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Editorial

Balones farmacoactivos: a la conquista de la enfermedad )

coronaria de vaso grande

Check for
updates

Expanding the role of drug-coated balloons in native large coronary

artery disease

Antonio Colombo®"* y Pier Pasquale Leone®

@ Department of Biomedical Sciences, Humanitas University, Pieve Emanuele, Milan, Italia

b Cardio Center, IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano, Mildn, Italia

¢ Division of Cardiology, Montefiore Medical Center, Bronx, Nueva York, Estados Unidos

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.24875/RECIC.M25000533

A lo largo del dltimo medio siglo, hemos sido testigos de un avance
notable en el campo del intervencionismo coronario percutdneo
(ICP), pasando de los primeros casos de angioplastia tradicional con
balén simple a los stents convencionales y, de forma mas destacada,
al uso extendido de los stents farmacoactivos (SFA). La llegada de
los SFA redujo significativamente las tasas de reestenosis al propor-
cionar no solo un andamiaje mecénico sino también la liberacién
sostenida de un farmaco antiproliferativo (al principio, taxanos
para, después, pasar a derivados de la rapamicina). Teniendo en
cuenta su caracter permanente y estatico, estos implantes metalicos
no estan exentos de limitaciones tales como una posible cicatriza-
ci6n tardia, inflamacién crénica, inhibicién del remodelado vascular
positivo y necesidad de tratamiento antitrombético largo'?. Por eso
surgid el concepto de andamiajes vasculares bioabsorbibles, con la
promesa de proporcionar un soporte temporal que «no dejara nada
atras». No obstante, esta promesa inicial se vio comprometida por
la trombosis tardia del andamiaje y la alta tasa de fracaso de la
lesién diana®. Paralelamente, se desarrollaron balones farmacoacti-
vos (BFA) como alternativa «sin metal». Estos dispositivos adminis-
traban un farmaco antiproliferativo a la pared vascular sin dejar un
implante permanente al tiempo que preservaban la anatomia y
funcién vasculares y posibilitaban el remodelado adaptativo. En la
actualidad, los BFA son la opcién mas viable en las intervenciones
coronarias percutdneas (ICP) para el tratamiento de la reestenosis
intrastent (RIS) y, por ende, de la enfermedad nativa de vasos pe-
quefos. No obstante, el papel de los BFA en las coronarias nativas
de mayor calibre sigue siendo objeto de debate, dada la limitada
evidencia disponible procedente de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) pequefios y con seguimientos relativamente cortos®.

En este contexto, en un reciente articulo publicado en REC: Inter-
ventional Cardiology, Sorolla Romero et al. presentan un riguroso y
oportuno metanalisis de ECA que compara BFA y SFA en pacientes
con enfermedad coronaria de vaso nativo grande (PROSPERO
CRD42024602012)°. Se incluy6 a un total de 2.961 pacientes (n = 1.476
con BFA y n = 1.485 con SFA) procedentes de 7 ECA publicados
entre 2016 y 2024. Comparados con los SFA, los BFA se asociaron
a un riesgo similar del objetivo primario de revascularizaciéon de la
lesi6én diana, mortalidad total y cardiovascular, infarto de miocardio
y eventos cardiovasculares adversos mayores y a un riesgo més de

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: ac84344@gmail.com (A. Colombo).
X @Antocoll7 @leoneppmd

Online el 29 de septiembre de 2025.
Full English text available from: https://www.recintervcardiol.org/en.

2 veces superior de revascularizacién del vaso diana. En lo que
respecta a los resultados angiograficos, los BFA se asociaron a una
menor pérdida luminal tardia, pero también a un menor diametro
luminal minimo en el seguimiento. A la luz de estos resultados, el
presente documento pretende aportar perspectivas actuales y futu-
ras sobre el papel de los BFA en el tratamiento de la enfermedad
coronaria de vaso nativo grande.

CARACTERISTICAS DE LA LESION

El tipo de lesiones incluidas en los ECA analizados es un factor
clave para la validez externa de los hallazgos, y a continuacién se
sefialan consideraciones relevantes:

- Enlos 7 ECA, se excluy6 sisteméaticamente a aquellos pacientes
con alta complejidad clinica y anatémica (tabla 1)°'%. Se debe
mencionar que no se valoré a pacientes con enfermedad coro-
naria extensa (como, por ejemplo, lesiones largas o miiltiples,
enfermedad de 3 vasos o necesidad de varios dispositivos),
calcificacién grave, enfermedad de tronco comun izquierdo u
oclusiones coronarias totales crénica. Entre los criterios de
exclusién también figuraban caracteristicas que, paraddjica-
mente, podrian representar escenarios favorables para la angio-
plastia con BFA, tales como la necesidad de hemodiélisis,
lesiones bifurcadas con requerimiento de tratamiento de ambas
ramas o tortuosidad coronaria grave. Esta seleccién contrasta
con recientes estudios observacionales sobre BFA para el trata-
miento de la enfermedad coronaria de vaso nativo grande, que
han examinado escenarios mas complejos donde los SFA
podrian ser menos efectivos, dificiles de implantar a nivel
técnico o poco aconsejables para evitar largos segmentos de
stents o mutiples solapamientos (figura 1)15.

- También destaca el grado de variabilidad entre los distintos
estudios, especialmente si se tiene en cuenta la desproporcio-
nada contribucién de algunos ECA. Tal y como bien apuntan
los autores, el estudio REC-CAGEFREE I” por si solo representa
aproximadamente el 75% de toda la poblacion de pacientes y
todos cada uno de los andlisis de exclusién ofrecen resultados
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, angiograficas e intervencionista que excluyeron pacientes en cada estudio incluido en el metanalisis

Nishiyama et al.®°  REC-CAGEFREE I’ Yu et al.? REVELATION®  Wang et al."” Gobic et al." Hao et al.”
Caracteristicas (Scc) (45% SCC; 55% SCA) (11% SCC; 89% SCA) (IAMCEST) (IAMCEST) (IAMCEST) (IAMCEST)
N =60 N=2271 N =170 N =120 N=184 N=75 N=280
Edad, afios >70 >80
Hemodialisis X
IM previo X
ICP/CABG previa Dentro de Dentro de
6 meses 6 meses
Tamafio del vaso, mm <2250>4,0 <200>4,0 <250>4,0
Longitud de la lesion, mm >25 > 30
N.° de SFA o BFA / longitud
total del SFA o BFA, mm 23/>60
EC extensa > 3 lesiones/vasos X
Calcificacion grave o X X X X
aterectomia
Tronco comdn izquierdo X X
0TC X X
Bifurcacion con requerimiento X
de tratamiento en ambas
ramas
Injertos X
Tortuosidad coronaria grave X

BFA: balon farmacoactivo; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EC: enfermedad coronaria; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; ICP: intervencion
coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; OTC: oclusion coronaria total cronica; SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome coronario crénico; SFA: stent farmacoactivo.

Aplicaciones propuestas de SFA frente a BFA en coronarias grandes

SFA BFA

Factores del paciente

DM ERC ARH
Riesgo isquémico Bajo Alto
(como, por ejemplo, DM, ERC)
Riesgo hemorragico Bajo Alto

Factores de la lesion
Longitud Corta Larga Lesiones largas  Bifurcaciones

Calcificacion coronaria Si En espera de datos
Localizacién de la OTC Cuerpo Ostial o bifurcacion
oTC Implantes metdlicos largos SFA para limitar la longitud del stent

Figura 1. Factores del paciente y de la lesién que se deben tener en cuenta al valorar la enfermedad coronaria de vasos nativos grandes para la realizacion
de intervenciones coronarias percutaneas. La presencia de cualquiera de los factores sefialados bajo BFA debe llevar al operador a plantear un abordaje
destinado a limitar el nimero de implantes coronarios permanentes. ARH: alto riesgo hemorragico; BFA: balén farmacoactivo; DM: diabetes mellitus; ERC:
enfermedad renal cranica; OTC: oclusion coronaria crénica total, SCA: sindrome coronario agudo; SFA: stent farmacoactivo.
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distintos. Ademas, los periodos de inclusién abarcan 8 afios
(2014-2022), lo cual introduce posibles variaciones en las
técnicas intervencionistas, la tecnologia de los dispositivos y la
farmacoterapia adyuvante. Tanto los intervalos de prediccién
como las medidas de heterogeneidad observadas avalan esta
consideracion.

- Se debe reconocer la variabilidad clinica en la definicién de
enfermedad coronaria de vaso nativo grande. Este metanalisis
aplicé un valor de corte > 2,5 mm para la definicién de grandes
vasos, que se sitGa en el limite inferior de lo que muchos
considerarian gran calibre. En diferentes estudios incluidos, los
pacientes fueron elegibles con independencia del didmetro de
referencia del vaso tratado y algunos ECA permitieron lesiones
en vasos de tan solo 2,0 mm (tabla 1).

Los analisis de subgrupos dentro de cada estudio proporcionan
informacién mas especifica sobre los pacientes tratados con dispo-
sitivos de mayor calibre. Ante la importante interaccién del valor
de p en el analisis de subgrupo sobre el tamafio de los vasos del
ECA mas grande incluido’, parece razonable plantearse si los resul-
tados globales habrian sido superponibles en el supuesto de que el
analisis se hubiese limitado a vasos de mayor tamafio. Estas obser-
vaciones se deben interpretar a la luz de la discusién previa sobre
el tipo de lesiones incluidas. Por dltimo, este aspecto podria variar
segin el sexo: aunque las mujeres suelen presentar vasos coronarios
de menor didmetro, un vaso de un determinado calibre podria ser
mads proximal e irrigar un mayor territorio miocardico en mujeres
que en varones, lo cual tendria una mayor relevancia clinica'®.

PREPARACION DE LAS LESIONES

La preparacién de la lesiones es un punto de importante heteroge-
neidad entre los ECA del metanalisis. Por ejemplo, el estudio RE-
VELATIONY, realizado en pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST, permiti6é proceder con angioplastias
con BFA con porcentajes residuales de estenosis por diametro del
50% tras la predilatacién y trombectomias ante la presencia de
trombos visibles, lo cual es contrario al umbral fijado < 30% habi-
tualmente aceptado®. Por otro lado, el momento en que se llevé a
cabo la aleatorizacién complica, si cabe, la comparativa entre las
distintas técnicas intervencionistas, ya que 2 estudios aleatorizaron
pacientes antes de evaluar el resultado de la preparacién de la le-
sion'®!!. También fueron distintos los métodos de preparacién de
las lesiones, asi, un estudio recomendaba el uso de balén semidis-
tensible previo al inflado del BFA!?. El éxito de la angioplastia con
BFA depende de una estrategia operatoria especifica basada en una
meticulosa preparacién de la lesién y una cuidada evaluacién po-
soperatoria, matiz que a menudo se pierde al comparar resultados
entre distintas metodologias!'®!7!%,

CARACTERISTICAS DE LOS BFA

El campo de los BFA se caracteriza por la diversidad de plataformas,
farmacos antiproliferativos y recubrimientos. Aunque los ECA inclui-
dos se centraron mayoritariamente en balones recubiertos con pacli-
taxel, cada vez hay mas evidencia de distintas respuestas vasculares,
efectos a distancia y farmacocinética en funcién de la tecnologia
empleada, lo cual sugiere que la eleccion tanto del farmaco como del
recubrimiento podria influir en los resultados clinicos. Recientemen-
te, los balones recubiertos con sirolimus han dado resultados pro-
metedores en distintos escenarios clinicos. De cara al futuro, serd
necesario seguir diferenciando entre distintas tecnologias, teniendo
en cuenta que el rendimiento clinico de estas podria no ser el mis-
mo'??’. También se deben tener en cuenta aspectos tales como el
recubrimiento del balén y el mecanismo de liberacién del farmaco.

Las tecnologias de todos los BFA analizados en este metanélisis
usaban paclitaxel, pero con plataformas distintas: solo 3 estudios
evaluaron el mismo dispositivo (SeQuent Please, B. Braun, Alemania)
y los restantes emplearon sistemas distintos, incluido uno de libera-
cién controlada por ultrasonidos'®. Por tltimo, el tiempo de inflado,
esencial para la liberacién del farmaco, no fue el mismo en los estu-
dios incluidos, con tiempos de inflado recomendados de tan solo
30 segundos®. Los ensayos en marcha en la actualidad (MAGICAL
SV [NCT06271590] y Prevail Global [NCT06535854]) también va-
rian ligeramente en este aspecto y atn esta por dilucidar si estas
variaciones tendran, o no, repercusiones clinicas.

RESULTADOS CLINICOS Y ANGIOGRAFICOS

El implante de SFA suele proporcionar un mayor incremento luminal
agudo que la angioplastia con balén, un concepto que también refleja
el ensayo REVELATION?, en el que los umbrales de estenosis resi-
dual para definir el éxito variaron entre la angioplastia con BFA (< 30%)
y el implante del SFA (< 20%). Aunque el metanalisis informa del
objetivo de pérdida luminal tardia, reconocemos que esta medida no
refleja del todo la eficacia relativa de ambas tecnologias. Futuros
estudios deberian incluir objetivos tales como la ganancia luminal
neta y ofrecer una comparativa mas integral y significativa entre
estas estrategias y centrarse en el efecto terapéutico global sobre la
luz vascular y no solo en la respuesta reestendtica tras la interven-
ci6én. También se debe mencionar la limitacién de comparar las tasas
de eventos cardiovasculares adversos mayores cuando cada compo-
nente es distinto de un estudio a otro. Por ultimo, subrayamos lo
importante que es que futuros estudios informen sistematicamente
sobre la trombosis del vaso diana, un objetivo de seguridad clave
poco informado en este metanalisis y que sigue preocupando a nivel
clinico y es un factor determinante para la adopcién generalizada de
la estrategia basada en BFA (COPERNICAN [NCT06353594]).

CONCLUSIONES

El metanélisis de Sorolla Romero et al.° proporciona una sintesis
oportuna de la evidencia actual sobre el uso de BFA en vasos nativos
grandes; sus hallazgos también aportan evidencia generadora de
hipétesis que cuestiona el paradigma establecido de los SFA como
tratamiento de eleccion de cualquier lesion. Este trabajo pone de
manifiesto que la ICP esta en constante evolucién e invita a recon-
siderar los algoritmos terapéuticos hacia abordajes mas individuali-
zados en los que eleccién entre BFA y SFA se guie por factores
especificos de cada paciente y lesion (figura 1). De cara al futuro,
serd fundamental centrar los esfuerzos en refinar la selecciéon de
pacientes, optimizar las técnicas intervencionistas y llevar a cabo
ECA adicionales con seguimientos mas largos a fin de aclarar el
papel que juegan los BFA en este nuevo paradigma terapéutico.
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En la actualidad, la coronariografia invasiva sigue siendo la princi-
pal técnica para la identificacién de la enfermedad coronaria obs-
tructiva. No obstante, su rendimiento diagnéstico es limitado, ya
que no permite valorar la relevancia funcional de las estenosis in-
termedias’. La introduccién en la practica clinica de la evaluacién
fisiolégica mediante guias de presion fue posible gracias al desarro-
llo de la reserva fraccional de flujo (RFF)?. Durante la década si-
guiente, la amplia evidencia acumulada al respecto permiti6 respal-
dar el beneficio de la RFF en la toma de decisiones sobre
revascularizacién, lo cual, a su vez, favorecié su incorporacién a
las guias de practica clinica®®. No obstante, la adopcién de la RFF
ha sido limitada, debido al escepticismo hacia la fisiologia corona-
ria, la necesidad de instrumentacién coronaria, la infusién de
adenosina y el mayor tiempo y costes que acarrea el procedimien-
to®. Estos desafios propiciaron el desarrollo de varios indices no
hiperémicos, que evitan tener que usar agentes hiperémicos, asi
como técnicas de evaluacidn fisiolégica derivadas de la angiografia
(ADPAT), que no precisan adenosina ni el uso de guias coronarias.
En los altimos afios han surgido diversas modalidades de ADPAT
para estimar la RFF combinando ecuaciones de dindmica de fluidos,
modelos tridimensionales del arbol coronario y determinadas con-
diciones de flujo predefinidas’.

La mayoria de las ADPAT cuentan con estudios de validacién que
las comparan con la RFF y que muestran una buena precisién
diagnéstica. Entre estas, el cociente de flujo cuantitativo (CFC) se
ha evaluado en un mayor ntmero de estudios, incluidos impor-
tantes ensayos clinicos con potencial estadistico para evaluar
eventos cardiovasculares. En el ensayo aleatorizado FAVOR III
China, la revascularizacién de estenosis intermedias guiada por
CFC fue superior a la revascularizacién guiada por angiografia®,
lo cual motivé una recomendacion de clase I, nivel de evidencia
B, para el uso del CFC en las guias europeas sobre el manejo del
sindrome coronario crénico’. Sin embargo, cuando el ensayo alea-
torizado FAVOR III Europe comparé el CFC frente a la RFF, el
CFC no solo no logré demostrar la no inferioridad, sino que se
asocid con una tasa significativamente mas alta de eventos adver-
sos, con un hazard ratio de 1,67 para el objetivo primario com-
puesto y 1,84 para el infarto de miocardio (IM)!. Estos hallazgos
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X Dependiente del operador

X Puede ser menos precisa en escenarios
complejos (ostium coronarios,
bifurcaciones, tortuosidad)

¥ Puede ser menos precisa en presencia
de disfuncién microvascular

% No permite calcular la reserva de flujo
coronario

+ Sin instrumentacion

+ Sin adenosina % Inferior a la RFF para el guiado

de la ICP (FAVOR IIl Europe™)

+ Répida y puede realizarse online u offline
+ Buena concordancia con la medicion
invasiva de la RFF

+ Capaz de calcular la resistencia
microvascular

+ Superior a la angiografia en el
guiado de la ICP (FAVOR Il China®)

Figura 1. Ventajas y desventajas de las ADPAT. ADPAT: técnicas de evalua-
cion fisiolégica derivadas de la angiografia; ICP: intervencion coronaria
percutanea; RFF: reserva fraccional de flujo.

han generado preocupacion en torno a la fiabilidad del CFC y su
posible aplicabilidad como sustituto de la RFF en la practica cli-
nica habitual. La figura 1 muestra las ventajas y desventajas co-
nocidas de las ADPAT.

En un articulo recientemente publicado en REC: Interventional
Cardiology, Ruiz-Ruiz et al. presentan un metanalisis sobre la pre-
cisiéon combinada e individual de los software de ADPAT mas fre-
cuentemente empleados en la evaluacién funcional de estenosis
intermedias'!. Tras aplicar criterios de elegibilidad, se seleccionaron
27 estudios, que incluian mas de 4.800 pacientes y mas de 5.400
vasos analizados. Aunque la angina estable fue la indicacién mas
frecuente, aproximadamente un tercio de los pacientes presentaba
sindrome coronario agudo, siendo en su mayoria, angina inestable.
En més de la mitad de los casos, el vaso objetivo fue la descendente
anterior. Las modalidades de ADPAT incluyeron principalmente
CFC (42,6% de los vasos), la RFF derivada de la angiografia (15,5%)
y la RFF vascular (12,0%].

Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 4.0.
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Los principales resultados del metanalisis sugieren un buen rendi-
miento diagnéstico de las distintas ADPAT frente a la RFF. Tanto
la sensibilidad global, como el valor predictivo positivo fueron en
torno al 85%, mientras quee la especificidad total y el valor predic-
tivo negativo superaron el 90%, lo cual pone de manifiesto el po-
tencial de estas técnicas para identificar estenosis funcionalmente
no significativas y diferir la revascularizacién. El drea bajo la curva
para predecir una RFF significativa fue considerable (0,947). No
obstante, la calidad de la evidencia sobre cada software ADPAT fue
desigual y el metanalisis incluydé una gran proporcién de estudios
fundamentales, lo cual impide que los resultados sean verdadera-
mente representativos de una poblacién de pacientes del mundo
real. Ademas, se establecieron varios criterios de exclusién, tales
como una prevalencia de la revascularizacion quirtrgica previa
> 10%, fibrilacién auricular > 25% o infarto de miocardio > 30%
si no se especificaba el tiempo entre el evento y la evaluacién fi-
siolégica, lo que indica que los estudios incluidos son altamente
seleccionados y pueden no reflejar con precisién la practica clinica
habitual.

En cualquier caso, estos datos sobre la precision diagndstica de las
ADPAT son alentadores. Para el indice diastdlico instantaneo sin
ondas (iFR), obtenido mediante guia de presidn, se alcanzd un area
bajo la curva y valores predictivos positivos y negativos muy simi-
lares a los descritos para las ADPAT en este metanalisis'?, lo cual
sugiere un valor clinico comparable, razén por la cual los resultados
negativos del ensayo FAVOR III Europe fueron tan inesperados.
Esta bien establecido, tanto para la RFF como para el iFR, que
buena parte del beneficio clinico de la revascularizacion guiada por
fisiologia deriva de diferir intervenciones coronarias innecesarias'®.
Asimismo, la ventaja del CFC sobre la angiografia en el ensayo
FAVOR III China se asocié con un menor nimero de lesiones
tratadas en el grupo guiado por CFC®. No obstante, los datos del
FAVOR III Europe cuestionaron la capacidad del CFC para diferir
tantas revascularizaciones como la RFF. En este ensayo, los valores
medios del CFC fueron inferiores a los de la RFF, lo que supuso
que un 20% mas de pacientes en el grupo de CFC fueran revascu-
larizados'®. Por otro lado, la inexactitud bien podria ir en ambos
sentidos: un subanélisis post hoc del estudio revel6 que diferir la
revascularizacién mediante CFC se asoci6 a peores resultados, sobre
todo en términos de revascularizacion no programada'*, lo cual
sugiere que el exceso de eventos en el grupo de CFC del ensayo
FAVOR III Europe podria atribuirse tanto a falsos positivos como
a falsos negativos. En cuanto a la reproducibilidad del analisis con
CFC, un subestudio preespecificado del ensayo comparé las medi-
ciones realizadas por los investigadores con las repetidas por parte
del laboratorio central, documentando una discrepancia cercana al
30%, incluyendo valores de CFC tanto significativos como no sig-
nificativos'®. Se debe mencionar que el estudio incluy6 un riguroso
protocolo de formacién y certificacién para todos los investigadores
implicados en la realizacion de analisis de CFC.

Claramente, aGn no se ha escrito la ultima palabra sobre estas
técnicas. Si nuestro objetivo es predecir y reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos, tanto la disfunciéon microvascu-
lar como la vulnerabilidad de la placa de ateroma son 2 factores a
tener en cuenta. El primero no solo modifica el riesgo de eventos
cardiovasculares, sino que también influye en la precisién de las
mediciones de las ADPAT!®. El segundo es un factor determinante
de eventos coronarios adversos, que puede requerir una revascula-
rizacién percuténea incluso en lesiones fisioldgicamente no signifi-
cativas'”'%, algo que no se puede estimar con precisién mediante
una técnica angiografica. En este sentido, el uso de imagen intra-
coronaria para valorar tanto la vulnerabilidad de la placa como su
relevancia fisiolégica mediante algoritmos especificos resulta pro-
metedor'®??. Otra cuestién importante, aun sin resolver, es el
rendimiento de la fisiologia (de cualquier tipo) en escenarios clinicos
distintos del sindrome coronario cronico. Las guias de practica
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clinica actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia no recomien-
dan el uso de la RFF en el infarto agudo de miocardio (IAM) con
elevacion del segmento ST porque la evidencia a este respecto es
contradictoria. Ademas, tampoco se han realizado ensayos clinicos
con otros indices fisioldgicos en este contexto. Se debe mencionar
que el IJAM con vy sin elevacién del segmento ST representa méas de
la mitad de las revascularizaciones que se realizan en la mayoria
de los centros con programas de angioplastia primaria en nuestro
entorno. El ensayo en curso VULNERABLE'® deberia arrojar luz
sobre la cuestiéon de si la fisiologia coronaria es suficiente para di-
ferir de forma segura las lesiones no culpables en el IAM con ele-
vacion del ST o si, por el contrario, se precisa un abordaje mas
proactivo para la deteccién y tratamiento de las placas vulnerables.
A la espera de los resultados de este y otros ensayos, esfuerzos
integradores como el metanalisis de Ruiz-Ruiz et al.!' pueden ayu-
darnos a ampliar nuestros conocimientos y nuestra experiencia en
el ambito de las ADPAT.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Comparar los efectos del balén farmacoactivo (BFA) frente al stent farmacoactivo (SFA) en pacientes con
enfermedad arterial coronaria (EAC) de vaso grande de novo.

Meétodos: Se realiz6 una busqueda sistematica de ensayos clinicos aleatorizados comparando BFA frente a SFA en pacientes con
EAC de vaso grande de novo. Los datos se agruparon mediante un metanalisis de efectos aleatorios. El objetivo primario fue la
necesidad de revascularizacién de la lesiéon diana (RLD).

Resultados: Se incluyeron 7 ensayos con 2.961 pacientes. El uso de BFA, en comparacién con SFA, se asocié con un riesgo similar
de RLD (OR = 1,21; IC95%, 0,44-3,30; 12 = 48%), muerte por todas las causas (OR = 1,56; IC95%, 0,94-2,57; 1> = 0%), muerte de
causa cardiovascular (OR = 1,65; IC95%, 0,90-3,05; I = 0%), infarto de miocardio (OR = 0,97; IC95%, 0,58-1,61; I*> = 0%), aconte-
cimientos adversos cardiacos mayores (OR = 1,19; IC95%, 0,74-1,90; I?> = 13,5%) y pérdida luminal tardia (DME = -0,35; IC95%,
—-0,74 a 0.04; I? = 81,4%). Sin embargo, el BFA se asocié a un mayor riesgo de revascularizacion del vaso diana (OR = 2,47; IC95%,
1,52-4,03; 1 = 0%) y a un menor didmetro luminal minimo en el seguimiento (DME: -0,36; IC95%, —0,56 a —0,15; I? = 34,5%),
aunque los intervalos de prediccién incluyeron el valor nulo para ambos resultados.

Conclusiones: En los pacientes con EAC de vaso grande de novo, el BFA comparado con el SFA se asocié a un riesgo similar de
RLD, obteniendo el SFA mejores resultados angiograficos.

Palabras clave: Balon farmacoactivo. Stent farmacoactivo. Enfermedad arterial coronaria.

Drug-coated balloons vs drug-eluting stents for the treatment
of large native coronary artery disease. Meta-analysis of randomized
controlled trials

ABSTRACT

Introduction and objectives: To compare the effects of drug-coated balloon (DCB) vs drug-eluting stent (DES) in patients presenting
with de novo large vessel coronary artery disease (CAD).

Methods: We conducted a systematic research of randomized controlled trials comparing DCB vs DES in patients with de novo
large vessel CAD. Data were pooled by meta-analysis using a random-effects model. The prespecified primary endpoint was target
lesion revascularization (TLR).
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the DES achieves better late angiographic results.

Results: A total of 7 trials enrolling 2961 patients were included. The use of DCB vs DES was associated with a similar risk of
TLR (OR, 1.21; 95%CI, 0.44-3.30; 1> = 48%), all-cause mortality (OR, 1.56; 95%CI, 0.942.57; I? = 0%), cardiac death (OR, 1.65;
95%CI, 0.90-3.05; I* = 0%), myocardial infarction (OR, 0.97; 95%CI, 0.58-1.61; I> = 0%), major adverse cardiovascular adverse (OR,
1.19; 95%CI, 0.74-1.90; I? = 13.5%) and late lumen loss (standardized mean difference [SMD], —0.35; 95%CI, —0.74 to 0.04; I? = 81.4%).
However, the DCB was associated with a higher risk of target vessel revascularization (OR, 2.47; 95%CI, 1.52-4.03; 1> = 0%) and
smaller minimal lumen diameter during late follow-up (SMD, -0.36; 95%CI, —0.56 to —0.15; I? = 34.5%). Nevertheless, prediction
intervals included the value of no difference for both outcomes.

Conclusions: In patients with de novo large vessel CAD the use of DCB vs DES is associated with a similar risk of TLR. However,

Keywords: Drug-coated balloon. Drug-eluting stent. Coronary artery disease.

Abreviaturas

BFA: balon farmacoactivo. DLM: didmetro luminal minimo. EC: enfermedad coronaria. IM: infarto de miocardio. RLD: revasculari-

zacion de la lesion diana. SFA: stent farmacoactivo.

INTRODUCCION

En la actualidad, los stents farmacoactivos (SFA) siguen siendo el
tratamiento estandar para los pacientes que reciben una interven-
cién coronaria percutdnea (ICP)'2. No obstante, los SFA estan
asociados a un riesgo paulatino y permanentemente alto de eventos
adversos, sobre todo, por la trombosis tardia del stent y la reeste-
nosis intrastent, con una incidencia del 2% anual sin que estos
valores hayan alcanzado, todavia, valores meseta'. Este riesgo es,
incluso, mayor, cuando se tratan lesiones complejas y largas®. En
los altimos afios, los balones farmacoactivos (BFA) han surgido
como una posible alternativa a los SFA. Tras una adecuada prepa-
racién de la lesién, a diferencia de los stents tradicionales, los BFA
liberan un farmaco antiproliferativo en la pared vascular sin dejar
un armazo6n metalico permanente tras de si. Se debe mencionar
que el armazén permanente puede distorsionar y constrefiir el
vaso coronario y, por ende, deteriorar la vasomocién y el remode-
lado adaptativo promoviendo, en tltima instancia, la aparicién de
inflamacién crénica*. La ICP con BFA es un tratamiento bien
establecido para la reestenosis intrastent y la enfermedad corona-
ria (EC) de vasos pequeiios®®. No obstante, el papel que juega en
la EC de grandes vasos de novo sigue siendo objeto de debate. En
un reciente ensayo clinico aleatorizado (ECA) de pacientes revas-
cularizados por EC de novo, una estrategia de ICP con BFA resulté
no ser inferior al SFA en el objetivo combinado orientado disposi-
tivo motivado por una mayor incidencia de la revascularizacién
de la lesién diana (RLD)". Al contrario de lo que apuntan investi-
gaciones ya publicadas, nuestros hallazgos no avalaron resultados
clinicos similares para BFA frente a SFA en pacientes con EC de
novo de grandes vasos®®. Un reciente metanalisis de 15 estudios
comparé la ICP con BFA o la angioplastia hibrida frente a la ICP
con SFA en pacientes con vasos > 2,75 mm de didmetro y confirmé
que no habia diferencias significativas en los objetivos de RLD,
muerte cardiaca e infarto de miocardio (IM)'°. No obstante, 14 de
los 15 estudios incluidos no eran ECA y el ECA citado anterior-
mente no fue incluido. En cualquier caso, los estudios individuales
de no inferioridad a menudo carecen del potencial estadistico
necesario para realizar comparativas concluyentes de estas tecno-
logias, lo cual pone de manifiesto la necesidad de una evaluacién
sistematica de los efectos del tratamiento y la calidad de la
evidencia. En este sentido, se llevé a cabo una revisién sistematica
y metanalisis de los ECA disponibles para realizar una evaluacién
integral y cuantitativa de la evidencia existente en torno a la
eficacia de los BFA frente a los SFA de tltima generacién en la EC
de grandes vasos de novo en términos de eventos adversos en el
seguimiento mas largo disponible.

METODOS
Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Se realizé un metanalisis de ECA de conformidad con la declara-
cién PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) de 2009''. Dos revisores identificaron de forma
independiente los estudios mas importantes a través de una
bisqueda electrénica en las bases de datos MEDLINE y Embase
(desde el principio hasta octubre de 2024). También se empled el
método de bola de nieve inversa (revisién bibliogréafica de articulos
identificados y revisiones pertinentes). No se impuso ninguna
restriccidn idiomatica, fecha ni estado de publicacién. Este estudio
esta registrado en PROSPERO vy la estrategia de bisqueda esta
disponible en el material adicional.

Seleccion de estudios

Dos revisores valoraron, de forma independiente, la elegibilidad
de los ensayos en base a los titulos, resimenes e informes de texto
completo de estos. Las discrepancias en la seleccién de estudios
se debatieron y resolvieron con un tercer investigador. Los estudios
elegibles debian cumplir los siguientes criterios preespecificados:
a) ECA que compararan ICP con BFA y con SFA; b) poblacién de
estudio que incluyera a pacientes con EC de grandes vasos de novo
(definidos como aquellos con didmetros vasculares > 2,5 mm)'?;
¢/ disponibilidad de datos sobre los objetivos del estudio (sin
restriccién en cuanto al tiempo de seguimiento). Los criterios de
exclusion fueron a) la falta de un disefio aleatorizado; b) estudios
que incluyeran a pacientes bajo tratamiento por reestenosis intra-
stent; ¢ estudios que incluyeran pacientes con EC de vasos pequefios
de novo; d) la falta de datos sobre los objetivos del estudio.

Se establecié un didmetro del vaso de referencia > 2,5 mm como
valor de corte para definir los grandes vasos a una definicién
estandarizada propuesta recientemente!?.

Obtencion de datos

Tres investigadores (J. Llau Garcia, S. Huélamo Montoro y J.A.
Sorolla Romero) evaluaron de forma independiente los estudios
para su posible inclusién. Por su parte, el investigador principal
(J. Sanz-Sanchez) resolvié cualquier discrepancia que pudiese
haber. Los articulos considerados irrelevantes fueron excluidos
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atendiendo a sus titulos y resimenes. Los mismos investigadores
obtuvieron de manera independiente los datos del disefio del
estudio, mediciones, caracteristicas de los pacientes y resultados
empleando un formulario estandarizado para la obtencién de
datos. Los conflictos en la extraccion de datos se debatieron y
resolvieron con el investigador principal.

Se recopilaron datos sobre los autores, afio de publicacién, criterios
de inclusién y exclusion, tamano de la muestra, caracteristicas
basales de los pacientes, definiciones de los objetivos de los estu-
dios, estimaciones del efecto y tiempo de seguimiento.

Objetivos

El objetivo primario preespecificado fue la RLD. Los objetivos
secundarios, la mortalidad por cualquier causa, la muerte cardiaca,
el infarto de miocardio (IM), la revascularizacién del vaso diana
(RVD) y los eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE).
Los objetivos angiograficos secundarios fueron el didmetro luminal
minimo (DLM) y la pérdida luminal tardia (PLL). Cada objetivo
se evalué de conformidad con las definiciones descritas en los
protocolos de estudio originales, tal y como se muestra en la tabla
1 del material adicional. Todos los objetivos se evaluaron en el
seguimiento maximo disponible.

Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo en cada estudio se evalud utilizando la herra-
mienta revisada de riesgo de sesgo de Cochrane (RoB 2.0)!'. Tres
investigadores (J. Llau Garcia, S. Huélamo Montoro y J. A. Sorolla
Romero) evaluaron de forma independiente 5 dominios de sesgo
en los ECA: a) proceso de aleatorizacién, b/ desviaciones de las
intervenciones previstas, ¢/ datos de resultados faltantes, d) medi-
cién de resultados y e/ seleccién de los resultados informados (tabla
2 del material adicional).

Analisis estadistico

Tanto las odds ratios (OR) como los intervalos de confianza del
95% (IC95%) se calcularon utilizando el modelo de efectos aleato-
rios de DerSimonian y Laird y la estimacion de la heterogeneidad
a partir del método de Mantel-Haenszel. La presencia de hetero-
geneidad entre los estudios se evaludé con la prueba de X? Q de
Cochran, considerdndose un valor p < 0,10 como estadisticamente
significativo y utilizando la prueba I? para la valoracién de incon-
sistencias. Un valor de 0% es indicativo de ausencia de heteroge-
neidad y valores < 25%, < 50%, > 50% de un nivel de heteroge-
neidad bajo, moderado y alto, respectivamente. Se calcularon
intervalos predictivos (95%) ademas de los IC95% convencionales
alrededor de las OR para evaluar la incertidumbre residual. Se
evalud el sesgo de publicacién y el efecto de estudio pequefio para
todos los objetivos, empleando graficos de embudo. La presencia
de sesgo de publicacion se investigdé utilizando las pruebas de
Harbord y Egger y la estimacién visual con graficos de embudo.
Se realiz6 un andlisis de sensibilidad eliminando un estudio cada
vez para confirmar que, tras compararlos con los SFA, los hallazgos
no eran fruto de un dnico estudio. Para dar cuenta de las dife-
rentes duraciones del seguimiento entre los estudios, se realizd
otro analisis de sensibilidad utilizando el modelo de regresion de
Poisson con efectos de intervencién aleatorios para calcular los
promedios ponderados por la inversa de la varianza de las razones
de tasa de incidencia (RTI) estratificadas logaritmicas especificas
de cada estudio. Los resultados se expresaron como RTI, es decir,
razones exponenciales del modelo de regresién. También se reali-
zaron andlisis de metarregresiéon de efectos aleatorios para evaluar
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635 citas identificadas a través de la
busqueda en bases de datos (Pubmed y
Embase) para el cribado de resumenes

622 excluidos:

— 236 estudios sin disefio aleatorizado
— 88 reestenosis intrastent

— 31 vasos nativos coronarios pequefnos
— 14 falta de resultados clinicos

— 253 no pertinentes

\

13 identificados para cribado de texto
completo

6 excluidos:
— 4 falta de disefio aleatorizado
— 2 informes del mismo estudio

\

A4

7 estudios finalmente incluidos en el
metandlisis

Figura 1. Diagrama de flujo de la blisqueda de estudios incluidos en el
metanalisis de conformidad con la declaracion PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

el impacto de las siguientes variables en el efecto del tratamiento
con respecto al objetivo primario: porcentaje de pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA) y diabetes mellitus, didmetro
medio del vaso de referencia y duraciéon del seguimiento. El nivel
de significacién estadistica se situd en un valor de p bilateral < 0,05.
Se empled el software Stata versién 18.0 (StataCorp LP, College
Station, Estados Unidos) en los anéalisis estadisticos.

RESULTADOS

Resultados de la busqueda

La figura 1 ilustra tanto el proceso de biisqueda como la seleccién
de estudios PRISMA. Se identificaron e incluyeron en este analisis
un total de 7 ECA. Las caracteristicas principales de los estudios
incluidos se muestran en la tabla 1.

Todos los estudios tuvieron un disefio de no inferioridad. Se selec-
ciond un objetivo primario en 1 estudio” y otro funcional invasivo
en otro estudio’; por su parte, los objetivos primarios angiograficos
se preespecificaron en los estudios restantes®!*1°. El seguimiento
clinico y angiografico medio fue de 21,5 y 8,9 meses, respectiva-
mente. Se realizaron 4 estudios en el contexto del SCA%!*'7 y 1 en
el contexto de sindrome coronario crénico (SCC)™. Por ultimo, 2
estudios incluyeron a pacientes con SCA y SCC"®. Tres estudios
incluyeron a pacientes tratados con SFA de segunda generacién
(Firebird 2.0 [Microport, China], Xience Xpedition [Abbott
Vascular, Estados Unidos], Orsiro [Biotronik, Alemania])"*¥y 2 a
pacientes tratados con SFA de tercera generacién (Biomine [Meril
Life Sciences, India], Cordimax [Rientech, China])'*!°. Un estudio
incluy6 a pacientes tratados con SFA de segunda y tercera genera-
cién (Xience Xpedition [Abbott Vascular, Estados Unidos], Reso-
lute Integrity [Medtronic, Estados Unidos], Firehawk [MicroPort,
Chinal)®. Todos los estudios incluyeron pacientes tratados de ICP
con BFA de paclitaxel ([Pantera Lux, Biotronik, Alemania]”!*,
[SeQuent Please, B Braun, Alemania]”®!¥!° [Bingo DCB, Yinyi
Biotech, China])’® y ninguno tratados con ICP y BFA de
sirolimus.
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios incluidos
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N.° de pacientes

. Aiio de Tipo de Diametro del vaso de L Seguimiento Seguimiento
Estudio L - . . . Multicéntrico . L e
publicacion BFA SFA dispositivo referencia (media + DE) (mm) clinico (meses) angiografico (meses)
REC-CAGEFREE I’ 2024 1.133 1.139 Paclitaxel-BFA 3,00 £ 0,55 Si 24 No
Sirolimus-SFA
Nishiyama et al.”® 2016 30 30 Paclitaxel-BFA 2,80 + 0,63 No 8 8
Everolimus-SFA
Xue Yu et al.? 2022 85 85 Paclitaxel-BFA 2,89 £ 0,33 No 12 9
Everolimus-SFA
REVELATION® 2019 60 60 Paclitaxel-BFA 3,24 £ 0,50 No 24 9
Sirolimus y
everolimus SFA
Gobic et al.” 2017 38 37 Paclitaxel-BFA > 2,50 No 6 6
Sirolimus-SFA
Hao et al.’s 2021 38 42 Paclitaxel-BFA > 2,50 No 12 12
ND
Wang et al." 2022 92 92 Paclitaxel-BFA 3,37+£0,52 No 12 9
Sirolimus-SFA
BFA: balén farmacoactivo; ND: no disponible; SFA: stent farmacoactivo.
Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes incluidos
Estudio Edad Varones Diabetes Tabaquismo Hipertension FEVI :Irit:si::taclon Multivaso Lesion compleja
n 0 0/ 0 0 0 0/ 0/
(afos) (%) (%) (%) (%) (%) (SCC/SCA) (%) (%) (%)
REC-CAGEFREE I 62 69,3 21,3 45 60,1 60 44,9/55,3 4.8 0
Nishiyama et al." 69 733 41,6 60 83,3 ND 0/100 ND 36
Xue Yu et al.? 63,3 69,3 24,1 54 63,9 > 40 11,1/88,9 84 441
REVELATION® 57 87 10 60 31 57,6 0/100 7,6 ND
Gobic et al.” 57,4 87 10 49,5 334 50,2 0/100 ND ND
Hao et al.’s 57,5 78,5 315 29,5 24 46 0/100 ND ND
Wang et al.™ 49,5 93,5 81,6 81,5 7.8 ND 0/100 ND ND
SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome coronario crénico; ND: no disponible.
Caracteristicas basales Resultados
Se incluyé a un total de 2.961 pacientes, 1.476 de los cuales reci- Objetivos

bieron BFA y 1.485, SFA para el tratamiento de la EC de grandes
vasos de novo. Las principales caracteristicas basales de los pacientes
se muestran en la tabla 2.

Sesgo de publicacién y asimetria

Las distribuciones de los graficos de embudo pertenecientes a los
resultados preespecificados indican la ausencia de sesgo de publi-
cacion para todos los resultados (figuras 1-8 del material adicional).

Evaluacion del riesgo de sesgo

La tabla 2 del material adicional muestra los resultados de la evalua-
cién del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 2.0. Un estudio se
consider6 de bajo riesgo general de sesgo’, 5 fueron preocupantes® %1416
y 1 present6, en lineas generales, un alto riesgo de sesgo'.

Comparado con el SFA, el BFA se asocié a un riesgo similar de
RLD (OR = 1,21; IC95%, 0,44-3,30; 1> = 48%), mortalidad por
cualquier causa (OR = 1,56; IC95%, 0,94-2,57; 12 = 0%), muerte
cardiaca (OR = 1,65; IC95%, 0,90-3,05; 12 = 0%), IM (OR = 0,97,
IC95%, 0,58-1,61; I2 = 0%) y MACE (OR = 1,19; IC95%, 0,74-1,90;
1?2 = 13,5%). Por su parte, el BFA se asocié a un mayor riesgo de
RVD (OR = 2,47; 1C95%, 1,52-4,03; 12 = 0%) (figura 2, figura 3 y
figuras 9-10 del material adicional).

Resultados angiograficos

Comparado con el SFA, el BFA produjo un DLM mucho menor
(DME = -0,36; IC95%, —0,56 a -0,15; 1> = 34,5%) y un riesgo
similar de PLL (DME = -0,35; IC95%, -0,74 a 0,04; 1? = 81,4%)
en el seguimiento (figura 4).



12 J.A. Sorolla Romero et al. REC Interv Cardiol. 2026;8(1):8-16

A RLD
Odds ratio Peso BFA SFA
Estudio con 1C95% (%) n/N n/N
REC-CAGEFREE | - 3,39 [1,89-6,08] 33,87 49/1.133 15/1.139
Nishiyama et al. —_— 0,23 [0,01-4,98] 8,35 0/27 2/33
Xue Yu et al. " : 0,31 [0,03-3,07] 12,88 1/82 3/79
REVELATION : L 2,94 [0,30-29,22] 12,80 3/56 1/53
Hao et al. - L] - 0,58 [0,09-3,69] 16,73 2/42 3/38
Wang et al. L - 1,00 [0,14-7,29] 15,37 2/77 2177
General 1,21 [0,44-3,30] 57/1.455  26/1.456
Heterogeneidad: |2 = 47,97%
Intervalo predictivo estimado: [0,08-18,20]
1/64 1/8 1 8
B Mortalidad por cualquier causa
Odds ratio Peso BFA SFA
Estudio con 1C95% (%) n/N n/N
REC-CAGEFREE | = = 1,64 [0,97-2,77] 90,54 37/1.133 23/1.139
Hao et al. I EE— 0,95 [0,13-7,09] 6,23 4/42 2/40
Wang et al. 2| 0,96 [0,06-15,64] 3,23 1/77 3/74
General - 1,56 [0,94-2,57] 40/1.455 26/1.455
Heterogeneidad: |2 = 0,00%
Intervalo predictivo estimado:
[0.06-40.19]
16 114 1 4
c Infarto de miocardio
' Odds ratio  Peso BFA  SFA
Estudio con 1C95% (%) n/N n/N
REC-CAGEFREE | * 1,01 [0,56-1,80] 75,38 23/1.133 23/1.139
Xue Yu et al. —_— 0,96 [0,06-15,67] 3,30 1/82 1/79
REVELATION - 2,89 [0,12-72,56] 2,47 1/56 0/53
Gobic et al. . 0,97 [0,13-7,29] 6,33 2/38 2/37
Hao et al. —_— 0,12 [0,01-2,39] 2,86 0/42 3/38
Wang et al. —_— 1,01 [0,20-5,18] 9,65 3/77 3/78
General <» 0,97 [0,58-1,61] 30/1.455  32/1.457
Heterogeneidad: |2 = 0,00%
Intervalo predictivo estimado: [0,47-1,99]
1128 1/8 2 3z
D MACE
Odds ratio Peso BFA SFA
Estudio con 1C95% (%) n/N n/N
REC-CAGEFREE | [ ] 1,56 [1,18-2,07] 62,77 134/1.133 90/1.139
Nishiyama et al. —_— 0,23 [0,01-4,98] 2,27 0/27 2/33
Xue Yu et al. — 0,37 [0,07-1,97] 7,22 2/82 5/79
REVELATION - 4,00 [0,43-3701] 4,23 4/56 1/53
Gobic et al. T 0,97 [0,13-729] 5,10 2/38 2/37
Hao et al. - 0,69 [0,17-2,80] 9,96 4/42 5/38
Wang et al. — 0,75[0,16-3,47] 8,44 3/77 4/78
General - 1,19 [0,74-1,90] 149/1.455  109/1.457
Heterogeneidad: 12 = 13,49%
Intervalo predictivo estimado: [0,47-2,99]
1/64 1/8 1 B

Figura 2. Diagrama de bosque con las OR especificas del ensayo y resumidas con 1C95% para el objetivo de A: revascularizacion de la lesion diana; B:
mortalidad por cualquier causa; C: infarto de miocardio; D: MACE. BFA: balén farmacoactivo; IC95%: intervalo de confianza del 95%; MACE: eventos cardio-
vasculares adversos mayores; OR: odds ratio; SFA: stent farmacoactivo. Las referencias bibliograficas mencionadas en esta figura corresponden a:
REC-CAGEFREE I’, Nishiyama et al.’®, Xue Yu et al.®, REVELATION?®, Hao et al.'s, Wang et al."* y Gobic et al.".
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. Blsqueda Balén farmacoactivo (n = 1.476)
Revision ECA 7 ECA
sistematica . incluidos
e Vaso grande de novo (= 2.961) .
: Stent farmacoactivo (n = 1.485)
Baldn Stent Resultados
farmacoactivo farmacoactivo clinicos
Revascularizacion Mortalidad por
= Eventos 57/1.455 oz - Eventas-26/1.456 CIEIELSP CEIEE]
~~ de la lesion diana -
Muerte
0Odds ratio Peso BFA SFA cardiovascular
Estudio con IC95% (%) n/N n/N
REC-CAGEFREE | E 3 3,39 [1,89-6,08] 33,87  49/1133  15/1.139
Nishiyama et al. o e 0,23 [0,01-4,98] 8,35 027 2/33
Xue Yu et al. —a—— 0,31[0,03-3,07] 12,88 1/82 379 Infarto d_e
REVELATION ——8——— 2,94[0,30-29,22] 12,80 3/56 1/53 miocardio
Hao et al. — 0,58 [0,09-3,69] 16,73 2/42 3/38
Wang et al. T 1,00 [0,14-7,29] 15,37 2/77 2/77
General 1,21 [0,44-3,30] 57/1455  26/1456
Heterogeneidad: 12 = 47,97% MACE
Intervalo predictivo estimado: [0,08-18,20]
164 18 1 8
< > RVD
Favorable al BFA Favorable al DES

Figura 3. Figura central. BFA: balon farmacoactivo; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RVD: revascularizacion del vaso diana; SFA: stent farmacoactivo. Las refe-
rencias bibliograficas mencionadas en esta figura corresponden a: REC-CAGEFREE 17, Nishiyama et al.", Xue Yu et al.?, REVELATION?, Hao et al.'® y Wang et al."".

Los intervalos predictivos coincidieron con los IC para todos los
resultados, salvo para la RVD y el DLM, que incluyeron el valor
de no diferencia.

Analisis de sensibilidad

Se realiz6é un andlisis conjunto de «dejar uno fuera» eliminando
iterativamente, cada vez, un estudio para todos los objetivos. Los
efectos del tratamiento coincidieron con el anélisis principal para
la RLD, la mortalidad por cualquier causa, la muerte cardiaca, el
IM y el DLM. El riesgo de RVD ya no fue mucho mayor entre los
pacientes tratados con BFA tras la eliminacién del estudio CAGE-
FREE I’ por su parte, el riesgo de PLL fue mucho menor entre los
pacientes tratados con ICP con BFA tras eliminar el estudio REVE-
LATION®. No obstante, hubo un mayor riesgo de MACE entre los
pacientes tratados con ICP con BFA tras la eliminacién del estudio
de Xue Yu et al.'® (tablas 3-10 del material adicional). El analisis
de sensibilidad que se realizé con RTI calculadas para dar cuenta
de las diferentes duraciones del seguimiento confirmé que nues-
tros hallazgos del analisis principal no sufrieron ningan cambio
(tabla 11 del material adicional).

El analisis de metarregresiéon de efectos aleatorios no hallé6 un
impacto significativo de la proporcién de pacientes con SCA (p =
0,882), diabetes mellitus (p = 0,641), didmetro medio del vaso de
referencia (p = 0,985) y duracién del seguimiento (p = 0,951) en el
efecto del tratamiento con relacién al objetivo primario.

DISCUSION

Este metanalisis proporciona un completo y actualizado analisis
cuantitativo de la evidencia disponible sobre la comparativa de
BFA frente a SFA en el tratamiento de la EC de grandes vasos
de novo e incluyé datos de 2.961 pacientes de 7 ECA. Los hallazgos
principales del estudio son:

a) El uso del BFA se asoci6 a un riesgo similar de eventos clinicos
frente al SFA, salvo para la RVD. No obstante, los datos de este
resultado solo estuvieron disponibles en 3 de los 7 estudios
incluidos y el mayor riesgo observado en pacientes tratados de ICP
con BFA no fue significativo tras la eliminacién del estudio CAGE-
FREE I. Por su parte, los intervalos predictivos no coincidieron
con el IC. En este sentido, los resultados de este desenlace se deben
interpretar con cautela.

b) El efecto del BFA sobre el riesgo de RLD no se vio influido por
la proporcién de pacientes con SCA o diabetes ni por el didmetro
medio del vaso de referencia, asi como tampoco por la duracién del
seguimiento, segin lo evaluado por el analisis de metarregresion.

¢/ Aunque los BFA se asociaron a un menor DLM durante el
seguimiento angiografico, la PLL fue parecida a la del SFA.

Los SFA son el patrén oro en pacientes tratados de ICP. No obstante,
todavia se observan complicaciones tales como trombosis del stent
y reestenosis intrastent con tasas cercanas al 0,7-1% y 5-10% tras 10
afios de seguimiento, respectivamente!®?’. En este sentido, en los
altimos afios ha aumentado la preocupacién en torno al desarrollo
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A DML
o Peso
Estudio DME (95%) (%)
Nishiyama et al. O -0,42 [-0,93 a 0,10] 12,01
Xue Yu et al. —— -0,68 [-1,00 a -0,36] 22,50
REVELATION —— -0,33[-0,76 a2 0,10] 15,50
Gobic et al. i -0,38 [-0,8820,12] 12,59
Hao et al. —— -0,06[-0,38a0,50] 15,11
Wang et al. —— -0,29 [-0,61 2 0,03] 22,28
General - -0,36 [-0,56 a -0,15]
Heterogeneidad: I> = 34,55%
Intervalo predictivo estimado: [-0,86 a 0,15]
-1 -0,5 0 0,5
B Pérdida luminal tardia
o Peso
Estudio DME (95 A)) (o/o)
Nishiyama et al. —i— -0,35[-0,86 a 0,16] 15,35
Xue Yu et al. —— -0,39 [-0,70 a -0,08] 18,43
REVELATION ——  0,49[0,05a0,92] 16,60
Gobic et al. —— -1,28 [-1,83 a -0,74] 14,85
Hao et al. —il— -0,52 [-0,96 a -0,07] 16,40
Wang et al. — -0,18 [-0,50 a 0,13] 18,37
General = -0,35 [-0,74 a 0,04]
Heterogeneidad: I° = 81,44%
Intervalo predictivo estimado: [-1,68 a 0,97]
L} T 1
2 -1 0 1

Figura 4. Diagrama de bosque con las OR especificas del ensayo y resumidas con 1C95% para el objetivo de A: didmetro luminal minimo y B: pérdida luminal
tardia. BFA: baldn farmacoactivo; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; DLM: diametro luminal minimo; DME: diferencia de medias estandarizada; MACE:
eventos cardiovasculares adversos mayores; OR: odds ratio; SFA: stent farmacoactivo. Las referencias bibliograficas mencionadas en esta figura corres-
ponden a: Nishiyama et al.”, Xue Yu et al.t, REVELATION®, Gobic et al.'5, Hao et al.’ y Wang et al.’.

de estrategias para reducir los eventos adversos asociados al stent.
En este contexto, el BFA se erige como una posible alternativa de
tratamiento a partir de una estrategia de «no dejar nada atras». No
obstante, los datos de pacientes con EC de grandes vasos de novo
son pocos y contradictorios. E1 CAGEFREE I es el tnico ECA
disponible con potencial clinico que incluyé a un total de 2.272
pacientes revascularizados por EC no compleja de novo en 40 centros
chinos. La estrategia de ICP con BFA no logré la no inferioridad
frente al SFA en lo que respecta al objetivo combinado orientado al
dispositivo, impulsado por tasas mas altas de RLD en el grupo de
ICP con BFA (3,1 frente al 1,2%, p = 0,002)". Por otro lado, un ECA
unicéntrico realizado por Nishiyama et al. de 60 pacientes con SCC
tratados de ICP electiva mostré una tendencia hacia tasas mas bajas
de RLD en el grupo de ICP con BFA (0 frente al 6,1%, p = 0,193) en
el seguimiento de 8 meses de duracién'®. Asimismo, un ECA que
incluy6 a 170 pacientes tratados de ICP por EC de grandes vasos de
novo hall6 tasas mas bajas de RLD en el seguimiento de 12 meses
en pacientes tratados de ICP con BFA (1,6 frente al 3,4%, p = 0,306)**.
En nuestro analisis, al agrupar los datos de todos los ECA disponi-
bles, el riesgo de RLD fue similar entre pacientes tratados de ICP
con BFA o SFA. Se debe mencionar que, como este resultado se
obtuvo con una heterogeneidad moderada (I = 50%), se debe

interpretar con cautela a la hora de cualquier posible extrapolacion.
Estos hallazgos se mantuvieron inalterados en el anélisis de «dejar
uno fuera». Ademads, los intervalos de prediccién coincidieron con
los IC alrededor de las OR, lo cual demuestra la ausencia de incer-
tidumbre residual. Estudios previos han demostrado que la reeste-
nosis intrastent que sobreviene tras desplegar un SFA no es un
fenémeno benigno y se presenta como un SCA en torno al 70% de
los casos, resultando entre un 5y 10% de estos en IM?!. Se puede
argumentar que la ausencia de un armazdén permanente en el BFA
frente al SFA predispone a un patrén de reestenosis menos agresivo
y a un menor riesgo de oclusién trombética del vaso > 3 meses
después de la cicatrizacién del vaso tras la ICP con BFA%2.

Se debe mencionar que 5 de los 7 estudios de este metanalisis
incluyeron a pacientes con SCA. El 34% de los pacientes incluidos
en el estudio CAGEFREE presentaban SCA y el 16%, IAMCEST".
Otros 4 estudios solo incluyeron a pacientes con IAMCEST"9/14-16,
Aunque se desconoce el rendimiento de los BFA en el contexto del
TAMCEST, su uso esta cada vez méas extendido en la practica
clinica?®. Las placas de la lesién culpable en pacientes con
TAMCEST suelen ser blandas y una modificacién adecuada de la
placa se puede lograr facilmente mediante ICP con BFA (< 30%
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de estenosis residual y un grado de diseccién bajo)?*. Ademas, la
placa rica en lipidos rota puede convertirse en un reservorio ideal
para una captacién efectiva de paclitaxel?*. Por otro lado, los BFA
se asocian a ciertos riesgos en pacientes con IJAMCEST, tales como
retroceso agudo y oclusién de la lesién culpable al no contar con
un armazoén vascular.

En nuestro estudio, la proporcién de pacientes con SCA no influyé
en los efectos del tratamiento en el analisis de metarregresién. No
obstante, se necesitan méas ECA con un tamafo de muestra
adecuado para contar con evidencias mas sélidas sobre esta cues-
tién. Se debe mencionar que las lesiones complejas, tales como la
calcificacién grave y las bifurcaciones con técnica programada de
doble stent fueron excluidas de los estudios de pacientes con
SCC"%. En este sentido, nuestros hallazgos podrian no ser extra-
polables a esta poblacién.

Los mejores resultados angiograficos indirectos obtenidos con ICP
con SFA frente a BFA en nuestro metanélisis tras recopilar los
datos de 6 estudios podrian explicarse por la ausencia de un
armazon metalico para expandir la luz del vaso, asi como por el
retroceso agudo tras la angioplastia con balén. Esto justifica el
menor DLM alcanzado tras la ICP con BFA frente a SFA. Aunque
nuestro andalisis no mostré diferencias significativas con respecto
a la PLL durante el seguimiento, el valor de esta fue menor en
pacientes tratados de ICP con BFA tras la eliminacién del estudio
REVELATION'. Este estudio mostré una PLL muy baja tanto en
los grupos de BFA como de SFA comparado con otra evidencia
disponible de ECA'>'%. La presencia de remodelado vascular posi-
tivo con agrandamiento tardio de la luz tras el uso del BFA,
evaluado mediante técnicas de imagen intracoronarias, se ha
evidenciado en muchos estudios y parece estar asociado a la
enfermedad de vasos pequefios, placas fibrosas y estratificadas y
un arco de diseccién medial pos-ICP > 90°2°%7. No obstante, la
evidencia de este fendmeno en pacientes con EC de grandes vasos
es menos conocida?’. En este sentido, se debe mencionar que todos
los estudios de este metandlisis utilizaron BFA de paclitaxel.
Aunque la evidencia derivada de una comparativa entre el BFA de
sirolimus y paclitaxel es escasa, 2 recientes ECA han hallado
mejores resultados angiograficos con el componente lipofilico. En
el primero, de 121 pacientes con EC de vasos pequefios de novo, el
BFA de sirolimus no logré la no inferioridad para la ganancia neta
de luz a los 6 meses?®. En el segundo, de 70 pacientes, los 2
dispositivos mostraron resultados similares de PLL a los 6 meses,
aunque en pacientes tratados con BFA de paclitaxel el agranda-
miento luminal tardio fue un fenémeno mas habitual®’. Debido al
pequeno tamafno de la muestra y aunque no hay suficiente
evidencia para evaluar las diferencias entre los objetivos clinicos,
no se puede suponer que haya un efecto de clase en todos los BFA.
Se estdn realizando extensos ECA para evaluar los resultados de
los BFA de sirolimus frente a los SFA en grandes vasos de los que
obtendremos evidencias a este respecto®’*!,

Limitaciones

Los resultados de nuestra investigacion se deben interpretar
teniendo en cuenta algunas limitaciones. En primer lugar, se trata
de un metanalisis de estudios que proporciona los efectos promedio
del tratamiento. La falta de datos a nivel de pacientes de los
estudios incluidos nos impide evaluar el impacto de las caracte-
risticas basales clinicas, angiograficas y asociadas a la intervencién
en los efectos del tratamiento. En segundo lugar, se observaron
pequenas diferencias en la definicién de algunos objetivos (por
ejemplo, MACE), lo cual limita la fiabilidad de las estimaciones
del efecto. En tercer lugar, un estudio representativo del 75% de
todos los pacientes incluidos no incluy6 seguimiento angiografico?,
lo cual limita la evaluaciéon del BFA y SFA en los resultados
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angiograficos. En cuarto lugar, el seguimiento clinico fue de entre
6y 24 meses. Lo ideal es que resultados como la RLD se comparen
en seguimientos uniformes entre los distintos estudios (por
ejemplo, al ano), algo que no fue consistentemente posible en el
presente analisis. No obstante, estas diferencias en la duracién del
seguimiento se tuvieron en cuenta con las RTI, tal y como se
detalla en la seccién Métodos. En cualquier caso, se necesitan
seguimientos mas largos para establecer el perfil de seguridad y
eficacia del BFA frente al SFA a lo largo del tiempo. En quinto
lugar, la definicion de vaso grande fue inconsistente entre los
estudio y, por lo tanto, una posible fuente de sesgo. Por tltimo, el
nimero limitado de estudios y pacientes y la baja tasa de eventos
para objetivos tales como la mortalidad por cualquier causa,
podrian minimizar el potencial estadistico necesario para detectar
diferencias significativas entre los distintos grupos.

CONCLUSIONES

Este metandlisis proporciona la evidencia cuantitativa mas actua-
lizada hasta la fecha sobre el uso de BFA frente a SFA en el
tratamiento de la EC de grandes vasos de novo tanto en el SCC
como en el SCA. La ICP con BFA se asocia a una RLD y PLL
similares en el seguimiento a medio plazo como una opcién de
tratamiento atractiva para pacientes con EC de grandes vasos.

FINANCIACION

Ninguna.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Los BFA son un tratamiento bien establecido para pa-
cientes con EC de vasos pequefios.

— La evidencia publicada disponible de pacientes con EC de
grandes vasos de novo es escasa y ofrece resultados
contradictorios.

JQUE APORTA DE NUEVO0?

— En el presente metanalisis, con datos de 2.961 pacientes
de 7 ECA, los BFA mostraron un riesgo similar de eventos
clinicos en el seguimiento que los SFA en el tratamiento
de la EC de grandes vasos de novo.

— Eluso del BFA podria considerarse una opcion alternativa

al SFA en pacientes tratados de ICP por EC no compleja
de grandes vasos de novo.

MATERIAL ADICIONAL

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

RECIC.M25000533.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La evaluacion y el tratamiento de las lesiones coronarias intermedias, definidas como aquellas que
comprometen entre el 30 y el 90% de la luz del vaso, contintian representando un desafio clinico. Las técnicas de evaluacion fi-
sioldgica (como la reserva fraccional de flujo [RFF]), los métodos que no requieren adenosina (como el indice instantdneo libre de
ondas o el indice de ciclo completo en reposo) y las técnicas de evaluacion fisiolégica derivadas de la angiografia (ADPAT) han
transformado el panorama diagndstico. Este metanalisis tuvo como objetivo revisar sistematicamente y comparar el rendimiento
diagnodstico de las ADPAT frente a la RFF en la evaluacion de lesiones coronarias intermedias.

Meétodos: Entre enero y febrero de 2024 se realizé una revisioén sistemética de investigaciones comparativas entre RFF y ADPAT.
Resultados: Se incluyeron 27 estudios en el metanalisis, con un total de 4.818 pacientes y 5.440 vasos. En general, se observé una
fuerte correlacion entre las distintas ADPAT y la RFF (r = 0,83; 1C95%, 0,80-0,85), con un valor medio de ADPAT de 0,82 (IC95%,
0,81-0,83) y un valor medio de FFR de 0,83 (IC95%, 0,82-0,85). El drea bajo la curva resumen para predecir una RFF significativa
(< 0,80) fue excelente, con un valor de 0,947. La sensibilidad global fue del 85% (IC95%, 81-87) y la especificidad fue del 93% (IC95%,
91-94). El valor predictivo positivo fue del 86% (IC95%, 83-88) y el valor predictivo negativo total fue del 92% (IC95%, 91-94).
Conclusiones: Las ADPAT muestran una buena correlacién y concordancia con la RFF en la evaluacién de lesiones coronarias
intermedias. Sin embargo, debido a los resultados desfavorables observados en el estudio FAVOR III Europel con la revascularizacién
guiada por el indice cuantitativo de flujo, su papel clinico se debe reconsiderar y posiblemente limitar a escenarios en los que no
sea factible realizar una evaluacion invasiva ni utilizar adenosina. Se requiere una evaluacién adicional para confirmar su rendi-
miento diagnoéstico en contextos clinicos mas amplios.

Registrado en PROSPERO: CRD420251042828.

Palabras clave: Investigacién clinica. Reserva fraccional de flujo. Angiografia/fluoroscopia. Metanélisis.

Angiography-derived index versus fractional flow reserve for intermediate
coronary lesions: a meta-analysis review

ABSTRACT

Introduction and objectives: Assessment and treatment of intermediate coronary lesions, defined as those which represent
30%-90% of the vessel lumen, remains a clinical challenge. Physiological evaluation techniques, such as fractional flow reserve
(FFR), non-adenosine-based methods, such as instantaneous wave-free ratio or resting full-cycle ratio, and angiography-derived
physiological assessment techniques (ADPAT) have transformed the diagnostic landscape. This meta-analysis aimed to systematically
review and compare the diagnostic performance of ADPAT and FFR evaluating intermediate coronary lesions.

Methods: We conducted a systematic review of comparative research on FFR and ADPAT from January through February 2024.

Results: A total of 27 studies were finally included in the meta-analysis for a total of 4818 patients and 5440 vessels. Overall, a
strong correlation between the different ADPAT and FFR was observed (r = 0.83; 95%CI, 0.80-0.85), with a mean ADPAT value of
0.82; 95%CI, 0.81-0.83 and a mean FFR of 0.83; 95%CI, 0.82-0.85. The summary area under the curve for predicting significant
FFR (< 0.80) was excellent at 0.947. The overall sensitivity rate was 85% (95%CI, 81-87) with a specificity rate of 93% (95%CI,
91-94). The positive predictive value was 86% (95%CI, 83-88) with a total negative predictive value of 92% (95%CI, 91-94).
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Conclusions: ADPAT show good correlation and concordance with FFR for intermediate coronary lesion evaluation. However, due
to unfavorable outcomes observed in the FAVOR III Europe trial'! with quantitative flow ratio-guided revascularization, its clinical
role should be reconsidered and potentially limited to scenarios where invasive assessment or adenosine use is not feasible. Further
evaluation is warranted to confirm its diagnostic performance in broader clinical contexts.

Keywords: Clinical research. Fractional flow reserve. Angiographic/fluoroscopic. Meta-analysis.

Abreviaturas

ADPAT: técnicas de evaluacion fisioldgica derivadas de la angiografia. AUC: area bajo la curva. QFR: cociente de flujo cuantitativo.
RFF: reserva fraccional de flujo. uFR: cociente de flujos basado en la ley de Murray.

INTRODUCCION

La evaluacién y tratamiento de lesiones coronarias intermedias
(aquellas en las que el porcentaje de estenosis por didmetro repre-
senta el 30-90% de la luz del vaso) sigue siendo todo un desafio a
nivel clinico!. Durante los altimos 10 afios, este campo ha experi-
mentado cambios notables, principalmente gracias a los avances
tedricos y tecnologicos en técnicas de evaluacion fisiologica?®.

Antes de la existencia de estas técnicas, la evaluacién de las lesiones
intermedias se basaba en el grado de estrechamiento relativo de la
luz del vaso respecto a los segmentos sanos y era el operador quien,
sin tener ningGn conocimiento sobre su repercusién fisiolégica,
determinaba dicha reduccién subjetivamente?. El desarrollo de los
métodos de guia de presion, sumado a su validacién y probada
significacién pronéstica (sobre todo en el contexto del sindrome
coronario crénico) desde finales de 1990 hasta principios de la
década de 2000%, ha provocado un avance sustancial en materia de
evaluacion de lesiones intermedias, lo cual, a su vez, ha posibilitado
una clasificacién mas precisa en base a su relevancia clinica®.

El método inicial desarrollado, y que todavia se considera el patrén
de oro, es la reserva fraccional de flujo (RFF)°. Se trata de una
técnica que calcula el flujo sanguineo de una lesién coronaria mi-
diendo las diferencias de presion®. Para realizar esta estimacion
entre presién y flujo, es necesario que el vaso coronario se encuen-
tre en un estado de hiperemia maxima, lo cual se logra, principal-
mente, mediante la infusién de adenosina®. La RFF se define como
significativa cuando la diferencia de flujo en la lesién es > 20%
(RFF < 0,80)°. Més alla de identificar, solo, aquellas lesiones que se
benefician de la revascularizacién, la RFF ha demostrado una mejor
supervivencia frente a la revascularizacién basada en la evaluacién
del estrechamiento relativo. Por si esto fuera poco, ha posibilitado
la exclusién de lesiones donde la revascularizacién se considera
innecesaria, reduciendo asi las tasas de implante de stent, asi como
cualquier posible complicacién asociada a esta intervencién y al
tratamiento antiagregante plaquetario’.

A pesar de los claros beneficios derivados del uso de la fisiologia
intracoronaria, el hecho de tener que contar con guias de presiéon
invasivas, adenosina intravenosa (y sus posibles complicaciones
correspondientes), el tiempo que acarrea la intervencién y el recha-
zo inicial de los cardidlogos intervencionistas, puede haber lastrado
la adopcidén de esta técnica de forma mas generalizada®. Estas limi-
taciones desencadenaron la aparicién de métodos no basados en la
adenosina tales como el cociente instantdneo libre de ondas (IFR)
o el cociente de reposo de ciclo completo (RFR)%!’. Estos métodos
utilizan un momento determinado del ciclo cardiaco (el iFR emplea,
por ejemplo, el periodo sin ondas diastélicas) en el que las

resistencias microvasculares son minimas, permitiendo una correla-
cion entre presiones y flujo sin necesidad de usar adenosina'!'2.
No obstante, a pesar de eliminar esta limitacion, el uso de guias de
presioén sigue siendo un obstaculo®.

Paralelamente el desarrollo de estas técnicas sin adenosina, han ido
apareciendo técnicas de evaluacién fisioldgica derivadas de la angio-
grafia (ADPAT) para la evaluacion fisioldgica de lesiones coronarias sin
necesidad de guia ni adenosina. Estas técnicas, derivadas inicialmente
de las empleadas en la evaluacién de lesiones coronarias median-
te tomografia computarizada'®, se basan en la evaluacién computacio-
nal de lesiones empleando la dindmica de fluidos en la coronariografia.
Desde entonces, han ido surgiendo muchas otras opciones como el
QFR, el cociente de flujos basado en la ley de Murray (uFR), la reserva
fraccional de flujo del vaso (RFFv), la reserva fraccional de flujo cal-
culada por angiografia (angio-RFF) y la reserva fraccional de flujo
calculada por coronariografia (caRFF). Todas ellas han sido validadas
y comparadas con el patrén oro de la RFF en estudios prospectivos
comparativos directos de precisiéon diagnéstica'*2°.

El objetivo de este articulo fue proporcionar una revisién de los
diferentes estudios de validacion de ADPAT frente a RFF y ofrecer
un metandlisis sobre la precisién de cada opcidén, tanto colectiva
como individualmente.

METODOS
Estrategia de busqueda bibliografica

Se realizd una revision sistemdtica de investigacién comparada
entre RFF y ADPAT entre los meses de enero y febrero de 2024.
Para ello, se empled la base de datos PubMed y se llevé a cabo una
bisqueda de articulos sobre concordancia, acuerdo y precisién
diagnoéstica. Se llevaron a cabo multitud de bisquedas empleando
el siguiente algoritmo: RFF/RFF permutada con cada herramienta
comercializada (QFR, uFR, RFFv, angio-RFF y CaRFF) intentando
evitar, en la medida de lo posible, la TC y articulos que versaran
sobre el sindrome coronario agudo empleando los comandos "NO
(TC) NO («sindrome coronario agudo») entre enero de 2012 y di-
ciembre de 2023. Se siguieron las directrices de la declaracién
PRISMA vy la revisién quedd registrada prospectivamente en el
PROSPERO (Registro prospectivo internacional de revisiones siste-
maticas) con N° de registro CRD420251042828.

Criterios de elegibilidad

Se identificaron un total de 4.580 términos a lo largo de todo el
proceso de busqueda. Tanto los términos como sus combinaciones
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fueron seleccionados cuidadosamente por 2 operadores distintos
para refinar la basqueda de articulos comparadores de las princi-
pales ADPAT comerciales con la RFF. Los operadores también
excluyeron cualquier articulo sobre angiotomografias computariza-
das y aquellos en los que las comparativas se llevaron a cabo,
principalmente, en el contexto del sindrome coronario agudo. Con
estos criterios, se establecié un grupo inicial de estudios.

Posteriormente, se excluyeron 15 estudios en base a los criterios
preespecificados, incluidos aquellos que especificaban la presencia
de pacientes con estenosis adrtica concurrente o tratada, tenian
> 25% de pacientes diagnosticados de fibrilacién auricular o impli-
caban evaluaciones fisioldgicas derivadas de angiografia para lesio-
nes coronarias realizadas durante los primeros 29 dias posteriores
al infarto agudo de miocardio (en la lesién culpable o en lesiones no
culpables).

En aquellos casos en los que el tiempo trascurrido desde el infarto
de miocardio hasta la evaluacién angiografica era inespecifico,
también se excluyeron articulos cuando > 30% de los pacientes
habian recibido una coronariografia debido a un infarto agudo de
miocardio.

También se excluyeron estudios con > 10% de pacientes con revas-
cularizacién quirirgica previa y aquellos en los que la comparativa
entre los métodos de evaluacion fisiolégica angiografica y la RFF
se realiz6 en injertos de arteria mamaria, arteria radial o vena
safena.

Tras aplicar los criterios de seleccién, se eligieron inicialmente 29
articulos para el analisis. No obstante, 2 articulos (FAST [RFF vir-
tual])?! y el de Ai et al.?* terminaron por ser excluidos porque no
daban ni calculaban ningtin dato de sensibilidad ni especificidad en
sus respectivos analisis. Finalmente, el anélisis incluyé un total de
27 articulos.

Dos articulos fueron divididos e incluidos como items distintos en
el anélisis ya que mostraron 2 cohortes analizadas distintas en sus
estudios: el articulo de Smit et al.?® que comparé el QFR con la RFF
en 2 cohortes: una con y la otra sin diabetes mellitus y el de Zuo
et al.>*, que dividi6 a los pacientes en 2 cohortes en funcién de si
el vaso estaba, o no, muy calcificado. La uFR se comparé con la
RFF en cada grupo. Cada cohorte fue incluida en nuestro analisis.
Por ultimo, el estudio de Emori et al.?® "Diagnostic accuracy of
quantitative flow ratio for assessing myocardial ischemia in prior myo-
cardial infarction", presentaba 2 cohortes distintas basadas en la
presencia de infarto de miocardio previo (> 30 dias desde la coro-
nariografia). Aunque una cohorte describia el contexto de un sin-
drome coronario agudo, esta si cumplia con nuestros criterios de
inclusidn, lo cual nos llevd, finalmente, a incluir ambas cohortes
en el analisis final.

Analisis estadistico y metodologico

La homogeneidad entre los estudios se comprobé utilizando el es-
tadistico QH. Teniendo en cuenta la baja sensibilidad de esta
prueba, valores p < 0,10 se consideraron significativos a nivel es-
tadistico. Para superar esta limitacion, también se calculd el esta-
distico I?, que mide la proporcién de la variacién total de los estu-
dios explicada por la heterogeneidad y su intervalo de confianza
del 95% (IC95%). Se empled un modelo de efectos aleatorios para
todos los casos utilizando el método combinado de DerSimonian
Laird. En presencia de heterogeneidad, se realizaron analisis de
metarregresién para explorar las fuentes de heterogeneidad (figura 1
del material adicional). La presencia de sesgo de publicacién se
evalué6 empleando el grafico en embudo de Deek (figura 2 del
material adicional).
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A partir de los valores descritos de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo, valor predictivo positivo, precisién y ntmero
de vasos evaluados, se construyeron todas las tablas de 2 x 2 para
el punto de corte de 0,8 de las pruebas. Luego, se emplearon estos
datos para extraer estimaciones conjuntas de la sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, fun-
ciébn de verosimilitud positiva y funcién de verosimilitud
negativa®®.

Los intervalos de confianza de la sensibilidad y especificidad se
calcularon empleando el método de distribucién F para calcular los
limites de confianza exactos para la proporcién binomial (x/n).
También se calculd la curva ROC resumida (SROC) a partir de la
cual se obtuvieron todos los puntos de sensibilidad y 1-especificidad
y se ajusté la curva de regresién ponderada utilizando el Modelo
de Moses. Se empled el coeficiente de correlacién de Spearman
entre sensibilidad y especificidad para evaluar la odds ratio diagnds-
tica constante (funcién de verosimilitud positiva y funcién de ve-
rosimilitud negativa) empleando una SROC simétrica®’. El area bajo
la curva (AUC) se calculd mediante la integracion numérica de la
ecuacién de la curva utilizando el método del trapecio. También se
aplicaron técnicas de remuestreo (bootstrap) para el AUC calculada
a partir de multiples SROC. Se proporcionaron tanto los valores p
de Bootstrap resultantes como los IC95% del AUC para realizar las
comparativas de muestras relacionadas de los diferentes métodos
(tabla 1 del material adicional). También se proporciond un método
diagnéstico de influencia basado en el AUC mediante la realizacién
de analisis de sensibilidad de validacién cruzada dejando uno fuera
(tabla 2 del material adicional). Los coeficientes de correlaciéon de
Pearson se transformaron en valores z de Fisher para calcular la
varianza. Asimismo, se realizé un metanélisis y se calculé el IC95%
(figura 3 del material adicional). Se emple6 el Nomograma de Fagan
(figura 4 del material adicional) para calcular graficamente cémo el
resultado de una prueba diagndstica alteraba la probabilidad de que
un paciente tuviera, o no, una enfermedad. Se evalué la aplicabili-
dad y el riesgo de sesgo con la versién modificada de la herramienta
QUADAS-2% (figura 5A-B del material adicional). Todos los analisis
se realizaron utilizando los paquetes de software estadistico R
(v4.2.0; R Core Team 2022) R dmetatools (1.1.1; Noma H 2023),
R mada (0.5.11; Sousa-Pinto 2022) y R TeachingDemos (2.13; Greg
Snow 2024).

RESULTADOS

Por dltimo, se consideraron validos para su inclusién un total de
27 articulos, tal y como muestra la figura 1. De todos estos, se
incorporaron al andlisis un total de 4.818 pacientes y 5.440 vasos.
Tanto las caracteristicas de la poblacién como los factores de riesgo
cardiovascular promedio se muestran en la tabla 1, destacando la
existencia de 3.189 (66,18%) pacientes con hipertensién, 2.438
(50,6%) con dislipemia y 1.263 (26,2%) con diabetes. Se debe men-
cionar que la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio eran
varones (un 68,86% de la muestra).

Trece de los articulos seleccionados tenian un disefio prospectivo.
El vaso mas estudiado fue la descendente anterior (2.921; 53,69%),
seguida de la coronaria derecha (1.075; 19,61%) y la circunfleja
izquierda (772; 14,2%). También se analizaron 89 troncos comunes
izquierdos (el 1,6% de todos los vasos estudiados). La angiografia
se realizd principalmente por angina estable (2.483; 51,53%). Se
debe mencionar que, aunque 1.475 (30,61%) angiografias estuvieron
motivadas por el sindrome coronario agudo, solo 333 (6,9% del
total) se realizaron en un contexto del infarto agudo de miocardio
con o sin elevacion del segmento ST, las 1.142 restantes se realiza-
ron en un contexto de angina inestable. Las indicaciones para el
cateterismo cardiaco se muestran en la tabla 2. La descendente
anterior fue el vaso mas estudiado en un total de 2.921 pacientes
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Se seleccionaron aquellos que | 4.580 articulos

realizaban un analisis comparativo
de las ADPAT frente a la imagen
angiografica, en contraste con la v

A

Criterios de exclusion:
1. Estenosis adrtica concurrente o tratada
2. Evaluacién durante los primeros 29 dias con posterioridad

reserva fraccional de flujo | 44 articulos | al IAM (lesiones culpables o no culpables)
3. Si el tiempo desde el infarto de miocardio hasta la
o evaluacion era desconocido: > 30% de los pacientes
i’ incluidos se trataron con coronariografia por un IAM
v 4. > 25% de los pacientes con fibrilacién auricular
29 articulos se consideraron 5. > 10% de los pacientes con revascularizacién quirirgica

aptos para ser incluidos

previa

De ellos, 2 terminaron por no ser
incluidos debido a la falta de datos

A

v

6. Evaluacion de lesiones en injertos de arteria mamaria,
arteria radial o vena safena

27 articulos incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos seleccionados y criterios de exclusion. ADPAT: técnicas de evaluacion fisiologica derivadas de la angiografia;

IAM: infarto agudo de miocardio.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Tabla 2. Indicaciones para el cateterismo cardiaco

Caracteristicas basales de los pacientes (n = 4.818)

Indicacion para cateterismo cardiaco (%) (%)

Caracteristicas (cohortes en las que estos datos

Isquemia silenciosa

estuvieron disponibles)

(+ 1C95%) 0 %

323 (6,8)

Media de edad (26 cohortes)

Angina estable

2.483 (51,5)

66,4 +£13

Varones (26 cohortes)

Sindrome coronario agudo

1.475 (30,6)

3.318 (68,9%)

IMC medio (kg/m? (17 cohortes)

Angina inestable

1142 (23,7)

26+0,8

Hipertension (25 cohortes)

3.189 (66,2%)

Diabetes (25 cohortes)

1.263 (26,2%)

Dislipemia (21 cohortes)

2.438 (50,6%)

FEVI media (%) (10 cohortes)

59,6 +3,3

Fumador previo o actual (23 cohortes)

1AM 333 (6,9)
IAMSEST 204 (4,2)
IAMCEST 13 (0,3)

Subtipo de IAM no especificado 116 (2,4)
Otros 127 (2,6)

1.406 (29,2%)

IAM previo (20 cohortes) 566 (11,7%)
ICP previo (20 cohortes) 1314 (27,3%)
CABG previo (13 cohortes) 47 (1%)

IAM, infarto agudo de miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST, IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.

Tabla 3. Nimero de estudios por vaso realizados en los diferentes estudios

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; 1AM, infarto agudo de miocardio; ICP: intervencion coronaria percutanea;
IMC: indice de masa corporal.

Los datos expresan valor medio y la desviacién estandar en todos los estudios.

(el 53,7% de todos los estudios). Las proporciones para otros vasos
estan disponibles en la tabla 3.

El QFR!%17:23.25.29%¢ (QAngio XA 3D QFR, Medis Medical Imaging
System; Paises Bajos) fue el software més utilizado con un total de
13 cohortes de pacientes de 11 articulos para un total de 1.987
pacientes y 2.315 vasos, lo que supone un 41,2 y 42,6% del total,
respectivamente. La correlacion entre el QFR y la RFF fue excelente
con un r = 0,82 (IC95%, 0,77-0,877). La tasa de sensibilidad global
del OFR fue del 84% (IC95%, 80-88) y la tasa de especificidad del
90% (IC95%, 87-93). El valor predictivo positivo fue del 81%
(IC95%, 77-84) y el valor predictivo negativo total del 92% (IC95%,
90-94). El AUC de esta técnica fue de 0,937.

La segunda técnica mas estudiada, con un total de 5 articulos, fue
la angio-RFF'4%5% (Cathworks FFRangio, Israel), donde esta tecno-
logia se emple6 en 696 pacientes y 841 vasos (14,4 y 15,45% del
total, respectivamente). La tasa de sensibilidad global de angio-RFF

Caracteristicas del vaso (n = 5.440)

(%)

Tronco comin izquierdo

89 (1,7)

Descendente anterior

2.921 (53,7)

Rama diagonal 52 (1)
Ramo intermedio 54 (1)
Circunfleja izquierda 772 (14,2)
Rama obtusa marginal 108 (2)
Coronaria derecha 1.075 (19,8)
Rama posterolateral 7(0,1)
Rama interventricular 8(0,15)

fue del 90% (IC95%, 83-94) y la tasa de especificidad del 95%
(IC95%, 91-97). El valor predictivo positivo fue del 90% (IC95%,
85-93) y el valor predictivo negativo total del 94% (IC95%,
91-96).
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0.2 @ Angio-RFF: AUC = 0,971; EE(AUC) = 0,007; Q* = 0,922; EE(Q*) = 0,011

caRFF:
0,1 ® IAFV:

SROC simétrica. Beta = 0,63 (-0,395; 0,722); p = 0,567

AUC = 0,980 (un Unico estudio)
AUC = 0,920 (un Unico estudio)
Angio-RFF: AUC = 0,900 (un unico estudio)

0 0,2 0,4

0,6 0,8 1

1-especificidad

Figura 2. Curvas ROC resumidas (SROC) e indice Q* para los analisis de subgrupo de la reserva fraccional de flujo calculada por coronariografia (caRFF)
mediante software; IAFV: indice de anatomia fraccional del vaso; QFR: cociente de flujo cuantitativo; RFF: reserva fraccional de flujo; RFFv: reserva fraccional

de flujo del vaso; uFR: cociente de flujos basado en la ley de Murray.

Por otro lado, la RFFv (Pie Medical Imaging, Paises Bajos) mostrd
una excelente correlacién con la RFF en los 3 estudios inclui-
dos?%3940 "aportando 647 pacientes y 663 vasos al analisis (el 13,42%
de los pacientes y el 11,96% de los vasos). Las tasas medias de
sensibilidad y especificidad fueron del 82 (IC95%, 72-89) y 0,94%
(IC95%, 89-97), respectivamente. El valor predictivo positivo resu-
mido fue del 89% (IC95%, 82-93) y el valor predictivo negativo
resumido del 91% (IC95%, 86-94).

Tras su reciente validacién en 2022, la uFR (AngioPlus, Pulse
Medical Imaging Technology, China) solo estd avalada por 2 arti-
culos'®?*, uno de los cuales incluye 2 cohortes basadas en calcifi-
cacion de vasos. La uFR tuvo tasas de sensibilidad del 80 (IC95%,
69-87) y especificidad de 0,94% (IC95%, 89-97), respectivamente.
El valor predictivo positivo resumido fue del 85% (IC95%, 79-90)
y el valor predictivo negativo resumido del 91% (IC95%, 87-94).

Solo se incluy6 1 articulo de CaRFF (Flashangio, Rainmed Ltd.,
China)'®.

El anédlisis incluyé 2 herramientas no comercializadas, VFAI*! y
AngioRFF*, que no se estudiaron por separado. Ambas se compa-
raron con la RFF una tnica vez.

En lineas generales, se observé una fuerte correlacién entre las
diferentes ADPAT y RFF (r = 0,83, IC95%, 0,80-0,85), con un valor
medio de ADPAT de 0,82 (IC95%, 0,81-0,83) (todas las ADPAT
establecieron un valor < 0,80 para la significacién de la lesién) y
valores medios de la RFF de 0,83 (IC95%, 0,82-0,85).

El AUC resumido para predecir una RFF significativa (< 0,80) fue
excelente, con un valor de 0,947. La SROC para las distintas ADPAT
se muestra en la figura 2.

Las tasas globales de sensibilidad y especificidad fueron del 85
(IC95%, 81-87) y 93% (IC95%, 91-94), respectivamente. El valor
predictivo positivo fue del 86% (IC95%, 83-88) y el valor predictivo
negativo total del 92% (IC95%, 91-94). Los principales valores de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predic-
tivo negativo de las ADPAT comercialmente disponibles se mues-
tran en la figura 3 y figura 4.

DISCUSION
Principales hallazgos

Nuestros hallazgos méas importantes fueron: a) Las ADPAT son un
método fiable y practico para evaluar la significacion fisiologica de
lesiones coronarias intermedias, lo cual coincide con lo descrito en
la literatura***°. Las ADPAT concuerdan, de manera consistente,
con el actual patréon de oro (RFF) en lo referente a los valores
medios y clasificacion de las lesiones, sin necesidad de farmacos
vasodilatadores ni guias de presién; b) Al resumir las capacidades
diagnésticas de cada ADPAT a partir de los estudios incluidos, se
pudo realizar la primera comparativa directa de varios métodos
angiograficos de evaluacién de lesiones coronarias. Se presentaron
las principales opciones comercialmente disponibles y sus respec-
tivas precisiones diagndsticas en relacién con la RFF. También, se
proporcioné una vision general de estas técnicas; ¢/ También se
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Figura 3. Diagramas de bosque y estadisticas resumidas para las estimaciones de sensibilidad y especificidad de un metanalisis de la RFF a través de diferentes
indices, utilizando un modelo de efectos aleatorios. caRFF: reserva fraccional de flujo calculada por coronariografia; IAFV: indice de anatomia fraccional del
vaso; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; QFR: cociente de flujo cuantitativo; RFF: reserva fraccional de flujo; RFFv: reserva fraccional de flujo del vaso;
uFR: cociente de flujos basado en la ley de Murray. Las referencias bibliograficas mencionadas en esta figura corresponden a: Xu et al.’s, 2017; Fearon
et al.®, 2019; Yuasa et al.?, 2023; Morris et al.*°, 2013; Westra et al.Z, 2018; Echavarria-Pinto et al.?!, 2022; Stéhli et al.**, 2019; Omori et al.*, 2019; Westra et al."”’,
2018; Li et al.8, 2020; Pellicano et al.'*, 2017; Emori et al.?®, 2018; Tu et al.'s, 2014; Zuo et al.?*, 2024; Tu et al."?, 2021; Omori et al.*?, 2023; Hrakesh et al.??, 2020;
Kornowski et al.®’, 2016; Masdjedi et al.”%, 2022; Trobs et al.*, 2016; Yazaki et al.*’, 2017; Smit et al.”%, 2019, Daemen et al.*®, 2022 y Papafaklis et al.*' 2014.

incluyeron métodos innovadores, como la uFR, basada en la Ley
de Murray y se ofrecié un abordaje tnico al emplear una tnica
proyeccién para calcular la significacién de la lesién, superando,
asi, una importante limitaciéon de las técnicas actuales que suelen
requerir proyecciones especificas y una cierta calidad de imagen.

Los resultados generales confirmaron que las diferentes ADPAT son
un método apropiado para la valoracién de lesiones coronarias in-
termedias al confirmarse la estrecha relacion que existe con la RFF.
Correlacién que se hizo extensiva a la sensibilidad, especificidad y
valores predictivos, tal y como se muestra en la figura 4. Se debe
mencionar que los estudios mostraron homogeneidad sin discrepan-
cias significativas en su ponderacién dentro del analisis, tal y como
se pudo observar con las técnicas de remuestreo empleadas.

Segtn el analisis comparativo, aunque las ADPAT muestran una
sensibilidad y valores predictivos positivos adecuados con respecto
a la significacién de la lesién, su especificidad y valor predictivo
negativo superan el 90%. Esta alta especificidad permite a las
ADPAT identificar con mayor precisién las lesiones fisiolégicamen-
te no significativas, evitando asi revascularizaciones innecesarias.

Desde un punto de vista técnico, llamo la atencién que los resulta-
dos se obtuvieran principalmente de estudios de la descendente
anterior (53,6%), con un Gnico estudio dedicado al tronco comun
izquierdo. A pesar de esto, los troncos comunes izquierdos contri-
buyeron, en un nGmero importante (1,66%), al anélisis general,
mostrando una eficiente clasificacién de las lesiones significativas
(AUC = 0.82) e indicando la viabilidad de aplicar herramientas en
este contexto.

El QFR fue la herramienta mas incluida en el analisis en 13 de 27
cohortes. A pesar de miultiples validaciones frente a la RFF en di-
versos contextos, la mayoria de los estudios coinciden entre si, lo
cual confirma la correlacién existente entre el QFR y la RFF.

Al comparar los resultados obtenidos entre las diferentes herra-
mientas, se observaron diferencias minimas; por su parte, tanto la
angio-RFF como la CaRFF arrojaron resultados algo superiores a los
de otros métodos. No obstante, se debe mencionar que los resulta-
dos de la CaRFF se basan, solo, en articulos de validacién y, al
tener en cuenta solo estudios de validacion, los resultados entre las
distintas herramientas son muy similares.
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Figura 4. Diagramas de bosque y estadisticas resumidas para calcular el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de un metanalisis de
la RFF a través de diferentes indices, utilizando un modelo de efectos aleatorios. Las referencias bibliograficas mencionadas en esta figura corresponden a: caRFF:
reserva fraccional de flujo derivada de angiografia coronaria; IAFV: indice de anatomia fraccional del vaso; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; QFR: cociente
de flujo cuantitativa; RFF: reserva fraccional de flujo; uFR: cociente de flujos basado en la ley de Murray; vRFF: reserva fraccional de flujo del vaso. Xu et al.'s, 2017;
Fearon et al.%, 2019; Yuasa et al.*%, 2023; Morris et al.*, 2013; Westra et al., 2018; Echavarria-Pinto et al.’', 2022; Stéhli et al.*, 2019; Omori et al.*, 2019; Westra
etal.'”, 2018; Li et al.®, 2020; Pellicano et al."*, 2017; Emori et al.5, 2018; Tu et al.', 2014; Zuo et al.2*, 2024; Tu et al.", 2021; Omori et al.*?, 2023; Hrakesh et al.??, 2020;
Kornowski et al.*’, 2016; Masdjedi et al.’, 2022; Trobs et al.*¢, 2016; Yazaki et al.*’, 2017; Smit et al.”%, 2019; Daemen et al.**, 2022 y Papafaklis et al.*', 2014.

Aunque se suele estudiar el QFR, sus resultados podrian precisar
una validacién mas sélida al ser pocos los articulos publicados sobre
angio-RFF, sobre todo, en el contexto del sindrome coronario cré-
nico en grupos de pacientes como aquellos con enfermedad del
tronco comun izquierdo o diabetes.

Aunque las ADPAT se han validado frente a la RFF en diferentes
escenarios clinicos tales como la estenosis aértica grave, la fibrilacién
auricular o las lesiones coronarias no culpables en el contexto del
sindrome coronario agudo, la inclusién de estos escenarios en nuestro
analisis podria sesgar los resultados por las variaciones descritas en
las caracteristicas del estudio y las singulares caracteristicas de cada
enfermedad que influyen en la evaluacién de la lesion.

La limitacién de este estudio es haber incluido a un gran namero
de importantes estudios para cada herramienta analizada que no se
realizaron bajo condiciones clinicas del mundo real. En consecuen-
cia, la aplicabilidad de sus resultados podria ser limitada, tal y como
demostré un reciente estudio de salas de hemodindmica indepen-
dientes que comparé los 5 principales indices no hiperémicos con
la RFF en condiciones del mundo real’.

Aunque el estudio demostré la buena correlacion que existe entre
los indices y la RFF, no se lograron los niveles de precisién diag-
ndstica descritos en los principales estudios.

En este sentido, el QFR se ha estudiado, recientemente, frente a la
RFF en el estudio FAVOR III Europe’ que incluyé a un total de
2.000 pacientes aleatorizados (1:1) a recibir tratamiento de lesiones
intermedias guiado por QFR o RFF. Los resultados revelaron que
el grupo guiado por QFR tuvo tasas mas altas de mortalidad, infarto
de miocardio y revascularizacién no programada a los 12 meses.

Aunque estos hallazgos podrian parecer desalentadores, no contra-
dicen los resultados de nuestro estudio, en el que los indices no
hiperémicos demostraron un rendimiento superior a la angiografia
convencional en la clasificacion funcional de las lesiones. En este
sentido, su uso sigue siendo valioso en escenarios clinicos en los
que la evaluacién invasiva con una guia de presién o el uso de
adenosina no es viable ni esta contraindicada.

Se debe mencionar que, aunque en la actualidad el QFR es el indice
no hiperémico mas utilizado, es el Gnico estudiado en ensayos
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clinicos con resultados clinicos més importantes frente a la RFF.
Todavia falta por investigar otras herramientas con resultados pro-
metedores en este contexto.

CONCLUSIONES

Se han confirmado notables correlaciones y concordancias entre las
ADPAT vy la RFF. Estas técnicas también han demostrado ser capa-
ces de clasificar de forma precisa lesiones consideradas significati-
vas por el patrén de oro (la RFF) empleado en la actualidad. No
obstante, los resultados del estudio FAVOR III Europe’ confirman
que la revascularizacién guiada por OFR frente a RFF se asocia a
tasas mas altas de mortalidad, infarto de miocardio y revasculari-
zacién no programada. En este sentido, se debe volver a analizar
el papel que tienen, en la actualidad, las ADPAT.

En este contexto, el uso del OFR podria ser mas apropiado cuando la
evaluacién invasiva con una guia de presién no resulta viable o la
adenosina esta contraindicada. Ademas, debido a las singulares carac-
teristicas de otros escenarios clinicos, futuras revisiones para evaluar
la precision diagnoéstica de este indice estan mas que justificadas.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La eliminacién de trombos durante la intervencién coronaria percutdnea primaria (ICPp) en el infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) es un desafio en presencia de una carga trombdtica elevada. La
angioplastia coronaria con laser de excimeros (ELCA) es una técnica complementaria que permite vaporizar el trombo. Este estudio
evalud la eficacia y la seguridad de la ELCA en el contexto de la ICPp.

Meétodos: Analisis retrospectivo unicéntrico de pacientes con IAMCEST sometidos a ICPp con ELCA. Se evaluaron la eficacia en
la disolucion del trombo, la mejoria del flujo, el éxito del procedimiento, las complicaciones asociadas y los eventos cardiovasculares
adversos mayores durante un seguimiento de 2 afios.

Resultados: Se realiz6 ELCA en 130 pacientes con JAMCEST, de los cuales 124 (95,4%) tenian carga trombética elevada. El flujo
TIMI mejoré significativamente tras la ELCA: previamente era O en 79 casos (60,8%) y 1 en 32 casos (24,6%), y se lograron flujos
TIMI 2 y 3 en 45 casos (34,6%) y 66 casos (50,8%), respectivamente (p < 0,001). Las tasas de éxito técnico y del procedimiento
fueron del 98,5% y el 95,4%, respectivamente. Las complicaciones incluyeron 1 muerte durante el procedimiento (0,8%), 1 perfo-
racién coronaria (0,8%) y 3 embolizaciones distales (2,3%). A los 2 afios, la tasa de eventos cardiovasculares adversos mayores fue
del 18,3%.

Conclusiones: La ELCA parece ser una técnica eficaz y segura en el IAMCEST para la disolucién del trombo, con altas tasas de
éxito técnico y procedimental, baja incidencia de complicaciones y resultados favorables a largo plazo.

Palabras clave: Sindrome coronario agudo. Trombectomia. Angioplastia coronaria con laser de excimeros.

Safety and efficacy profile of excimer laser coronary angioplasty
for thrombus removal in STEMI

ABSTRACT

Introduction and objectives: Thrombus removal in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) undergoing
percutaneous coronary intervention (PCI) can be challenging in the presence of a large thrombus burden. Excimer laser coronary
angioplasty (ELCA) is an adjuvant device capable of vaporizing thrombus. This study aimed to evaluate the safety and efficacy
profile of ELCA in PCI.

Methods: Patients with STEMI undergoing PCI with concomitant use of ELCA for thrombus removal were retrospectively identified
at our center. Data were collected on the device efficacy and its contribution to overall procedural success. Additionally, ELCA-related
complications and major adverse cardiovascular events were recorded at a 2-year follow-up.

Results: ELCA was used in 130 STEMI patients, 124 (95.4%) of whom had a large thrombus burden. TIMI grade flow improved
significantly after ELCA: before laser application, TIMI grade-0 flow was reported in 79 (60.8%) cases and TIMI grade-1 flow in
32 (24.6%) cases. After ELCA, TIMI grade-2 and 3 flows were achieved in 45 (34.6%) and 66 (50.8%) cases, respectively (P < .001).
Technical and procedural success were achieved in 128 (98.5%) and 124 (95.4%) cases, respectively. The complications included
1 death at the cath lab (0.8%), 1 coronary perforation (0.8%), and 3 distal embolizations (2.3%). At the 2-years follow-up, major
adverse cardiovascular events occurred in 18.3% of the population.
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outcomes.

Conclusions: In the context of STEMI, ELCA seems to be an effective device for thrombus dissolution, with adequate technical
and procedural success rates. In the present cohort, ELCA use was associated with a low complication rate and favorable long-term

Keywords: Acute coronary syndrome. Thrombectomy. Excimer laser coronary angioplasty.

Abreviaturas

ELCA: angioplastia coronaria con laser de excimeros. GCT: gran carga trombética. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST. ICP: intervencién coronaria percutdnea. MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores. TIMI: Thrombolysis in

Myocardial Infarction.

INTRODUCCION

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST), la intervencién coronaria percutdnea
(ICP) es la estrategia de reperfusion preferida, siempre y cuando
esta se pueda realizar dentro de los 120 minutos siguientes al
diagnéstico electrocardiografico'. Muchos pacientes con IAMCEST
presentan oclusién trombética de la arteria culpable del infarto. En
este sentido, el uso de dispositivos para reducir la carga trombética
puede considerarse una estrategia razonable para reducir el riesgo
de embolizacién distal y el fenémeno de no-reflow. La persistencia
del fenémeno de no-reflow en pacientes con IJAMCEST tratados de
ICP se asocia no solo a peores resultados hospitalarios sino a una
mayor mortalidad a largo plazo?®.

Aunque los primeros estudios sobre la aspiracién manual de trom-
bos ya sugerian que esta intervencién podia mejorar los grados de
blush miocardico y resolver la elevacién del segmento ST?, ensayos
clinicos de mayor tamafio que compararon la aspiracién manual de
trombos y la ICP aislada no confirmaron descensos significativos
de la mortalidad cardiovascular, el reinfarto, el shock cardiogénico
o la insuficiencia cardiaca en clase funcional IV de la New York
Heart Association (NYHA) a los 180 dias*. El resultado ha sido que
la trombectomia aspirativa ha dejado de recomendarse, de forma
rutinaria, en pacientes con IAMCEST®.

La extraccién de trombos, sobre todo, cuando existe una gran carga
trombética (GCT) en el contexto del IJAMCEST, sigue siendo un
aspecto critico y en ocasiones desafiante de la ICP. La angioplastia
coronaria con laser de excimeros (ELCA, Excimer Laser Coronary
Atherectomy Catheter, Koninklijke Philips N.V., Paises Bajos) es un
tratamiento adyuvante bien establecido en intervenciones coronarias
que emplea gas xendn-cloro como medio laser para producir energia
de luz UV, que se transmite al sitio diana mediante fibra optica.
Esta energia tiene la capacidad de ablacionar material inorganico a
través de mecanismos fotoquimicos, fototérmicos y fotomecanicos®”.
Las microparticulas liberadas durante la ablacion con laser miden
< 10 pm y son absorbidas por el sistema reticuloendotelial, lo cual,
en teoria, reduce el riesgo de obstruccion de la microvasculatura®.
Estas propiedades tan singulares han fomentado el uso de la ELCA
como tratamiento adyuvante en pacientes con IAMCEST tanto a
efectos de ablacién como de eliminacién de trombos.

Aunque la ELCA forma parte del arsenal terapéutico de algunos
centros con capacidad para realizar ICP, son pocos los datos publi-
cados sobre su perfil de seguridad y eficacia en este contexto espe-
cifico. El objetivo de este estudio fue evaluar la contribucién de la
ELCA, centrdndonos en su perfil de seguridad y eficacia como
tratamiento adyuvante en pacientes con IAMCEST tratados median-
te ICP en nuestro centro.

METODOS

Los datos de todos los pacientes tratados de ICP y ELCA como
tratamiento adyuvante se registraron retrospectivamente en una

base de datos dedicada tras cada intervencién desde la incorpora-
cién de dicho dispositivo en nuestro centro. Fueron 5 cardiélogos
intervencionistas con formacién especifica en el manejo del dispo-
sitivo quienes realizaron la ELCA.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Parque Sani-
tario Pere Virgili (Barcelona, Espafia) (n.° de referencia: CEIM
003/2025). Para este estudio se seleccioné el subgrupo de pacientes
con JAMCEST tratados mediante ICP en quienes se utiliz6 la ELCA
como estrategia para facilitar la extraccién de trombos

La carga trombética se evalu6é mediante la clasificacién de trombos’
segin definicion del grupo Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI), entre 0 y 5. La GCT se definié6 como una puntuacién de
trombo > 3. Segiin nuestro protocolo interno, el uso de la ELCA se
tuvo en cuenta en pacientes con IAMCEST y evidencia angiogréfica
de GCT (puntuacién de trombo TIMI > 3), en especial, ante la
presencia de grado de flujo TIMI 0-1, mala visualizacién del vaso
distal o como estrategia de rescate tras trombectomia manual fa-
llida. Las variables clinicas fueron cuidadosamente seleccionadas y
los datos de seguimiento se obtuvieron mediante revisién exhaus-
tiva de las historias clinicas de los pacientes. Después de la coro-
nariograffa y cruzar, con éxito, la lesién culpable con la guia, el uso
de la ELCA quedé a criterio del operador como dispositivo principal
para extraccién de trombos o estrategia de rescate cuando la aspi-
racién manual no mejoraba el grado de flujo TIMI. La eleccién del
tamafio del catéter se basé tanto en el didmetro del vaso diana como
en las caracteristicas de la lesién. El catéter de 0,9 mm se utilizd
en anatomias tortuosas por su mejor navegabilidad, asi como en
vasos de pequefo calibre y el de 1,4 mm en vasos proximales de
mayor tamafo con trayectos rectos. Tanto la fluencia del laser
(45-60 m]J/mm?) como la frecuencia de pulsos (25-40 Hz) se selec-
cionaron segin las recomendaciones del fabricante.

Previamente a la aplicacién del laser, se irrigé el vaso diana con
solucién salina para evitar la interaccion entre el laser y la sangre o
el medio de contraste. Se administré infusién salina continua en
todos los casos durante la aplicaciéon de energia laser para evitar el
calentamiento de la pared arterial. Se empled la técnica de «encen-
dido-apagado», consistente en ciclos de activacién de 10 segundos (s)
intercalados con pausas de 5 s, para administrar la energia. El catéter
laser se avanzé a una velocidad aproximada de 1 mm/s sobre una
guia de 0,014 pulgadas segtn las recomendaciones del fabricante”'’.
Tras 2-3 pasadas del catéter, se realiz6 una coronariografia de control
para valorar la eficacia de la ablacién y la viabilidad de implantar
un stent. El grado de flujo TIMI se registr6 tras la ELCA (grado de
flujo TIMI tras la ELCA) y tras la ICP (grado de flujo TIMI final).

El éxito técnico se definié como la capacidad de avanzar el catéter
laser a través de toda la lesién diana y administrar la energia de forma
satisfactoria. El éxito de la intervencién se definié como la consecu-
cién de un grado de flujo TIMI final > 2 sin complicaciones mayores
asociadas a la sala de hemodindmica, como muerte, perforacion co-
ronaria o necesidad de cirugia de revascularizacion urgente tras la
ICP. Todas las complicaciones operatorias, incluidas la muerte, la per-
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foracion coronaria'!, la cirugia de revascularizacién urgente, la em-
bolizacién distal, la arritmia ventricular y el fenémeno de no-reflow
quedaron registradas y documentadas sistematicamente. El segui-
miento se llevé a cabo mediante revisién retrospectiva de las histo-
rias clinicas y se recogieron los eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE), definidos como un compuesto de mortalidad por
cualquier causa, nuevo infarto de miocardio y revascularizaciéon de
la lesién diana, durante el periodo de seguimiento.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacién
estandar en el caso de distribucién normal, o como mediana (inter-
valo intercuartilico) cuando no siguieron una distribucién normal.
Las comparativas entre grupos se realizaron mediante la prueba de la
t de Student no pareada para variables de distribucién normal y
la prueba U de Mann-Whitney para las que no tenian una distribu-
cién normal. Las variables categoricas se expresaron como frecuen-
cias absolutas y porcentajes y se analizaron con la prueba de la x?
o la prueba exacta de Fisher, segiin correspondiera.

El objetivo compuesto de MACE se analizé como variable de tiempo
hasta un evento durante el seguimiento. La supervivencia libre de
eventos se calculé mediante andlisis de Kaplan-Meier. Todos los
analisis estadisticos se realizaron con el software SPSS Statistics
(versién 23.0; IBM Corp., Estados Unidos). Los valores de p bilate-
ral < 0,05 se consideraron significativos a nivel estadistico.

RESULTADOS

Entre julio de 2015 y agosto de 2024 se realizaron un total de 130
ICP en pacientes con IAMCEST utilizando la ELCA como tratamien-
to adyuvante para la extraccién de trombos. La media de edad de
los pacientes fue de 61,8 £ 11,7 afios; 18 (13,8%) eran mujeres y
18 (13,8%) habian sido diagnosticados de diabetes mellitus. La
ELCA se empleé como el dispositivo principal para la disolucién
de trombos en 66 casos (50,8%) y como estrategia de rescate en 64
(49,2%). Dentro del grupo de rescate, se realizé aspiracién manual
de trombos en 47 casos (36,2%), dilatacién con balén en 6 (4,6%)
y reduccién del volumen de placa en 11 (8,5%).

De toda la cohorte, 124 pacientes (95,4%) presentaron lesiones
culpables con GCT. Previamente a la liberacién de la energia laser,
se informé de un grado de flujo TIMI 0 en 79 casos (60,8%) y TIMI
1 en 32 (24,6%). Tras la ELCA, se alcanzd un grado de flujo TIMI
2y 3 en 45 (34,6%) y 66 (50,8%) casos, respectivamente; p < 0,001)
(figura 1).

Se logré el éxito técnico en 128 casos (98,5%) y la intervencién tuvo
éxito en 124 (95,4%) (tabla 1). La tasa de éxito de la intervencién
fue mucho mayor cuando se empleé la ELCA como estrategia inicial
y no como estrategia de rescate (100 frente al 90,6%; p = 0,013).
No obstante, la intervencién se prolongé durante mucho mas tiem-
po en el grupo de rescate que en el que recibié la estrategia inicial
(69,81 frente a 48,50 min, respectivamente) (tabla 2).

Hubo 1 caso de perforacién coronaria tipo IV, segtn la clasificacién
modificada de Ellis, en un octogenario con ectasia y tortuosidad
coronaria derecha. La perforacién se resolvié implantando 1 stent
recubierto. Se registré 1 muerte en la sala de hemodinadmica en un
paciente con una lesién infranqueable localizada en el segmento
medio de la descendente anterior con grado de flujo TIMI 3 inicial.
Tras la dilatacién con balén y el avance parcial de la sonda laser,
se produjo la oclusién completa del vaso y la probable diseccién
del tronco comtun de la coronaria izquierda con resultado de parada
cardiorrespiratoria y fallecimiento en la sala de hemodinamica.

Otras complicaciones asociadas a la intervencién fueron emboliza-
cién distal en 3 casos (2,3%) y flujo lento o no-reflow en 4 (3,1%).
De estos ultimos, 1 sobrevino tras la aplicacién del laser y 3 tras
implantar el stent o posdilatacién. Todos fueron tratados, con éxito,
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Figura 1. Distribucién del grado de flujo TIMI antes y después de aplicar la
ELCA. El gréfico de barras apiladas muestra la distribucion de los grados de
flujos TIMI 0-3 en 3 momentos: angiografia inicial, tras la ELCA y resultado
angiografico final tras la ICP. Se observa una marcada mejoria del flujo co-
ronario tras la ELCA y un incremento progresivo del grado de flujo TIMI 3
del 6,2 al 74,6%. ELCA: angioplastia coronaria con laser de excimeros; TIMI:
Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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Figura 2. Complicaciones operatorias asociadas a la ELCA. El gréfico de
barras muestra la frecuencia y el porcentaje de complicaciones mayores
durante o inmediatamente después de la ELCA. La mas frecuente fue el
no-reflow (3,1%), seguida de la embolizacion distal (2,3%). Otros eventos
(muerte, perforacion, arritmia ventricular y trombosis del stent) fueron raros
(del 0,8% cada uno). ELCA: angioplastia coronaria con laser de excimeros.

con tratamiento médico 6ptimo lograndose un grado de flujo TIMI
final 2. Se registr6 1 episodio de arritmia ventricular durante el
lavado salino del vaso diana que precisé cardioversién eléctrica y
1 trombosis intraoperatoria del stent (0,8%) (figura 2).

Los datos de seguimiento a largo plazo no se pudieron obtener en
6 pacientes (4,6%). Tras 2 afios de seguimiento, la tasa de supervi-
vencia libre de eventos para el objetivo compuesto de MACE fue
0,80 (IC95%, 0,73-0,88), segin el estimador de Kaplan-Meier (tabla 3
y figura 3).

DISCUSION

El principal hallazgo de este estudio unicéntrico es que la angio-
plastia coronaria con laser es un tratamiento adyuvante viable,
seguro y eficaz en el contexto de la ICP (videos 1-4 del material
adicional), lo cual demuestra la tasa tan baja de complicaciones y
la aceptable tasa de MACE a largo plazo.

Sigue habiendo pocos datos sobre el uso de la ELCA en el trata-
miento del infarto agudo de miocardio y casi toda la evidencia
disponible proviene de ensayos clinicos no aleatorizados. El estudio
CARMEL'?, el mayor multicéntrico publicado hasta la fecha, evalué
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Variable (n = 130) Valor
Edad, afios 61,8+ 11,7
Mujeres 18 (13,8%)
Hipertension 59 (45,4%)
Hipercolesterolemia 57 (43,8%)
Tabaquismo 78 (60%)
Diabetes mellitus 18 (13,8%)
Clasificacién de Killip

| 98 (75,4%)

Il 18 (13,8%)

1 3(2,3%)

\% 11 (8,5%)
Abordaje radial 118 (90,7%)
Abordaje femoral 12 (9,3%)
Localizacion de la lesion

TCl 3(2,3%)

DA 55 (42,3%)

cxl 8(6,2%)

CD 64 (49,2%)
Dispositivo principal 66 (50,8%)
Estrategia de rescate 64 (49,2%)
Gran carga trombética 124 (95,4%)
Tamafio del catéter laser, Fr

09 114 (87,7%)

14 16 (12,3%)
Tiempo de la intervencién, min 60 (43-86)
Tiempo de fluoroscopia, min 22,2+122
Frecuencia del laser, Hz 31+104
Fluencia del laser, md/mm? 46,5 +9,17
Tiempo de aplicacion del ldser, s 125,9 + 83,4
Exito técnico 128 (98,5%)
Exito de la intervencion 124 (95,4%)

CD: coronaria derecha; CXI: circunfleja izquierda; DA: descendente anterior; TCI: tronco
comin de la coronaria izquierda.

Los datos categoricos expresan valor absoluto y porcentaje, n (%); las variables
expresan la media + desviacion estandar o los cuartiles primero y tercero.

la seguridad, viabilidad y resultados agudos de la ELCA en pacien-
tes con infarto agudo de miocardio dentro de las 24 horas siguientes
a cursar sintomas que precisaban una ICP urgente. Tras la aplica-
cién del laser, el grado de flujo TIMI mejoré de forma significativa,
pasando de 1,2 a 2,8, con una tasa global de éxito de la intervencién
del 91% y una baja incidencia de embolizacién distal (2%), a pesar
de que el 65% de los casos presentaban una GCT. En nuestro es-
tudio, el 95,4% de los pacientes presentaban lesiones culpables con
GCT vy la aplicacion del laser mejoré de manera significativa el
grado de flujo TIMI medio de 0,6 a 2,29, con una tasa de emboli-
zacién distal comparable (2,3%).
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Figura 3. Hallazgos antes y tras la ELCA en 2 casos tipicos de coronaria derecha
con gran carga trombotica. ELCA: angioplastia coronaria con laser de excimeros.

Arai et al."® analizaron retrospectivamente 113 casos consecutivos
de sindrome coronario agudo tratados de ICP, comparando un
grupo tratado con ELCA (n = 48) con otro a tratamiento mediante
aspiraciéon de trombos (n = 50). Hallaron que la ELCA se asoci6 a
un tiempo puerta-reperfusién mucho mas corto, un mejor grado de
blush miocardico y menos MACE frente a la aspiracion de trombos.
Estos resultados favorables probablemente se deban a la capacidad
de la ELCA de vaporizar trombos mediante mecanismos de propa-
gacion de ondas de choque actsticas y disolucién'? y a su capacidad
para suprimir la cinética de agregacién plaquetaria (fenémeno co-
nocido como efecto de «plaqueta aturdida»)'.

Las lesiones de reperfusién en la microcirculacién coronaria son un
desafio clinico relevante durante la realizacion de ICP en pacientes
con TAMCEST. Aunque la aspiracién manual de trombos puede
reducir la tasa de no-reflow en pacientes con GCT, la presencia de
trombos residuales y el menor flujo coronario tras la trombectomia
se asocian a un mayor riesgo de no-reflow'*. En un estudio con 812
pacientes con IAMCEST y GCT tratados de ICP, Jeon et al.'® infor-
maron que la aspiracion de trombos fracasé en el 34,4%, definién-
dose el fracaso como ausencia de recuperacién de material trom-
bético, trombo residual grado > 2 o embolizacién distal. Este fracaso
también se asocié a un mayor riesgo de perfusién miocéardica dete-
riorada y obstruccién microvascular.

En este contexto, la capacidad de la ELCA para vaporizar trombos
(con baja tasa de embolizacién distal) y mitigar la activacién plaque-
taria, factores clave en el dafio de reperfusién miocéardico!’, podria
reducir este efecto indeseado. Aunque el impacto directo de la ELCA
en la microcirculacion coronaria durante la ICP no esta del todo
documentado, la evidencia de estudios pequefios sugiere posibles
beneficios. Por ejemplo, Ambrosini et al.'® evaluaron la ELCA en 66
pacientes con infarto agudo de miocardio y oclusién trombédtica
completa de la arteria culpable, demostrando excelentes resultados
agudos de reperfusién coronaria y miocéardica (segin el grado de
blush miocardico y el recuento de fotogramas TIMI corregido) y una
baja tasa de remodelado del ventriculo izquierdo a largo plazo (8%).
La mejora significativa del grado de flujo TIMI medio observada
inmediatamente después de la aplicacion del laser en nuestra cohorte
podria sugerir indirectamente el efecto protector de esta técnica sobre
la microcirculacién coronaria. No obstante, la ausencia de grandes
estudios comparativos de la ELCA y el tratamiento convencional del
TAMCEST impide determinar, de forma concluyente, cuéles son los
beneficios del tratamiento con laser coronario en este escenario.
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Tabla 2. Diferencia en las variables entre los grupos con ELCA como estrategia inicial y de rescate

Variable ELCA como estrategia inicial (n = 66) ELCA como estrategia de rescate (n = 64) p

Complicaciones 8(12,1%) 3(4,7%) 0,100
Gran carga tromboética 64 (97%) 60 (93,8%) 0,440
Exito técnico 65 (98,5%) 63 (98,4%) 1,000
Exito de la intervencion 66 (100%) 58 (90,6%) 0,013

Tiempo de la intervencion, mediana 48,50 (38,83-66,61)

69,81 (55,36-101) < 0,001

ELCA: angioplastia coronaria con laser de excimeros.

Los datos categoricos expresan valor absoluto y porcentaje, n (%); las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar o cuartiles primero y tercero.

Tabla 3. Lista de eventos clinicos adversos

Paciente n. Evento Dia
6 Muerte 1
13 Muerte 493
15 Muerte 148
23 Muerte n
33 Muerte 170
36 Muerte 4
43 Nuevo infarto de miocardio asociado a la RLD 39
50 Nuevo infarto de miocardio 213
61 Muerte 16
77 Muerte 1
83 Nuevo infarto de miocardio asociado a la RLD 19
84 Muerte 4
92 Muerte 1
98 Muerte 0
101 Muerte 37
110 Muerte 0
13 Muerte 12
18 Muerte 253
121 Muerte 139
124 Nuevo infarto de miocardio asociado a la RLD 291
128 Muerte 10

RLD: revascularizacién de la lesion diana.
Pérdida en el seguimiento: 6 pacientes (4,6%).

Shibata et al.'® estudiaron el impacto de la ELCA en la preservacion
miocardica mediante gammagrafia nuclear en 72 pacientes con IAM-
CEST y un tiempo inicio-balén < 6 horas, comparando grupos con
(n = 32) y sin ELCA (n = 40). Sus hallazgos mostraron una tendencia
hacia un mayor indice de preservacién miocérdica en el grupo ELCA
que en el no ELCA (57,6 frente al 45,6%).

Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. Se trata de un analisis retros-
pectivo, lo cual introduce de manera inherente sesgos relacionados

con la recogida de datos, su interpretacién y la aplicacién de criterios
de inclusién y exclusién. Ademads, la ausencia de un grupo compa-
rativo limita la capacidad de establecer el beneficio clinico definitivo
de la ELCA y su posible superioridad frente a otras estrategias em-
pleadas en pacientes con IAMCEST tratados con ICP. Aunque la
mejora significativa del grado de flujo TIMI observada tras la aplica-
cién del laser sugiere posibles beneficios sobre la microcirculaciéon
coronaria, este efecto no se evalud directamente, asi como tampoco
la reduccioén de la carga tromboética, ya que la gradacién de trombos
tras la ELCA no se registrd sistematicamente. Lamentablemente, en
nuestra base de datos retrospectiva tampoco se recopilaron de ma-
nera sistematica (al no constar en las historias clinicas de los pacien-
tes) detalles sobre las ICP realizadas (andlisis segmentario de las
coronarias y su clasificacién), el uso de técnicas de imagen intravas-
cular, los regimenes de tratamiento antiagregante plaquetario doble
empleados (el dcido acetilsalicilico se recetd de forma habitual junto
con un potente inhibidor del receptor P2Y , o clopidogrel en aquellos
casos en los que prasugrel o ticagrelor estuviesen contraindicados,
segln las recomendaciones de las guias vigentes), ni sobre los para-
metros ecocardiograficos ni de resonancia magnética cardiaca tras la
ICP. Tampoco tuvimos datos de seguimiento del 4,6% de los pacien-
tes, lo cual limité nuestra capacidad de evaluar su posible impacto
en los resultados clinicos. Por tltimo, nuestros hallazgos representan
la experiencia de un Gnico centro, con un porcentaje relativamente
bajo de mujeres y pacientes diabéticos; por si esto fuera poco, las
intervenciones fueron realizadas por 5 operadores entrenados, lo cual
podria limitar la validez externa de los resultados.

CONCLUSIONES

La ELCA parece ser un dispositivo eficaz para la disolucién de
trombos en el contexto del IAMCEST, con excelentes tasas de éxito
técnico y operatorio. También se observé una baja tasa de compli-
caciones y resultados favorables a largo plazo, con una tasa de
supervivencia libre de eventos aceptable en esta cohorte.

DISPONIBILIDAD DE LOS DATOS
Los datos que avalan los hallazgos de este estudio pueden obtenerse
del autor de correspondencia previa solicitud razonada.

FINANCIACION

Ninguna.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del centro (no se
recabéd el consentimiento informado de los pacientes debido al di-
sefio retrospectivo del estudio) de conformidad con la legislacién
nacional y los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki.
El sexo se indicé de acuerdo con los atributos biolégicos conforme
a las guias SAGER.
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DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Los autores declaran que no se emplearon tecnologias de inteligen-
cia artificial generativa en la preparacion ni en la revisién de este
manuscrito.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

A. Pernigotti y M. Mohandes fueron responsables de la concep-
tualizacién y disefio del estudio y contribuyeron por igual como
principales autores. M. Mohandes, A. Pernigotti, R. Bejarano,
H. Coimbra, F. Fernandez, C. Moreno, M. Torres y J. Guarinos
participaron en la recogida de datos y el analisis estadistico.
M. Mohandes, A. Pernigotti y J.L. Ferreiro participaron en la re-
daccién del manuscrito, revisién critica del mismo y fueron respon-
sables de su supervisién y aprobacién final. Todos los autores
aceptaron la responsabilidad sobre el contenido integro del manus-
crito y dieron su consentimiento para su envio a la revista. Cada
autor revisé todos los resultados y dio su aprobacién a la versiéon
final del manuscrito.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores no declararon ningin conflicto de intereses en relacién
a este manuscrito. J.L. Ferreiro declar6 haber recibido honorarios
como conferenciante de Eli Lilly Co, Daiichi Sankyo, Inc., AstraZeneca,
Pfizer, Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Rovi,
Terumo y Ferrer; honorarios como consultor de AstraZeneca, Eli
Lilly Co., Ferrer, Boston Scientific, Pfizer, Boehringer Ingelheim,
Daiichi Sankyo, Inc., Bristol-Myers Squibb y Biotronik y haber
recibido becas de investigaciéon de AstraZeneca, no relacionadas con
este manuscrito.

{QUE SE SABE DEL TEMA?

— La ELCA es una técnica especializada utilizada como trata-
miento adyuvante durante la realizacion de ICP en el tra-
tamiento del IAMCEST, en especial, en pacientes con GCT.

— Aunque estudios previos han demostrado que la ELCA
mejora el flujo coronario y reduce potencialmente el
material trombético, siguen siendo pocos los datos a
nuestra disposicion en el contexto del infarto agudo de
miocardio.

— Aunque la ELCA suele emplearse en centros de alto
volumen por operadores experimentados, los criterios
estandarizados para su uso en pacientes con IAMCEST
no se recogen consistentemente en la literatura médica.

{QUE APORTA DE NUEVO0?

— Nos encontramos ante una de las mayores series retros-
pectivas unicéntricas (130 pacientes) publicadas sobre el
uso de la ELCA en pacientes con IAMCESTy GCT definido
angiograficamente.

— El estudio confirma la alta tasa de éxito técnico y opera-
torio, la mejora significativa del grado de flujo TIMI, la
bajatasa de complicacionesy unos resultados aceptables
a largo plazo.

— También ofrece informacion detallada sobre la formacion
de los operadores, la seleccion de los dispositivos y los
parametros de aplicacion del laser, lo cual contribuye a la
transparencia y reproducibilidad.
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— Asimismo, identifica las actuales limitaciones en la comu-
nicacion de datos (por ejemplo, la ausencia de una grada-
cion sistematica de trombos o la falta de documentacion
sobre los regimenes de tratamiento antiagregante
plaquetario doble empleados), lo cual pone de relieve la
necesidad de estandarizacion en futuros estudios.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M25000543.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: En este estudio se revisé el tratamiento del bloqueo cardiaco después del cierre con dispositivo percutdneo
de defectos del tabique ventricular perimembranoso en pacientes pediatricos.

Meétodos: Se evalud el seguimiento y el tratamiento de 1 paciente que desarrollé bloqueo auriculoventricular completo y de 5
pacientes que desarrollaron bloqueo de rama izquierda (BRI), entre enero de 2019 y diciembre de 2023, tras del cierre percutdneo
de una comunicacion interventricular en nuestro centro.

Resultados: Todos los pacientes que desarrollaron bloqueo cardiaco pesaban menos de 10 kg. El Gnico paciente que desarrollé un
bloqueo auriculoventricular completo respondié al tratamiento médico con estimulacién temporal y recuperé el ritmo sinusal. En
2 de los 5 pacientes con BRI se observé una anomalia de conduccién durante el procedimiento, lo que llevé a finalizarlo sin liberar
el dispositivo. Un paciente con BRI después del procedimiento recuperé el ritmo sinusal tras recibir tratamiento con esteroides,
mientras que otro requiri6 la retirada quirtrgica del dispositivo. El paciente con BRI de aparicién tardia permanece bajo vigilancia
estrecha con electrocardiogramas seriados y ecocardiografia.

Conclusiones: El bloqueo que se desarrolla después del cierre percutdneo de una comunicacién interventricular perimembranosa
es una complicacion grave, sobre todo en pacientes jévenes con bajo peso corporal. La deteccién precoz y el tratamiento adecuado,
incluida la interrupcién del procedimiento, el tratamiento con esteroides y la intervencién quirtrgica en caso necesario, pueden
producir resultados favorables. La seleccion cuidadosa de los pacientes y un seguimiento estrecho son esenciales para minimizar
el riesgo de alteraciones de la conduccién.

Palabras clave: Bloqueo auriculoventricular. Bloqueo de rama izquierda. Pacientes pediatricos. Defectos septales ventriculares perimembra-
nosos. Cierre percutdneo.

Heart block after transcatheter septal defect closure in infants under
10 kg: clinical outcomes and management options

ABSTRACT

Introduction and objectives: This study reviewed the management of heart block following transcatheter device closure of peri-
membranous ventricular septal defects in pediatric patients.

Methods: We evaluated the follow-up and treatment of 1 patient who developed complete atrioventricular block and 5 patients
who developed left bundle branch block (LBBB) from January 2019 through December 2023 after transcatheter ventricular septal
defect closure in our clinic.

Results: All patients who developed heart block weighed less than 10 kg. The only patient who developed complete atrioventricular
block was successfully treated with temporary pacing, returning to sinus rhythm. In 2 of the 5 patients with LBBB, conduction
disturbances were observed during the procedure, leading to termination without device release. One patient with postoperative
LBBB returned to sinus rhythm following steroid therapy, and another one required surgical device removal. The patient with
late-onset LBBB is still under close follow-up with serial ECG and echocardiography.
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are essential to minimize the risk of conduction disturbances.

Conclusions: Heart block after transcatheter closure of perimembranous ventricular septal defect is a serious complication,
particularly in young patients with low body weight. Early detection and appropriate management, including procedural interrup-
tion, steroid therapy, and surgery when necessary, can lead to favorable outcomes. Careful patient selection and close follow-up

Keywords: Atrioventricular block. Left bundle branch block. Pediatric patients. Perimembranous ventricular septal defects. Transcatheter

closure.

Abreviaturas

BAVC: bloqueo auriculoventricular completo. BRI: bloqueo de rama izquierda. CIV: comunicacién interventricular VD: ventriculo

derecho. VI: ventriculo izquierdo.

INTRODUCCION

El cierre percuténeo de la comunicacién interventricular (CIV) ofrece
numerosas ventajas, entre las cuales destaca un menor traumatismo,
una recuperacién mas rapida y hospitalizaciones mas cortas!. No
obstante, esta técnica no estd exenta complicaciones tales como
embolizacion del dispositivo, disfuncién valvular y arritmias. Una de
las complicaciones mas preocupantes del cierre percutaneo de la CIV
perimembranosa es desarrollar bloqueo auriculoventricular completo
(BAVC)?. Aunque esta complicaciéon es mas probable que ocurra
cuando se selecciona un dispositivo inadecuado, identificar la causa
exacta del bloqueo puede suponer todo un desafio. Entre los factores
que contribuyen significativamente al BAVC se encuentran la edad
temprana, el bajo peso corporal, una mala aposicion del dispositivo
secundaria a un aneurisma septal, la seleccién de un dispositivo
excesivamente grande y la compresion directa del dispositivo. A
pesar de su rareza, el BAVC sigue siendo una complicacién grave
asociada a esta intervencion®.

El nédulo auriculoventricular se localiza en la regién posterosuperior
del septo membranoso ventricular y se ramifica en las ramas izquier-
da y derecha en el borde posteroinferior. Esta intima relacién anato-
mica aumenta el riesgo de bloqueo cardiaco durante el cierre percu-
taneo de la CIV perimembranosa'*®°. El bloqueo fascicular anterior
izquierdo, una variante del bloqueo de rama izquierda (BRI), puede
provocar asincronia ventricular, lo cual influye negativamente tanto
a nivel hemodindmico como de la funcién del ventriculo izquierdo®.

El BAVC se ha descrito en el 0-6,4% de los casos tras el cierre
percutdneo de la CIV’. Estudios publicados recientemente indican
que esta tasa va reduciéndose poco a poco. Una revisién sistemética
de Yang et al. confirmé que 107 de 4.394 pacientes (2,4%) precisa-
ron un implante de marcapasos permanente tras el cierre interven-
cionista de la CIV y una tasa de incidencia mayor que la de nifios
pequeios®. Bergman et al. también informaron de BAVC en 1 de
149 (0,7%) pacientes tras la intervencién que implicé varios dispo-
sitivos para la CIV en un seguimiento de 6 afios’.

Se evalu6 un total de 180 pacientes, 42 de los cuales pesaban menos
de 10 kg tratados del cierre percutdneo de la CIV en nuestro centro
en los ultimos 5 afios con especial atencién al desarrollo de bloqueo
en nifios pequefios. En este articulo, se detallan el tratamiento y
seguimiento de 1 paciente que desarrollé6 BAVC completo y 5 que
desarrollaron BRI.

METODOS

Entre enero de 2019 y diciembre de 2023, 180 pacientes pediatricos
(42 de los cuales pesaban menos de 10 kg) fueron tratados del cierre
percutaneo de la CIV perimembranosa en nuestro centro.

Las indicaciones para el cierre incluyeron un puntaje Z del diametro
telediastolico del ventriculo izquierdo > 2,0; Op/Os > 1,5, insufi-
ciencia cardiaca resistente al tratamiento, una relacion cardiotora-
cica > 0,55 en la radiografia de térax y retraso del crecimiento no
asociado a infecciones respiratorias recurrentes o desnutricién.

Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes con insuficien-
cia del borde subadrtico, insuficiencia adrtica significativa, obstruc-
cién del tracto de salida ventricular, presién arterial pulmonar
media > 20 mmHg o anomalias cardiacas quirtrgicas asociadas.

En las intervenciones se utilizaron los oclusores de la CIV KONAR-
MF (Lifetech, China) y Amplatzer Duct Occluder (ADO Iy II, AGA
Medical Corp., Estados Unidos). El Konar MF se utilizé6 con mayor
frecuencia debido a su disefio flexible (Konar MF: 157, ADO I +
ADO II: 23).

El tamafio del dispositivo se seleccioné en base a las mediciones
angiograficas obtenidas y se optd, por regla general, por un dispo-
sitivo 1-2 mm mas grande que el tamafio del defecto del ventriculo
izquierdo. En las CIV con tejido aneurismaético, el disco izquierdo
del dispositivo se colocé dentro del tejido aneurismatico.

Se hizo seguimiento electrocardiografico continuamente de todos
los pacientes durante la intervencién, asi como electrocardiogramas
(ECG) seriados y evaluaciones ecocardiogréficas.

RESULTADOS

Seis pacientes desarrollaron bloqueo cardiaco, todos ellos con un
peso por debajo de 10 kg: 1 BAVC y 5 BRI

Caso 1

Una paciente de 2 afios, con un peso de 9,9 kg (percentil 3 a 10),
en seguimiento por cardiologia pediatrica por un diagnéstico de
CIV. Tenia antecedentes de falta de aumento de peso, retraso del
crecimiento y 2 hospitalizaciones por infecciones del tracto respi-
ratorio inferior. Un ecocardiograma revelé la presencia de CIV
perimembranosa, que media 5 mm en el lado del ventriculo izquier-
do (VI) y 4 mm en el del derecho (VD).

Debido a la importancia clinica y hemodindmica de la CIV de la
paciente, se optd por realizar un cierre percutaneo. Previo a la in-
tervencion, se le administré cefazolina (50 mg/kg) y heparina (100
U/kg). La CIV se cerrd con éxito empleando un dispositivo Lifetech
Konar MFO 6-4 por via anterégrada mientras la paciente permane-
cia bajo anestesia general. No se observé ningln signo de
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Figura 1. Caso 1: electrocardiograma del bloqueo auriculoventricular completo tras el cierre percutaneo de la comunicacion interventricular.

alteraciones de la conduccién en los ECG realizados intra y poso-
peratoriamente. Un ECG realizado el 2.° dia del posoperatorio
confirmé que el dispositivo estaba colocado correctamente sin co-
municacién residual. La paciente recibié un curso de 6 meses de
acido acetilsalicilico a una dosis de 3 mg/kg/dia y fue dada de alta
sin complicaciones. Tres dias después del alta, la paciente presentd
cianosis. Un ECG confirmé la presencia de BAVC (figura 1).

Se administré atropina 2 veces a una dosis de 0,02 mg/kg. La inter-
vencion elevé con éxito la frecuencia cardiaca maxima a 135 latidos
por minuto y el ritmo de la paciente se normaliz6 a un ritmo ectépico
juncional. No obstante, como persistia el BAVC, se implanté un
marcapasos transvenoso temporal y la paciente fue ingresada en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos bajo seguimiento continuo.
Se inici6 un curso de dexametasona a una dosis de 0,6 mg/kg por dia.

El tercer dia de hospitalizacién, el ECG de la paciente mostré una
vuelta al ritmo sinusal. Tras apagar el marcapasos temporal, la
paciente fue monitorizada mediante Holter de 24 horas. El Holter
ECG mostré un ritmo sinusal consistente que confirmé la ausencia
de BAVC o bloqueo de 2.° grado avanzado. El quinto dia de hospi-
talizacién, la paciente, cuyo ECG seguia mostrando un ritmo sinusal
consistente, fue dada de alta con un plan para completar un curso
de 10 dias de dexametasona.

Durante las visitas de seguimiento a los 3 y 6 meses, el ECG de la
paciente siguié mostrando un ritmo sinusal normal sin necesidad
de medicacién.

Caso 2

Un paciente de 15 meses, con un peso de 8 kg (por debajo del
percentil 3), presenté una CIV y un conducto arterioso permeable
grande que fue tratado mediante cierre percutaneo a los 3,5 meses
de vida ante la presencia de sintomas de insuficiencia cardiaca
refractarios al tratamiento médico éptimo. Durante el seguimiento,
el paciente mostré signos de un aumento de peso inadecuado y
fatiga durante la alimentacién. Ante la presencia de estos indicado-
res clinicos y hemodinamicos, se optd por cerrar la CIV a los 15
meses de vida. El ecocardiograma revelé la presencia de un defecto
de 5 mm en el lado del VI y 4 mm en el del VD en la regién peri-
membranosa. El defecto se cerré6 mediante abordaje percutaneo por
via retrégrada con un dispositivo Lifetech Konar MFO 6-4.

El seguimiento posoperatorio reveld el ensanchamiento del comple-
jo ORS. Un ECG confirmé que el paciente habia desarrollado un
BRI. Como resultado, el dispositivo fue retirado sin ser liberado. El
paciente inicié, entonces, un curso con dexametasona a una dosis
de 0,6 mg/kg por dia.

Tras la primera semana de seguimiento posoperatorio, el ECG del
paciente mostré un ritmo sinusal normal sin evidencia de BRI.

Caso 3

Un paciente de 8 meses, con un peso de 6,4 kg (por debajo del
percentil 3) a observacién por una CIV de 5 mm en el lado del VI
y 4,5 mm en el del VD en la regién perimembranosa. Ante la escasa
ganancia de peso e hipertrofia del ventriculo izquierdo observadas
en el ecocardiograma, se optd por realizar un cierre percutaneo.

Se implanté con éxito un dispositivo Lifetech Konar MFO 6-4 bajo
anestesia general sin complicaciones inmediatas. No obstante, a las
3 horas, el paciente desarrollé un BRI en el ECG (figura 2). Aunque
se inici6 dexametasona a 0,6 mg/kg/dia, el BRI se mantuvo durante
4 dias y el paciente fue dado de alta.

Durante la primera semana de seguimiento, se observé un BRI in-
completo en el ECG. El curso de tratamiento con dexametasona se
prolongd durante otras 2 semanas y al mes de seguimiento, el BRI ya
se habia resuelto, lo cual fue indicativo del éxito del tratamiento.

Caso 4

Una paciente de 14 meses, con un peso de 8 kg (que se encuentra
entre el percentil 3 y 10), en observacién por una CIV. El ECG
revel6 la presencia de una CIV perimembranosa de 6 mm. Se opté
por realizar el cierre percutdneo del defecto. La intervencién se
realizé con un dispositivo Lifetech Konar MFO 8-6 por via retré-
grada en ausencia de complicaciones inmediatas.

No obstante, tras la intervencion, un ECG confirmé el desarrollo
de BRI. La paciente inicié un curso de dexametasona a una dosis
de 0,6 mg/kg/dia. Tras el alta, la paciente recibié seguimiento inte-
gral ambulatorio con regularidad. A pesar del tratamiento, el BRI
persistié y el ecocardiograma realizado a la semana de seguimiento
mostré signos de insuficiencia adrtica. A las 3 semanas, se extrajo
el dispositivo quirtrgicamente y se repard la CIV. Se tomd esta
decisién porque el ecocardiograma mostraba una mayor insuficien-
cia adrtica y el BRI seguia observandose en el ECG.

Caso 5
Un paciente de 12 meses, con un peso de 7 kg (por debajo del per-

centil 3), fue ingresado en la clinica con sintomas de retraso del
crecimiento y evidencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo en el
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Figura 2. Caso 3: electrocardiograma del bloqueo de rama izquierda tras el

ecocardiograma. El paciente presentaba una CIV perimembranosa de
6 mm en el lado del VI y 3,5 mm en el del VD. El defecto se cerrd
utilizando un dispositivo Lifetech Konar MFO 6-4 mediante interven-
cién percutdnea que se completd sin problemas y sin que se obser-
varan alteraciones de la conduccién en el ECG de seguimiento. El
ecocardiograma confirmé que el dispositivo se implanté adecuada-
mente sin comunicacién residual. No obstante, a los 4 dias, se ob-
servé un BRI en el ECG. Como las funciones del ventriculo izquierdo
eran normales en el ecocardiograma, el paciente permanecié bajo
estrecho seguimiento ambulatorio sin tratamiento adicional.

Caso 6

Se optd por realizar el cierre percutdneo de una CIV en una paciente
de 11 meses de 9 kg (entre el percentil 25 y 50). Habia recibido
tratamiento médico 6ptimo para la insuficiencia cardiaca y presen-
taba dilatacion del ventriculo izquierdo en el ecocardiograma. El
defecto media 7 mm en el lado del VI y 4 mm en el del VD.

La intervencién se realizé por via retrégrada utilizando un disposi-
tivo Lifetech Konar MFO 7-5. Tras implantar el dispositivo, se
observé un ensanchamiento del complejo ORS en el monitor y el
ECG confirmé el desarrollo del BRI. El dispositivo hubo de ser
retirado sin ser liberado.

La paciente inicié un curso de dexametasona a una dosis de 0,6 mg/
kg/dia. Cuatro semanas después de la intervencién, el ECG de la
paciente confirmé la vuelta al ritmo sinusal en ausencia de BRI.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes se mues-
tran en la tabla 1.

DISCUSION

Los bloqueos que sobrevienen tras el cierre percutaneo de las CIV
perimembranosas se deben, principalmente, a la cercania del haz
de conduccién al defecto®!’. El borde de la CIV perimembranosa
se halla en una regién de continuidad fibrosa entre las valvulas
auriculoventriculares, que forma el borde posteroinferior. En esta
regién, el haz de conduccién auriculoventricular abandona el cuer-
po fibroso central en trayectoria subendocérdica, posicién que lo
hace vulnerable a los dafios de los dispositivos que se emplean para
cerrar las CIV perimembranosas’.

cierre percutaneo de la comunicacion interventricular.

Los BAV secundarios a la compresidén mecénica directa del nédulo
auriculoventricular suelen sobrevenir inmediatamente después de
realizar la intervencién o entre 2 y 7 dias después del cierre per-
cutdneo. El BAV de aparicién tardia puede ser secundario a infla-
macién y fibrosis?®. Los BAVC suelen sobrevenir durante el poso-
peratorio temprano. En pacientes a tratamiento con cierre
percutdneo, el momento de la formacién del BAV puede llegar a
ser impredecible, detectdndose la mayoria de los casos entre 2 y 7
dias después de la intervencién”'. No obstante, se han descrito
BAV de aparicién tardia hasta 2 y 4 semanas o incluso 10 a 20
meses después de la intervencién. La necesidad de implantar un
marcapasos permanente es mayor en pacientes mas jovenes’. Aun-
que en nuestra paciente con BAVC, los sintomas cursaron 4 dias
después de la intervencién, no hizo falta implantar un marcapasos
permanente.

Tras el cierre perimembranoso de la CIV, el bloqueo de rama es
un hallazgo mas frecuente que el BAVC. El bloqueo de rama dere-
cha sobreviene con mayor frecuencia que el BRI, probablemente
porque la rama derecha es més pequefia y propensa a sufrir dafios.
Aunque los bloqueos de rama suelen sobrevenir 1 semana después
del cierre percutaneo, se han descrito casos hasta 3 afios después
de la intervencién'!. La mayoria de los bloqueos de rama se resuel-
ven espontdneamente o bajo tratamiento con esteroides, como
dexametasona IV a 1 mg/kg/dia o prednisona oral a 1-2 mg/kg/
dia*°. Es esencial hacer seguimiento de los pacientes durante los
primeros 7 dias tras la intervencién!’. Se ha descrito que el BRI
provoca el remodelado anémalo del ventriculo izquierdo acompa-
flado de insuficiencia cardiaca'’.

Cuando el BAVC sobreviene intraoperatoriamente al cruzar el de-
fecto, se aconseja abandonar la intervencién. En lo que respecta al
BAVC posoperatorio, se recomiendan dosis altas de esteroides IV
seguidas de un curso oral de esteroides de 2 semanas de dura-
cion’. La decision de retirar el dispositivo es compleja y depende
de los sintomas del paciente, la preferencia de los padres y la ex-
periencia del centro en cuestién®.

Cuando el BAV se resuelve con esteroides, se recomienda dejar el
dispositivo en su sitio. En pacientes sintomaticos, se debe implantar
un marcapasos temporal y controlar la respuesta al tratamiento con
esteroides’. Tanto en nuestra paciente con BAVC como en los 2
pacientes que desarrollaron BRI posoperatorio, ambos bloqueos se
resolvieron tras un curso de esteroides 2 semanas de duracion,
restableciéndose el ritmo sinusal. Se ha hecho un seguimiento
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Edad Peso CIVlado  CIV lado Momento Tino de
Caso ! corporal, del VI del VD Dispositivo ~ ASV Abordaje P Manejo Seguimiento

meses del bloqueo bloqueo

kg (mm) (mm)
1 25 9,9 5 4 6-4 No Anterégrado Dia 4 BAVC Marcapasos Ritmo sinusal
temporal

2 15 8 5 4 6-4 No Retrogrado Intraoperatorio BRI No liberado Ritmo sinusal
3 8 6,4 5 45 6-4 No Anterégrado Hora 2 BRI Dexametasona Ritmo sinusal
4 14 8 6 55 8-6 Si Retrogrado Hora 3 BRI Cirugia Ritmo sinusal
5 1" 7 6 35 6-4 No Retrogrado Afo 4 BRI Seguimiento BRI persistente
6 1" 9 7 4 7-5 No Anterdgrado Intraoperatorio BRI No liberado Ritmo sinusal

ASV: aneurisma del septo ventricular; BAVC: bloqueo auriculoventricular completo; BRI: bloqueo de rama izquierda; CIV: comunicacion interventricular; VD: ventriculo derecho;

VI: ventriculo izquierdo.

estrecho de estos pacientes para detectar cualquier posible recu-
rrencia del bloqueo.

En pacientes con bloqueos de rama intraoperatorios, los dispositivos
fueron retirados sin ser liberados, tal como sugiere la literatura
médica sobre esta cuestion.

En la paciente que desarrolld BRI posoperatorio que no retrocedid
durante el seguimiento, el dispositivo fue retirado quirtdrgicamente
y se repar6 la CIV. El BRI retrocedi6 tras eliminar la presién sobre
la rama izquierda.

Factores tales como la edad temprana, el bajo peso corporal, el
posicionamiento inadecuado del dispositivo segiin el aneurisma
septal y la eleccién de un dispositivo grande se han identificado
como importantes factores contribuyentes al desarrollo de bloqueo
de la conduccién®. En nuestra revisién de 5 afios, se observé que
5 de los 180 casos de BRI sobrevinieron en nifios de menos de 10
kg, lo cual pone de manifiesto hasta qué punto influyen la edad y
el peso corporal en el riesgo de desarrollar BRI.

Para minimizar el riesgo de bloqueo cardiaco, es esencial prevenir
el traumatismo y la inflamacién asociados al tejido de conduccién
cardiaca*’. Esto significa que es un operador experimentado quien
debera realizar la intervencién, utilizando dispositivos de un tamafo
adecuado y flexibles para el defecto y evitando vainas de gran cali-
bre”?. El oclusor de la CIV KONAR-MF, o KONAR-MFO, se ha
convertido en la eleccién principal durante los dltimos afos para la
seleccion de dispositivos gracias a su flexibilidad durante la inter-
vencidn, estructura suave y compatibilidad con el defecto. Optamos
por el KONAR-MFO en pacientes de bajo peso corporal y poca
edad®'?. Aunque mantener el tejido aneurismatico septal dentro del
dispositivo durante el implante de este aumenta el riesgo de bloqueo,
la colocacién del disco izquierdo del dispositivo dentro del aneurisma
reduce el riesgo de bloqueo al alejarlo del sistema de conduccion'®.
Ademas, se debe tener en cuenta que el tratamiento médico 6ptimo
puede resultar efectivo en casos sin BAVC basando la decisién final
del tratamiento en la propia respuesta del propio’.

La tasa descrita de bloqueo cardiaco completo tras el cierre quirar-
gico de la CIV es < 2%. Aunque el riesgo de BAVC (1-5%) en el
cierre intervencionista de la CIV es preocupante, estudios recientes
apuntan a una tendencia a la baja en las tasas de BAVC*?!, En
nuestra serie, el BAVC sobrevino, solo, en 1 paciente (0,5%) y se
resolvi6 con esteroides tras estimulacion transvenosa temporal.
Yang et al. (2012) informaron que 8 de 228 pacientes (3,5%) desa-
rrollaron BRI posoperatorio'®. En un estudio retrospectivo de 2.349

pacientes publicado en 2019, Wang et al. informaron de BRI en 57 pa-
cientes (2,4%) tras el cierre percutaneo de la CIV perimembrano-
sa'!. En nuestro centro, el BRI sobrevino en 5 de 180 cierres per-
cutaneos de la CIV (2,7%) y se optd por no implantar el dispositivo
en 2 pacientes que desarrollaron BRI intraoperatorios. Nuestro
paciente con BRI de aparicién tardia sigue bajo seguimiento

Limitaciones

Este estudio se realizé en un Gnico centro y de forma retrospectiva.
Aunque se hizo seguimiento de los pacientes, se requieren periodos
de seguimiento mas largos, sobre todo, para detectar alteraciones
de la conduccién que pudieran surgir de forma tardia. Los resulta-
dos pueden variar en funcién del uso de diferentes dispositivos o
bien de los resultados obtenidos en diferentes centros.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, los hallazgos deben inter-
pretarse con cautela, particularmente en el desarrollo de bloqueo
de la conduccién en nifios de bajo peso al nacer. Hacen falta méas
estudios con grupos de muestra mas grandes, disefios multicéntricos
y datos de seguimiento prospectivos.

CONCLUSIONES

El riesgo de bloqueo cardiaco en las intervenciones percutdneas
realizadas en centros experimentados es menor de lo previsto. El
cierre intervencionista de la CIV se ha convertido en una alternativa
viable a la cirugia con beneficios tales como un menor traumatismo,
una recuperacién més rapida y hospitalizaciones mas cortas. Con
la llegada de nuevos dispositivos, el riesgo de bloqueo cardiaco tras
el cierre percutdneo de la CIV es menor. Por si esto fuera poco, el
tratamiento suele restaurar el ritmo sinusal en los pacientes y
cualquier bloqueo cardiaco que pudiera sobrevenir no suele hacerlo
de forma persistente.

DISPONIBILIDAD DE DATOS
Los datos brutos que avalan las conclusiones de este articulo serdn

puestos a disposicién por los autores a cualquier investigador cua-
lificado que lo solicite.

FINANCIACION

Ninguna.



S. Oksuz et al. REC Interv Cardiol. 2026,8(1):32-37

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética del
SBU Tepecik Training and Research Hospital de conformidad con la
legislacién nacionales y principios éticos descritos en la Declaracion
de Helsinki revisada (2008). Se obtuvo el consentimiento informado
por escrito previo y el asentimiento para participar en este estudio
de cada paciente o cuidador. Por su parte, los autores confirman
que las variables de sexo y género se consideraron de conformidad
con las directrices SAGER.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

No se utilizaron tecnologias de inteligencia artificial en la concep-
ci6én, analisis de datos, redaccién o revisién de este manuscrito.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

S. Oksuz y K. Yildiz disefiaron el protocolo del estudio, analizaron
la integridad de los datos clinicos y lo revisaron. N. Narin y R.
Aktas contribuyeron a la concepcion, disefio, adquisicién y revisién
critica el manuscrito, dieron su aprobacién final y se hacen respon-
sables de todos los aspectos derivados de su trabajo, garantizando,
por tanto, la integridad y precision de este. M.A. Atlan y S. Oksuz
revisaron criticamente el articulo. R. Aktas y E. Gerceker contribu-
yeron al disefio del estudio, recopilaron datos clinicos e interpreta-
ron los resultados. C. Karadeniz hizo labores de edicién y supervi-
sién. S. Oksuz tomo la iniciativa en la redaccién y revisién de todo
el borrador. Todos los autores discutieron criticamente los resulta-
dos y leyeron y aprobaron el borrador final.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

{QUE SE SABE DEL TEMA?

— El cierre percutaneo de la CIV perimembranosa ofrece
ventajas tales como un menor traumatismo, una recupe-
racion mas rapida y hospitalizaciones mas cortas que las
intervenciones quirdrgicas.

— Una de las complicaciones més graves del cierre percu-
taneo es el BAVC y el BRI, que pueden sobrevenir, sobre
todo, en nifios pequefios y de bajo peso.

— El desarrollo de blogqueo cardiaco puede asociarse a
factores tales como la proximidad anatémica del disposi-
tivo al sistema de conduccion, una seleccion inadecuada
y sobredimensionada del dispositivo y una mala aposicion
de este en relacion al aneurisma septal.

— Latasade BAVC se sitlia entre el 0y el 6,4%. No obstante,
esta tasa ha ido cayendo en los Gltimos afios con el uso
de nuevos dispositivos.

— Aunque el BAVC y el BRI suelen sobrevenir 1 semana
después de la intervencion, también se han descrito
bloqueos que sobrevienen tiempo después.

— El diagnostico precoz, el tratamiento con esteroides, el
implante de un marcapasos temporal y la retirada del
dispositivo, si es necesario, son capaces de restablecer
el ritmo sinusal en la mayoria de los casos.
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{QUE APORTA DE NUEVO0?

— Este estudio presenta datos originales sobre el desarrollo
de blogueo de la conduccion tras el cierre perimembra-
noso percutaneo de la CIV en nifios de bajo peso.

— En concreto, el uso de dispositivos de nueva generacion,
flexibles y de pequefio tamafio (por ejemplo, el Konar-MF)
mejora el éxito y el perfil de seguridad de la intervencion.

— Elestudio destaca que las complicaciones graves, tales como
el bloqueo de la conduccién, surgen principalmente en las
primeras etapas; no obstante, con una seleccion adecuada de
los pacientes, un seguimiento estrecho y una intervencion
rapida, estas complicaciones suelen ser reversibles.

— Al poner de manifiesto la importancia de la seleccion de
pacientes y dispositivos en nifios pequefios y de bajo
peso, el estudio avala el cierre percutaneo de la CIV como
una opcion segura y eficaz para este grupo de pacientes.

— El estudio, también, contribuye a la literatura, sobre todo,
en términos de manejo de complicaciones y seleccion de
dispositivos en grupos de pacientes de alto riesgo.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El implante percutdneo de vélvula adrtica (TAVI) ha revolucionado el tratamiento de la estenosis aértica
grave sintomatica, ofreciendo una alternativa al reemplazo quirirgico, en especial en pacientes de alto riesgo. A pesar de sus be-
neficios, persiste una significativa variabilidad interregional en el acceso al TAVI en Espana. Este estudio tuvo como objetivo analizar
las disparidades en la implementacion del TAVI entre las distintas comunidades auténomas, e identificar los factores determinantes
de la variabilidad.

Meétodos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo con datos del Registro de Actividad de Atencién Especializada - Conjunto
Minimo Basico de Datos para el periodo 2016-2023, abarcando todos los procedimientos de TAVI realizados en Espafna. Ademas,
se distribuyd una encuesta entre especialistas de 123 centros para evaluar los factores que pueden influir en la toma de decisiones
clinicas, las barreras de acceso y la disponibilidad de recursos.

Resultados: El nimero de procedimientos de TAVI aumentd en todas las regiones, pero se observaron diferencias significativas en
las tasas de implantacién, que se situaron entre 0,63 y 2,28 por 10.000 habitantes. Las respuestas de la encuesta indicaron que los
principales determinantes para la indicacion de TAVI fueron el criterio del equipo médico (40,0%) y la estratificacién del riesgo
del paciente (36,5%). Las principales barreras para incrementar el acceso al TAVI incluyeron la estratificacion rigida de los pacientes
(25,6%), la deteccidon temprana insuficiente (17,8%) y las limitaciones de recursos (13,3%). Los participantes subrayaron la necesidad
de mejorar la coordinacién entre los niveles asistenciales y la estandarizacién de los criterios de acceso.

Conclusiones: Aunque la adopcion del TAVI en Espafia ha crecido, persisten importantes disparidades regionales que no pueden
explicarse Gnicamente por factores econémicos. Para abordar estas desigualdades es necesario mejorar la coordinacidn entre niveles
asistenciales, optimizar la asignacion de recursos y perfeccionar las estrategias de seleccién de pacientes.

Palabras clave: Implante percutdneo de vélvula aértica. Estenosis de vélvula aértica. Inequidades en salud. Accesibilidad de los servicios
de salud. Atencién a la salud.

Access to transcatheter aortic valve implantation: interregional variability
and expert evaluation

ABSTRACT

Introduction and objectives: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has revolutionised the treatment of severe symptomatic
aortic stenosis, providing an alternative to surgical valve aortic replacement, especially in high-risk patients. Despite its benefits,
significant interregional variability in TAVI access persists within Spain. This study aimed to analyse disparities in TAVI imple-
mentation across different autonomous communities, identifying the key factors underlying this variability.

Methods: We conducted a retrospective observational study using data from the Spanish National Registry of Specialized Care
Activity - Minimum Basic Data Set for 2016-2023, including all TAVI performed in Spain. Additionally, a survey was distributed
among specialists from 123 centres to assess the factors influencing clinical decision-making, barriers to access, and resource
availability.
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Results: Although the number of TAVI increased across all regions, significant differences were observed in the implantation rates
(between 0.63 and 2.28 per 10000 inhabitants). Survey responses indicated that the primary determinants for TAVI indication
were medical team judgment (40.0%) and patient risk stratification (36.5%). The main barriers to expanding TAVI access included
rigid patient stratification (25.6%), insufficient early detection (17.8%), and resource limitations (13.3%). Participants emphasized
the need for better coordination among health care levels and establishing uniform access criteria.

Conclusions: Although TAVI adoption has increased in Spain, significant regional disparities remain, suggesting factors beyond
economics contribute to access variability. Addressing these inequalities requires enhanced coordination across different health
care levels, optimized resource allocation, and refined patient selection strategies.

Keywords: Transcatheter aortic valve implantation. Aortic valve stenosis. Health inequities. Health services accessibility. Delivery of health care.

Abreviaturas

CC.AA.: comunidades auténomas. EA: estenosis adrtica. SNS: Sistema Nacional de Salud. TAVI: implante percutaneo de valvula aértica.

INTRODUCCION

La estenosis aértica (EA) es la enfermedad valvular méds comin,
con una prevalencia del 3% en las personas mayores de 65 afios y
del 7,4% en las mayores de 85 afios, y es mds frecuente en los
varones?. Constituye la principal causa de cirugia valvular en la
poblacion adulta®, con factores de riesgo asociados como la edad
avanzada®®. Generalmente aparece después de los 60 afios, pero los
sintomas suelen manifestarse entre los 70 y los 80 afios, y tras su
aparicién, la mortalidad puede alcanzar el 50% en los afos
siguientes*®.

El implante percutaneo de valvula adrtica (TAVI) se ha consolidado
como una alternativa terapéutica de referencia para la EA, trans-
formando el abordaje de esta enfermedad. Inicialmente destinado
para pacientes considerados no aptos para el reemplazo quirtrgico
de la valvula aértica’'!, con el tiempo se extendié a pacientes de
riesgo intermedio y luego también a los de riesgo bajo™'? 14,

En Espaiia, la realizacién de TAVI ha ido creciendo®, lo que refleja
mayor aceptacién dentro del Sistema Nacional de Salud (SNS) de-
bido, en gran medida, a la mejora en sus resultados, tanto clinicos
como econdmicos®!®. Diversos estudios han demostrado los bene-
ficios del TAVI, incluyendo una mejora significativa en la calidad
de vida'®'7, una menor incidencia de complicaciones graves'® y una
reduccién de la mortalidad® %20,

En todo el pais se ha demostrado una mejora en los resultados
clinicos del TAVI y en la reduccién de la estancia hospitalaria y la
mortalidad; ademads, las comunidades auténomas (CC.AA.) con
mayor volumen de implantes presentan mejores efectividad y se-
guridad, y menor riesgo de infecciones, menor necesidad de mar-
capasos permanente y estancias hospitalarias mas cortas®. Sin em-
bargo, la distribucién de la técnica presenta notables diferencias
entre regiones, con tasas de realizacién que oscilan considerable-
mente segun el volumen y los recursos de los centros?’.

A pesar de ello, el empleo de TAVI en Espafia sigue siendo consi-
derablemente més bajo en comparacién con otros paises europeos?.
Ademas, presenta una de las mayores variaciones en el acceso y la
tasa de utilizacion entre CC.AA. (42%), que no se explica Unica-
mente por diferencias econémicas, de frecuentacién hospitalaria ni
de mortalidad observada®'. En un analisis realizado por de la Torre
Hernandez et al.?! se subraya la necesidad de estrategias que fo-
menten la equidad en el acceso al TAVI en Espaiia.

Este estudio analizé la heterogeneidad en el uso de TAVI entre
CC.AA. (2016-2023) e identific6 factores asociados a esta
desigualdad.

METODOS
Datos sobre TAVI en Espana, 2016-2023

Los datos sobre TAVI para el periodo 2016-2023 se obtuvieron del
Registro de Actividad Especializada - Conjunto Minimo Basico de
Datos?*?° utilizando la Clasificacién Internacional de Enfermedades,
10.2 edicién para Espafia (CIE-10-ES) (material adicional 1). Dicho
registro, de obligatorio cumplimiento para todos los centros de
actividad especializada, lo gestiona el Ministerio de Sanidad, que
garantiza el cumplimiento exhaustivo de todos los requisitos de
privacidad y proteccién de datos. En el anélisis se incluyeron todas
las intervenciones de TAVI por CC.AA. realizadas en hospitales
tanto piblicos como privados.

Cuestionario

Simultaneamente se diseiié una encuesta para recopilar informacién
sobre las decisiones terapéuticas en pacientes con EA, para identi-
ficar los factores determinantes para la implementacién del TAVI
y la variabilidad regional observada en estudios previos. Esta en-
cuesta se envié a jefes de departamento de las 123 instituciones
médicas afiliadas a la Asociacién de Cardiologia Intervencionista de
la Sociedad Espanola de Cardiologia. Se solicitd a estos responsables
que extendieran la invitacién a otros miembros de sus departamen-
tos, con el fin de asegurar respuestas representativas y perfiles
diversos.

El cuestionario (material adicional 2) abarcé distintos aspectos cli-
nicos, estructurales, organizativos y relacionados con las caracteris-
ticas de los pacientes, todos ellos relevantes para la practica clinica
durante el periodo de estudio. La estructura del cuestionario se
organizd en 3 bloques tematicos:

- Caracteristicas del centro y del participante (preguntas A1-C3):
evaluacion del contexto institucional y de la composicion del
departamento, incluyendo variables como el perfil de especia-
lidad del encuestado y el presupuesto anual asignado.

- Seleccién de los pacientes y toma de decision (preguntas C4-E2):
identificacién de los factores clinicos y demogréaficos mas re-
levantes en la eleccion terapéutica, asi como analisis de las
principales barreras y condicionantes que influyen en las de-
cisiones del equipo clinico.

- Valoracién del centro y del uso de TAVI (preguntas E3-F9):
evaluacién de la percepciéon y la satisfaccidon de los clinicos
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respecto a las intervenciones de TAVI, y estudio de la adop-
cién, la implementacién y la dispersion geografica de esta es-
trategia terapéutica.

Las respuestas obtenidas se analizaron, segin su naturaleza, me-
diante un analisis descriptivo y cualitativo, lo que permitié una
interpretacién mas integral de los factores que influyen en la im-
plementacion del TAVI y su heterogeneidad regional.

RESULTADOS
TAVI en 2016-2023

Los resultados de intervenciones de TAVI en términos de casos y
tasas de intervencién por 10.000 habitantes se muestran en la figura 1.
En todas las CC.AA. se observdé un aumento en el namero de
procedimientos a lo largo del periodo de estudio (figura 1A), siendo
Canarias (33 casos en 2016 y 368 en 2023) y La Rioja (2 casos en
2016 y 28 casos en 2023) las CC.AA. que experimentaron el mayor
crecimiento (1.115% y 1.400%, respectivamente). Las CC.AA. con
més TAVI en el altimo afio fueron Andalucia, Cataluiia y la Comu-
nidad de Madrid, con 1.392, 1.245 y 1.257, respectivamente. La
Rioja fue la que tuvo menos, con 2 casos en 2016 y 28 en 2023.

Las tasas de intervencién (figura 1B) muestran que las CC.AA. con
mas TAVI por habitante en 2023 fueron Galicia (2,82 por 10.000
habitantes), el Principado de Asturias (2,18 por 10.000 habitantes),
Cantabria (2,00 por 10.000 habitantes), Castilla y Leén (2,00 por
10.000 habitantes) y la Comunidad de Madrid (1,82 por 10.000
habitantes); todas por encima de la media nacional (1,65 por 10.000
habitantes). Las CC.AA. con menor tasa de intervencién fueron
Extremadura (1,24 por 10.000 habitantes), Islas Baleares (1,13 por
10.000 habitantes), Aragdén (1,12 por 10.000 habitantes), La Rioja
(0,87 por 10.000 habitantes) y Castilla-La Mancha (0,63 por 10.000
habitantes).

La mortalidad media durante el ingreso en el periodo estudiado se
sitia en un 3,07% (figura 1C).

Cuestionario
Caracteristicas del centro y del participante

El cuestionario fue respondido por 26 especialistas de diferentes
perfiles relacionados con el TAVI: 18 de cardiologia intervencionis-
ta, 7 de cardiologia clinica y 1 de cardiologia especialista en imagen.
De estos, hubo 4 jefes de servicio de cirugia cardiaca y 18 de
unidades de hemodinamica. Los respondedores, con un promedio
de 26,5 afios de experiencia profesional (minimo 9 y maximo 41
afios), representaron a centros hospitalarios que han realizado TAVI
durante un promedio de 10,6 afos (minimo 1 y méaximo 16 afos).
Las respuestas provinieron de hospitales de 11 de las 17 CC.AA.
de Espafia, un 64,7% del territorio nacional, y la composicién de
los perfiles profesionales integrando los equipos se detalla en el
material adicional 3.

Los equipos realizaron una media de 76 TAVI (minimo 0 y maximo
148) en 2021 y 95 (minimo 0 y maximo 254) en 2022, con variacio-
nes significativas entre centros. Los presupuestos anuales asignados
a las unidades oscilaron entre 474.765 euros y 25.111.709 euros,
reflejando diferencias en la dotacién de recursos entre los hospitales
participantes. A pesar de esta disparidad, los participantes se mos-
traron, en general, satisfechos con el grado en que la comision de
compras destina presupuesto a las necesidades asistenciales de su
equipo (el 19,2% muy satisfecho, el 42,3% bastante satisfecho, el
34,6% moderadamente satisfecho y el 3,9% nada satisfecho).
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Los participantes valoraron entre buena y mejorable (54,9% vy
38,5%, respectivamente) la continuidad asistencial y de cuidados
entre los distintos ambitos asistenciales, y ofrecieron algunos ejem-
plos de buenas précticas y aspectos mejorables. Entre las buenas
précticas destacadas en la continuidad asistencial se incluyeron la
implementacién de la teleconsulta, programas especificos como
TAVI Nurse*®, reuniones periddicas entre niveles asistenciales y
protocolos compartidos entre atencién primaria y hospitalaria.
Como aspectos mejorables, se identificaron la escasa interrelacién
de atencién primaria y atencién especializada, la saturacién de las
agendas y la necesidad de mejorar tanto los sistemas de informacién
clinica como la integracion de actividades conjuntas.

Seleccion de pacientes y toma de decision

La indicacién clinica de TAVI se vio influenciada principalmente
por el criterio del equipo médico (40,0%) y la estratificacién del
paciente (36,5%), seguidos de la preferencia del paciente (12,5%) y
el acceso a recursos (10,4%). En cuanto a las barreras para incre-
mentar el namero de TAVI, los factores mas limitantes fueron la
estratificacion rigida de pacientes (25,6%), la deteccién temprana
insuficiente (17,8%), las discrepancias dentro del equipo médico
(14,2%), las insuficientes dotaciones presupuestarias (13,3%) y tec-
nolégica (11,8%), y los obstaculos a la integracién de equipos mé-
dicos (7,4%).

La mayoria de los centros contaban con herramientas de apoyo a
la decisién para la realizaciéon de TAVI (76,9%), asi como con un
plan de formacién especifico (65,4%). Entre las herramientas de
apoyo destacan el uso de algoritmos de decisién, guias clinicas,
protocolos consensuados y programas informéticos para evaluacién
anatoémica, factibilidad y comorbilidad. Ademads, la formacién es-
pecifica y las reuniones periédicas del equipo multidisciplinario
también fueron précticas existentes.

La mayoria de los centros (76,9%) realizan evaluaciones periédicas
de resultados con el fin de optimizar la intervencién, lo que se ha
definido como «evaluacién continuada de procesos». Estas incluyen
bases de datos de la intervencion, auditorias internas, analisis de
complicaciones, mortalidad hospitalaria y reingresos. También se
realizan sesiones clinicas anuales y mensuales, que permiten ajustar
protocolos y mejorar los procesos asistenciales, destacando una alta
adherencia a las guias internacionales de practica clinica.

Por otro lado, los participantes indicaron no estar del todo satisfe-
chos con el intercambio de informacién entre departamentos, érga-
nos y profesionales involucrados en la toma de decisiones para el
abordaje del reemplazo valvular aértico (figura 2A).

La consulta sobre el perfil intervenido mediante TAVI, que se
realiza mayoritariamente en pacientes de medio-alto riesgo, mostré
que en el 96,2% de los centros se intervienen pacientes de alto
riesgo y en el 76,9% también pacientes de riesgo medio, mientras
que solo en un 30,8% de los centros se intervienen pacientes de
bajo riesgo. En general, no se perciben barreras relevantes para el
tratamiento segtn los perfiles de riesgo (el 69,3% responden nega-
tivamente), pero si se refleja cierta resistencia de cirugia cardiaca
(n = 5), inconformidad con los protocolos del centro (n =4) y déficit
de infraestructura, expresado como tiempo de disposicién de sala
para los procedimientos (n = 3).

Asimismo, se percibe que los perfiles profesionales del equipo in-
fluyen en la decisién clinica del TAVI (el 63,6% se muestran total-
mente de acuerdo y el 27,3% moderadamente de acuerdo; n = 11),
destacando la importancia de la formacién, la experiencia y los
resultados de cada miembro del equipo. Las decisiones consensua-
das entre especialistas en clinica, imagen, hemodinamica y cirugia
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Figura 1. A: nimero total de casos de implante percutdneo de valvula adrtica (TAVI) por comunidad auténoma y afio (periodo 2016-2023). B: tasas de inter-
vencion ajustadas por poblacién (por 10.000 habitantes) en las comunidades autonomas por afo (periodo 2016-2023). C: media y dispersion de la mortalidad
en funcién del nimero de procedimientos TAVI.
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Figura 2. A: valoracion de los respondedores en relacion con el intercambio de informacion entre los departamentos, 6rganos y profesionales involucrados
en la toma de decisiones para el abordaje del reemplazo valvular aértico. B: valoracion de los respondedores en relacion con el intercambio de informacion
y buenas practicas entre los distintos centros que llevan a cabo implantes percutaneos de vélvula aértica en Espafa.

permiten abordar factores anatémicos y clinicos especificos. Los
equipos multidisciplinarios favorecen decisiones mas objetivas,
mientras que la participacién de cirugia cardiaca puede influir en
la indicacién para pacientes de bajo riesgo.

En este sentido, en la indicacién del TAVI, el criterio del equipo
médico sobre otros posibles factores resulta relevante para los
participantes, considerdndolo bastante o muy relevante (50% vy
50%), respectivamente). En la misma linea, los participantes indican
que el proceso por el cual se abordan las decisiones clinicas en el
seno del equipo es en general satisfactorio (el 53,8% lo consideran
bastante satisfactorio, el 38,5% muy satisfactorio y el 7,7% mode-
radamente satisfactorio).

Se hallé consenso (96%) en la consideracién de la opinién del pa-
ciente en la toma de decisiones para la indicacion del TAVI. Al
ordenar los factores clave en la decisién clinica de indicacién del
TAVI, la estratificacién por comorbilidad y la estratificacién por
edad resultaron los mas relevantes (figura 3).

Los criterios prioritarios para incluir en lista de espera para TAVI
fueron la presencia de comorbilidad (n = 22) y la condicién clinica
o el grado de riesgo (n =20), seguidos por el umbral de edad minima
(n=17) y el umbral de edad méaxima (n = 2).

El tiempo medio de espera para ser intervenido es de unos 2 meses
(promedio = 1,92 meses; minimo 0 y maximo 4). En relacién con la
cirugia abierta, la lista de espera se consideré generalmente menor
o igual (50,0% y 26,9%, respectivamente).

La realizacién de tomografia computarizada (n = 7) y la disponibi-
lidad de sala de hemodindmica (n = 5) son los factores que influyen
mayoritariamente en el tiempo de espera para el TAVI. Otros fac-
tores son la disponibilidad de tomografia computarizada (n = 3), la
disponibilidad de anestesia (n = 3) y la lista de espera (n = 2). En
esta linea, los respondedores indicaron que la mayoria de los pa-
cientes son intervenidos de manera programada (88,5%).

Valoracion del centro y del uso del TAVI

La mayoria de los respondedores consideraron suficiente el nimero
de instalaciones para la realizacién de TAVI en Espafia (n = 18, 24
respondedores). Sefalan la necesidad de garantizar un volumen
adecuado de procedimientos por centro para optimizar los resulta-
dos y minimizar las complicaciones. También se destac6 la impor-
tancia de fortalecer la infraestructura, los recursos humanos y el
trabajo en red, priorizando la calidad y la seguridad sobre la aper-
tura de nuevos centros.

Asimismo, por lo general, los participantes se mostraron satisfechos
con el intercambio de informacién y buenas practicas entre los
distintos centros que llevan a cabo TAVI en Espafa (figura 2B).

Hubo consenso en que mejorar la deteccién temprana de la EA
conllevaria una mejora en los resultados y la experiencia del pa-
ciente (91,7%; n = 24). Por otro lado, las respuestas indicaron que
un marco regulatorio que exigiera determinados umbrales para
acreditar centros para la practica de TAVI no tendria un efecto
sustancial sobre el nimero total de TAVI realizados (62,5%; n = 24).

Para terminar, los participantes compartieron algunas consideraciones
adicionales. Destacaron la importancia de priorizar la seguridad y los
resultados clinicos en los programas de TAVI, mas alla del nimero
de centros disponibles. Se sugirié6 que la concentracién de procedi-
mientos en centros de mayor volumen podria mejorar los resultados
en salud, aunque podria reducir el volumen total de intervenciones.
También se sefial6é la necesidad de realizar auditorias y difusién de
los resultados ajustados a la complejidad para garantizar la transpa-
rencia y la calidad asistencial. Por tltimo, se advirti6 sobre el impacto
de la fragmentacion del sistema sanitario en la equidad del acceso.

DISCUSION

El presente estudio corrobora la tendencia ascendente en la implan-
tacién del TAVI en Espafa, en consonancia con investigaciones
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previas®??. Entre los afios 2016 y 2023 hubo un incremento de los
procedimientos en todas las CC.AA., lo que refleja una mayor
aceptacidn de esta técnica dentro del SNS. Esta tendencia se atri-
buye a la consolidacién del TAVI como una alternativa terapéutica
de referencia para el tratamiento de la EA grave sintomatica, que
se ha expandido progresivamente desde pacientes de alto riesgo
hasta aquellos de riesgo intermedio y bajo!?!*.

A pesar del aumento generalizado, los resultados evidencian una
notable variabilidad regional en la tasa de TAVI realizados. En 2023,
algunas CC.AA. presentaron tasas de intervencién muy superiores
a la media nacional, mientras que otras las tuvieron més bajas. Esta
desigualdad ha sido previamente documentada y sugiere un papel
clave de algunos factores organizativos en el acceso al procedimien-
to?!. Cabe destacar que hay regiones, como La Rioja, donde no
existen centros con cirugia cardiaca local de cobertura, lo que po-
dria explicar el bajo nimero de intervenciones de TAVI. Este hecho
no significa que los pacientes no reciban el tratamiento, sino que
se realiza en centros de CC.AA. vecinas.

Desde una perspectiva clinica, numerosas investigaciones han evi-
denciado que el TAVI reduce la mortalidad hospitalaria, optimiza
la calidad de vida y disminuye la incidencia de complicaciones
graves'®?’. Aunque en esta investigacién no se han evaluado direc-
tamente dichos desenlaces, se ha identificado que, si bien los estu-
dios previos han encontrado una relacién entre un mayor volumen
de procedimientos y unos mejores resultados clinicos —como re-
duccién del riesgo de infecciones, menor necesidad de marcapasos
y estancias hospitalarias mas breves®—, nuestro analisis no permite
establecer una correlacién directa entre el volumen de procedimien-
tos y la calidad asistencial en Espafa. Esta situacién sugiere que,
aunque la experiencia acumulada constituye un factor determinante
en la optimizacién de los resultados, otros aspectos organizativos y
de gestion de los recursos podrian estar influyendo en las discre-
pancias observadas. Aun asi, nuestros hallazgos muestran que, a
medida que se incrementa el nimero de procedimientos de TAVI,
la dispersién en los resultados de mortalidad tiende a disminuir, lo
que podria indicar una mayor estandarizacion en la practica y una
menor variabilidad entre centros con mas experiencia.

El anélisis del cuestionario revela que la indicacién del TAVI en
Espafa sigue dependiendo fundamentalmente del criterio del

equipo médico y la estratificacién de los pacientes por riesgo, con
un menor impacto de la preferencia del paciente y la disponibili-
dad de recursos. Estos hallazgos concuerdan con los de estudios
previos que han subrayado la relevancia del juicio clinico multi-
disciplinario en la toma de decisiones, lo que resulta en una se-
leccién de candidatos segin las guias clinicas y criterios de segu-
ridad?”. Sin embargo, se han identificado barreras organizativas
que obstaculizan la expansién del procedimiento, tales como la
estratificacion rigida de los pacientes, la deteccién insuficiente de
candidatos y las dificultades en la integracién de equipos multi-
disciplinarios. Estas limitaciones ya han sido sefialadas previamen-
te como determinantes en la desigualdad de acceso al TAVI en
Espafia®!, lo que refuerza la necesidad de estrategias de optimiza-
cién asistencial.

Desde una perspectiva econdémica, se ha demostrado que el TAVI
es una alternativa coste-efectiva frente a la cirugia de reemplazo
valvular convencional en diversos escenarios clinicos!*¢. Sin em-
bargo, en nuestro estudio, los participantes no identificaron la fi-
nanciacién como una barrera principal para la expansién del pro-
cedimiento. Este hallazgo concuerda con investigaciones previas
realizadas en Espafia, en las que no se encontré una correlaciéon
clara entre el gasto sanitario autonémico y la tasa de implantacién
del TAVI®?!. Esto sugiere que la variabilidad estd mas influenciada
por factores organizativos que por aspectos econdmicos.

La percepcidn sobre la infraestructura actual resulta relevante, pues
la mayoria de los encuestados consideran que el niimero de centros
que realizan TAVI en Espafia es suficiente, si bien enfatizan la
importancia de garantizar un volumen minimo de procedimientos
por centro para optimizar los resultados y minimizar las complica-
ciones. En investigaciones previas se ha destacado que la experien-
cia acumulada por el equipo implantador puede mejorar los resul-
tados clinicos?’. Sin embargo, en este estudio no se alcanzé un
consenso sobre si la concentracién de los procedimientos en un
nimero reducido de centros favoreceria la equidad en el acceso o,
por el contrario, repercutiria en la disponibilidad en regiones con
una oferta limitada.

En cuanto a la continuidad asistencial, se han identificado tanto
avances como areas de oportunidad para la mejora. Si bien més del
90% de los especialistas valoran positivamente la implementacién
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de la teleconsulta, los programas de enfermeria especializados
(TAVI Nurse®®) y los protocolos compartidos entre niveles asisten-
ciales, se sefala la necesidad de fortalecer la interaccion de la
atencién primaria y la atencién especializada, y mejorar la infor-
macién clinica y la gestion de agendas. Estas cuestiones ya han sido
descritas como aspectos importantes para mejorar la eficiencia del
proceso asistencial en el TAVI® y se mencionan como eje vertebra-
dor transversal en los puntos criticos de actuacién para la mejora
de la salud cardiovascular en Espafia en el informe Estrategia en
Salud Cardiovascular del SNS publicado en 2022%°.

Limitaciones

El presente estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar,
aunque el anélisis del Registro de Actividad de Atencién Especiali-
zada - Conjunto Minimo Basico de Datos permite evaluar tendencias
en el uso del TAVI en general, los datos disponibles en el portal
estadistico del Ministerio de Sanidad no incluyen informacién de-
tallada sobre las caracteristicas clinicas individuales de los pacien-
tes, lo que impide analizar la efectividad del procedimiento en
términos de complicaciones.

En segundo lugar, el cuestionario se envié con el propésito de lograr
una representacion de todas las CC.AA., pero solo se obtuvo res-
puesta de centros pertenecientes a 11 de ellas, 26 de las 123 (21%)
instituciones médicas afiliadas a la Asociacién de Cardiologia Inter-
vencionista. Esto implica que las percepciones y las experiencias
reflejadas en el estudio provienen de un subconjunto de regiones,
lo que podria influir en la interpretacién de ciertos hallazgos. No
obstante, esta limitacién es inherente a los estudios basados en
encuestas, ya que la participacién depende de la disponibilidad y
la voluntad de los candidatos para responder. A pesar de ello, la
muestra obtenida aporta una visién representativa sobre los factores
organizativos y clinicos que influyen en la variabilidad del acceso
al TAVI en el SNS.

En este estudio no se consideraron las variables de sexo y género
de acuerdo con las directrices SAGER por querer evaluar de forma
conjunta las diferencias entre CC.AA., a pesar de que seria de in-
terés en estudios futuros la valoracién por sexo y la influencia del
género en la tasa de implementacion de la tecnologia.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos reflejan un crecimiento mantenido en la implan-
tacion del TAVI en Espafa, pero con una alta variabilidad regional
en su tasa de uso. La seleccién depende sobre todo del criterio
médico y del riesgo del paciente, mientras que las principales ba-
rreras para la expansioén del procedimiento se relacionan con fac-
tores organizativos mas que con restricciones presupuestarias. Se
sugieren estrategias clave para reducir la variabilidad regional y
garantizar un acceso equitativo al TAVI dentro del SNS, que inclu-
yen la mejora de la coordinacién entre niveles asistenciales, la es-
tandarizacién de los criterios de seleccién y el fortalecimiento de
la gestién de recursos.
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igual forma, por la naturaleza de la base de datos no se requiere
consentimiento informado. En este estudio no se evaltian variables
de sexo y género de acuerdo con las directrices SAGER por querer
evaluar de forma conjunta las diferencias entre CC.AA.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

En este estudio no se ha hecho uso de inteligencia artificial.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

Todos los autores participaron en el disefio del estudio. A. Moran-
Aja, O. Martinez-Pérez, M. Cerezales y ]J. Cuervo solicitaron los
datos e implementaron la herramienta web para el cuestionario. O.
Martinez-Pérez llevé a cabo el analisis de los datos. Todos los au-
tores revisaron y validaron los resultados del analisis. A. Moran-Aja,
O. Martinez-Pérez, M. Cerezales y ]J. Cuervo participaron en la
escritura del texto. Todos los autores revisaron y validaron la ver-
si6én final del articulo.

CONFLICTO DE INTERESES

J.M. de la Torre-Hernandez es editor jefe de REC: Interventional
Cardiology; se ha seguido el procedimiento editorial establecido en
la revista para garantizar la gestién imparcial del manuscrito. A.
Moran-Aja, O. Martinez-Pérez, M. Cerezales y J. Cuervo son traba-
jadores de Axentiva Solutions S.L., empresa de consultoria que
presta servicios a diversas companias farmacéuticas y de dispositi-
vos médicos.

AGRADECIMIENTOS

Los autores desean agradecer a la Agencia de Investigaciéon y al
Departamento Cientifico de la Sociedad Espafiola de Cardiologia
por su apoyo en la gestiéon del proyecto y en la obtencién de la
financiacién necesaria para su desarrollo. Su colaboracién ha sido
fundamental para la planificacién y la ejecucién de este estudio,
permitiendo el anélisis de datos y la evaluacién de la variabilidad
en la implantacién del TAVI en Espaiia.

JQUE SE SABE DEL TEMA?

— EI TAVI ha revolucionado el tratamiento de la EA grave,
consolidandose como una opcion de primera linea en
pacientes de alto y mediano riesgo. Ha demostrado
ventajas sobre la cirugia convencional, incluyendo me-
nor mortalidad, reduccion de la estancia hospitalaria y
mejora de la calidad de vida. En Espafia, su uso ha cre-
cido de forma desigual en las CC.AA., influido no solo
por factores econdmicos, sino también por diferencias
organizativas y estructurales en los criterios de selec-
cion de pacientes y en la disponibilidad de recursos. Sin
embargo, el impacto de esta variabilidad en los resulta-
dos clinicos y en la equidad del acceso sigue sin estar
plenamente aclarado.
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{QUE APORTA DE NUEVO0?

— Este estudio proporciona un anélisis integral de la varia-
bilidad regional en la implantacion del TAVI en Espafia,
utilizando datos del Registro de Actividad de Atencion
Especializada junto con una encuesta a especialistas. En
contraste con estudios previos, no solo se identifican di-
ferencias enla tasa de implantacion entre las CC.AA., sino
también barreras organizativas, estructurales y asisten-
ciales que influyen en el acceso a la técnica. Ademas, se
analiza la percepcion de los profesionales sobre la influen-
cia del perfil del equipo en la toma de decisiones y los
desafios en la continuidad asistencial. Los resultados de
este estudio permiten entender mejor los determinantes
de la heterogeneidad en el acceso al TAVI y ofrecen reco-
mendaciones para mejorar la equidad en su implementa-
cion en el SNS. Los hallazgos pueden ser clave para la
planificacion sanitaria y el disefio de estrategias que op-
timicen la asignacion de recursos y garanticen un acceso
més homogéneo a esta tecnologia.

MATERIAL ADICIONAL

e

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versioén electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M25000539.
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RESUMEN

El cierre percutaneo de la orejuela izquierda ha ido emergiendo como un procedimiento cada vez mas prometedor para pacientes
con fibrilacién auricular no valvular y riesgo hemorrdgico muy alto o prohibitivo. Se trata de una técnica segura, con un porcentaje
de complicaciones bajo; sin embargo, algunas de ellas, como la embolizacion del dispositivo, pueden ser graves, y la toma de de-
cisiones y la estrategia mas adecuada pueden ser dificiles debido a la escasa evidencia disponible. La presente revisién proporciona
un resumen de los aspectos mas importantes sobre la embolizacién de dispositivos de cierre de la orejuela izquierda, tanto en su
prevalencia como en su abordaje y las opciones de tratamiento.

Palabras clave: Cierre de orejuela. Embolizacién. Dispositivos.

Embolization of left atrial appendage occluders: review of the current
evidence

ABSTRACT

Percutaneous left atrial appendage closure has emerged as a promising procedure for patients with non-valvular atrial fibrillation
with a very high or prohibitive bleeding risk. It is a safe technique, with a low rate of complications; however, complications, such
as device embolization can be potentially serious, and decision-making as well as selecting the most appropriate strategy may be
challenging due to the limited evidence available in this context. This review provides an overview of the most critical aspects of
left atrial appendage closure device embolization focusing on its prevalence, management strategies, and treatment options.

Keywords: Left atrial appendage closure. Embolization. Devices.

Abreviaturas

Al: auricula izquierda. ETE: ecocardiograma transesofdgico. VI: ventriculo izquierdo.
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INTRODUCCION

La fibrilacion auricular se ha convertido en la arritmia mas frecuen-
te de nuestros tiempos. Se estima que su prevalencia en la poblacién
espafiola es de un 4,4% en las personas mayores de 40 afos, lo que
en numeros absolutos se traduce en mas de 1 millén de espafoles
con este trastorno del ritmo'. Desde hace afios existe una soélida
evidencia sobre su relacién con el aumento de la incidencia de ictus
y de la mortalidad de causa cardiovascular en ambos sexos*®, por
lo que la anticoagulacién a dosis terapéuticas es un pilar fundamen-
tal del tratamiento de estos pacientes. Sin embargo, en aquellos con
riesgo hemorrégico elevado o prohibitivo, el cierre percutdneo de
la orejuela izquierda ha emergido como una alternativa razonable
y no inferior al tratamiento anticoagulante en lo que respecta a
eventos cardioembdlicos, muerte de causa cardiovascular y sangra-
do clinicamente relevante®.

Aunque la tasa de complicaciones intraprocedimiento y posimplante se
mantiene baja, al aumentar el nimero de procedimientos realizados en
todo el mundo la tasa de embolizacién del dispositivo se sitta actual-
mente en torno al 0-1.5% de todos los procedimientos realizados®.

La presente revisién resume la evidencia disponible acerca de la
embolizacion de dispositivos de cierre percutdneo de la orejuela
izquierda, mediante una descripcion de los tipos de dispositivos
disponibles, los potenciales predictores de embolizacién y el trata-
miento recomendado para cada caso.

TIPOS DE DISPOSITIVOS

A continuacion, se describen brevemente los 3 tipos de dispositivos
que se encuentran disponibles en nuestro medio.

Familia WATCHMAN

Los WATCHMAN (Boston Scientific, Estados Unidos) son una fa-
milia de dispositivos de un tnico lébulo de cierre que se implanta
a unos 10 mm del ostium de la orejuela izquierda, por lo que este
no queda cubierto.

En 2020, Boston Scientific sacé al mercado la nueva generacién,
WATCHMAN FLX, que en un metanalisis de 54.727 pacientes
demostrd ser superior en términos de mortalidad de causa cardio-
vascular, sangrados mayores, derrame pericardico y embolizacién
del dispositivo respecto a su predecesor, WATCHMAN 2.5. Esto se
debe en parte a su menor superficie metalica, lo que reduce el
riesgo de trombosis, y al mayor nimero de ganchos (18 frente a
10), lo que permite una mejor adaptacién al ostium con menor in-
cidencia de fugas®’. Esta disponible en 5 tamafios diferentes, que
abarcan ostium desde 14 hasta 31,5 mm.

Figura 1. A: dispositivo Amplatzer. B: dispositivo LAmbre.
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La Food and Drug Administration aprobd en 2024 el dispositivo
WATCHMAN FLX pro, que incorpora como novedad una membra-
na de tejido recubierta de un fluoropolimero disefiada para aumen-
tar la resistencia a los trombos y facilitar la endotelizacién, lo cual
podria traducirse en regimenes antitromboéticos mas cortos tras el
procedimiento. Ha mostrado resultados prometedores en casos
clinicos publicados® y estd en marcha un estudio unicéntrico, el
WATCHMAN FLX PRO CT (NCT05567172), cuyo objetivo es de-
terminar la morfologia y la cobertura tisular de la superficie del
dispositivo a los 90 dias del implante. No dispone atin del marcado
CE (Conformidad Europea) para su comercializacién en Europa.

Familia Amplatzer

En 2013 obtuvo el marcado CE la segunda generacién de esta fa-
milia: el Amplatzer Amulet (Abbott, Estados Unidos) (figura 1A).
Consta de un I6bulo de cierre, que se suele implantar a 10-15 mm
del ostium, y de un disco que permite cubrirlo por completo. Ambas
partes estan conectadas por una cintura central. Sus dimensiones
se basan y miden en funcién de la zona de aterrizaje (landing zone)
que presente la orejuela, que es el sitio donde descansa el 16bulo
del dispositivo. Estd disponible en varios tamafios, desde 16 hasta
34 mm, que cubren una superficie de zona de aterrizaje de la
orejuela que abarca de 11 a 31 mm?®.

El estudio Amulet IDE'?, que compar6 el Amplatzer Amulet con el
dispositivo WATCHMAN de primera generacion, concluyé que la
tasa de oclusién de la orejuela izquierda fue mayor con el disposi-
tivo de doble sellado. Asimismo, se demostré la no inferioridad del
primero con respecto a la seguridad y la efectividad en la reduccién
de ictus para pacientes con fibrilacién auricular no valvular, pero
se observo una incidencia maés alta, casi el doble, de eventos ad-
versos, como derrame pericdrdico y embolizacién del dispositivo,
si bien es cierto que la experiencia era mayor en aquel momento
con los dispositivos WATCHMAN, lo cual pudo influir en que
aparecieran mas complicaciones con el dispositivo Amplatzer'’. Los
resultados de no inferioridad se mantuvieron en el anélisis a 5 afios,
con un porcentaje significativamente mayor de pacientes sin anti-
coagulacion prescrita en el grupo de Amplatzer (94 frente a 91%;
p = 0,009) y una tasa muy baja de ictus al aflo en ambos grupos
(1,6% por afio), con una incidencia mayor de ictus mortal en el
grupo de WATCHMAN (1,9 frente a 1,2%; p = 0,03)'.

En un estudio que compard las 2 generaciones de dispositivos
Abbott se concluyé que la segunda presentaba una menor inciden-
cia de fugas residuales peridispositivo, pero no hubo diferencias
significativas en cuanto a la tasa de complicaciones mayores ni la
mortalidad, y la tasa de éxito en el implante fue similar'?.

LAmbre

LAmbre es un dispositivo de doble mecanismo de sellado (l6bulo y
disco) de la marca comercial Lifetech Scientific Corporation (China)




48

(figura 1B). Abarca una gama de 15 tamafos diferentes (16-36 mm)
y esta fabricado con una malla de nitinol y una membrana de po-
liéster. Su disefio presenta 8 ganchos distales y 8 ganchos con forma
de U, que confieren una mayor estabilizacién debido a un mejor
anclaje en las trabéculas de la orejuela. Obtuvo el marcado CE en
2016.

En un estudio prospectivo multicéntrico realizado en China con 103
pacientes, el dispositivo LAmbre tuvo una tasa de éxito del implante
del 98,05%. La incidencia de derrame pericardico posprocedimiento
en los primeros 7 dias fue del 4,95%, y ninguno requirid tratamien-
to activo. Un paciente presenté ictus a los 2 meses del procedimiento,
en contexto de reduccién de dosis de anticoagulante. No se observd
trombosis del dispositivo en ningiin paciente, si bien es cierto que el
tiempo medio de seguimiento fue de solo 12,2 meses'®.

Este dispositivo tiene la peculiaridad de que es posible fabricarlo a
medida en caso de orejuelas anatémicamente complejas o con di-
mensiones fuera del rango normal.

INCIDENCIA DE EMBOLIZACION

La embolizacion del dispositivo de cierre de la orejuela, ya sea a
una cavidad cardiaca, a un vaso grande o a un vaso periférico, es una
complicacién infrecuente, pero potencialmente mortal, con inciden-
cias de mortalidad que llegan hasta el 10,2% en los registros publi-
cados. La experiencia de los cardiélogos intervencionistas o electro-
fisiblogos que realizan el implante de los dispositivos, asi como el
nimero de procedimientos por afio en cada hospital, se han rela-
cionado de manera significativa con diferencias en la incidencia de
embolizaciéon (0,6 y 1,5% en centros de alto y bajo volumen,
respectivamente)®.

En cuanto al tipo de dispositivo utilizado y la incidencia de emboliza-
cién, la relacion no esté del todo clara. El dispositivo WATCHMAN FLX
presenta una incidencia menor que su predecesor WATCHMAN 2.5,
(odds ratio = 0,35; intervalo de confianza del 95%, 0,18-0,70; p < 0,02),
como ya se demostré en un metanalisis con 54.727 pacientes publi-
cado en 2023°, y llega a ser del 0% en el estudio PINNACLE FLX".

En cuanto al dispositivo Amulet, el estudio Amulet IDE, que com-
pard este implante con el WATCHMAN, mostré una incidencia de
embolizacién del 0,6 y el 0,2%, respectivamente, pero los autores
argumentan estos resultados en parte por la menor experiencia de
los operadores en ese momento con el dispositivo Amulet'’. En el
estudio SWISS-APERO, de 2021, en el que se compard con el dis-
positivo WATCHMAN FLX, ambos presentaron similar incidencia
de embolizacion (0,9% en los dos grupos)!*.

Por su parte, en una revision sistematica de 403 pacientes publicada
en 2020, con el dispositivo LAmbre no hubo ningiin caso de embo-
lizacién'®, y en otro ensayo aleman de 2024 con 118 pacientes la
incidencia fue del 1,7%, pero el procedimiento se realizaba sin
contraste, lo cual supone un sesgo importante al interpretar este
incremento en la incidencia de complicaciones'®. En las diversas
experiencias espaifiolas, la tasa ha sido de practicamente el 0%'7!%,
y en la experiencia inicial brasilefia fue del 2%, si bien el tamafio
muestral era pequefio (1 caso de 51 pacientes incluidos)!®.

Por lo tanto, basdndose en estos datos se puede afirmar que la in-
cidencia de embolizacién de los distintos dispositivos se sitta en
torno al 1%, sin diferencias significativas entre ellos.

Es importante sefalar que, entre los factores que influyen en la
embolizacién, se encuentran no solo las caracteristicas del disposi-
tivo, sino también las caracteristicas anatémicas y morfoldgicas de
la orejuela. Se ha reportado que las orejuelas tipo cactus, que son
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aquellas con un 16bulo central dominante del que parten muchos
y pequeios lébulos secundarios, se asocian a mayor riesgo de
embolizacién. Asimismo, las orejuelas poco profundas y con cuellos
anchos también se han relacionado con mayor riesgo de emboliza-
cioén del dispositivo?®2t.

Se ha descrito que el ritmo cardiaco del paciente podria influir en
un mayor riesgo de embolizacién del dispositivo, aunque no esta
del todo claro su papel. Parece légico, y asi se ha postulado en
algunos casos publicados??, que una orejuela contractil, es decir, la
que se encuentra en ritmo sinusal, tenga un mayor riesgo de mi-
graciéon o embolizacién del dispositivo por la mayor fuerza de
contraccién comparada con aquella en fibrilacién auricular. A su
vez, la conversién del ritmo, sea de sinusal a fibrilacién auricular
o viceversa, también se ha postulado como un posible mecanismo
que favorece la embolizacién.

En un analisis retrospectivo de embolizaciones de dispositivos tipo
WATCHMAN a partir de datos del registro NCDR LAAO?, se
concluyé que los pacientes que se encuentran en ritmo sinusal en
el momento del implante parecen tener mayor riesgo de emboliza-
ci6én tardia del dispositivo (primeros 45 dias tras el alta), posible-
mente porque la contraccion activa de la orejuela en ritmo sinusal
puede llevar a una subestimacién del tamafio del ostium. Ante una
caida posterior en fibrilacién auricular (estado en el cual la orejuela
suele estar mas dilatada), el dispositivo puede quedar infraajustado,
lo que favoreceria su migracién?®.

En cuanto al momento de aparicidn, en la revisién realizada por
Eppinger et al.® se evidencié que la embolizacién del dispositivo
fue mas frecuente en el periodo agudo (primeras 24 h desde el
implante) excepto en las arterias periféricas, en las que fue mas
prevalente en el periodo tardio (> 45 dias).

En la tabla 1, la figura 2 y la figura 3 se presenta un resumen de
las caracteristicas de los dispositivos y sus tasas de embolizacién.

TECNICAS PARA REDUCIR EL RIESGO DE EMBOLIZACION
DEL DISPOSITIVO

Existen diversos factores relacionados con la anatomia de la auri-
cula y la orejuela izquierdas, el procedimiento per se y el dispositivo
implantado que pueden favorecer un mayor riesgo de embolizacién.
En mayo de 2023 se publicé un consenso de expertos de la Society
for Cardiovascular Angiography & Interventions y la Heart Rhythm
Society sobre el procedimiento de cierre de la orejuela izquierda y
sus complicaciones®?, en el que se abordan los aspectos mas impor-
tantes (tabla 2). La eleccién correcta del tamafio del dispositivo es
crucial, ya que tanto el sobre- como el infradimensionamiento fa-
vorecen la embolizacién. Ademas, los operadores deben estar en-
trenados y familiarizados con el procedimiento del implante (se
recomienda haber realizado al menos 25 punciones transeptales y
un minimo de 10 cierres de orejuela como operador principal), asi
como con la recuperacién del dispositivo embolizado (para lo cual
se aconseja experiencia en el manejo de vainas de gran calibre y
lazos de recuperacién). En cuanto a las técnicas de imagen, pueden
considerarse distintos momentos del procedimiento:

- En el preoperatorio se recomienda realizar un estudio dirigido
mediante ecocardiograma transesofagico (ETE), obtener ima-
genes bidimensionales en angulos de 0°, 45° 90° y 135° y
utilizar la técnica ETE tridimensional de manera sistemaética, ya
que proporciona una mejor precisién del tamafio. La tomografia
computarizada cardiaca estd cada vez mas reconocida como una
técnica superior al ETE para planificar el procedimiento, ya que
ofrece mejor resolucién espacial y permite identificar con méas
precision el diametro maximo de la zona de aterrizaje. Ademas,
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Tabla 1. Caracteristicas y tasa de embolizacion de los dispositivos con marcado CE
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Dispositivo

Aiio CE Caracteristicas especificas

Tasas de embolizacion

WATCHMAN FLX, Boston Scientific

2019 Disefio en forma de paraguas
Menor superficie metalica que su predecesor
18 ganchos de fijacion

PINNACLE FLX’, 2021: 0 %
SWISS-APERQ'™, 2021: 0,9%
SEAL-FLX%, 2022: 0%

Della Rocca et al.”, 2022: 0%
SURPASS FLX%, 2024: 0,04%

Amplatzer Amulet, Abbott

2013 Disco proximal y I6bulo distal
Disco proximal independiente del l6bulo, sin tornillo
10 pares de ganchos en el disco distal
Longitud de la cintura hasta 20 mm (mayor adaptabilidad)
Diametro del disco 40% mas grande que el [obulo

Kleinecke et al.'?, 2020: 0,9%
AMULET IDE'?, 2021: 0,6%
SWISS-APERO'", 2021: 0,9%
SEAL-FLX?, 2022: 0,7%

Della Rocca?, 2022: 0,1%

LAmbre, Lifetech

2016 Paraguas ajustable mas cubierta de poliéster

Cruz-Gonzélez et al.’®, 2018: 0%

8 pares de ganchos radiales en forma de U
Amplia variedad de tamafos (hasta 40 mm)

Li et al.”, 2018: 0%

Park et al.”%, 2018: 0%

Huang et al., 2019: 0%

Ali et al.”®, 2020: 0%
Llagostera-Martin et al.”, 2021: 0%
Wang et al.*, 2021: 0%

Chamié et al.’?, 2022: 2%

Chen et al.’', 2022: 0%

Vij et al.', 2024: 1,7% (sin contraste)

Embolizaciones (%)

Amulet WATCHMAN FLX LAmbre
Dispositivo

Figura 2. Grafico de barras que muestra el porcentaje de embolizaciones de
los dispositivos.

LAmbre

WATCHMAN FLX

Dispositivos

Amulet

T T T T T
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[&)]

Figura 3. Dispositivos y nimero de ganchos y anclajes que presentan.

las reconstrucciones tridimensionales proporcionan una imagen
volumétrica de la orejuela izquierda, mejoran la prediccién del
tamafio del dispositivo y, en algunos casos, mediante softwares
especializados, permiten simular el implante y planificar rutas
de acceso y punciones transeptales®’.

- En el intraoperatorio, el procedimiento debe guiarse por
técnicas de imagen, utilizando la fluoroscopia y la ETE tanto
bi- como tridimensional. Una nueva modalidad, la ecografia
intracardiaca tridimensional, estd evolucionando como una
técnica de imagen complementaria para guiar el procedi-
miento, aunque actualmente presenta mayor coste y més
complejidad que el ETE debido a la necesidad de colocar la
sonda en la auricula izquierda (AI). Un aspecto importante es
la medicién de la presion de la AI durante el procedimiento,
ya que se ha demostrado que auriculas muy deplecionadas
tienden a dar medidas erréneas. En general, para una correcta
interpretacién se recomienda que la presién auricular sea > 12
mmHg. En caso de presién auricular baja, se pueden adminis-
trar liquidos intravenosos hasta alcanzar unos pardmetros
adecuados™.

- En el posoperatorio inmediato es preciso comprobar la correcta
colocacién del dispositivo y descartar la presencia de derrame
pericardico u otras complicaciones.

- Antes del alta resulta fundamental el ecocardiograma transto-
racico, ya que la mayoria de las embolizaciones se producen
en el posoperatorio inmediato, entendiendo como tal las
primeras 24 horas posteriores al implante®® 3.

- Como control de seguimiento se recomienda realizar ETE o
tomografia computarizada a los 45-90 dias del implante.

Las casas comerciales de WATCHMAN y Amplatzer recomiendan
una serie de pasos en el procedimiento intraoperatorio para asegu-
rarse de que el dispositivo estd implantado correctamente; deben
cumplirse todos antes de liberar el dispositivo.

Para el WATCHMAN se utiliza el acréonimo PASS (posicién, anclaje,
tamaifio [size] y sellado), y para el Amplatzer el acrénimo es CLOSE
(circunfleja, 16bulo, orientacién, separaciéon y eliptico), tal como se
detalla en la tabla 3.

Un aspecto importante es la realizaciéon de la prueba del «tirén» (tug
test) durante el procedimiento para evaluar la estabilidad del dispo-
sitivo implantado. Consiste en aplicar una fuerza de traccién con-
trolada al dispositivo una vez que ha sido desplegado en la orejuela,
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Tabla 2. Prevencion de la embolizacion en las distintas fases del procedimiento
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Preprocedimiento Intraprocedimiento Posprocedimiento

Eleccion correcta del tamafio del dispositivo (evitar Guia intraoperatoria mediante ETE 2D y 3D, Verificacién posoperatoria inmediata con ETT

sobre- e infradimensionamiento) y fluoroscopia para deteccion temprana de embolizaciones
Entrenamiento adecuado del operador (minimo Realizacion correcta del tug test (aunque su utilidad Evaluacion prealta con ETT

25 punciones transeptales y 10 cierres de orejuela) es debatida)

Uso de técnicas de imagen preoperatorias: ETE 2D y 3D Cumplimiento de criterios PASS (WATCHMAN) o Control de seguimiento a los 45-90 dias con ETE o0 TC
en multiples 4ngulos o TC CLOSE (Amplatzer) antes de liberar el dispositivo

La TC 3D es superior al ETE en la planificacion
del procedimiento

Evitar auriculas muy deplecionadas (< 12 mmHg)

2D: bidimensional; 3D: tridimensional; ETE: ecocardiograma transesofagico; ETT: ecocardiograma transtoracico; TC: tomografia computarizada.

Tabla 3. Criterios PASS y CLOSE para los dispositivos WATCHMAN y Amplatzer

Criterios PASS (WATCHMAN)

CLOSE (Amplatzer)

1 Posicion: cobertura adecuada del ostium, inmediatamente distal
o0 en el mismo ostium

Circunfleja: el I6bulo del dispositivo debe estar 1/3 a 2/3 distal de la arteria
circunfleja

2 Anclaje: prueba de traccion suave sin cambio en la posicion
del dispositivo

Lébulo: apariencia de neumatico al comprimirlo

3 Tamafio (size): compresion del dispositivo del 8 al 20% de su tamafio Orientacion: el l6bulo del dispositivo debe ser coaxial con la pared
original de la orejuela izquierda

4 Sellado: fuga residual < 5 mm; todos los l6bulos estan cubiertos Separacion adecuada del I6bulo y el disco

5 Eliptico: el disco debe estar bajo tension con una apariencia concava

con el objetivo de asegurar que esté firmemente anclado y no se
desplace. Su uso estd muy difundido en todo el mundo y hoy en
dia se realiza de manera habitual. Sin embargo, en 2020, un estudio
indagd sobre su eficacia y determiné su utilidad mediante el im-
plante de un dispositivo en la vaina principal de liberacién que era
capaz de medir la fuerza ejercida en Newtons®. El dispositivo
elegido para el estudio fue el Amulet y se encontré que la fuerza
ejercida por el operador en la liberacién del dispositivo era mayor
que en el propio tug test posterior, tanto para dispositivos mayores
(2,96 + 0,57 frente a 1,04 £ 0,24 N; p < 0,001) como menores de
25 mm (1,72 £ 0,43 frente a 1,01 £ 0,59 N; p = 0,049), por lo que
se concluy6 que el tug test era redundante. Cabe decir que en todos
los implantes del estudio (un total de 23) se cumplieron los criterios
CLOSE recomendados por la casa comercial.

COMO TRATAR LAS EMBOLIZACIONES

El abordaje y el tratamiento de las embolizaciones depende funda-
mentalmente de 3 factores: el tamafio del dispositivo embolizado,
el sitio a donde ha migrado y el estado hemodinamico del paciente.
En la revision realizada por Eppinger et al.®, el sitio mas frecuente
de migracién fue la aorta (37%), seguida del ventriculo izquierdo
(VI) (33,3%), la Al (24,3%) y las arterias periféricas (4,6%). Ademas,
los autores llegaron a la conclusién de que la embolizacién en el
VI o en el aparato subvalvular mitral era la que presentaba mayor
grado de complicaciones y mas necesidad de cirugia (44,4%). En la
revisién sistematica llevada a cabo por Aminian et al.**, el sitio
predominante de embolizacién se repartié entre la aorta y el VI
(30% cada uno), con una predileccién del dispositivo WATCHMAN
por la aorta (7 casos de 9) y del Amplatzer Cardiac Plug (Abbott,
Estados Unidos; ya no comercializado en Espafia) por el VI (6 casos
de 9). En esta revisioén, todos los dispositivos mayores de 25 mm

se alojaron en la Al o en el VI. En el estudio LAAODE®, el sitio
mas frecuente de embolizacidén siguié siendo la aorta (30%), seguido
de la Al (24%) y del VI (20%).

Una vez producida la embolizacién, actualmente se dispone de 2
abordajes fundamentales:

Abordaje percutdneo: puede ser por acceso transarterial o
transeptal. Normalmente se suelen utilizar lazos tnicos o
multiples, pero también se ha descrito el uso de pinzas de
biopsia endomiocérdica®®. La eleccién de uno u otro método
depende fundamentalmente del tamano, la localizacién y la
anatomia del dispositivo. Alkhouli et al.*® publicaron una serie
de recomendaciones: los lazos tnicos son mejores para dispo-
sitivos grandes, la vaina debe ser 2-4 Fr mas grande que el
tamano de la vaina requerido para implantar el dispositivo, y
los dispositivos de nitinol (por ejemplo, Amplatzer) pueden
doblarse y retraerse dentro de la vaina, mientras que los que no
contienen nitinol (por ejemplo, WATCHMAN) suelen requerir
una gran deformacién para ser extraidos. En la tabla 4, la tabla 5
y la tabla 6 se muestra una lista de lazos, férceps, biotomos y
catéteres que pueden ser de utilidad para recapturar disposi-
tivos de forma percutdnea. Todo ello se ha extraido del cata-
logo European Device Guide”. La figura 4 muestra fotografias
de dispositivos de lazo Gnico y multiple, a modo de ejemplo.

Abordaje quirtrgico: es un procedimiento mas invasivo, alarga
la estancia hospitalaria y tiene mayor mortalidad®®. Habitual-
mente se lleva a cabo cuando existe una gran desestructuracién
del aparato valvular o es necesario reparar el ventriculo.

En el caso del tratamiento percutdneo, Fahmy et al.*, en su expe-

riencia ex vivo, necesitaron vainas mas grandes para recuperar
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Tabla 4. Lazos que pueden ser de utilidad para recapturar un dispositivo embolizado

Lazo Fabricante Introductor Longitud Longitud del ~ Diametro util Caracteristicas
(Fr) del lazo (cm) catéter (cm)  del lazo (mm)

GooseNeck MicroSnare Medtronic 2,3-3 175; 200 150 2, 4,7 Un solo lazo a 90° y coils de tungsteno
dorado

GooseNeck Snare Medtronic 46 120 102 5; 10; 15; 20; 25; 30; 35 Similar a MicroSnare

EN Snare estandar Merit Medical 6;7 120 100 6-10; 9-15; 12-20; 3 lazos entrelazados

18-30; 27-45

EN Snare Mini Merit Medical 32 175 150 2-4; 4-8 Similar a EN Snare estandar

One Snare estandar Merit Medical 4.6 120 100 5; 10; 15; 20; 25; 30; 35 Lazo de captura con un solo angulo
de 90°, recubierto de tungsteno dorado

One Snare Micro Merit Medical 2,3-3 175; 200 150; 175 247 Similar a One Snare estandar

Atrieve Snare Argon Medical 32,67 120; 175 100; 150 2-4; 4-8; 6-10; 9-15; 3 lazos superpuestos, no entrelazados

Devices, Inc. 12-20; 18-30; 27-45

Bard Snare Kit BD Interventional 9,1 120 63; 58 20 Lazo de captura radiopaco de 90°

Sistema de recuperacion Cook Medical 6 90 85 32 Lazo de nitinol de 4 asas con nicleo

vascular CloverSnare 4-Loop de tantalo

Multi-Snare PFM Medical 34,56 125; 175 105; 150 2-3; 4-6; 5-8; 10-15; Sistema de recuperacion de doble

15-20; 20-30; 30-40 plano

Tabla 5. Forceps y biotomos que pueden ser de utilidad para recapturar dispositivos embolizados

Forceps/biotomo Fabricante Introductor (Fr) Longitud (cm) Caracteristicas

Pinza de biopsia estandar Cordis 55,7 50; 104 Disponibles pinzas rectas y curvas

Pinza de biopsia endomiocardica Abbott 54-1 50; 105 Disponibles pinzas rectas y curvas

Procure

Dispositivo de agarre Raptor* US Endoscopy 7 230 Rotacion de 360°

Sistema de recuperacion Needle's Eye Cook Medical 16 54; 94 Alambre de acero inoxidable/nitinol, utilizado

habitualmente para retirar electrodos cardiacos

Catéter Lasso ajustable Biosense Webster 7 115 Catéter de mapeo usado en electrofisiologia

Dispositivo de recuperacion ONO B. Braun Interventional 15 100 Cesta autoexpandible de nitinol de 35 mm
Systems, Inc.

Pinza cardiologica de agarre con tres H + H Maslanka 54 120 3 garras retractiles

garras planas

* El uso intravascular de este dispositivo se considera fuera de indicacion.

dispositivos WATCHMAN que las usadas para recuperar dispositivos
tipo Amplatzer Cardiac Plug, y es importante destacar que recomien-
dan un asa en «cuello de ganso» mas grande (preferiblemente de
15-20 mm) para facilitar el enganche de las patas del WATCHMAN,
asi como una vaina més grande (idealmente de 18 Fr) para retraer
el dispositivo con mayor facilidad. Otras opciones son enganchar el
dispositivo por el centro o por los lados, pero se requiere una fuerza
de traccién mucho mayor para recuperar el WATCHMAN dentro de
la vaina. Es recomendable que 2 operadores participen en el intento
de recuperacién: uno para estabilizar la vaina mientras el otro tira
con firmeza del dispositivo capturado hacia su interior*®.

Como ya hemos visto, la embolizacién del dispositivo hacia el VI
puede provocar inestabilidad hemodinamica y suele asociarse a una
alta tasa de necesidad de recuperacién quirirgica. La recuperacién
percutanea en el VI es especialmente desafiante debido al riesgo
no menospreciable de dafio a las valvulas adrtica y mitral. Los
alambres de estabilizacién, en especial si el dispositivo estd desple-
gado, pueden engancharse en estructuras circundantes y causar

lesiones tisulares. Abbadi et al.* publicaron un caso de implante
de dispositivo tipo Amulet que a las pocas horas embolizé al VI y
qued6 enredado en el aparato subvalvular mitral, lo que generd
insuficiencia mitral grave. Para su recuperacion, utilizaron un lazo
tipo Amplatz de 35 mm montado sobre un catéter guia de 6 Fr e
introducido a través de un sistema de catéter MitraClip (Abbott,
Estados Unidos) de 24 Fr. El dispositivo se atrapé por la cintura
central, se traccioné hasta la Al y posteriormente fue retirado
dentro del catéter MitraClip. El paciente quedd estable y con insu-
ficiencia mitral leve.

En la actualidad se investiga en materiales y sistemas especificos
para facilitar la captura, la recolocacién y la retirada de los dispo-
sitivos. Uno de ellos es ONO (B. Braun, Alemania), que consiste en
una cesta autoexpandible de nitinol de 35 mm unida a un catéter
de 12 Fr con una luz interna de 7,5 Fr. En una serie de 3 casos
publicada en 2024 (2 con migracién a la Al y 1 al tracto de salida
del VI debajo de la vélvula aértica), el dispositivo ONO tuvo un
éxito de recuperacién del 100%, sin complicaciones™.
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Tabla 6. Catéteres y vainas de utilidad para recapturar dispositivos embolizados
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Compatibilidad alambre

Catéter/vaina Fabricante Tamaiio (Fr) Longitud (cm) Forma .
guia (pulgadas)
Check-Flo extra grande Cook Medical 20-24 25; 40; 65 Rigida 0,038
Vaina introductora Gore DrySeal Gore & Associates 10; 12; 14; 15; 16; 18; 33; 45; 65 Flexible 0,035
Flex 20; 22; 24; 26
Sistema de liberacion Mitraclip Abbott 24 80 Flexible 0,035
Keller-Timmermans Cook Medical 18-24 65; 85 Disponible recta y curvada 0,038
Catéter guia bidireccional Destino Oscor Inc. 8,5, 10; 12 67;71;73;75; 77 Disponible recta y curvada 0,038
con valvula hemostatica
A B se considera que, si el paciente se encuentra hemodindmicamente

Figura 4. A: lazo tipo Amplatz de «cuello de ganso» como ejemplo de dispo-
sitivo de un Gnico lazo. B: lazo tipo EN Snare en el que se observan sus
3 lazos entrelazados.

En la figura 5 y la figura 6 se muestran algunos ejemplos de em-
bolizacién de dispositivos de cierre de la orejuela izquierda.

ALGORITMOS DE TRATAMIENTO

Se han publicado diversos algoritmos cuyo objetivo es aportar algo
de luz y guiar al operador en la toma de decisiones. En todos ellos

estable y no hay un dafio vascular o valvular importante, la técnica
percutanea es de eleccién como primer intento (76,4%, en contra-
posicién al 21,7% de los pacientes que requirieron cirugia cardiaca
abierta de entrada en la serie de Eppinger et al.®, de los cuales el
60% presentaban embolizacién al VI), siempre considerando que la
embolizacién a una camara cardiaca es de mayor riesgo que a un
vaso grande o periférico®®. Si el primer intento tiene éxito, es
aceptable tanto intentar volver a recolocar el dispositivo en su sitio
correcto como retirarlo del cuerpo del paciente y programar un
nuevo implante.

En caso de que el primer intento percutdneo no tenga éxito, algo
que suele ocurrir en aproximadamente una tercera parte de los
pacientes, se puede volver a realizar otro intento percutédneo o di-
rectamente pasar a cirugia cardiaca abierta, teniendo en cuenta que
el fallo de un primer intento ya incrementa la mortalidad de un
2,9% a un 21,4%°.

Si en el segundo intento tampoco se consigue capturar el dispositivo
y el paciente no es candidato a cirugia, Alkhouli et al.*® plantean
una serie de opciones, como pueden ser probar a desimpactar el
dispositivo y recolocarlo en una zona anatémicamente menos com-
prometida, inflar un balén distal al mismo para traccionar y facilitar
su movilizacién hacia una posicién mas segura, e incluso utilizar 2
lazos simultaneamente.

Por ultimo, en los pacientes de riesgo quirtrgico prohibitivo, asin-
tomaticos, y siempre y cuando el dispositivo se aloje en la aorta
descendente, una opcién es el tratamiento conservador con

Figura 5. Ecocardiograma transesofagico (ETE) intraprocedimiento y fluoroscopia de cierre de la orejuela izquierda con un dispositivo Amulet de 25 mm.
A: el dispositivo migro al ventriculo izquierdo (VI). B: se introdujo por un acceso femoral izquierdo un catéter guia JR4 de 8 Fr con un lazo de 20 mm que
agarro el dispositivo por el tornillo del I6bulo distal y permitié traccionarlo a la aorta descendente. C: a continuacion se canaliz6 la arteria femoral derecha
con un introductor de 16 Fr, y con un catéter guia y un lazo de 30 mm se volvié a agarrar el dispositivo por el tornillo del I6bulo distal, que fue traccionado y
finalmente extraido.
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Figura 6. Ecocardiograma transtoracico (ETT) realizado 24 horas tras el implante de un dispositivo tipo LAmbre de 38 mm. A: se visualiza la migracion
al ventriculo izquierdo (VI), atrapado por el aparato subvalvular mitral. B: ampliacion de la imagen.
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Figura 7. Propuesta de algoritmo de tratamiento para la embolizacion de un dispositivo de cierre de la orejuela izquierda (Ol).

vigilancia periédica, aunque no esta claro cada cuanto tiempo se
debe hacer el seguimiento ni qué tratamiento antitrombético o
anticoagulante es el ideal.

En la figura 7 se propone un algoritmo de abordaje y tratamiento
seglin la dltima evidencia disponible, en el que se sintetiza la in-
formacién expuesta previamente.

CONCLUSIONES

La embolizacién del dispositivo de cierre de la orejuela izquierda
es una complicacidn infrecuente, pero potencialmente mortal, de
un procedimiento que ha demostrado ser seguro y eficaz para la
prevencién de ictus en pacientes con fibrilacién auricular no val-
vular y contraindicacién para la anticoagulacion. Aunque el disefio
de los dispositivos ha evolucionado durante los ultimos afos, la
correcta seleccién del paciente, la planificaciéon preoperatoria deta-
llada y una ejecucién meticulosa del procedimiento siguen siendo

pilares fundamentales para minimizar los riesgos. Esta revision re-
salta la complejidad multifactorial y la gran cantidad de aspectos que
intervienen en su apariciéon. Ante una embolizacién, la recuperacién
percutanea debe ser el enfoque inicial siempre que sea viable, y re-
servar la cirugia para casos seleccionados de desestructuracién de la
anatomia valvular, inestabilidad hemodinamica o tras un primer in-
tento percutdneo fallido. El desarrollo de nuevas herramientas espe-
cificas para la recuperacion y la estandarizacion de los algoritmos de
tratamiento contribuiran a optimizar los resultados clinicos en estos
escenarios. Futuras investigaciones deberan centrarse en identificar
predictores anatomicos y técnicos mas precisos, asi como en validar
estrategias preventivas que se puedan aplicar de manera universal.
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La compleja y altamente variable anatomia tridimensional de la
orejuela izquierda (OI) complica la planificacién y seleccién del
tamafio del dispositivo para su cierre (COIJ'. La ecocardiografia y la
tomografia computarizada (TC) multicorte son técnicas de imagen
que se emplean ampliamente con este propédsito. El 3Mensio Struc-
tural Heart (Pie Medical Imaging BV, Paises Bajos) es el software
mas usado para estudiar la OI mediante TC porque proporciona una
segmentacién automatica del corazon. El TribusConnect (TribusMed
Beheer BV, Paises Bajos) es un novedoso visor de Imégenes Digitales
y Comunicaciones en Medicina (DICOM) basado en la nube que
también permite acceder, revisar, interpretar, manipular, medir y
ver imagenes de manera segura, con segmentacidon automatica
cardiaca para el estudio de la OI. Por si fuera poco, el TribusConnect
permite, ademads, corregir o ajustar manualmente las mediciones o
segmentaciones generadas automaticamente, algo importantisimo
para centros con calidad de imagen variable o anatomias complejas.
El objetivo del presente estudio fue investigar la viabilidad, precisién
y reproducibilidad de la evaluacién de la OI con el TribusConnect
o el 3Mensio para la planificacién preoperatoria del COI.

Nuestro estudio incluy6 a un total de 17 pacientes tratados de COI
en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid (Valladolid, Espa-
fia). El 52,9% (9 pacientes) de estos pacientes recibieron el dispositi-
vo Amplatzer Amulet (Abbott, Estados Unidos) y el 17,6 (3 pacientes)
y 29,4% (5 pacientes) restantes, los dispositivos para el COI
Watchman (Boston Scientific, Estados Unidos) y Omega (Vascular
Innovations, Tailandia), respectivamente. El tamaifio del dispositivo
empleado estuvo entre 18 y 35 mm. Solo 1 de los 17 pacientes
presenté fuga periprotésica leve (< 3 mm) debido a la mala aposicién
del dispositivo y ninguno embolizacién del dispositivo ni necesidad
de cambiar el tamafo ni el tipo de dispositivo durante la interven-
cién. Todos los pacientes recibieron una TC preoperatoria con
contraste, TC en modo de adquisicién espiral con modulacién de
alta intensidad y sincronizacién ECG retrospectiva. Las imagenes
se obtuvieron en el 30-60% del intervalo R-R con adquisicién retar-
dada tras la inyeccién de contraste siguiendo las recomendaciones
especificas dadas por expertos en la adquisicién de TC en la OI.?
Todos los datos se guardaron como archivos DICOM y se proce-
saron con el software dedicado (3Mensio Structural Heart) y con el
nuevo TribusConnect. En presencia de una delimitacién inadecuada
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del endocardio por opacificacién incompleta de contraste en la OI,
las imagenes se consideraron insuficientes y fueron eliminadas del
estudio. Todos los datos fueron analizados y las mediciones reali-
zadas por 2 cardiélogos independientes. Se realizé una comparativa
de las mediciones convencionales de los tamafios de la OI (ostium
coronario, zona de anclaje [ZA], profundidad y profundidad de
trabajo). La ZA se definié como una ubicacién situada 10 mm distal
al ostium coronario dentro de la OI tras ajustar el &ngulo. La profun-
didad de trabajo se midi6 como una linea perpendicular trazada
desde el ostium coronario hasta el techo de la OI.

Los coeficientes de correlacién intraclase (CCI) entre el Tribus-
Connect y el 3Mensio para los didmetros minimo, maximo y
medio fueron, respectivamente, 0,912 (IC95%, 0,780-0,967), 0,826
(IC95%, 0,592-0,933) y 0,944 (IC95%, 0,852-0,979) en el ostium
coronario y 0,667 (IC95%, 0,058-0,887), 0,806 (IC95%, 0,548-0,925)
y 0,835 (IC95%, 0,371-0,948) en la ZA, es decir, un buen CCI. Las
graficas de Bland-Altman para las mediciones del ostium coronario
y la ZA con ambos sistemas se muestra en la figura 1. Los CCI
fueron 0,666 (IC95%, 0,286-0,865) para la profundidad de la OI y
0,753 (IC95%, 0,451-0,902) para la profundidad de trabajo.

Los CCI para el analisis interobservador con el TribusConnect en
el ostium coronario (didmetros minimo, maximo y medio) fueron
0,941 (0,846-0,978), 0,978 (0,941-0,992) y 0,973 (0,928-0,990) y
0,901 (0,753-0,963), 0,815 (0,526-0,931) y 0,861 (0,662-0,947) para
el 3Mensio. Asimismo, en la ZA, el CCI para el TribusConnect
(diametros minimo, maximo y medio) fue 0,887 (0,719-0,957),
0,873 (0,689-0,952) y 0,941 (0,849-0,978) frente a 0,736 (0,404-
0,896), 0,718 (0,390-0,887) y 0,831 (0,602-0,935) para el 3Mensio,
indicativo de una mejor reproducibilidad de resultados entre
diferentes operadores con el TribusConnect.

Los CCI para las mediciones de profundidad y profundidad de
trabajo fueron altos para los 2 sistemas. Para el TribusConnect, los
CCI fueron 0,813 (IC95%, 0,445-0,935) para la profundidad y 0,828
(IC95%, 0,467-0,941) para la profundidad de trabajo. En el caso del
3Mensio, los CCI fueron 0,761 (IC95%, 0,348-0,914) para la profun-
didad y 0,845 (IC95%, 0,629-0,941) para la profundidad de trabajo.

Los operadores consideraron que el TribusConnect ofrecia una
mejor accesibilidad (video 1 del material adicional). Como se trata

Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 4.0.
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Figura 1. Gréfica de Bland-Altman con la diferencia en la medicion de los didmetros minimo, maximo y medio en el ostium coronario (A, B, C) y la zona de
anclaje (D, E, F) entre el TribusConnect y el 3Mensio. DE: desviacion estandar.

de un software basado en la nube, sin necesidad de licencias ni
instalacion en un dispositivo, las iméagenes de la TC se pueden
descargar desde cualquier dispositivo y en cualquier sitio. En
segundo lugar, el TribusConnect tiene un abordaje independiente
del flujo de trabajo y lleva al usuario a la OI de forma directa y
sin ninguna restriccién. En tercer lugar, el TribusConnect garan-
tiza una mayor seguridad de los datos al no descargar datos de los
pacientes y las imagenes de la TC se anonimizan empleando el
software. En cuarto lugar, todos los resultados se guardan automa-
ticamente y el analisis se puede compartir, lo cual permite que
muchos usuarios puedan verlo, editarlo o mejorarlo. El presente
estudio tuvo un disefio retrospectivo, pocos pacientes y la posible
influencia de factores de confusién desconocidos. Se necesitan, por
lo tanto, nuevos estudios para ver cual es el verdadero impacto de
la usabilidad de este nuevo software en la seleccion de dispositivos
para la Ol y, en ultima instancia, en los resultados clinicos.

Este estudio demuestra que existe un estrecho CCI entre el Tribus-
Connect y el 3Mensio en la evaluacién de la OI por TC para el
COI. El TribusConnect tuvo una menor variabilidad interobser-
vador y la ventaja afiadida de permitir el acceso remoto a los datos
de los pacientes.

FINANCIACION

Ninguna.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio no incluyd la participacién de seres humanos ni de
animales, por lo que no se considerd necesaria la aprobacién por
un comité de ética. Aunque se incluyeron pacientes de ambos sexos,
no se realizaron anélisis desagregados por sexo dado que no se
esperaban diferencias clinicamente relevantes en este aspecto.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA
ARTIFICIAL

No se emplearon herramientas de inteligencia artificial en la
redaccién de este estudio.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

A. Jain e I.J. Amat-Santos realizaron el estudio y redactaron el
borrador. Los demas autores colaboraron en la recogida de datos.
Por ultimo, todos los autores aprobaron la versién final.
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L. Verstraaeten y ]. Vogelaar son accionistas y empleados de
TribusMed. El resto de los autores no declararon ningtn conflicto
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Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
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El implante percutdneo de valvula aértica (TAVI) ha revolucionado
el tratamiento de la estenosis aértica (EA) gravel. A pesar de que
se tiene cada vez mas experiencia con el TAVI y de las mejoras
asociadas a dicha intervencién, los resultados siguen siendo difi-
ciles de prever!. Se han propuesto multitud factores de riesgo
clinicos y anatémicos como predictores independientes de eventos
adversos?. No obstante, entre estos, las interacciones a nivel macro
resultan complejas y dificiles de cuantificar con modelos tradicio-
nales, particularmente, teniendo en cuenta la dinamica trayectoria
clinica de la EA.

Aunque las escalas de riesgo estandarizadas, como la de la Society
of Thoracic Surgeons (STS) y la EuroSCORE II ofrecen estimaciones
del riesgo asociado a esta intervencién®, ninguna de las 2 logra
capturar el perfil clinico global ni las posibles interacciones.
Técnicas estadisticas avanzadas, como el analisis de conglome-
rados multivariante, permiten identificar subgrupos y descubrir
patrones que, en principio, se habrian pasado por alto en la estra-
tificacién de riesgo convencional. El presente estudio tuvo como
objetivo estratificar a pacientes tratados de TAVI mediante un
analisis de conglomerados bietdpico basado en variables clinicas
y factores de riesgo y evaluar la relacién entre estos conglome-
rados, el momento en que se realizd la intervencién y los resultados
clinicos.

A tal fin, se realizd un estudio retrospectivo, unicéntrico, con 300
pacientes tratados de TAVI entre 2020 y 2023, sin disponibilidad
inmediata de cirugia cardiaca de rescate. Se llevd a cabo un
analisis retrospectivo de los datos. Las definiciones de interven-
cién y resultados siguieron los criterios establecidos por el Valve
Academic Research Consortium-3*. Se realiz6é un analisis de conglo-
merados bietdpico con variables como la edad, el sexo, la clase
funcional segin la New York Heart Association (NYHA), la insufi-
ciencia mitral significativa, la hipertensién pulmonar y comorbi-
lidades importantes como la enfermedad renal crénica y la fibri-
lacién auricular.

Se realizd, asimismo, una comparativa de los conglomerados en
base a las caracteristicas basales, variables de la intervencién y
resultados. El objetivo compuesto primario fue la mortalidad a 30
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dias, el accidente cerebrovascular (ACV) y la rehospitalizacién a
1 ano. Los objetivos secundarios fueron la mortalidad a 1 afio, el
ACYV, la rehospitalizacién, el implante de marcapasos definitivo y
las complicaciones vasculares. Los analisis estadisticos se reali-
zaron con el paquete de software estadistico IBM SPSS Statistics,
Version 30.0 (IBM, Estados Unidos).

Se identificaron 2 conglomerados: conglomerado 1 (n = 182) y
conglomerado 2 (n = 32) (coeficiente de silueta, 0,69). Del resto de
pacientes faltaban datos sobre las variables de agrupacién. Tanto
los perfiles demograficos como de las comorbilidades basales
fueron similares entre los 2 conglomerados. Ni la media de edad
(82 £ 5 frente a 83 £ 5 afios; p = 0,6), ni el sexo femenino (54 fren-
te al 50%; p = 0,7) ni las comorbilidades variaron significativa-
mente (tabla 1). Los pardmetros ecocardiogréaficos y de tomografia
computarizada también fueron similares entre los 2 conglome-
rados (tabla 1).

Se observaron, no obstante, diferencias tanto en la presentacién
clinica como en el momento de la intervencién. El conglomera-
do 1 cont6é con mads pacientes en clase funcional III/IV segtn la
NYHA (52 frente al 25%; p = 0,005), hospitalizaciones previa por
EA (28 frente a 3%; p = 0,03), insuficiencia mitral significativa
(30 frente a 12%; p = 0,05) e hipertensién pulmonar (64 frente al
43%; p = 0,03) en la evaluacién inicial basal. Se debe mencionar
que estos pacientes tuvieron una mediana de tiempo de espera
para el TAVI mucho menor (48 [24-72] frente a 93 [47-139] dias;
p = 0,03), lo cual sugiere una priorizacién basada en la carga sin-
tomatica y urgencia percibida de la intervencién.

A pesar de que los pacientes del conglomerado 1 estaban mas
sintomaticos, sus resultados fueron mejores que los del conglome-
rado 2. El objetivo primario compuesto de muerte, ACV y rehos-
pitalizacién se observé en el 12% de los pacientes del conglome-
rado 1 frente al 100% de los pacientes del conglomerado 2 (riesgo
relativo [RR] = 8.3; intervalo de confianza del 95% [IC95%],
5,2-13,3; p < 0,001). La tasa mortalidad por cualquier causa a 30
dias fue del 1% en el conglomerado 1 y del 6% en el conglomerado 2
(RR = 5,7; IC95%, 0,8-38,9; p = 0,05). La tasa de mortalidad a
1 afio siguidé siendo mucho mas baja en el conglomerado 1 que en
el 2 (7 frente al 29%; RR = 4,1; IC95%, 1,9-8,6; p < 0,001).
Asimismo, el ACV solo se observé en el 0,5% de los pacientes del
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Tabla 1. Caracteristicas basales, datos de la intervencion y resultados clinicos
segln el analisis de conglomerados en pacientes tratados de TAVI

A. Rocha de Almeida et al. REC Interv Cardiol. 2026,8(1):57-59

Tabla 1. (Continuacion). Caracteristicas basales, datos de la intervencion y resul-
tados clinicos segun el anélisis de conglomerados en pacientes tratados de TAVI

Variable Total Conglomerado 1 Conglomerado 2 Variable Total Conglomerado 1 Conglomerado 2
(n = 300) (n=182) (n=32) (n = 300) (n=182) (n=32)
Caracteristicas basales TC
Edad i6 i
Ptllnltuacmn calcio 721 + 88 N _ 03
- adrtico
Media, DE 82+5 82+6 83+5 0,6
Didmetro f /
Mediana, RIC 82(78-85] 82 [78-86] 84 [79-87] - 1ametro femora 73£18 7019 73£16 03
minimo (mm)
i 0 0, 0, 0,

Mujeres (%) 54% 54% 50% 07 Hallazgos de laboratorio

Puntuacién obtenida .

en la escala Katz 96% 97% 94% 0,6 Hemoglobina 122+1,9 123+1,8 121+2.2 08

>4(%) L

Creatinina sérica 1,2+£06 1,0+ 06 1,0+£08 09

Puntuacion obtenida en la escala STS

NT-proBNP 526 + 284 510 + 269 657 + 291 0,09
Media, DE 52145 49+42 58+43 0,3

Tiempo de espera
Mediana, RIC 3,8 [2,8-6,9] 3,7 [2,7-6,6] 4,0[2,8-7,8] - para el TAVI (dias) 60 [0-101) 48 [0-98] % [0-921 003

Riesgo alto segin Resultados

puntuacién obtenida 17% 13% 22% 0,2

en la escala STS (> 8) Muerte{ A_CV;{' 259 12% 100% < 0,001

rehospitalizacion

EuroSCORE 2,3(2,2-2,4) 2,2(2,0-2,2) 2,6 (2,0-2,6) 05

Mortalidad a 30 dias 3,7% 1% 6% 0,05

Hospitalizacién por EA  22% 28% 3% 0,03

Mortalidad a 1 afio 12% 7% 29% < 0,001
NYHA > 1l 51% 52% 25% 0,005
0 0 0,

Comorbilidades ACV 2,8% 0,5% 16% < 0,001
HTA 86% 85% 88% 07 Rehospitalizacion 17% 13% 88% < 0,001
DM 35% 36% 1% 06 Implante de 20% 21% 23% 09

marcapasos
EC 21% 16% 25% 0.2
Complicaciones
7,89 5,59 9,49 0,4
EPOC/SA0S 1% 10% 16% 03 vasculares & & &
TFG < 30 ml/kg/m? 1% 1% 16% 05 ACV: accidente cerebrovascular; AV: auriculoventricular; AVA: area valvular adrtica;
BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; DE: desviacion
Fibrilacion 22% 249% 19% 05 estandar; DM: diabetes mellitus; EA: estenosis adrtica; EC: enfermedad coronaria; ECG:
auricular ! electrocardiograma; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ETT: ecocardio-
. . . grama transtoracico; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hiper-
IAM 9% 9% 13% 05 tension; IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM:
1cP 14% 12% 229% 01 insuficiencia mitral;, NT-proBNP: péptido natriurético cerebral tipo B N-terminal;
’ ° ’ ! NYHA: New York Heart Association, PSAP: presion sistdlica arterial pulmonar; RIC:
i ilico, SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; STS: Society of
ACY 8% 8% 18% 0,07 rango intercuartilico; p ; y
i i ’ Thoracic Surgeons; TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica; TFG: tasa de filtrado

ECG glomerular; TC: tomografia computarizada.

Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [rango
er intercuartilico].

Bloqueo AV 1. grado 12% % 13% 08 1

(%)

BRI (%) 9% 8% % 08

BRD (%) 7% 6% 16% 0,05 conglomerado 1 y en el 16% de los pacientes del conglomerado 2

(RR = 33,3; IC95%, 4,5-247,7;, p < 0,001). La tasa de rehospitaliza-

ETT cién a 1 afio también fue menor en el conglomerado 1 (13 frente

. . al 88%; RR = 6,77; IC95%, 3,7-12,5; p < 0,01). Las tasas de compli-

Gradiente medio . . s

(mmHg) 48+14 49+13 46 £15 02 caciones vasculares y de implante de marcapasos definitivo fueron

similares entre ambos conglomerados (5,5 frente al 9,4%, RR =1,7;

AVA (cm?) 0,7+0,2 07+0,2 08+02 0,08 1C95%, 0,5-5,7; p = 0,4 y 21 frente al 23%, RR = 1,10; IC95%,

0,6-2,2; p = 0,9, respectivamente).

FEVI (%) 56 + 11 55+ 10 5710 0,7

FEVI < 40% 13% 10% 10% 09 Este estudio demuestra que el analisis multivariado por conglome-

rados permite identificar diferentes perfiles clinicos dentro de una

PSAP > 40 mmHg 54% 64% 43% 0.03 misma cohorte de TAVI, poniendo de manifiesto patrones de resul-

IM significativa 30% 30% 12% 0,05 tados paradéjicos, aunque clinicamente significativos. Los pacientes

con sintomas avanzados (NYHA III/IV) y hospitalizaciones previas
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por EA, considerados habitualmente de mayor riesgo, alcanzaron
una mejor supervivencia y menores tasas de complicaciones que los
pacientes menos sintomaticos.

El momento en que se realizé la intervencién y la intensidad del
seguimiento clinico podrian haber contribuido a las diferencias
observadas en los resultados. Los pacientes mas sintomaticos
suelen ser objeto de un seguimiento clinico més estrecho y una
programacién prioritaria del TAVI, tal y como confirman los
tiempos de espera mucho mas cortos del conglomerado 1. En
cambio, aquellos con sintomas menos graves suelen ser relegados
y experimentan retrasos asociados a la intervencion durante los
cuales el deterioro subclinico o el empeoramiento del estado
funcional pueden ser notables. La EA es una patologia progresiva
con una mortalidad significativa en la lista de espera. Ademas, los
antecedentes de hospitalizacién no programada por EA deben
considerarse una sefial de alarma importante para anticipar la
intervencién al estar relacionados con un mayor riesgo de eventos
posteriores. Estudios previos han demostrado que una interven-
cion tardia se asocia a tasas mas altas de eventos adversos®, lo cual
avala la idea de que el tiempo de espera es un importante factor
de riesgo modificable. Por su parte, los actuales modelos de predic-
ciéon de riesgo no captan adecuadamente la evolucién clinica
dindmica ni las complejas interacciones entre todos estos factores.
Aunque las puntuaciones obtenidas en las escalas STS y EuroS-
CORE 1II fueron comparables entre ambos conglomerados, los
resultados variaron notablemente. Preocupa la mayor tasa de
eventos del conglomerado 2 en lo que a las vulnerabilidades no
reconocidas y riesgo de la intervencion acumulado agravado por
el avance de la enfermedad durante el periodo de espera se refiere.
Estos hallazgos sugieren que, méas alld de las comorbilidades
basales, el momento en que se realiza la intervencién y un segui-
miento clinico dindmico deberian pasar a formar parte de las
estrategias de estratificaciéon de riesgo y priorizacién de la inter-
vencion en los programas TAVI.

El presente estudio tiene varias limitaciones como su disefio
retrospectivo unicéntrico que podria limitar la validez externa.
Por si esto fuera poco, el pequefio tamafio de la muestra, sobre
todo, en el conglomerado 2, limita su potencial estadistico.
Factores no medidos, tales como la fragilidad, podrian haber
influido en los resultados. Aunque sélido, el modelo de conglo-
merados bietdpico es sensible a variables como los datos faltantes,
lo cual podria influir tanto en la asignacién de conglomerados
como en su interpretaciéon. Ademas, nuestras conclusiones
podrian no ser aplicables a centros con listas de espera més
cortas.

Este método de agrupamiento no solo permite una visién macros-
cépica sino también la identificacién de posibles interacciones
entre miltiples variables clinicas al organizar a los pacientes en
grupos. No obstante, se necesitan mas estudios con mayores
tamafios muestrales para validar este abordaje de evaluacién del
riesgo. Estos hallazgos subrayan lo importante que es reducir los
tiempos de espera y garantizar un seguimiento estrecho en el
manejo de la EA. Tanto el perfil clinico multidimensional como
la programacién dinamica de la intervencién deben ser tenidos en
cuenta a la hora de optimizar las rutas asistenciales del TAVI a
fin de mejorar los resultados de los pacientes.
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DISPONIBILIDAD DE LOS DATOS

Los datos que avalan los hallazgos del presente estudio estan dispo-
nibles previa solicitud motivada al autor de correspondencia.

FINANCIACION
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizé de conformidad con los principios
establecidos en la Declaracién de Helsinki y las guias clinicas
del International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) sobre investigacién clinica.
Al tratarse de un anélisis retrospectivo de datos anonimizados, no se
hizo necesario contar con ninguna aprobacién ética formal ni consen-
timiento informado. Este estudio se realizé de conformidad con las
guias SAGER. Las consideraciones de sexo y género se abordaron de
manera adecuada y se evaluaron e informaron las posibles diferen-
cias asociadas al sexo o el género cuando fue pertinente.
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Figura 1.

Varén de 72 afios con angina estable al que se realizé coronariografia que mostré una estenosis grave y calcificada en la arteria descen-
dente anterior proximal. La tomografia de coherencia éptica (OCT) confirmé la presencia de una placa calcificada gruesa de distribucién
excéntrica y concéntrica (figura 1, video 1 del material adicional). Se realiz6 una aterectomia orbital (AO) con el sistema Diamondback
360 (Abbott Vascular, Estados Unidos) avanzando primero a baja velocidad (80.000 rpm) seguido de una ablacién retrégrada a alta velocidad
(120.000 rpm). La OCT realizada tras la AO mostré una modificacién significativa de la placa. En primer lugar, el efecto de pulido sobre
el calcio superficial mostré un hallazgo similar a la morfologia de un trébol (figura 2B-E, lineas rojas discontinuas, asteriscos). Este «signo
del trébol» consisti6é en 3 vias de ablacion distribuidas simétricamente debido a una combinacién de ablaciones retrégradas y anterégradas
capaces de modificar la placa en disintos ejes. Por otro lado, las fuerzas pulsatiles de la AO indujeron fracturas profundas de la placa de
calcio (figura 2C). Tras la predilatacion, se implanté un stent farmacoactivo con excelente resultado (figura 2D-F; video 2 del material adicional).

En nuestra opinién, este caso ilustra adecuadamente el efecto de la AO en placas calcificadas y define las caracteristicas especificas del
«signo del trébol». En placas calcificadas profundas y concéntricas, la AO tiene un doble efecto: por un lado, el efecto de pulido reduce
el volumen de la placa al realizar una ablacién del calcio superficial y, por otro, las fuerzas pulsatiles ejercidas por la rotaciéon de la corona
actiian sobre las capas de calcio mas profundas y gruesas, contribuyendo asi a la fractura de la placa.
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¥ @JonZubiaur @JuradoRomanAl
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Figura 2.

El «signo del trébol» representa el efecto tnico del pulido bidireccional de la AO sobre la superficie calcificada, que aumenta con multiples
direcciones y velocidades. Ademas, la AO es el Gnico dispositivo de modificaciéon de la placa capaz de realizar una ablacién anterégrada y
retrégrada aprovechando un «sesgo de guia favorable» y, en consecuencia, producir 2 o 3 vias de ablacién y mostrando, asi, este caracteristico
hallazgo en la imagen intracoronaria. En este sentido, el «signo del trébol» podria ser un predictor de una mejor modificacién de la placa
mediante una reduccién significativa de la carga de placa, facilitando al mismo tiempo tanto la aposicién como la expansién del stent.

FINANCIACION

Ninguna.
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Este caso clinico se llevé a cabo de conformidad de los principios éticos establecidos en la Declaracién de Helsinki. Se obtuvo el consen-
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La enfermedad coronaria por vasculitis es una de las causas de la enfermedad arterial coronaria, especialmente en pacientes jovenes.
Ciertas patologias inflamatorias, tales como la enfermedad de Kawasaki, pueden desencadenar esta entidad. La confirmacién histologica
plantea todo un desafio al no poderse biopsiar las arterias coronarias. No obstante, si se puede lograr cierta caracterizacion tisular empleando
la tomografia de coherencia 6ptica (OCT).

En 2014, un vardén de 25 afios con antecedentes de sindrome hipereosinofilico fue derivado a nuestro centro tras un hallazgo incidental
de calcificacién en la coronaria derecha (CD) en la tomografia computarizada. La coronariografia revelé la presencia de lesiones aneuris-
maticas en la CD (figura 1) y las imagenes de la OCT, la presencia de anomalias mixtas en la pared arterial: un aneurisma calcificado
(figura 1A), engrosamiento intimal fibrético, rotura de la tGnica media y vasa vasorum prominentes (figura 1B), calcificacién (figura 1C) y
un vaso distal menos comprometido (figura 1D). Se opté por un curso diario de 100 mg de acido acetilsalicilico.

En 2024, se realiz6 una nueva coronariografia debido a una angina de esfuerzo que confirmé el avance de la enfermedad en la CD y una
mayor calcificacién en la parte media de la misma, segin evidencié la OCT realizada en el mismo segmento arterial. Ademas, el segmento
distal confirmé el avance de la enfermedad con engrosamiento intimal y rotura de la tinica media (figura 1; figuras 1E-H). El hallazgo de
una nueva estenosis critica en la descendente anterior propicié que se biopsiara un segmento aneurismatico de la arteria temporal (figura 2).
Los hallazgos histopatolégicos fueron similares a los observados en el OCT de las coronarias. La pared arterial engrosada evidencié la
presencia de hiperplasia intimal fibrética/miofibroblastica, infiltrado inflamatorio agudo, necrosis y cambios fibrinoides (figura 2A, flecha)
y una pérdida de la ldmina eléstica interna (figura 2B, flecha; figura 2A, asterisco) y vasos adventicios, lo cual confirmé la presencia de
inflamacién crénica perivascular.

Teniendo en cuenta los sintomas y hallazgos en la descendente anterior (engrosamiento intimal y rotura de la tinica media, sugestivos de
vasculitis; figura 3A, asterisco y flecha) y la presencia de un vaso distal sano (figura 3A, doble asterisco), se optd por realizar una intervencién
coronaria trastoracica con balén farmacoactivo (figura 3B).

FINANCIACION

Fueron los propios investigadores los que iniciaron este estudio sin financiacién.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se consideré innecesaria la aprobacién por parte del Comité de Etica. Por otro lado, se obtuvo el consentimiento informado por escrito
del paciente para la publicacién tanto de su caso clinico como de las imagenes que lo acompaifian. Las variables de sexo y género se han
tenido en cuenta de conformidad con las directrices SAGER.
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Figura 2.

Figura 3.
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Madrid, Esparia

Camino Bafiuelos (Puebla de Alcocer, Badajoz, 1947) forma
parte de la generaciéon de médicas pioneras que transforma-
ron la cardiologia intervencionista en Espafia. Su vocacién
nacié en la adolescencia, inspirada por los relatos de su pa-
dre, sanitario durante la Guerra Civil. Tras superar barreras
académicas y sociales en una época en la que pocas mujeres
estudiaban Medicina, inici6é su carrera en la sierra madrilena,
donde dejé un gran recuerdo por su cercania y entrega.
Pronto se adentré en el emergente campo de la cardiologia
intervencionista en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid,
donde se convirtié en referente en cateterismos, valvuloplas-
tias y docencia para generaciones de especialistas.

En primer lugar, denos alguna pincelada de su biografia.

Naci en Extremadura en 1947, en el seno de una familia de funcio-
narios. Fui la pequefia de 3 hermanos. Mi vida parecia destinada a
un camino distinto, pero una revalida suspendida me abrié la puerta
a la que acabaria siendo mi verdadera vocacién: la medicina. Cuando
tenia 14 afios, mis padres me ofrecieron trabajar en un banco en
Toledo, siempre y cuando aprobara la revélida. La suspendi y al
recuperarla, pude seguir estudiando. Ese «fracaso» acabé marcando
mi futuro.

JPor qué decidié estudiar Medicina?

Mi inspiracién vino de casa: mi padre, que habia trabajado como
enfermero durante la Guerra Civil, me transmitié la pasién por la
medicina a través de las historias que me contaba de aquella época.
Asi naci6 en mi la ilusién de convertirme en médica, en un tiempo
en el que eran pocas las mujeres que se atrevian a dar ese paso.

Una estudiante contra corriente... ;Tuvo dificultades por ese
motivo?

En mi clase, en la Facultad de Medicina de la Universidad Com-
plutense de Madrid, apenas menos del 10% éramos mujeres, y la
discriminacién era palpable. Recuerdo un dia que un profesor nos
dijo: «Seforitas, ;qué hacen ustedes aqui y no en su casa esperando
un buen novio?». El aula entera permanecié en silencio y la sesién

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: patropjq@gmail.com (P. Jiménez Quevedo).
X @PJimenezQuevedl
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continué como si nada hubiera pasado. Mi época universitaria es-
tuvo marcada también por las revueltas estudiantiles, que llegaron
a provocar el cierre de la facultad durante un afio. {Para poder
reabrir, hubo que pedir perdén al Gobierno!

Comenz6 su carrera en la medicina rural. ;Cémo fueron sus
primeros pasos como médica?

Tras licenciarme, comencé a ejercer en varios pueblos de la sierra
de Madrid —Cabanillas, Venturada, Valdemanco y Reduefia—. Alli
no habia centro de salud, por lo que pasaba consulta en el ayunta-
miento. Mi labor se centrd en las campafas de vacunacién y en la
prevencién de la fiebre reumatica. Para ello, tenfamos que diagnos-
ticar de forma temprana las anginas infantiles y tratarlas con peni-
cilina. jTodavia hay vecinos que se acuerdan de aquello! Cuando
paseo por Cabanillas, algunos hombres les dicen a sus hijos: «Esa
doctora me perseguia con una inyeccién cuando era pequefio».

Y de la atencién primaria, al intervencionismo. ;Cémo se
orienté hacia la cardiologia?

Al mismo tiempo que trabajaba en la sierra de Madrid, comencé
mi formacién en cardiologia de la mano de dos referentes: Pedro
Zarco y Luis Martinez Elbal. Con ellos aprendi a realizar cateteris-
mos diagnoésticos, coronariografias y ventriculogramas mediante
acceso femoral y diseccion quirtrgica humeral, técnicas que en los
afios ochenta eran esenciales para derivar a los pacientes a cirugia.
Me adentré también en el incipiente campo de la ecocardiografia,
por entonces en modo M. En la unidad de hemodinamica también
coincidi con Ester de Marco Guilarte, otra cardiéloga pionera que,
tras participar en cateterismos diagndsticos, orientd su carrera hacia
la cardiologia pediatrica.

En 1982 me incorporé al Servicio de Exploracién Cardiopulmonar
del Hospital Clinico San Carlos, donde pasaba consulta y hacia
cateterismos y ecocardiogramas, y por las tardes trabajaba en un
ambulatorio de Torrején de Ardoz. En aquella época las cosas no
funcionaban como ahora; recuerdo que en alguna ocasién tuve que
trasladar en mi propio coche a pacientes con arritmias hasta Madrid
para ingresarlos.
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Vivié de cerca la llegada de grandes avances en la cardiologia
intervencionista, ;c6mo lo recuerda?

La llegada al Clinico de Carlos Macaya en 1985 supuso una revo-
lucién: con él desembarcaron la angioplastia coronaria con balén
y, pocos afios més tarde, el stent. Y en 1989 aprendimos los dos la
técnica de valvuloplastia mitral de la mano del propio Masami
Inoue, que fue quien la desarrollé. Gracias a esta experiencia, pude
transmitir el procedimiento a colegas como Rosana Hernédndez
Antolin y a especialistas de distintos hospitales de Espafa. Esa labor
docente me llevé a viajar a otros paises del mundo; recuerdo con
especial carifio mi estancia en Cuba, donde hice una valvuloplastia
a una paciente embarazada, y también la de Rumania.

A finales de la década de los ochenta, también junto con Carlos
Macaya, aprendi bajo la direccién de Alain Cribier la técnica de
dilatacion con balén de la estenosis adrtica grave, un procedimiento
que pronto se abandond por su limitada eficacia, pero que marcd
un hito en la historia de la cardiologia.

Tras una alerta en la Unidad de Hemodinamica del Hospital Clinico San Carlos, en
2008. Camino Bafiuelos (segunda por la izquierda) con Tamara Gorgadze (fellow),
Vera Rodriguez (enfermera) y Maria José Morales (enfermera).

En los anos 1990, el Clinico se convirtiéo en un referente en
la formacion de profesionales internacionales. Usted destacé
entonces no solo como cardidloga, sino también como docente,
transmitiendo su experiencia a nuevas generaciones ano tras
ano. ;Como recuerda aquella etapa?

En aquellos anos, con la consolidacién del stent, al Hospital Clinico
acudian médicos de toda Latinoamérica para formarse en técnicas
de intervencionismo. Siempre he creido que formar bien a los
médicos jovenes es una responsabilidad fundamental: cuanto mejor
los preparemos hoy, mejor cuidardn de nosotros cuando envejezca-
mos. Atun guardo el recuerdo de aquellas largas jornadas de cate-
terismos y angioplastias complejas por las tardes con los fellows,
que se prolongaban hasta altas horas, mientras el personal de en-
fermeria, agotado, bromeaba con cerrar el laboratorio.

/Se encontré con obstaculos por el hecho de ser mujer?

Sinceramente, nunca senti trabas significativas por parte de mis
colegas por ser mujer. Lo que si percibia, sobre todo en los primeros
afios, era cierta incredulidad en los pacientes, que me llamaban
«seflorita» 0 me tuteaban sin imaginar que yo era la doctora.
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Camino Bafiuelos, en el homenaje que le rindieron sus compafieros en la 16
Reunion Anual de la Asociacion de Hemodinamica y Cardiologia Interven-
cionista de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (ACI-SEC), celebrada en
Santiago de Compostela en junio de 2025. Con ella, de izquierda a derecha,
Ana Belén Cid Alvarez, Pilar Jiménez Quevedo y Nieves Gonzalo.

(/Quiere dejar algin mensaje para las nuevas generaciones?

Les diria que la medicina exige esfuerzo y compromiso, pero de-
vuelve mucho mas de lo que das. No tengais miedo de equivocaros
ni de luchar por vuestro lugar; cada paso que deis hoy abrira la
puerta a quienes vengan después.
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