en el centro del anillo aértico y los otros 2 a cada lado. TIC: técnica de implante clasica; TSC: técnica de

superposicion de clspides.

Pvt. Ltd, India). Se simul6 el TAVI preoperatorio mediante TCMC en
un modelo in silico para predecir la rotacién 6ptima de la valvula para
lograr el AC usando un script autodesarrollado. Después, se crimparon
las valvulas Myval en la rotacién predicha por el citado modelo in
silico para evitar el MAC. Esta estrategia se prob6 en 10 pacientes, 4
de los cuales solo mostraron un MAC leve y ninguno MAC moderado
o grave. El angulo medio del MAC fue de 16,7°. Aunque los resultados
son prometedores, el hecho de que se necesite un modelo in silico
antes de la intervencién limita el uso de esta técnica.

REACCESO CORONARIO

Estudios recientes sobre reaccesos coronarios tras el TAVI en pacientes
sin AC revelan que la tasa de sondaje coronario selectivo fallido esta
en torno al 7,7%%¢. Tarantini et al.** compararon las valvulas Sapien
con las valvulas supra-anulares autoexpandibles alineadas y no
alineadas Evolut R/PRO y ACURATE Neo. Estos autores observaron
que solo el 5% de aquellos pacientes que recibieron las valvulas
Sapien 3 tenian accesos coronarios no selectivos y ningin paciente
accesos coronarios inviables. No obstante, en las THV auto-

expandibles, el grupo tratado con la técnica comisural no alineada
mostrd tasas de abordaje no selectivo y abordaje inviable del 43 y
11%, respectivamente. En cambio, solo el 3% del grupo con AC tenia
abordajes inviables y el 26% con abordajes no selectivos*.

Los predictores mas habituales de un acceso coronario fallido son
la propia anatomia del paciente (seno de Valsalva estrecho), el tipo
de THV (prétesis autoexpandibles) y la técnica TAVI empleada
(menor PI). Respecto a la anatomia del paciente, la simetria de la
cuspide y la excentricidad de los ostia coronarios son claves para
predecir la viabiliad del AC y un posible reacceso coronario®. A
pesar de lograr el AC, algunos pacientes presentan excentricidad
coronaria o asimetria de las ctspides en quienes el AC no evita la
obstruccién del ostium coronario por el poste de la THV, un fené-
meno que suele observarse en pacientes con valvulas bictspides,
de ahi que se acufiara el término alineamiento coronario (figura 4).

En un estudio que analiz6 1.851 tomografias computarizadas de
pacientes tratados mediante TAVI, se colocaron valvulas virtuales
simulando tanto el AC como el alineamiento coronario en la raiz
adrtica para valorar el solapamiento coronario moderado y grave
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Predictor de acceso coronario
fallido

THV Seno de Valsalva
supra-anular estrecho
-
N
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Figura 4. Principales predictores de un acceso coronario deteriorado.
THV: proétesis valvular cardiaca percutanea.

provocado por el poste de la THV. Los hallazgos revelaron que un
mal alineamiento coronario grave es raro en presencia de AC y que
el alineamiento coronario solo mejord el solapamiento del ostium
derecho (coronario: 0,52%, izquierdo; 0,52%, derecho; comisural:
0,30%, izquierdo; 3,27%, derecho). La incidencia de no solapamiento
con el ostium coronario izquierdo fue menor en el grupo con AC que
en aquel con alineamiento coronario por la mayor prevalencia de
excentricidad del ostium coronario derecho; el alineamiento inten-
cionado con el ostium coronario derecho podria aumentar el riesgo
de solapamiento con el ostium coronario izquierdo. La prevalencia
de asimetria y excentricidad coronaria fue baja**.

HEMODINAMICA VALVULAR: RENDIMIENTO Y DURABILIDAD

Obtener mejores resultados hemodinamicos es importante ya que las
indicaciones para TAVI se amplian para incluir a pacientes mas
jovenes y de bajo riesgo. Fuch et al.** compararon valvulas aérticas
quirargicas con TAVI y realizaron una tomografia computarizada (TC)
tras el TAVI. Estos autores dividieron a los participantes en grupos
segin el AC pero no observaron ninguna diferencia en los gradientes
transvalvulares, el llenado coronario o la FPP. Confirmaron, no
obstante, un aumento significativo de la insuficiencia aértica central.

Un estudio retrospectivo incluyé a un total 324 pacientes implan-
tados aleatoriamente con una THV balén-expandible. Se realizé una
TCMC pos-TAVI para definir el MAC moderado como desviaciones
> 30°. El MAC pudo confirmarse en el 52,8% de estos pacientes.
A los 30 dias, no se observd ninguna diferencia entre pacientes con
y sin MAC en lo que se refiere a las tasas de insuficiencia aértica,
gradientes transvalvulares o gradientes residuales significativos. Por
su parte, la incidencia de IMPP y los resultados clinicos a largo
plazo, incluida la muerte y el accidente cerebrovascular, tampoco
variaron entre ambos grupos*‘.

El MAC se ha asociado a cambios en los patrones de flujo, a un
mayor estrés de las valvas y, por ende, a un mayor riesgo de
trombosis de estas. En este sentido, la deteccién del engrosamiento
hipoatenuado de las valvas (HALT) en TC ha llamado cada vez mas
la atencién de estudios recientes al ser ya un marcador de la
trombosis subclinica de las valvas y poder predecir la durabilidad
de la valvula®’. Un estudio de casos y controles que comparé el AC
en pacientes con y sin HALT (85 pacientes por grupo) confirmé la
presencia de MAC grave en el 32% de los pacientes con HALT por
solo el 17,2% de aquellos sin HALT*".
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REDO-TAVI

Aunque las indicaciones para el TAVI se han ido ampliado, sobre
todo en pacientes mas jévenes y de bajo riesgo, son pocos los datos
de que disponemos sobre implantes de TAVI sobre TAVI. Segin el
importante analisis del registro EXPLANTOR-REDO-TAVR, las
tasas de mortalidad a 30 dias y 1 afio fueron menor en pacientes
con redo-TAVI, no observandose ninguna diferencia en la tasa de
mortalidad a 4 afios. Se puede argumentar que el ROVA deberia
reservarse para situaciones especificas tales como FPP o anatomias
desfavorables para realizar el redo-TAVI y que el TAVI sobre TAVI
experimentard un crecimiento exponencial en los proximos afios*®.

El principal problema del redo-TAVI es el riesgo de oclusién coro-
naria asociado y la dificultad potencial de reacceso coronario tras la
intervencion. Los modelos predictivos basados en TC sugieren un
mayor riesgo de oclusidon coronaria en pacientes sin AC. Buzzati et
al.*? informaron que entre el 10 y el 20% de los redo-TAVI acarrean
un mayor riesgo de oclusidon coronaria y mas de un 50% se asocian
a accesos coronarios deteriorados. Otro estudio que empleé datos
de TC pos-TAVI con las valvulas Evolut y Sapien predijo que el 45,5
y 2%, respectivamente, de los pacientes implantados con las véalvulas
Evolut y Sapien corrian riesgo de obstruccién coronaria por el
secuestro de los senos de Valsalva; riesgo que se predijo en base a
la distancia entre las vélvulas y unién sinotubular?!.

La experiencia con implantes percutaneos vélvula en vélvula se
basa en THV implantadas dentro de valvulas quirtrgicas pre-
implantadas con AC. En cambio, la mayoria de las THV degene-
radas se implantaron sin tener en cuenta el AC. Técnicas agresivas
tales como la técnica BASILICA, que permiten modificar las valvas
para minimizar el riesgo de oclusién coronaria, resultan menos
efectivas que las empleadas con vélvulas quirirgicas??.

CONCLUSIONES

En resumen, el papel que juega la proyeccién del implante en la
optimizacién del TAVI podria minimizar los inconvenientes maés
habituales asociados a esta intervencién. Existen abundantes
evidencias que avalan los posibles beneficios de la TSC a la hora
de reducir los trastornos de la conduccién y la necesidad de IMPP
con solo hacer pequefias modificaciones durante el implante sin
mayores riesgos frente a la TIC.

El riesgo de trastornos de la conducciéon e IMPP es un obstaculo
importante tras el TAVI. Se requiere un estudio meticuloso mediante
TCMC vy planificacién preoperatoria para seleccionar la estrategia
correcta para cada paciente. En tltima instancia, el riesgo-beneficio
de una menor PI usando la TSC debe adaptarse a las caracteristicas
de cada paciente. La técnica deberia fomentarse en pacientes de
alto riesgo de IMPP y desaconsejarse en aquellos de alto riesgo de
obstruccién coronaria y una mayor carga de enfermedad coronaria.
No obstante, en la mayoria de los pacientes, sobre todo cuando se
emplean proétesis autoexpandibles, deberia clasificarse como la
proyeccién estdndar para la liberacién de la valvula.
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El shock cardiogénico secundario al infarto agudo de miocardio
(SC-IAM) tiene un pronéstico desalentador. La tasa de mortalidad
a corto plazo estd en torno al 40-50%'. Hasta hace poco tiempo,
solo la intervencién coronaria percutdnea de la lesién culpable lo-
graba reducir la mortalidad en estudios controlados aleatorizados
(ECA)!. Mas recientemente, la bomba de flujo microaxial activa
demostrd ser capaz de reducir la mortalidad en un seguimiento a
6 meses, en el estudio danés-aleman DanGer Shock?. En cualquier
caso, este ECA se realiz6 entre un grupo altamente seleccionado de
pacientes con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST
y excluyé a todos aquellos pacientes con posible lesién cerebral
hipéxica®. Tampoco termina de estar del todo claro si los resultados
favorables se debieron a/ al disefio del dispositivo (carga frente a
descarga del ventriculo izquierdo), b) a la seleccién de pacientes y
¢/ parcialmente al sesgo de tratamiento®. Por otro lado, existen altas
expectativas para el oxigenador extracorpéreo de membrana ve-
noarterial (ECMO-VA), cuyo uso ha experimentado un crecimiento
exponencial (hasta 40 veces) en la dltima década a pesar de la falta
de evidencias sélidas procedentes de ECA*.

A diferencia de las bombas de flujo microaxial, el concepto de
ECMO-VA es proporcionar un soporte circulatorio y respiratorio
integral, de manera temporal, durante los primeros dias criticos a
modo de terapia puente hasta la recuperacién del paciente, la toma
de una decisién final o hasta implantar un dispositivo de asistencia
del ventriculo izquierdo (DAVI) de larga duracién o proceder al
trasplante.

PREGUNTA: ;Qué evidencias justifican el uso del ECMO en el
tratamiento del shock cardiogénico secundario al infarto de
miocardio?

RESPUESTA: La evidencia es relativamente sélida y se detalla a
continuacién.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: holger.thiele@medizin.uni-leipzig.de (H. Thiele).
X @thiele_holger

Online el 15 de agosto de 2024.
Full English text available from: https://www.recintervcardiol.org/en.

Evidencia en materia de eficacia. La evidencia de que dispo-
nemos en torno al ECMO-VA percutaneo como tratamiento
del SC-IAM es relativamente sdlida y se fundamente en 4 ECA
(ECLS-SHOCK I: n = 42 pacientes; EURO SHOCK: n = 35;
ECMO-CS: n = 117 y ECLS-SHOCK: n = 420)°*. El dnico
estudio dotado del suficiente potencial estadistico como para
mostrar diferencias en la mortalidad es el ECLS-SHOCK, que
incluy6 a 420 pacientes aleatorizados con SC-IAM®. Segun el
disefio del estudio, los pacientes incluidos tenian un SC maés
avanzado, si tenemos en cuenta que los niveles de lactato por
encima de 3 mmol/L se consideraron un criterio de inclusién.
No hubo diferencias en la mortalidad al cabo de 30 dias
(49,0% en el grupo de control frente al 47,8% en el grupo
ECMO-VA; riesgo relativo: 0,98; intervalo de confianza del
95% [IC95%], 0,80-1,19; p = 0,81)%. Los resultados neutrales
cosechados en el objetivo primario vinieron avalados por una
falta de efecto en los objetivos secundarios, tales como el
aclaramiento de lactato, la funcién renal y el uso y duracién
de las catecolaminas.

La evidencia de la falta de beneficios derivados del uso del
ECMO-VA se ve reforzada por un metandlisis de datos de
pacientes individuales (DPI) que incorpora los resultados de los
4 ECA®. No hubo ningtn beneficio significativo en la mortalidad
al cabo de 30 dias para los pacientes con SC-IAM tratados con
ECMO-VA de forma rutinaria (45,7%) frente al grupo de control
(47,7%), (odds ratio [OR] = 0.92; IC95%, 0,66-1,29)°.

Evidencia en materia de seguridad. En el estudio ECLS-SHOCK,
el uso del ECMO-VA se asoci6é a una tasa de hemorragias de
moderadas a graves del 23,4% frente al 9,6% del grupo de
control (riesgo relativo: 2.44; IC95%, 1,50-3,95)%, un hallazgo
confirmado en el metanélisis de DPI (OR = 2,44; 1C95%, 1,56-
3,84)°. Como se sabe que las hemorragias estan asociadas con
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peores resultados'?, dichos resultados son indicativos de que el
ECMO-VA podria ser perjudicial para quienes experimentan
esta complicacion.

Otra desventaja habitual del ECMO-VA son las complicaciones isqué-
micas periféricas asociadas. Aunque se aplicé una alta tasa (> 95%)
de canulas de perfusién anterégrada profilactica en el ECLS-SHOCK,
hubo complicaciones isquémicas (OR = 2,86; IC95%, 1,31-6,25) que
se agravaron ain mas en el metanalisis de los DPI (OR = 3,53; IC95%,
1,70-7,34)%°. Los cambios que se le hicieron al ECMO-VA para fa-
cilitar la descarga del ventriculo izquierdo (VI), como ECMO-VA +
Impella o ECMO-VA + balén de contrapulsacién intraadrtico toda-
via han de ser objeto de mucha més investigacién porque, a pesar
de los beneficios potenciales para la recuperacion del VI, podrian
aumentar, mas si cabe, los riesgos hemorragicos.

Otro problema con el ECMO-VA fue que aumentaron no solo el
tiempo de ventilacién mecanica, sino también la estancia en la
unidad de cuidados intensivos en aproximadamente 2 dias, lo cual
también podria haber provocado mas dafios que beneficios®.

P.: En relacién al estudio ECLS-SHOCK, ;qué implicaciones
tienen sus resultados en la practica clinica y cuales cree que
son las posibles limitaciones del estudio a este respecto?

R.: Si tenemos en cuenta las implicaciones del ECMO-VA en la
préctica clinica habitual, con evidencias que confirman una ausen-
cia de beneficios sobre la mortalidad, pero si mas complicaciones,
nos daremos cuenta de que las guias suelen darle a esto una reco-
mendacién Clase III A que desaconseja el uso rutinario del ECMO-
VA. No obstante, hay que estudiar estas limitaciones o faltas de
evidencia antes de extraer conclusiones definitivas.

Sobre las limitaciones de la evidencia actual, los estudios negativos
o neutrales suelen venir bien para estimular el debate, en especial,
cuando los resultados no coinciden con las percepciones generales,
es decir, que el ECMO-VA reduce la mortalidad secundaria al SC.
Un reflejo tipico entonces es argumentar, usando datos de registros,
que los ECA no son validos'.

- Inclusion de pacientes reanimados. La alta tasa de pacientes
reanimados con éxito antes de la aleatorizacidon (> 70%) del
ECLS-SHOCK podria haber sesgado los resultados del ECMO-VA
ya que la lesién cerebral hipdxica no se puede ver influida
positivamente por el soporte circulatorio mecanico. Tanto el
shock como la hipotensién, asi como los niveles altos de lactato
que sobrevienen tras una reanimacién podrian no estar direc-
tamente asociados a un descenso prolongado del gasto cardiaco
del mismo modo que en los SC sin parada cardiaca previa . Esta
seleccion de pacientes vendria avalada por los resultados posi-
tivos del estudio DanGer-Shock?. Se debe mencionar que el
ECLS-SHOCK no requirié evidencias de menor gasto cardiaco.
Como resultado del mayor riesgo a efectos de inclusién, esta
tasa de reanimacién fue mayor que en anteriores ECA sobre
SC-IAM. Curiosamente, la mortalidad de los pacientes reani-
mados fue incluso numéricamente menor que en los no reani-
mados®. En el metandlisis de DPI, el numero de pacientes
reanimados fue menor sin observarse ningin beneficio’. Es
importante destacar que excluir pacientes reanimados hace que
los resultados de cualquier estudio fuesen menos extrapolables
a todos los pacientes con cuadros compatibles con el SC.

- El momento oportuno para el ECMO-VA. Los resultados de un
metanalisis observacional sobre SC-IAM (BCIAo: n = 956;
Impella: n = 203; ECMO-VA: n = 193) sugieren que iniciar el
ECMO-VA antes de una intervencion coronaria percutdnea
reduce la mortalidad'?. No obstante, esto fue refutado tanto por
el estudio ECLS-SHOCK como por el metanalisis de DPI®°.
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También hay otros aspectos a tener en cuenta sobre el momento
oportuno para iniciar el ECMO-VA. En el ECLS-SHOCK, el ECMO-
VA se inici6 rutinariamente inmediatamente después de la aleato-
rizacién. No termina de quedar claro si hay algin beneficio clinico
asociado a las estrategias de abordaje expectante a la hora de optar,
o no, por el ECMO-VA salvo si se observa un mayor deterioro
clinico y hemodindmico.

P.: ;Existe algan subgrupo que pudiese beneficiarse del ECMO
en este contexto?

R.: Ademas de la inclusién de pacientes reanimados y de los aspec-
tos relacionados con el momento oportuno para iniciar el ECMO-
VA, el estudio ECLS-SHOCK incluyé a pacientes con cuadros de
shock mas graves segin los signos de hipoperfusién tisular. La
clasificacion del shock SCAI todavia no habia entrado en vigor
cuando se inicié del estudio y, ademads, la definicién es dinamica,
lo cual no suele permitir clasificaciones inmediatas'®. La distribu-
ci6én de las etapas SCAI se hizo, pues, de forma retrospectiva en el
ECLS-SHOCK empleando una definicién post hoc modificada®. Por
eso algunos sostienen que los pacientes SCAI C no estaban lo sufi-
cientemente enfermos como para beneficiarse del ECMO-VA o, por
el contrario, que los pacientes en fase SCAI E estaban, ya, en una
situacién fatil. Con independencia de estas consideraciones, ningu-
na fase SCAI mostré un beneficio derivado del ECMO-VA.

La pregunta sigue siendo si subgrupos especificos de pacientes con
SC-IAM se benefician del ECMO-VA, ya que las guias actuales no
hacen ninguna alusion a la seleccion de pacientes'*. Se debe men-
cionar que no hubo indicios de un posible beneficio de superviven-
cia del ECMO-VA en ninguno de los subgrupos analizados®®°.

P.: ;Le parece necesario un nuevo estudio sobre esta
cuestion?

R.: Tal y como opera, el ECMO-VA aumenta la poscarga. Se han
desarrollado muchas estrategias de descarga, que, no obstante,
también aumentan la invasividad y las posibles complicaciones. El
ECLS-SHOCK predefinié los criterios de descarga, lo cual condujo
a una tasa relativamente baja (6%) de descarga activa. Sin embargo,
mas pacientes del grupo ECMO-VA recibieron dobutamina, lo cual
es indicativo de una descarga médica al aumentar la inotropia
ventricular. Al analizar la evidencia de la descarga activa, también
se debe mencionar que los posibles beneficios se generaron solo
a partir de estudios observacionales retrospectivos'®!°. Un reciente
ECA que compard la descarga rutinaria del VI a través una cénula
auricular izquierda transeptal frente a solo el ECMO-VA no confir-
mé ningltn efecto en la mortalidad!’”. Esta evidencia sugiere que
necesitamos més investigaciones rigurosas antes de adoptar el
ECMO-VA mas el dispositivo Impella para descargas rutinarias.
Respecto al poco uso de DAVI de larga duracién o del trasplante
cardiaco, en el ECLS-SHOCK, parecido a ECA previos, el indice de
pacientes que recibieron un DAVI de larga duracién o un trasplante
cardiaco estuvo por debajo del 2%. Si aceptamos lo que dicen los
especialistas en insuficiencia cardiaca avanzada, que suelen argu-
mentar que el ECMO-VA es basicamente una terapia puente hasta
implantar un DAVI o realizar un trasplante, entonces el estudio
estaba condenado al fracaso desde el principio!!. Los pacientes in-
cluidos en ECA sobre SC-IAM suelen ser mayores y no aptos para
tales estrategias de tratamiento. Ademas, muchos de estos pacientes
tienen altas tasas de inflamacién concomitante o infecciones que
impiden el uso de terapias avanzadas.

En conclusién, para la gran mayoria de pacientes con SC-IAM, se
debe evitar el uso rutinario inmediato del ECMO-VA. Los ECA que
se realicen a partir de ahora tendrdan que definir si se puede iden-
tificar algn subgrupo y si los cambios de tratamiento encaminados
en reducir las complicaciones hemorrdgicas e isquémicas en las
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extremidades o las estrategias de descarga rutinaria del VI son ca-
paces de cambiar los resultados. Ademas, en la actualidad solo hay
evidencias disponibles del SC-IAM y no para el SC de otras
etiologias.
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PREGUNTA: ;En qué pacientes con shock cardiogénico por infarto se
esta indicando actualmente el oxigenador extracorpéreo de mem-
brana (ECMO) en su centro?

RESPUESTA: En el proceso de toma de decisiones sobre qué pacientes
se pueden beneficiar de un dispositivo de asistencia circulatoria
tipo ECMO cuando ingresan por un infarto agudo de miocardio
(IAM) que se complica con shock cardiogénico intervienen muchos
factores. Los que hacen referencia a la gravedad del shock son
cuantificables y se pueden identificar mediante una valoracién
clinica detallada, en conjunto con parametros analiticos y hemodi-
namicos que se pueden obtener al ingreso mediante pruebas senci-
llas y accesibles incluso a pie de cama, como el ecocardiograma. Es
en estos factores en los que el soporte con ECMO puede ejercer un
efecto relevante (presién arterial media, niveles de lactato, ritmo
de diuresis), constituyéndose como una terapia puente al trata-
miento especifico de la causa y la mejoria, o bien al implante de
dispositivos de asistencia ventricular de larga duracién o al tras-
plante cardiaco.

Sin embargo, existen otros factores relevantes para el pronéstico
general del paciente cuya interpretacion debe ser lo més objetiva
posible, y que ciertamente no podremos modificar mediante el uso
de una asistencia circulatoria. Entre ellos destacan la edad bioldgica
y la fragilidad del paciente, la comorbilidad grave y el estado de
coma después de una parada cardiaca.

Si en la practica clinica pudiéramos disociarlos y hablar inicamente
de alto riesgo hemodinamico, seria razonable concluir que, a dia de
hoy, es dificil justificar la escalada terapéutica a un ECMO, con
todas las complicaciones asociadas, en pacientes que se encuentran
en un estadio C de la clasificacidon de la Society of Cardiovascular
Angiography and Interventions (SCAI), y mas atn si se ha conseguido
tratar con éxito la causa desencadenante (por ejemplo, revasculari-
zacioén percutdnea de un IAM con elevaciéon del segmento ST). En
el estadio C podemos considerar que el paciente esta estable y bien
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perfundido con dosis fijas, habitualmente de un solo farmaco.
Entonces, jpor qué correr mas riesgos?
"

Aunque todavia tenemos mucho que aprender, el ECMO puede
tener un papel determinante en aquellos pacientes que se deterioran
tras una primera linea de tratamiento precoz, es decir, en estadios
D/E de la SCAI, sobre todo si a esto se suma la resolucién tardia o
la ausencia de correccién de la causa desencadenante (por ejemplo,
IAM de maés de 12-24 horas de evolucién, flujo final Thrombolysis
in Myocardial Infarction [TIMI] 0-1, fendmenos de no-reflow, etc.).

Finalmente, los pacientes en estadios D/E de la SCAI que han sido
recuperados de una parada cardiaca e ingresan en situacién de
coma tienen por definicion un riesgo elevado, tanto hemodindmico
como neuroldgico. Al ser la encefalopatia posandxica la principal
causa de muerte tras una parada cardiaca, no parece razonable
obviar las variables relacionadas con la supervivencia con buen
prondstico neurolégico (Cerebral Performance Category 1-2) cuando
nos enfrentamos a una decisién de escalada terapéutica. En estos
casos, la estrategia probablemente deba asimilarse a la que se
plantea, por ejemplo, en la reanimacién cardiopulmonar con ECMO
en pacientes con parada cardiaca refractaria. En este escenario se
ha sefnalado la importancia de evitar la futilidad mediante criterios
y protocolos de actuacién estrictos.

En nuestro centro, que cuenta con una amplia experiencia en la
atencién a la parada cardiaca y los cuidados posteriores a la resu-
citacién, nos planteamos el implante de un ECMO en pacientes en
shock tras un IAM en estadios D/E de la SCAI cuando la parada ha
sido presenciada por testigos, reanimada idealmente desde su inicio
(o en su defecto con tiempos de no flujo < 5 minutos), de causa
no traumatica y con ritmo inicial desfibrilable (en los casos en que
la parada haya ocurrido en el dmbito extrahospitalario). Conside-
ramos, ademds, ciertos indicadores que reflejan la calidad de las
maniobras de reanimacién, como pueden ser las cifras de pH
iniciales y el diéxido de carbono al final de la espiracién. En
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aquellos casos en que los predictores de recuperacién neuroldgica
sean desfavorables, el abordaje del shock, al menos inicialmente,
serd el clasico. Al tratarse de pacientes en riesgo de encefalopatia
posandxica, prestamos especial atencién a que los cuidados posre-
sucitacion se adhieran a las recomendaciones internacionales esta-
blecidas, que de momento incluyen el control de la temperatura.
Una vez pasado el periodo inmediato, si se consigue informacién
en las primeras horas que oriente hacia un beneficio de la escalada
terapéutica (recuperacién de la consciencia, tasas de supresion bajas
en la monitorizacion cerebral de las primeras 6-24 horas!), y si el
paciente persiste en shock y en estadio D/E de la SCAI, se abre de
nuevo la posibilidad del implante de ECMO.

Como vemos, este tipo de proceso es bastante mas complejo y
consume mucho maés tiempo y recursos. Sin duda es mas facil poner
el ECMO sin otras consideraciones, jpero con qué propdsito?
/Quizas una posible donacién de 6rganos?

En resumen, en nuestro centro la seleccion se lleva a cabo enfermo
a enfermo, reservando el ECMO para aquellos que no responden
de forma drastica y rapida al tratamiento del shock (estadios D/E
de la SCAI), incluyendo la angioplastia primaria, y que no tienen
otros factores de mal prondstico a corto plazo.

P: ;Ha cambiado su estrategia tras conocerse los resultados del
estudio ECLS-SHOCK?*?

R: En realidad, el estudio ECLS-SHOCK ha reforzado el concepto
que rige nuestra forma habitual de trabajo. Nunca hemos sido un
centro de «<ECMO para todos», puesto que su uso no es inocuo Yy,
desde luego, no debe ser considerado como la primera linea de
tratamiento de todos los pacientes que se presentan con un IAM
complicado con shock cardiogénico. Lo que podemos decir es que
este estudio nos ha impulsado a seguir fomentando el abordaje
individualizado de los pacientes por parte de un equipo multidisci-
plinario (Shock Team) con experiencia tanto en el campo clinico
como en el manejo de los dispositivos de asistencia circulatoria.
Otra caracteristica que, sin duda, aporta calidad al proceso asisten-
cial es la disponibilidad de estos equipos las 24 horas del dia, du-
rante los 7 dias a la semana. Estos casos no entienden de horarios
y muchos suceden de madrugada o en dias no laborables. Ademas,
el retraso en la identificacién y la correccién de la causa, asi como
en el establecimiento del resto de las medidas encaminadas a esta-
bilizar al paciente, empeora su prondstico. Tanto es asi que, en el
abordaje del shock cardiogénico tras un IAM, hemos ido introdu-
ciendo conceptos que guardan cierto paralelismo con la angioplastia
primaria, como por ejemplo el objetivo de que el tiempo desde el
primer contacto médico hasta el implante del soporte mecénico sea
inferior a 90 min.

Creemos que es el conjunto de todos los elementos que intervienen
en el proceso de decisién y tratamiento, y no el ECMO de forma
aislada, lo que verdaderamente puede cambiar el rumbo de los
pacientes en situacion de shock tras un IAM. Un ejemplo de ello
son las cifras de mortalidad intrahospitalaria reportadas por la
National Shock Initiative en los Estados Unidos, que se encuentran
en torno al 25-30%°, muy inferiores al 40-50% de mortalidad a 30
dias reportado por muchos centros (incluso hospitales de tercer
nivel) que no tienen una dedicacién especifica a la atenciéon del
shock cardiogénico.

P: Nos gustaria conocer su visién general sobre los aspectos mas
positivos, pero también sobre los mas discutibles, de este estudio.

R: El estado clinico de los pacientes, el coste del tratamiento y las
connotaciones éticas que supone no ofrecer todos los recursos
disponibles a quien se encuentra al borde de la muerte son tan solo
algunos de los factores que dificultan la generacién de evidencia
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basada en ensayos aleatorizados en el ambito de los cuidados
agudos cardiolégicos. Pocos son los autores que se atreven a desa-
rrollar este tipo de estudios y muchos menos los que consiguen
completarlos. En este sentido, no podemos més que felicitarles
sinceramente. Sin embargo, el estudio es negativo y debemos apro-
vechar la informacién disponible para interpretarlo. Existen varias
limitaciones que no podemos pasar por alto al valorar sus resultados
y trasladarlos a nuestra practica clinica habitual.

Para reclutar una muestra de esa magnitud en una enfermedad tan
compleja, en un tiempo razonable, hay que ser inevitablemente
laxos. De hecho, en los ensayos clinicos aleatorizados muchas
veces se sacrifican precisamente los aspectos mas «clinicos» con el
objetivo de que resulten factibles. Thiele et al.? han intentado
demostrar el beneficio del uso precoz y no selectivo del ECMO en
los pacientes con shock tras un IAM en los que se planea la
revascularizacién. jPero realmente esto responde a la pregunta que
necesitamos resolver para mejorar el prondstico de nuestros
pacientes? ;Son verdaderamente todos los pacientes subsidiaros de
ECMO?

En mi opinién, esta ideologia de <kECMO para todos» se opone a los
esfuerzos que llevamos haciendo durante afos para poder caracte-
rizar mejor a aquellos pacientes que puedan obtener un mayor
beneficio de los dispositivos de asistencia ventricular. ;Para qué
hemos desarrollado tantos conceptos que se refieren a la etiologia,
los fenotipos, el metabolismo, las escalas de estratificacién, los
factores modificadores de riesgo, etc.? ;Qué sentido tienen los Cardiac
Shock Centers, centros de la mas alta calidad en cuanto a recursos
materiales y humanos, orientados a mejorar la atencién de estos
enfermos? El objetivo del estudio resulta cuanto menos sorprendente,
en especial si consideramos que el autor principal forma parte de los
principales grupos de trabajo centrados en esta labor®.

Con respecto a sus principales debilidades, no se tuvo en conside-
racion el tipo de IAM (teniendo mas del 40% de los pacientes un
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST). La mitad
de los pacientes se encontraban en un estadio C de la SCAI y se
consideraron subsidiarios de ECMO, cuando en la practica clinica
es infrecuente el implante en este grupo. La muerte neurolégica es,
sin duda, un riesgo competitivo en pacientes con parada cardiaca
recuperada (en este estudio, el 77,7%], por lo que llama la atencién
que haya un tnico criterio de exclusién que haga referencia a ella
(duracién > 45 minutos) y que ademas se defina un tanto arbitra-
riamente. Al no haber tenido en cuenta la encefalopatia posandxica
en la seleccién de los pacientes, deberian haberse priorizado unos
cuidados posresucitacién de calidad, pero no fue asi. Por dltimo, la
elevada frecuencia de complicaciones vasculares, los porcentajes de
descarga ventricular, asi como el escaso acceso de una poblacién
joven con shock tras un IAM a terapias como las asistencias de larga
duracién o el trasplante cardiaco, nos hacen al menos reflexionar
acerca de la experiencia de los centros participantes en el abordaje
de estos pacientes (47 centros que finalmente incluyen 44 pacientes,
siendo el 61,4% terciarios).

P: ;Cree que hace falta algiin nuevo estudio sobre el tema?

R: Sin duda. El shock cardiogénico contintia siendo el problema
mas grave no resuelto en el contexto del IAM, y la asistencia
circulatoria, en este caso el ECMO, tiene un fundamento muy
razonable. Con los resultados de este estudio, en definitiva nega-
tivos, no se puede abandonar la investigacién.

El préximo estudio deberia corregir algunas de las posibles causas
de fracaso: a) la selecciéon de los mejores candidatos, ya que los
enfermos con shock constituyen un grupo muy heterogéneo; b/ el
tiempo de retraso hasta el tratamiento debe reducirse al minimo;
¢) los hospitales participantes deberian serlo por tener una mayor
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experiencia con la técnica y, quizas, por sus mejores resultados; dJ
el tamafio muestral deberia ser mayor, como ha sido necesario en
la inmensa mayoria de los ensayos clinicos que demostraron un
beneficio inequivoco y han tenido un impacto en la reduccién de
la mortalidad superior al 30% al inicio de las entonces unidades
coronarias y aproximadamente del 5% en el momento actual, lo
cual requiere, sin duda, una financiacién adecuada; e/ es preciso
reducir o evitar el cross-over (en este caso > 27% a ECMO u otros
soportes); f] es imprescindible que la participacién y el trabajo en
equipo se centren en un tnico estudio; y g/ si el estudio selecciona
los mejores candidatos y sale positivo, entonces seria el momento
de valorar la ampliacién de las indicaciones. Hasta que todo esto
no se consiga, debe evitarse la generalizacién del empleo del ECMO
en el shock cardiogénico tras un IAM.
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El uso de dispositivos de soporte circulatorio con oxigenador extra-
corpéreo de membrana (ECMO) en pacientes con parada cardiaca,
shock o insuficiencia respiratoria refractaria secundaria a una trom-
boembolia pulmonar se esta consolidando como una terapia eficaz
y segura'®. Con el objetivo de mejorar la situacién hemodinamica
y respiratoria de estos pacientes, es creciente el uso complementa-
rio de la trombectomia pulmonar percutanea mediante tromboaspi-
racién*®. En este caso, debemos considerar algunos aspectos técni-
cos que garanticen el éxito del procedimiento, y que eviten exponer
al paciente a nuevos riesgos que puedan surgir como consecuencia
de combinar ambas terapias.

El ECMO esta compuesto por una bomba centrifuga que, al girar
a alta velocidad, genera una presién negativa en el eje central. Esto
permite la aspiracién de sangre a través de la canula de insercién
venosa (figura 1 del material adicional). Posteriormente, tras pasar
por el ECMO, la sangre es expulsada a través de una segunda ca-
nula, ya sea arterial o venosa, introduciéndola de nuevo en el sis-
tema circulatorio del paciente.

La estanqueidad es la cualidad de un sistema o compartimento que
se encuentra aislado del resto, sin transferencias. En condiciones
normales, el sistema vascular se considera estanco, ya que no hay
pérdidas hemadticas ni entradas de otros elementos. Sin embargo, al
puncionar un vaso rompemos su hermetismo y se establece una
comunicacién con el exterior. Este sistema vascular recupera su
estanqueidad cuando cerramos el orificio de puncién, ya sea me-
diante el cierre del catéter o al conectar este catéter o una canula
a otro sistema cerrado (por ejemplo, el ECMO). Por lo tanto, tras
canular los accesos y conectarlos al circuito del ECMO, el sistema
vascular del paciente y el sistema que conforma el ECMO se con-
vierten en un circuito comun y estanco. Esta caracteristica solo se
perdera si se producen aperturas en algin punto del sistema.

Los dispositivos percutdneos de tromboaspiracién se componen de
uno o varios catéteres, a menudo de gran tamafo, que son inserta-
dos a través de una vena y conducidos hasta la zona donde se en-
cuentra el material trombético, habitualmente en las arterias pul-
monares principales o segmentarias (figura 2 del material adicional).
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Una vez posicionado el catéter, mediante diferentes técnicas (aspi-
racion manual, aspiracién automatica, etc.) se elimina el trombo.
Durante el procedimiento es frecuente que sea necesario abrir di-
ferentes valvulas del sistema o incluso tener que retirar y volver a
introducir los dispositivos; son estas maniobras las que pueden
interferir con el ECMO en un paciente que requiere una terapia
combinada.

Cuando se lleva a cabo un procedimiento de tromboaspiracién en
un paciente conectado a un sistema de bomba que genera una
presién negativa en la linea venosa, es crucial considerar diversas
situaciones especiales para prevenir complicaciones o disfunciona-
lidades derivadas de la interaccién de estos dispositivos. Aunque el
ECMO veno-arterial es el mas utilizado en este contexto, otros
sistemas que generen presion negativa, como el ECMO veno-venoso,
pueden presentar las mismas complicaciones, que se previenen de
la misma manera, ya que todas ellas son derivadas de la aspiracién
que genera la canula venosa. A continuacién, se detallan las com-
plicaciones maés frecuentes.

La embolia aérea es la complicacién mas frecuente y potencialmen-
te grave. El sistema paciente-ECMO pierde su estanqueidad al abrir
cualquiera de las valvulas o llaves que presentan los catéteres de
tromboaspiracién. Cuando esto ocurre con el ECMO en funciona-
miento, la presién negativa que genera la bomba en el sistema
venoso (idealmente hasta —60 mmHg) crea una diferencia de pre-
siones con respecto al aire ambiente (1 atm = 760 mmHg), que
conlleva un movimiento de aire o aspiracion desde el exterior hacia
el interior del sistema venoso, ocasionando una embolia aérea ve-
nosa. Para evitar este fendmeno hay que clampar la céanula arterial
del ECMO o reducir las revoluciones cuando se realice alguna de
las siguientes operaciones: a/ introduccién o extraccién de los dila-
tadores o de los introductores/catéteres; b/ apertura de las valvulas
que componen los catéteres o los introductores (figura 1); ¢/ entrada
o retirada de los dispositivos a través del introductor.

Dado que el paciente se encuentra con soporte por el dispositivo,
se requiere una exquisita coordinaciéon entre el intervencionista y
el operador del ECMO para minimizar los tiempos de reduccién de
asistencia o clampado (menos de 2-4 segundos en grupos con
experiencia).
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Figura 1. A: valvula de un catéter de tromboaspiracion de gran calibre. El asterisco indica los 2 botones que, al ser presionados, permiten abrir la valvula.
B: apertura de la véalvula mediante compresion de los 2 botones. En pacientes con oxigenador extracorporeo de membrana (ECMOQ), antes de realizar
la apertura de esta o de cualquier otra valvula se debe disminuir o parar la asistencia.

Figura 2. Representacion de la obstruccion de un catéter de tromboaspiracion mediante un trombo de gran tamafio, el cual queda alojado en la punta del
catéter. La reduccion del flujo del oxigenador extracorpéreo de membrana (ECMO), junto con una réapida retirada del catéter mientras se mantiene la presion

negativa, reducen el riesgo de embolizacion a la cénula venosa del ECMO.

Otra de las potenciales complicaciones que se deben tener en
cuenta es la obstruccién de la canula venosa del ECMO por em-
bolizacién de material trombético, que incluso puede producir la
parada del sistema. La obstruccién de la cdnula venosa ocurre
como consecuencia de la embolizacion de material trombético
procedente del catéter de tromboaspiracién (figura 2). Esto suele
pasar cuando el catéter de tromboaspiracion queda obstruido por
un trombo de gran tamaifio y requiere su extraccién manual fuera
de la vena del paciente. En el recorrido del catéter hacia el exterior
se acerca al extremo distal de la cdnula venosa y es cuando se
produce el momento de mayor riesgo de embolizacién. Durante
la retirada deben tomarse las siguientes precauciones: a) mante-
ner la presién negativa en el catéter de tromboaspiracién; b/ dis-
minuir el flujo del ECMO para reducir el poder de succién de la
canula venosa; ¢/ retirar el catéter de tromboaspiracién de manera
rapida e ininterrumpida.

Por ultimo, la succién venosa es una complicacién que debe tenerse
muy presente. La aspiracién continua de sangre que genera el sis-
tema en la linea venosa reduce el volumen y la velocidad del flujo
sanguineo que llega hasta las arterias pulmonares, lo cual disminu-
ye la presién de succién que el catéter puede generar, y su eficacia.
Aunque no es imperativo, en los casos en que las aspiraciones no
estén siendo efectivas se recomienda reducir el flujo del ECMO
durante el momento de la aspiracién, con el objetivo de aumentar
su eficacia y reducir la duracién del procedimiento y la pérdida
hematica.

En conclusién, la trombectomia pulmonar mediante tromboaspira-
ci6én en pacientes con tromboembolia pulmonar de alto riesgo que
han precisado soporte mediante ECMO es viable y puede mejorar
la situacién clinica del paciente. Al realizar este procedimiento
deben considerarse algunos aspectos técnicos que pueden facilitar
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la intervencién y evitar el riesgo de complicaciones. Una adecuada
comunicacién y una buena coordinacion entre el equipo son im-
prescindibles para garantizar el éxito del procedimiento.
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El riesgo perioperatorio asociado a la estenosis adrtica durante la
cirugia no cardiaca (CNC) depende de la presencia de sintomas, la
gravedad de la estenosis, la coexistencia de cardiopatias y el riesgo
asociado a la comorbilidad no cardiaca. La estenosis aértica sintoma-
tica grave es un importante factor de riesgo de insuficiencia cardiaca
en el posoperatorio y un predictor de mortalidad a 30 dias y a largo
plazo tras una cirugia no cardiaca; por ello, es esencial una estrategia
perioperatoria adecuada cuando los pacientes van a ser intervenidos
en una cirugia no cardiaca de riesgo intermedio o alto'?. Las fracturas
de cadera o vertebrales son muy prevalentes en la poblacién anciana,
habitualmente por caidas accidentales, y son consideradas como una
intervencién de riesgo intermedio®. No obstante, estos pacientes se
caracterizan por su senectud y por presentar enfermedades concomi-
tantes, que incrementan el riesgo quirtrgico. En este escenario, el
tratamiento de la estenosis adrtica se asocia a una reducciéon de la
morbimortalidad de los pacientes sometidos a cirugia no cardiaca de
riesgo intermedio o alto*®. El tratamiento perioperatorio de los pa-
cientes con estenosis adrtica grave sintomatica que precisan una ci-
rugia traumatoldgica incierta supone un reto.

Presentamos una serie de 4 pacientes incluidos de manera conse-
cutiva, con antecedente de estenosis adrtica grave y sintomatica,
que tuvieron una urgencia traumatolégica, 3 de ellos por fractura
de cadera y 1 por fractura vertebral, todos por caida accidental, en
quienes se optimizé el manejo perioperatorio de la estenosis aértica
mediante un implante percutdneo de valvula adrtica (TAVI). El
estudio se realiz6 cumpliendo los principios de la Declaracién de
Helsinki y fue aprobado por el comité ético del centro. En la tabla 1
se presentan las caracteristicas basales de los pacientes, siendo 2
de ellos octogenarios y los otros nonagenarios, con alto indice de
comorbilidad (Charlson > 7), estenosis adrtica grave y en clase
funcional II-III de la New York Heart Association. Inicialmente se
evalué el riesgo de la intervencién quirtrgica que requerian y se
consideré que se trataba de procedimientos de riesgo intermedio-
alto. Respecto al tiempo de espera, se estimaron de caracter prio-
ritario y debian realizarse tan pronto como fuera posible. En este
contexto se evaluaron el riesgo clinico de los pacientes, la presencia
de estenosis adrtica sintomatica con repercusiéon ecocardiogréfica
(fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo disminuida o
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hipertensiéon pulmonar) y la comorbilidad, y se consideré que la
cirugia de recambio valvular aértico era de alto riesgo. Ademas, se
analiz6 la calidad de vida de los pacientes, todos independientes
para la mayoria de las actividades de la vida diaria, con aceptable
movilidad. En la evaluacién del Heart Team, asi como en la del
equipo no cardioldgico [Outer Team), se determind optimizar el
perioperatorio de la cirugia no cardiaca mediante el tratamiento
definitivo de la estenosis aértica mediante TAVI, consensuado con
el paciente y sus familiares. A todos los pacientes se les hizo un
estudio anatémico previo (ecocardiografia, angiografia, tomografia
computarizada o ecocardiografia transesofagica tridimensional).
La eleccién del acceso fue transfemoral, optando por el miembro
inferior no afectado por la fractura de cadera, apoyado con acceso
radial, debido a la presencia de cierta rotacion externa y acorta-
miento del miembro afectado. La protesis implantada fue autoex-
pandible, por la experiencia y la disponibilidad en el centro.

El TAVI fue realizado con éxito, con una mediana de 3 dias, y solo
hubo una complicacién, un infarto agudo de miocardio anterior por
embolizacién durante el implante, que se resolvié mediante un
implante de stent a la descendente anterior. La cirugia traumatolé-
gico-ortopédica se llevé a cabo durante la estancia hospitalaria,
entre 2 y 3 dias después del TAVI, sin complicaciones cardiolégicas
durante ni tras la intervenciéon, con buena tolerancia a la volemia
y adecuada evolucién clinica y hemodinamica.

En nuestra serie de pacientes con diversos grados de riesgo quirar-
gico y necesidad de cirugia no cardiaca de riesgo intermedio-alto y
de caracter prioritario optamos por un tratamiento definitivo me-
diante TAVI, tras establecer un consenso inter- y multidisciplinario
entre los facultativos no cardiélogos y el Heart Team. Hasta la fecha,
el abordaje habia sido con control estricto de la volemia o la reali-
zacién de una valvuloplastia adrtica como terapia puente. Sin em-
bargo, tras consolidarse el TAVI podemos considerarlo una adecua-
da opcién terapéutica para facilitar el tratamiento perioperatorio y
disminuir la mortalidad.

Basandonos en los resultados y la evolucién clinica de los pacientes
de nuestra serie, asi como en las guias europeas®, hemos elaborado
un algoritmo para evaluar el tratamiento perioperatorio (figura 1).
Debe evaluarse el riesgo de la cirugia no cardiaca y estratificarlo
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y ecocardiogréaficas, y eventos clinicos, de los pacientes

Variables 1 2 3 4
Edad, afios 89 94 80 91
Sexo Varén Mujer Varén Mujer
Puntuacién STS (%) 9,89 6,23 2,18 10,73
Indice de Charlson 12 7 8 8
Indice PROFUND 1 9 3 8
Actividades de la vida diaria Independiente Parcial Independiente Parcial

(vive solo) (camina solo + cuidador) (vive solo) (camina con baston + cuidador)
Nivel cognitivo Normal Normal Normal Normal
Enfermedad coronaria Si No No No

Evento clinico

Fractura pertrocantérea
de fémur derecho

Fractura pertrocantérea
de fémur izquierdo

Fractura vertebral

Fractura intertrocantérea izquierda
y fractura distal de radio y apdfisis
estiloides izquierda

Sintomas cardiovasculares Disnea GF Il Disnea GF II-11l Disnea GF Il Disnea GF IIl
BNP/NT-proBNP pre-TAVI (pg/ml) 938/ NA 320/1.130 NA /2235 935/ 4.951
BNP/NT-proBNP post-TAVI 536 / NA 96 / 638 NA /698 406 / 1.066
(pg/mi)
Hb pre-TAVI (g/dl) 98 838 10,8 1,2
Hb post-TAVI (g/dl) 9,1 1,7 99 98
Creatinina pre-TAVI (mg/dl) 2,39 1,59 0,84 1,79
Creatinina post-TAVI (mg/dl) 2,12 2,43 1,15 2,1
Creatinina alta (mg/dl) 1,71 1,23 1,34 15
Transfusién hematies Tras cirugia Tras TAVI Tras cirugia Tras TAVI y cirugia
Parametros ecocardiogréaficos

Gradiente maximo (mmHg) 69 84 51 66

Gradiente medio (mmHg) 47 52 34 42

Area (cm?) 08 0,68 0,88 0,64

1A0 Nada Moderada Nada Nada

FEVI (%) 60 61 55 60

PAPs (mmHg) 36 40 32 80
Pardmetros anatémicos anillo valvular
adrtico (TC y ETE-3D)

Perimetro (mm) 70 66 837 73

Area (mm2) 380 336 540 389

Diametro anular (mm) 215 20,7 26,6 22,7
Dias evento-TAVI 3 3 2 3
Marcapasos definitivo Si No No No
Acceso TAVI Transfemoral Transfemoral Transfemoral Transfemoral

Cierre percutdneo

Doble ProGlide

Doble ProGlide

Doble ProGlide

Doble ProGlide

Tipo de prétesis

Acurate Neo 2 S

Evolut Pro+ 26 mm

Evolut Pro 34 mm

Acurate Neo 2 M

(Continda)
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y ecocardiogréficas, y eventos clinicos, de los pacientes (continuacion)

Variables 1 2 3 4
Parametros ecocardiogréficos post-TAVI
Gradiente maximo (mmHg) 18 12 7 26
Gradiente medio (mmHg) 1" 7 4 13
A0 Nada Nada Nada Nada
FEVI (%) 63 52 53 65
PAPs (mmHg) NA 32 28 74
Dias TAVI-cirugia 2 3 2 3
Eventos
Insuficiencia cardiaca No No No No
Infarto de miocardio No Si, durante TAVI No No
Complicaciones vasculares No No No No
Accidente cerebrovascular No No No No
Fibrilacion auricular de novo No No No NA
Arritmias ventriculares No No No No
Mortalidad No No No No
Mortalidad causa cardiovascular No No No No
Otros ITU ITU, colitis membranosa ITU ITU
Tratamiento antiagregante/
anticoagulante
Pre-TAVI AAS + clopidogrel AAS Acenocumarol® Apixabéan
Post-TAVI AAS + HPBP AAS + HPBP HBPM HBPM (bemiparina)
Alta AAS + clopidogrel AAS + clopidogrel Acenocumarol Apixabéan
Seguimiento Fallecido a los 11 meses Viva a los 19 meses Vivo a los 20 meses Fallecida a los 3 meses

por céncer urotelial

de seguimiento

de seguimiento por neumonia

AAS: acido acetilsalicilico; BNP: péptido natriurético (tipo B); ETE-3D: ecocardiograma transesoféagico tridimensional; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GF: grado
funcional de la New York Heart Association, Hb: hemoglobina; HBPM: heparina de bajo peso molecular; |Ao: insuficiencia adrtica; ITU: infeccion del tracto urinario; NA: no aplica;
NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (tipo B); PAPs: presion arterial pulmonar sistélica; STS: Society of Thoracic Surgeons, TC: tomografia

computarizada; TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica.
* Anticoagulacion oral por tromboembolia pulmonar.

en bajo, intermedio o alto. Ademas, el equipo no cardioldgico esta-
bleceré el tiempo de espera para la cirugia y la clasificard como
emergente, urgente, prioritaria electiva o programada. El siguiente
paso es considerar el riesgo de la estenosis adrtica por el Heart
Team, en funcién de la gravedad, los sintomas y la repercusién
hemodinamica. A continuacién hay que evaluar los indices de
fragilidad del paciente®, sustentados por su calidad de vida; en
nuestra serie, uno de los marcadores que nos permitieron tomar
decisiones fue el grado de dependencia y la posibilidad de caminar,
con o sin ayuda, ademas de la ausencia de deterioro cognitivo.
Finalmente, se consideraréd el TAVI perioperatorio como tratamien-
to de la estenosis adrtica si el riesgo del procedimiento percuténeo,
considerando los criterios anatémicos y la experiencia del centro,
no implica demasiada morbimortalidad (acceso transfemoral). En
los pacientes que precisan cirugia urgente, dada la limitacién tem-
poral, se tendid a priorizar un tratamiento puente como la valvulo-
plastia adrtica, fundamentalmente por motivos organizativos; no
obstante, se ha descrito la realizacion de un TAVI en pacientes en
situacion de shock cardiogénico con resultados alentadores, y para
cirugias como la presentada en nuestra serie tal vez el tratamiento
definitivo, frente a un tratamiento puente que también conlleva

riesgos, minimice las complicaciones cardiacas y aborde mejor la
volemia en cirugias que precisan transfusiones.

Por lo tanto, en nuestra pequefa serie podemos ver que la estrategia
del tratamiento de la estenosis adrtica grave sintomatica mediante TAVI
transfemoral como procedimiento minimamente invasivo en el abor-
daje perioperatorio de pacientes que precisan cirugia traumatoldgica,
de riesgo intermedio-alto y de caracter prioritario, es factible y propor-
ciona seguridad, sin complicaciones cardiacas en el posoperatorio.
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Figura 1. Algoritmo de decisiones terapéuticas en pacientes con estenosis aortica que precisan cirugia no cardiaca. AVD: actividades de la vida diaria; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTP: hipertension pulmonar; MMSE: Mini-Mental State Examination; STS: Society of Thoracic Surgeons; SVAo:
sustitucion valvular adrtica quirdrgica; TAVI: implante percutaneo de vélvula aértica; VPAo: valvuloplastia adrtica percutanea.
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La revascularizacién de una oclusién coronaria total crénica (OTC)
esta indicada en pacientes con angina refractaria tras el tratamiento
de otras eventuales lesiones de tipo no OTC!. Los estudios obser-
vacionales sugieren que ante una estenosis intermedia localizada
en una arteria que aporta colaterales a un OTC ("arteria donante”),
los valores de la reserva fraccional de flujo (RFF) aumentan tras la
intervencion coronaria percutdnea (ICP) de la OTC?. El cociente de

Tabla 1. Principales caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

flujo cuantitativo (CFC) ha demostrado una excelente correlacién
con la RFF en varios contextos®*. El proposito de este estudio fue
determinar la capacidad del CFC para predecir la gravedad de le-
siones intermedias en arterias donantes y comparar dicha capacidad
con el valor de este tras la ICP-OTC y con la RFF.

Se realiz6 un anélisis retrospectivo de un registro prospectivo que
incluy6 a pacientes tratados con éxito de una ICP-OTC con esteno-
sis intermedia concomitante (entre el 30-70% seglin estimacién

Variable N=33 Variable N=33
Caracteristicas basales Ubicacidn de la oclusién coronaria total crénica

Edad, afios 69,3 £ 11,7 Circunfleja izquierda 3(9,1%)
Sexo, masculino 21(63,6%) Descendente anterior 10 (30,3%)
Hipertensién 26 (78,8%) Coronaria derecha 20 (60,6%)

Diabetes mellitus 19 (57,6%)

Ubicacion de la arteria donante

Dislipidemia 27 (81,8%) Descendente anterior 23 (69,7%)

Tabaquismo 16 (48,5%) Coronaria derecha 10 (30,3%)

Infarto de miocardio previo 6(18,2%) Caracteristicas de la intervencion

Intervencion coronaria percutanea previa 4(12,1%) Técnica de recanalizacion exitosa

Cirugia de revascularizacién coronaria previa 3(9,1%) Diseccion-reentrada anterégrada 7(21,2%)

Enfermedad del tronco coronario izquierdo 0(0%) Guia de escalamiento anterégrado 17 (51,5%)

Enfermedad de la descendente anterior 14 (42,4%) Guia de escalamiento retrégrado 9 (27,3%)

Enfermedad de la circunfleja izquierda 11 (33,3%) Tiempo de fluoroscopia (min) 42,6 + 16,7

Enfermedad de la coronaria derecha 26 (78,8%) Dosis de contraste (cc) 3229 +134,1
Dosis de radiacién (Gy) 28+11
Recanalizacion exitosa de la oclusion coronaria total crénica 33 (100%)

Los datos se expresan como media + desviacion estandar o nimero absoluto (nimero y porcentaje).

* Autor para correspondencia.
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Diagrama de dispersién y diagrama de Bland-Altman de RFF pre-ICP frente a CFC pre-ICP
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Figura 1. Correlacion entre los valores del CFC y la RFF en la arteria donante de una OTC antes y después de la intervencion coronaria percutanea de la

OTC. Tanto los graficos

de dispersion (izquierda) como los de Bland-Altman (derecha) muestran la fuerte correlacion entre el CFC calculado antes de la

ICP-0OTC y la RFF calculada tras la ICP-OTC, lo cual demuestra el potencial del CFC como herramienta predictiva por su independencia de la revascularizacion.
CCC: coeficiente de correlacion de concordancia; DE; desviacion estandar; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencion coronaria percutanea;

OTC: oclusion coronaria

total cronica; CFC: cociente de flujo cuantitativo; RFF: reserva fraccional de flujo.
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visual) en la arteria donante. Las mediciones de la RFF, obtenidas
a través del protocolo estdndar antes de iniciar la ICP-OTC vy tras
completarla, se pudo calcular para todos los participantes y el indice
de resistencia microcirculatoria (IMR) para el 72,7% de estos. Se
empled adenosina intracoronaria para inducir hiperemia. El1 CFC se
calculd retrospectivamente basandose en adquisiciones angiografi-
cas obtenidas antes y después de realizar la ICP-OTC y fue factible
en todos los casos. Para garantizar resultados reproducibles, las
medidas del CFC se tomaron a partir del sensor de la guia de
presién. E1 CFC lo calculd un técnico cegado empleando el QAngio
XA 3D/CFC (Medis Medical Imaging Systems, Paises Bajos). Los
valores de la RFF y del CFC por debajo de 0,80 se consideraron
positivos. Se excluyeron del estudio todos aquellos pacientes cuyas
lesiones intermedias localizadas en la arteria donante fuesen ostiales
o presentaran alguna contraindicacién para la administracién de
adenosina. Se hizo un seguimiento clinico de los pacientes de 1 mes
y 1 afio de duracién. Las variables categoricas se expresaron como
recuentos y porcentajes y las continuas como media + DE. Tanto
la concordancia como la correlacién entre el CFC y la RFF se va-
loraron utilizando el grafico de Bland-Altman, el coeficiente de
correlacion de concordancia (CCC) de Lin y la prueba de Pearson.
Se utiliz6 la prueba de Shapiro-Wilk para garantizar la distribucion
normal de los datos. Todos los analisis se realizaron empleando el
paquete de software estadistico R, versioén 4.2.0 (R Project for statis-
tical computing).

Se analiz6é a un total de 33 pacientes. Las caracteristicas basales
tanto de los pacientes como de las intervenciones se muestran en
la tabla 1. La ubicacién més habitual de la OTC fue la coronaria
derecha (CD) (60,6%), seguida de la descendente anterior (DA)
(30,3%) y, por ultimo, de la circunfleja izquierda (CXI) (9,1%). Por
el contrario, la DA fue la arteria donante mas habitual (69,7%),
seguida de la CD (30,3%). Los valores medios preoperatorios de la
RFF de la arteria donante fueron 0,773 + 0,059, mostrando el 75,8%
de los pacientes una RFF positiva y unos valores CFC basales de
0,813 + 0,446 (36,4% positivo). Tras la ICP-OTC, los valores de la
RFF aumentaron hasta 0,844 + 0,049 (12,1% positivo) y los del CFC
hasta 0,825 + 0,044 (27,3% positivo). El cambio medio experimen-
tado por la RFF tras la ICP fue de + 0,067 (oclusién DAJ, + 0,073
(CXI) y + 0,08 (CD). La figura 1 ilustra los principales resultados
del estudio. Se observé una concordancia moderada entre las me-
diciones de la RFF y del CFC obtenidas antes de la ICP-OTC (CCC
= 0,65; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,48-0,77). Se
apreci6 una fuerte concordancia entre los valores del CFC obtenidos
antes de la ICP-OTC y los de la RFF obtenidos tras la ICP-OTC
(CCC =0,76; IC95%, 0,62-0,85), asi como entre los valores del CFC
calculados antes y después de la ICP (CCC = 0,93; IC95%, 0,87-
0,96). Por el contrario, la correlacién entre los valores de la RFF
antes y después de la ICP fue comparativamente mas débil (CCC
=0,44; IC95%, 0,275-0,58). E1 IMR demostré mejoras significativas
(de 43,1 £ 5,6 a 31,5 + 8,2 mmHg/s; p < 0,001) inmediatamente
después de la ICP-OTC.

Estos valores de resistencia microvascular tras la angioplastia coin-
ciden con los descritos previamente en la literatura médica durante
la fase aguda posterior a la revascularizacion en la que se hallaron
ligeras variaciones®.

Nuestros hallazgos coinciden con anteriores observaciones que
muestran un aumento de la RFF en la arteria donante que podria
deberse a un menor flujo absoluto total del territorio coronario
perfundido y a la resistencia microvascular existente tras reestable-
cer el flujo normal en la arteria donante’. La escasa variacion

355

observada en los valores del CFC antes y después de la ICP podria
atribuirse al caracteristicas especificas del software de analisis an-
giografico podria no tener, del todo, en cuenta la fisiologia de la
microvasculatura ni el territorio total real perfundido por la arteria
donante. Estas limitaciones sugieren que el CFC podria ser una
mejor herramienta que el RFF como instrumento para la valoracién
de lesiones intermedias en arterias donantes; esta hipétesis requiere
una validacién prospectiva més amplia.

A pesar de las limitaciones de este estudio por su naturaleza retros-
pectiva y el tamafio muestral limitado, los hallazgos generadores de
hipétesis sugieren un menor impacto de las resistencias microvas-
culares en la valoracién por CFC que en la valoracién por RFF de

arterias donantes en pacientes con OTC. Se requieren mas estudios
prospectivos que confirmen estos hallazgos.

FINANCIACION

Ninguna.

CONSIDERACIONES ETICAS
El protocolo fue aprobado por el comité de ética y se obtuvo el

consentimiento informado de los pacientes. Se siguieron las reco-
mendaciones de las guias SAGER.
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Figura 1.

Presentamos 2 casos en los que se precisd acceso transcava para el implante de un dispositivo de asistencia circulatoria mecanica.

El primero es una mujer de 65 anos con miocardiopatia dilatada isquémica con disfuncién ventricular grave ingresada por shock cardiogénico
(SCAI D, SOFA 15, escala-vasoactivos-inotrépicos 55 y lactato 5,7 mg/dl). Se implanté Impella-CP (Abiomed, EE.UU.) transcava dada la
falta de accesos femorales (figura 1A) y subclavios. Para identificar el dngulo de proyeccién adecuado para la puncién se superpusieron 2
pigtails en la aorta y la cava. La puncidn se realizé6 mediante electrificacion de guia coronaria de alto peso que pasé a la aorta (figura 1B,C
y video 1 del material adicional). Se intercambidé por una guia de 0,35 mm de alto soporte y se avanzé un introductor GORE DrySeal
(Gore, EE.UU.) de 16 Fr x 65 cm (figura 1D y video 1 del material adicional), sobre el que se implant6 el Impella (figura 1E,F; asterisco:
inlet Impella). Tras 7 dias de soporte, se retir6 el dispositivo y se realizé el cierre de la puncién transcava (figura 1G, flecha, y video 2 del
material adicional), quedando una minima fuga residual que no se trat6 (figura 1H, flecha) y que habia desaparecido en un control angio-
gréfico realizado 3 semanas después.
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El segundo caso es el de un varén de 59 afios con enfermedad vascular periférica ingresado por infarto Killip IV con oclusién del tronco
comin. A pesar de la revascularizacién y del balon de contrapulsacion, el paciente persistié en shock (SCAI E, SOFA 18, escala-vasoactivos-
inotrépicos 170 y lactato 15,7 mg/dl). Se implant6é oxigenador extracorpéreo de membrana veno-arterial (ECMO-VA) siguiendo la misma
técnica descrita previamente (video 3 del material adicional) con canula arterial de 17 Fr x 55 mm que se introdujo de forma directa
previa dilatacion. El ECMO-VA se retiré a los 5 dias, con buena evolucién (video 4 del material adicional). No hubo complicaciones rela-
cionadas con ambos procedimientos.
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Figura 1.

Se presenta el caso de un paciente de 12 afos operado de una comunicacién interauricular tipo ostium secundum (CIA-OS) a los 2 afios de
edad, remitido por disnea, cianosis con acropaquias y desaturaciéon del 75%.

El ecocardiograma transtoracico mostré una aceleracién del flujo de la vena cava inferior (VCI) dentro de la auricula derecha (AD), secun-
daria a la sutura iatrogénica entre la valvula de Eustaquio y el borde superior de la CIA, con cortocircuito derecha-izquierda residual.

Posteriormente se realizaron un ecocardiograma transesofagico y un cateterismo (figura 1, flechas) con cavografia que mostré una obstruc-
ci6én grave del drenaje de la VCI en la AD a través de un orificio de 6 mm, con un didmetro de la VCI de 12 mm, y una CIA residual de
5 mm con cortocircuito obligado derecha-izquierda (videos 1-3 del material adicional).

Ecocrd. adultos . s "
% Dispositivo de cierre

de CIA sin cortocircuito

Dilatacion con balén de la sutura entre valvula | Flujo laminar tras
de Eustaquio y borde superior de la CIA. dilatacién con balén.

Figura 2.
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Se sondo el eje de cavas y se dilaté secuencialmente la zona de estenosis con balones de hasta 22 mm. Después se comprobd la ausencia
de aceleracion del flujo por Doppler color en el ecocardiograma y se hallé6 un gradiente hemodindmico de 1 mmHg entre la VCI y la AD.
Para cerrar la CIA, se implanté un dispositivo oclusor de 4 mm, sin cortocircuito tras su liberacién (figura 2, flechas), con el que se recuperd
la saturacién normal.

La desviacién parcial de la VCI a la AD puede ocurrir de manera iatrogénica tras el cierre quirtargico de una CIA-OS al suturar la vélvula

de Eustaquio al borde superior del defecto. El tratamiento habitual de esta complicacién suele ser la reintervencién quirargica. Este seria
el primer caso publicado en que se realiz6 una dilatacién con balén de la obstruccién.
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Figura 1.

Varén de 53 afios con reanimacién extracorpérea mediante sistema CARL (controlled automated reperfusion of the whole body; Resuscitec,
Alemania) tras una parada intrahospitalaria refractaria por tormenta arritmica en el contexto de un brote de miocardiopatia inflamatoria.
Precis6 implante de Impella-CP (Abiomed, EE.UU.) femoral por descarga insuficiente con balén de contrapulsacién. Por varias alarmas de
succién se sospech6 malposicion del catéter y, tras los intentos de reposicionamiento, mantuvo flujos < 1 Ipm. Se realizaron ecocardiograma
transesofagico y radiografia de térax (figura 1), y se observé que el catéter se encontraba doblado sobre si mismo (asterisco en la figura)
y el pigtail estaba enganchado en el outlet (figura 2), como consecuencia de los intentos de recolocaciéon. Se desplazé hasta la aorta descen-
dente y se decidié la retirada urgente. Se intenté desenroscar el pigtail mediante manipulacién femoral, sin éxito (figura 3A y video 1 del
material adicional). Mediante acceso radial izquierdo de 7 Fr se avanzd una guia Amplatz Super-Stiff (Boston Scientific, EE.UU.) a través
del bucle del Impella, y mediante traccién del catéter desde femoral se consiguié desenganchar el pigtail del outlet (figura 3B). De forma
paralela, se introdujo un lazo EN-Snare de 12 x 20 mm (Merit-Medical, EE.UU.) con el que se cazé la punta del pigtail (figura 3C). Se
retird la guia y se tracciond simultdneamente del Impella y de la punta del pigtail, con lo cual se consiguid estirar el Impella (figura 3D y
video 2 del material adicional) y extraerlo por su introductor. Se decidié no reiniciar el dispositivo por riesgo de trombo en su interior,
por lo que se optd por descarga con pigtail de 14 Fr transadrtico mediante el acceso del Impella.

Es imprescindible un conocimiento profundo de los dispositivos para reconocer las complicaciones excepcionales y maximizar
resultados.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: plazamaria20@gmail.com (M. Plaza Martin).
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Figura 2.

Figura 3.
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Correction in article by Freixa-Benavente et al. “Cardiac catheterization
activity in pediatric cardiac transplantation. Can catheterization needs
be predicted?”, REC Interv Cardiol. 2024,6:97-105

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.24875/RECIC.M23000417

Nuestra editorial ha detectado un error de maquetacién en el articulo «Actividad de hemodindmica cardiaca en trasplante cardiaco
pediatrico. ;Es posible predecir las necesidades de cateterismo?». En la tabla 2, figuran incorrectamente valores de 0 en la columna
correspondiente a los valores de p. La tabla correcta es:

Tabla 2. Datos sobre cateterismos cardiacos pre-trasplante

Intervenciones pre-TxC Miocardiopatia (n = 39) Cardiopatia congénita (n = 22) p
Pacientes con CC previos 17 (43,59%) 18 (81,82%) 0,282*
1CC 12 6
2CC 2 1
3CC 2 5
4CC 1 1
>5CC 0 5
CC por persona; mediana (IQR) 0(0-1) 2,5 (1-3,75) 0,014*
N.° de intervenciones previas 60 82
N.° de procedimientos intervencionistas previos 15 35
Atrioseptostomia con balon 2 0
Atrioseptostomia con stent 5 3
Angioplastia coronaria con stent 3 0
Redilatacion del stent interauricular 2 0
Angioplastia coronaria con balén 2 0
IVUS 1 0
Cierre de las arterias colaterales sistémico-pulmonares 0 9
Angioplastia de ramas pulmonares con stent 0 9
Angioplastia con balén de laanastomosis cavopulmonar 0 2
Angioplastia con stent de la anastomosis cavopulmonar 0 1
Valvuloplastia aértica 0 3
Cierre comunicacion interventricular 0 2
Embolizacién de fistula coronaria 0 2
Angioplastia con stent del tronco pulmonar 0 1
Angioplastia con balén de vena cava superior 0 1
Dilatacion del stentiliaco (migracion previa) 0 1
Fenestracion de Fontan (fracaso) 0 1
Intervenciones diagndsticas (indice total de intervenciones) 45 (75,0%) 47 (57,3%) 0,029
Coronariografia 8 4
Biopsia endomiocardica 10 0
Cateterismo diagndstico 27 (45,0%) 43 (52,4%) 0,380

CC: cateterismo cardiaco; ECMO: sistema de soporte vital extracorpéreo; IVUS: ecografia intravascular.
Las variables cualitativas expresan nimeros absolutos y porcentajes y las cuantitativas, medianas y rangos intercuartilicos.
* Significacion estadistica.

Online el 20 de agosto de 2024.
Esta correccion se ha realizado el 20 de agosto de 2024, en la version electronica del articulo, en https://doi.org/10.24875/RECIC.M23000417
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