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Ensayos clinicos basados en registros: oportunidades

y retos

Editorial

L)

Check for
updates

Registry-based randomized clinical trials in cardiology: opportunities

and challenges

David Erlinge*

Department of Cardiology, Clinical Sciences, Lund University, Lund, Suecia
INTRODUCCION

El ensayo clinico aleatorizado (ECA) se ha convertido en el patrén
oro para valorar tratamientos clinicos gracias a su bajo sesgo de
seleccién y a los escasos factores de confusién desconocidos. No
obstante, el rigor de las guias de préctica clinica y las exigencias de
las agencias reguladoras se han ido complicando con el paso del
tiempo hasta el punto de que practicamente solo las grandes compa-
fifas farmacéuticas disponen de los recursos necesarios para poder
hacer ECA. Por eso se corre el riesgo de que cuestiones importantes
que interesan a la comunidad cientifica y académica se queden sin
evaluar en un ensayo clinico adecuado.

Una forma de evitar estos problemas es usar un disefio de ensayo
clinico aleatorizado basado en registros (ECA-R). Un ECA-R utiliza
la plataforma de un registro de salud observacional de alta calidad
ya existente como formulario del caso clinico a efectos de aleatori-
zacién y seguimiento. Este disefio posibilita la aleatorizacién de gran
nimero de pacientes durante periodo de tiempo corto, reduce el
coste a una fraccién del de un ensayo clinico aleatorizado conven-
cional y permite hacer seguimiento a todos los pacientes elegibles
no inscritos en el estudio (tabla 1).'*

REGISTROS ELEGIBLES PARA REALIZAR ECA-R

En la actualidad, casi todos los datos sanitarios se almacenan digi-
talmente, lo cual es una excelente oportunidad de poder usar estos
datos en un ECA-R. No obstante, las historias clinicas no suelen
estructurarse de forma que permitan una extraccidn atil de los datos.
Hoy en dia, los registros nacionales de calidad especificos de enfer-
medades son los més aptos para ser la base de un ECA-R, aunque
esto podria no ser asi en un futuro. Nuestra experiencia se basa en
el sistema web sueco para la mejora y desarrollo de cuidados
basados en la evidencia en cardiopatias evaluadas segun los trata-
mientos recomendados (SWEDEHEART) y en su registro de corona-
riografias y angioplastias (SCAAR)® a través del cual se han llevado
o se estan llevando a cabo gran numero de ECA-R (tabla 2)*'°. La
validacién de los datos de registros ofrece un grado de acuerdo
global del 96% frente a las historias clinicas''. El primer ECA-R
puro fue el ensayo TASTE que estudié la tromboaspiracién en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST) con la mortalidad como objetivo primario’.
Se incluyé rdpidamente a un gran ntmero de pacientes con un
presupuesto limitado, usando solo registros de datos demograficos,

Tabla 1. Principales funciones para la realizacion de un ensayo proporcio-
nadas por el registro

Identificacion de pacientes elegibles

Alerta al investigador de turno de un paciente elegible

Enlace a un médulo de aleatorizacion

Aleatorizacion

Recopilacion de las caracteristicas basales y de la intervencion a partir
de un registro (FECC)

Presentacion de cuestiones adicionales especificas del ensayo a efectos del FECC

Identificacion de los objetivos clinicos (deteccion de objetivos)

Divulgacion de los resultados clinicos.

Divulgacion de las caracteristicas de los pacientes incluidos y no incluidos
de la poblacion general

FECC: formulario electrénico de registro de casos clinicos.

aleatorizacién y recopilacién de objetivos basales de forma prospec-
tiva y aleatorizada. En este ensayo de una tnica intervencién con
dispositivo y un objetivo sélido, el registro SWEDEHEART propor-
ciond todos los pasos a seguir para la realizacién de un ECA (tabla
1). En primer lugar, identificar a los pacientes elegibles y «asignar-
selos» al investigador de turno mediante una ventana emergente
antes de la intervencién. En segundo lugar, abrir una ventana de
aleatorizacién con 2 preguntas: jse han cumplido los criterios de
inclusién y exclusién? y ;ha dado el paciente su consentimiento
para participar en el estudio? Si las respuestas a ambas preguntas
eran afirmativas, se aleatorizaba al paciente mostrdndose el resul-
tado en pantalla temporalmente. En tercer lugar, tanto las caracte-
risticas basales como los objetivos durante el seguimiento se reco-
pilaron del registro. También se recogieron los datos de todos los
pacientes no inscritos con las caracteristicas basales completas. Es
interesante comparar el estudio TASTE con el TOTAL que analizd
la tromboaspiracion a partir de un disefio de ECA tradicional'®.
Mientras los costes del estudio TOTAL ascendieron a 15.000.000 €
con 87 centros inscribiendo pacientes durante 48 meses con un
seguimiento de 6 meses, los costes del TASTE fueron de 500.000 €
(jun 3%!) con 30 centros inscribiendo pacientes durante 33 meses
con un seguimiento de 42 meses. Los resultados de ambos estudios
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Tabla 2. Ensayos clinicos aleatorizados basados en registros del registro SWEDEHEART: completados, en fase de inclusion o en planificacion

ECA-R Pacientes, n  Cuestion Fecha de inicio
TASTE, Frébert et al.' (2013) 7.200 Tromboaspiracion en ICP primaria 2013 + 2014
IFR-SWEDEHEART, Gotberg et al. (2017) 2.018 iFR frente a FFR en angina estable o SCA 2017
VALIDATE-SWEDEHEART Erlinge et al.” (2017) 6.006 Bivalirudina frente a HNF para ICP en SCA 2017
DET02X-AMI, Hofmann et al.® (2017) 6.629 Oxigenoterapia en IM 2017
FULL-REVASC, NCT02862119 4,052 Guiado por FFR en IM Inclusion interrumpida
tras 1.545 pacientes
PROSPECT-1I, NCT02171065 900 Espectroscopia de infrarrojo cercano en ICP Presentado, TCT 2020
IAMI, Frobert et al.® (2017) 4.400 Vacuna de la gripe tras IM Inclusion completada
SPIRRIT, NCT02901184 3.200 Espironolactona para el manejo de la ICFEP En fase de inclusion
REDUCE, NCT03278509 6.600 Blogueadores beta post-IM en pacientes con una fraccion de eyeccion > 50% En fase de inclusion
ABC-AF, NCT03753490 6.500 Tratamiento basado en valores de biomarcadores frente a tratamiento estandar En fase de inclusion
MINOCA-BAT, NCT03686696 2.048 IECA/bloqueadores beta tras IM con EC no obstructiva En fase de inclusion
TACSI, NCT03560310 2.200 SCA post-CABG, ticagrelor En fase de inclusion
SWEDEGRAFT, NCT03501303 902 CABG Inclusion completada
Infinity-Swedeheart, NCT04562805 2.400 SFA capaz de desconectar sus struts metélicos frente a SFA En fase de inclusién
DAPA-MI, NCT04564742 6.400 Inhibidores del SGLT2 post-IAM En fase de inclusion
HELP-SWEDEHEART: 20.000 Cribado de Helicobacter pyloritras IAM para evitar hemorragias T2, 2021
gastrointestinales superiores (aleatorizacion por conglomerados)
SWITCHP 20.000 Prasugrel o ticagrelor post-IM (aleatorizacion por conglomerados) En fase de planificacion
BROKEN-Swedeheart, NCT04666454 1.000 Tratamiento médico 6ptimo contra el sindrome de tako-tsubo En fase de planificacion

@ Pendiente de registro; estudio piloto: NCT04289012.

b Pendiente de registro.

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EC: enfermedad coronaria; FFR: reserva fraccional de flujo; HNF: heparina no fraccionada; IAM: infarto agudo de miocardio; ICFEP:
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada; ICP: intervencion coronaria percutanea; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; iFR: indice
diastdlico instantaneo sin ondas; IM: infarto de miocardio; SCA: sindrome coronario agudo; SFA: stent farmacoactivo; SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2; TCT: congreso

Transcatheter Cardiovascular Therapeutics.

fueron casi idénticos. En estas circunstancias de baja complejidad
tanto a nivel de tratamiento como de objetivos, los ECA-R superan
a los tradicionales ECA en casi todos los aspectos.

VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LOS ECA-R PUROS
COMPARADOS CON LOS ECA TRADICIONALES

Las principales ventajas del disefio de un ECA-R son: a) una pobla-
cién de pacientes mas amplia y representativa de la realidad clinica;
los estudios TASTE y VALIDATE-SWEDEHEART incluyeron al
70% de todos los pacientes elegibles!’; b) se incluyeron los objetivos
mads importantes a nivel clinico en lugar de varios objetivos subro-
gados débiles; ¢/ periodos de seguimiento a largo plazo, de hecho,
de por vida, cuando fuese necesario; d/ gracias a la seleccién alea-
toria, tanto los sesgos como los factores de confusion se reducen al
minimo; e/ costes mucho méas bajos; f/ inclusién rapida de gran
nimero de pacientes; y g/ iniciados y dirigidos por investigadores
académicos independientes sin ninguna relacién con la industria.

Las limitaciones son: a) disefio de ensayo abierto con el correspon-
diente riesgo de dar una informacién sesgada de los objetivos; b)
pueden pasarse por alto episodios raros e inesperados y haber
problemas a la hora de informar sobre los eventos adversos graves;
¢/ los eventos, en su mayoria, no estdn adjudicados, lo cual podria
influir en la calidad de los datos; d) problemas para realizar analisis

bioquimicos centralizados y biobancos; e los farmacos orales a
largo plazo pueden ser dificiles de distribuir y hacer seguimiento; y
f) monitorizacién del centro limitada o ausente (figura 1).

Dependiendo de las limitaciones del registro utilizado, de la necesidad
de escalar el tratamiento o de la complejidad de los objetivos, el ECA-R
se puede complementar con diferentes elementos procedentes de un
ensayo tradicional y convertirse en un ECA-R hibrido (figura 2).

DESARROLLO DE UN ECA-R

En la serie SORT-OUT de estudios de stents coronarios, tanto los
datos demogréficos basales como el cribado de los objetivos se
realizaron desde una éptica de registro. Sin embargo, la aleatoriza-
cién se hizo usando diferentes abordajes (servicio de asignacion de
llamadas telefénicas, sistemas de aleatorizacién por internet) con
adjudicacién central de objetivos'®. En el estudio SAFE-PCI, la
aleatorizacion se realizé fuera del registro y se obtuvo informacién
y adjudicacién clinica adicionales a los datos del registro'®.

El estudio VALIDATE-SWEDEHEART evalu6 2 agentes antitrom-
béticos intravenosos de accidn corta (bivalirudina y heparina) desde
la optica de un ECA-R. Que se sepa, se trata del primer ECA-R
farmacéutico jamas realizado’. En un estudio farmacéutico los
requisitos de las autoridades reguladores son maés exigentes, aunque
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Registro observacional

No aleatorizado

Generador de hipétesis

Registro de los pacientes elegibles
Pacientes no seleccionados (all-comers)
Objetivos del registro

Coste minimo

Abierto

Monitorizacién del registro

Ninguna

Cribado engorroso y con informe incompleto
Aplicabilidad limitada Alto grado de aplicabilidad

Inclusion lenta Inclusién rapida

Notificacion de todos los pacientes elegibles no seleccionados

Registro de toda una poblacién enferma
Pacientes del mundo real

Inclusién continua

Figura 1. Comparativa de ensayo clinico aleatorizado (ECA) tradicional, estudios de registro y ensayo clinico aleatorizado basado en registros (ECA-R). Los ECA-R
clasicos son el patrén oro de la investigacion clinica. No obstante, presentan ciertas limitaciones porque son muy caros, selectivos y su proceso es complicado.
Los estudios de registro retrospectivos son mucho mas baratos de realizar y quizé incluso mas representativos del mundo real; no obstante, estdn siempre
lastrados por factores de confusion desconocidos. Un ECA-R se beneficia de lo mejor de estas modalidades tan distintas. EAG: eventos adversos graves.

Complejidad
de los objetivos Complejidad del ECA-R
A
s ) REDUCE
Insuficiencia cardiaca SPIRRIT DAPA-MI
Hemorragias | SAFE-PCI CWEDEHEART
i FULL- PROSPECT II
IM/revascularizacion REVASC IFR-SWEDEHEART IAMI
Mortalidad | TASTE DETO2X-AMI
> Complejidad
Disefio  Dispositivo/ Diagnéstico Oxigeno Farmaco de Vacuna Tratamiento Tratamiento ~del tratamiento
simple método accion corta crénico ciego

Figura 2. Ensayos clinicos aleatorizados basados en registros ECA-R simples frente a complejos. El ECA-R mas puro que existe analiza un Gnico tratamiento
como, por ejemplo, un dispositivo de tromboaspiracion y tiene un objetivo robusto como la mortalidad. A medida que aumenta la complejidad del tratamiento
o el objetivo, deben incorporarse ciertas adiciones al disefio del ECA-R. Estas adiciones, que pueden ser llamadas telefonicas, adjudicacion central o
tratamiento ciego con placebo, aumentan la complejidad y los costes, pero permiten que el registro siga siendo la base del ensayo facilitando, asi, su

rendimiento. IM: infarto de miocardio.

los farmacos ya estén aprobados y lleven décadas empledandose.
También nos dimos cuenta de que nuestro registro no incluyé
satisfactoriamente las complicaciones hemorragicas. Por eso incor-
poramos llamadas telefénicas entre 7 y 180 dias después seguido
de la adjudicacién central de las complicaciones hemorrégicas e IM,
informacién limitada de los eventos graves y datos sobre todo lo
ocurrido durante la hospitalizacién indice. Gracias a la simplicidad
del estudio, 25 centros lograron inscribir a méas de 6.000 pacientes
con IM en un plazo de 2 afios. De hecho, algunos centros grandes
inscribieron a mas de 1.000 pacientes (figura 2, tabla 2).

El estudio IFR-SWEDEHEART valoré el indice diastélico instan-
taneo sin ondas. Aunque la intervencién no tuvo mucha complica-
cion, el objetivo compuesto incluyé IM y revascularizacién no
programada®. Aunque se hallaron los objetivos en los registros, los
datos se recopilaron de las historias clinicas de los centros y fueron
adjudicados por un comité central.

En el estudio DETO2X-AMI el objetivo fue la mortalidad, que no
necesita adjudicacion; no obstante, durante la intervencién el oxigeno

se tuvo que administrar a los pacientes de forma ciega, lo cual le dio
un extra de complejidad al estudio® (figura 2, tabla 2). Asimismo, el
estudio sobre la vacuna de la gripe post-IM (ensayo IAMI) precis6é
tratamiento ciego’. Ademds, se necesitaron otros paises sin la estructura
del registro SWEDEHEART para contar con un nimero suficiente de
pacientes, dando como resultado, paralelamente, un médulo de aleato-
rizacién y formularios electrénicos de casos clinicos (figura 2, tabla 2)°.

En la actualidad, hay 2 ECA-R en marcha sobre tratamiento oral
crénico y un objetivo compuesto de muerte y hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca: El REDUCE (bloqueadores beta post-IM,
NCT03278509) y el SPIRRIT (espinorolactona en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccibn de eyeccién preservada
NCT02901184). No obstante, a pesar del complejo tratamiento y de
los objetivos de ambos, basicamente solo se basan en registros. El
tratamiento esta aleatorizado en el registro y prescrito y el segui-
miento corre a cuenta del Registro Sueco del Medicamento. Las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca se han recopilado del
Registro Nacional de Pacientes, donde este diagndstico ha demos-
trado tener una alta validez en anteriores estudios.
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POSIBILIDADES DEL DISENO ECA-R EN EL FUTURO

Hasta la fecha, la tecnologia de los ECA-R viene empleandose,
principalmente, para valorar dispositivos o farmacos genéricos que
llevan décadas usdndose, a menudo con resultados de que el trata-
miento analizado ha sido redundante, como en el caso con los
estudios TASTE y VALIDATE-SWEDEHEART. En ocasiones, como
sucedi6 con el estudio IFR-SWEDEHEART, un nuevo procedimiento
diagnéstico resulta no ser inferior al estandar actual®. Esto propicié
una recomendacién de nivel IA para el indice diastdlico instantdneo
sin ondas en las guias de practica clinica. En lineas generales, los
ECA-R se consideran no aptos por las autoridades reguladores en
primera aprobacién, aunque esto estd a punto de cambiar. El
estudio INFINITY (NCT04562805) estd analizando un nuevo tipo
de stent capaz de desconectar sus struts metalicos medio afio después
de ser implantado. El objetivo de este ECA-R, aGn en fase de
reclutamiento, es avalar una aprobacién de la US Food and Drug
Administration (FDA). De los datos demogréaficos, aleatorizaciéon y
seguimiento de los objetivos ya se esta encargando el registro
SWEDEHEART; aun asi, se ha incorporado una llamada telefénica
al cabo de 1 mes y 1 afio acompanada de adjudicacion central.

El primer estudio en analizar un uso ampliado para un farmaco oral,
el DAPA-MI (NCT04564742), esta probando el uso de dapagliflozina
en pacientes post-IM con fraccién de eyeccién reducida, pero sin
diabetes. Aunque el registro es la base del estudio, se han incorpo-
rado visitas para dispensar la medicacién en modo ciego. El estudio
estd financiado por AstraZeneca y pretende desarrollar nuevas
férmulas mas rentables de realizar ensayos fase III. El estudio cuenta
con el apoyo de Reino Unido y Suecia y sus registros nacionales sobre
IM, el MINAP® y el SWEDEHEART?®, respectivamente.

En Europa, la Sociedad Europea de Cardiologia se basa principal-
mente en encuestas para llevar a cabo el registro de diferentes cardio-
patias. Son herramientas valiosas que, sin embargo, solo ofrecen una
instantdnea de un corto periodo de tiempo. Ademads, como la seleccion
de pacientes no esté bien definida, pueden no ser representativas del
mundo real. No obstante, una nueva iniciativa llamada EuroHeart'”
intentard establecer una estructura basica comuln para registros
cardiacos continuos que podran usar todos los paises. Uno de sus
objetivos es posibilitar la realizacion de ECA-R en diferentes paises
europeos de tal forma que los resultados sean mas representativos y
los estudios grandes puedan agilizarse mas si cabe.

ECA-R DE ALEATORIZACION POR CONGLOMERADOS

El disefio de aleatorizacidon por conglomerados o clusters simplifica
el reclutamiento de pacientes y no requiere de la firma de un consen-
timiento informado, tan solo informacién general sobre el estudio en
fase de inlcusién. Facilita el reclutamiento de casi todos los pacientes
de una regién determinada durante un periodo de tiempo determi-
nado y emplea, principalmente, un disefio cruzado. En el estudio
HELP-SWEDEHEART, todavia pendiente de registro, se aleatorizara
por conglomerados a 20.000 pacientes diagnosticados de IM en el
registro SWEDEHEART en un disefio cruzado segtn sus datos hospi-
talarios, dentro de un programa de cribado de Helicobacter pylori. Si
dan positivo se les recomendaréa terapia de erradicacién. El objetivo
primario son las hemorragias gastrointestinales superiores que se
recopilaran del Registro Nacional de Pacientes. El estudio SWITCH,
también pendiente de registro, investigara el uso de prasugrel frente
a ticagrelor para el tratamiento de pacientes hospitalizados post-IM
con el objetivo compuesto de muerte, IM o accidente cerebrovascular
a partir de datos del Registro Nacional de Pacientes y Registro
Nacional de Causa de Muerte. Se aleatorizara, por bloques, a un total
de 4 regiones suecas que recibirdn tratamiento estandar con prasu-
grel o ticagrelor durante un periodo de 2 afios.

D. Erlinge. REC Interv Cardiol. 2021,3(3):157-160

En conclusién, los ECA-R atnan, por un lado, algunas de las
mejores partes del disefio de un ECA clasico y por el otro, de
registros tradicionales para realizar grandes estudios clinicos renta-
bles, aleatorizados y representativos del mundo real. Dan a los
investigadores académicos la oportunidad de obtener importantes
respuestas clinicas que, de otro modo, jamas habrian existido por
falta de financiacién por parte de la industria.
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Hace tiempo que medicina y tecnologia viajan en el mismo vagoén.
Los médicos pulverizan los limites haciendo un uso experto de las
herramientas que tienen a su disposicién. Por su parte, cientificos
e ingenieros responden a las demandas y necesidades de estos
desarrollando herramientas de ultima generacién y ampliando el
espacio de trabajo y exploracidon de los médicos. Esta rompedora
asociacioén es especialmente prevalente en el campo de la cardio-
logia intervencionista, que ha acogido, con grandes dosis de entu-
siasmo y efectividad, avances en tecnologias percutdneas y de
imagen que han revolucionado la medicina cardiovascular.
Siguiendo con esta tradicion, diversos avances en procesamiento y
modelado computacionales prometen mejorar la utilidad y eficacia
de las imagenes vasculares con algunas herramientas que ya se
emplean en el ambito clinico. Por ejemplo, una herramienta que
emplea modelos computacionales a partir de una angiotomografia
computarizada para valorar la reserva fraccional de flujo ha mejo-
rado el proceso de toma de decisiones clinicas y reducido los indices
de intervenciones invasivas innecesarias'. Nuevas herramientas
unificaran los dmbitos fisico y virtual de la medicina gracias al nexo
que nos brindan las imédgenes y nos ofreceran herramientas senci-
llas para el etiquetado y cuantificacién de imagenes individuales y
avanzadas para la simulacién y perfilado completo de las lesiones.
El futuro de esta alianza entre medicina y tecnologia debera retroa-
limentarse continuamente y prosperara gracias a las entusiastas e
importantes contribuciones que hagan cardiélogos intervencionistas
bien informados.

¢{QUE SON EL PROCESAMIENTO Y MODELADO
COMPUTACIONALES?

El procesamiento computacional consiste en la aplicacién de algo-
ritmos y software para la realizacién de intervenciones especificas
y codificadas. El procesamiento computacional se puede aplicar a
las imégenes intravasculares para realzar, caracterizar o detectar y
cuantificar las caracteristicas que nos muestran las imagenes. Una
aplicacién de este procesamiento es extraer las caracteristicas fisio-
légicas que se usan para generar modelos computaciones de la
region de los vasos captada en imégenes. El modelado computa-
cional consiste en la creacién y uso de representaciones virtuales

de sistemas fisicos. Estas representaciones se pueden programar a
partir de un conjunto de reglas que prescriben c6mo deben compor-
tarse y responder en diferentes condiciones y, de esta forma, se
pueden emplear modelos para simular el comportamiento del
sistema fisico ante diferentes escenarios hipotéticos.

NECESIDADES NO CUBIERTAS EN CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA

A medida que vamos avanzando hacia una atencién médica mas
precisa y personalizada, la convergencia de imagenes intravascu-
lares con el procesamiento y modelado computacionales esta
llamada a ser la clave del empoderamiento del colectivo de cardi6-
logos intervencionistas. El papel y la necesidad de esta convergencia
(figura 1), parte de una visién mas amplia de la cardiologia compu-
tacional?, adquieren un valor afiadido si se tienen en cuenta los
retos a los que se enfrenta, en la actualidad, la practica de la
cardiologia intervencionista.

Valoraciones estandar con una menor carga de trabajo
intervencionista

Entre los papeles mas relevantes y urgentes del procesamiento
computacional estd integrar y aumentar, que no desplazar, las
tareas que desempefan los cardiélogos intervencionistas. Los
métodos computacionales pueden acabar con la variabilidad inter
e intra-observador, monotonia y tiempo implicitos en la enorme
tarea que supone la medicién manual de las imédgenes intravascu-
lares. Este analisis se podria realizar en un segundo plano y de
forma continua sin las restricciones asociadas a los extenuantes
horarios de los médicos. Estas tecnologias de procesamiento también
ayudan a médicos con poca formacién, experiencia o dominio sobre
la materia. Médicos que, de otro modo, no podrian identificar
caracteristicas importantes en las imagenes intravasculares. El
modelado computacional ofrece, ademas, importantes métricas
cuantitativas sobre el estado vascular que no se pueden medir
directamente como, por ejemplo, mediciones del estrés dentro y a
lo largo de las paredes de los vasos.
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Figura 1. Nuestra vision de futuro de la medicina cardiovascular alina la medicina fisica y virtual como parte de una Gnica entidad. Los médicos recopilan
datos, imagenes y resultados de pruebas de un paciente. Tanto la informacién anatémica como morfolégica se extraera, de forma automatica, mediante
rutinas de procesamiento algoritmico que se condensaran en las métricas cuantitativas descritas y emplearan para generar modelos computacionales
especificos de cada paciente. Se realizaran diferentes pruebas simuladas e intervenciones en pacientes virtuales. Los resultados tanto de los analisis como
de las simulaciones volveran a transformarse en datos clinicos que permitan una integracion y valoracion por parte del equipo cardiolégico multidisciplinario;
los resultados serviran para dotar de informacion al proceso de toma de decisiones y guiar la intervencion de los pacientes.

Elaboracion de perfiles y estratificacion de los pacientes

La premisa principal de la medicina de precisién es que las pobla-
ciones de pacientes se pueden segmentar en ajustadas clasifica-
ciones en base a las diferentes respuestas que tengan a las inter-
venciones realizadas. La comunidad cardiolégica ha propuesto
amplias clasificaciones para dividir las placas aterosclerdticas en
funcién del tipo de tejido predominante y al supuesto grado de
avance de la enfermedad®. A pesar de su simplicidad, esta clasifi-
cacién ha tenido muy pocas actualizaciones importantes durante las
altimas décadas, aun a pesar de que las imagenes intravasculares
proporcionan informacién cada vez méas detallada sobre la geome-
tria y morfologia de las lesiones y sobre la evolucién que ha tenido
el tratamiento de la enfermedad. El procesamiento y modelado
computacionales permiten elaborar mejores perfiles de los pacientes
en base a la presentacion clinica de estos, estado de la enfermedad,
fenotipo detallado de la lesién y hasta de su condicién mecanica.
Mediante la computacién de series de medidas cuantitativas para
describir paciente y lesion, la posibilidad de elaborar un perfil mas
robusto de cada paciente se hace méas palpable. Este perfilado
granular permitiria, ademads, estratificar para una mejor valoracién
de aquellos pacientes que més se beneficiarian de estas o aquellas
intervenciones para, asi, poder guiar la toma de decisiones
terapéuticas®.

Prediccién y valoracion del riesgo como respaldo del proceso
de toma de decisiones clinicas

Ademas de mejorar tanto la elaboracién de perfiles como la estra-
tificacién, el modelado computacional permite realizar verdaderas
valoraciones personalizadas del riesgo y predecir el avance de la
enfermedad bajo diferentes regimenes de tratamiento. Como, en la
actualidad, buena parte de la interpretacién que se hace de las
imégenes intravasculares es cualitativa, la toma de decisiones
durante el manejo de los pacientes se convierte en una mezcla de
arte y ciencia empirica que depende de las experiencias personales
y sesgos de cada cardiélogo, de su formacién y de las practicas que
lleve a cabo cada centro. Mas alld de la experiencia personal de
médico y centro, el procesamiento y modelado computacionales

ofrecen una cuantificacion estandarizada y repetible para dotar de
informacién al proceso de toma decisiones. Por ejemplo, simula-
ciones de modelos detallados o especificos de pacientes y lesiones
o «gemelos digitales»® permitirian probar diferentes intervenciones
virtuales o pardmetros de estas antes de optar por la estrategia
Optima a efectos de minimizar el riesgo. Por otro lado, los modelos
sobre el avance de la enfermedad y el crecimiento de la placa nos
pueden ayudar a predecir qué lesiones en ese momento no signifi-
cativas pueden tener peor prondstico y necesitar, por tanto, acciones
profilacticas y cudles tienen més posibilidades de mantenerse
benignas e intranscendentes con el paso del tiempo.

HERRAMIENTAS TECNOLOGICAS EN FASE DE DESARROLLO

Para satisfacer las necesidades del procesamiento y modelado
computacionales en cardiologia intervencionista, se estdn desarro-
llando diferentes tecnologias que aprovechan la riqueza de datos
que proporcionan las imdagenes intravasculares. La deteccién y
medicién de las caracteristicas geométricas ya estd disponible en
algunos casos y es probable que se amplie a méas. La delineacién
automatica del lumen y la lamina elastica externa ya se ha incor-
porado a algunos sistemas ecogréficos intravasculares y los avances
en procesado computacional han ofrecido, recientemente, resul-
tados prometedores para su identificacién, asi como también de la
lamina eléstica interna, en las imagenes mediante tomografia de
coherencia éptica. Gracias a la deteccion automatica de los bordes
internos y externos de los vasos, las mediciones automaéticas de
pullbacks como el area luminal, la carga de placa, la excentricidad
y el indice de remodelado reducirdn la necesidad de identificaciones
manuales y anotaciones de los frames mas criticos posibilitando una
mejor visualizacién de los vasos enfermos. Informacién que,
también, podra utilizarse, por ejemplo, para un correcto dimensio-
namiento de balones y stents.

Los avances en el procesado de iméagenes también ofrecen una
mayor disponibilidad de informacion sobre la morfologia de las
lesiones. Aunque, por lo general, los expertos son duchos a la hora
de determinar la composicién y distribucién de la placa a partir de
iméagenes procedentes de cortes transversales, este es un proceso
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lento que requiere de una gran experiencia. Disponer de una histo-
logia virtual automatizada ayudard a mejorar la caracterizacién,
perfilado y estratificacién de los fenotipos de las diferentes lesiones
a estudio. Las nuevas técnicas de imagenes para caracterizar la
dureza de tejidos enfermos también prometen ofrecer més informa-
cién sobre el perfil mecanico de una lesién. Toda esta informacién
sobre la distribucién y propiedades de la placa ayudara a los cardié-
logos a planificar y guiar las intervenciones (aportando, por ejemplo,
datos sobre cémo preparar o modificar la lesién antes de proceder
a la implantacién de un stent).

El modelado computacional es una pieza clave de la investigaciéon
y desarrollo tecnolégicos que se llevan a cabo en la actualidad. La
capacidad de simular el avance de la enfermedad y las interven-
ciones es un reto estimulante que ha llamado la atencién de los
equipos cardioldgicos multidisciplinarios. Entre estos esfuerzos,
importantes proyectos colaborativos europeos han intentado desa-
rrollar y refinar modelos predictivos avanzados de los procesos de
la placa aterosclerdtica y la angioplastia integrando factores de
riesgo de los pacientes, resultados del panel metabdlico y datos de
iméagenes®. No obstante, uno de los obstaculos sigue siendo una
validacién longitudinal robusta.

El procesamiento computacional ofrece otra funcién poco explorada
para la sintetizacién y mejora de imagenes. Como las imagenes
intravasculares constituyen la piedra angular de la cardiologia
intervencionista, estas capacidades generadoras podrian usarse, con
una alta efectividad, para mejorar la calidad y eficacia de las
imégenes diagndsticas, proporcionar informacién generada a partir
de modelos computacionales y fomentar la formacién en lectura e
interpretacién de iméagenes.

Son varias las tecnologias que se estan desarrollando en la actua-
lidad y que, quiza, requieran cambios en la practica clinica en un
futuro. Por ejemplo, algunos métodos requieren miltiples pullbacks
de imagenes o mediciones simultdneas de la presién y adquisiciéon
de imégenes emparejadas. Los cambios estardn condicionados por
los correspondientes avances y la adopcién de nuevo hardware, una
relacion coste-beneficios demostrada para los pacientes y la acogida
que tenga entre la comunidad de cardiélogos intervencionistas.

EL PAPEL CLAVE DE LOS CARDIOLOGOS
INTERVENCIONISTAS

Los cardidlogos intervencionistas tienen un papel esencial no solo
en la futura adopcidn de tecnologias de procesamiento y modelado
computacionales, sino también en el presente, definiendo y mate-
rializando ese futuro. Aquellos con experiencia en el manejo y
tratamiento de pacientes tendran un papel primordial dirigiendo,
desarrollando y encauzando estas nuevas tecnologias. Sus profundos
conocimientos sobre las demandas y limitaciones practicas de la
atencién sanitaria son claves para cientificos e ingenieros por igual.
En la actualidad, hay también una necesidad perentoria de datos
con los que formar y validar nuevos métodos y modelos. Aqui
también, la implicacién, experiencia y aportaciones de cardiélogos
colaboradores se antojan esenciales.

La cada vez mayor integracién de tecnologias mas complejas
también estd obligando a los cardiélogos a tener que cultivar su
vertiente mas tecnoldgica. Aunque las ciencias médica y sanitaria
deben seguir siendo la prioridad del proceso formativo para los
cardiblogos intervencionistas, una formacién mas integral parece
esencial para poder valorar, desde un punto de vista critico, las
innovaciones y tomar decisiones informadas sobre la aplicabilidad
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y fiabilidad de nuevas tecnologias a medida que estas vayan
llegando al dmbito médico. Los médicos deberdn comprender los
supuestos, incertidumbres y condiciones en base a los cuales estas
herramientas deben aplicarse, de una forma beneficiosa, durante el
manejo de sus pacientes. Los cardidlogos intervencionistas y otras
profesiones médicas ya estan bien equipados para abordar muchas
de estas tareas. Si miramos mas alla de la novedad y las capacidades
implicitas de estos métodos, deberian aplicarse, por igual, conceptos
bésicos y familiares que ya se emplean en otras pruebas diagnds-
ticas, como la sensibilidad la y especificidad, para analizar nuevas
herramientas avanzadas de software.

A medida que el procesamiento y modelado computacionales
converjan con las imagenes intravasculares durante los préximos
afios, los cardidlogos intervencionistas dispondran de las herra-
mientas necesarias para poder prestar una atencién médica mas
precisa y personalizada. Los expertos en este campo tendrdan un
papel activo en el desarrollo, valoracién y adopcién de nuevas
tecnologias y deberan disponer de los conocimientos y habilidades
necesarios para sacarles el mayor jugo posible a estas tecnologias
durante el manejo de sus pacientes.
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La enfermedad coronaria (EC) es una de las principales causas de
muerte en todo el mundo. Y en el futuro, su incidencia se va a ver
espoleada por la cada vez mayor prevalencia de la obesidad, la
diabetes y el sindrome metabdlico.

La patogénesis de la ateroesclerosis, principal causa de la EC, ha
sido objeto de gran interés'. En una breve revisién parece evidente
que la dislipemia tiene un papel primordial que empieza por la
incorporacién de lipoproteinas séricas de baja densidad a la tnica
intima endotelial seguido de la atraccién de macréfagos al interior
de la pared arterial a través de las quimiocinas y las moléculas de
adhesion endotelial. Finalmente, goticulas de colesterol pasan al
citosol del macréfago, oxidandose y formando las llamadas «células
espumosas». En un intercambio reciproco, los mediadores inflama-
torios liberados por las células espumosas desencadenan dafios
endoteliales, fibrosis e hiperplasia intimal. Es entonces cuando la
estenosis coronaria hace acto de presencia, una patologia que es
la base de la EC con la inflamacién como elemento primordial.

Es probable que la inflamacién tenga un papel en la EC estable e
inestable. Aunque muchos pacientes presentan ateromas pequenos,
sufren trombosis coronarias agudas tales como el sindrome coro-
nario agudo. Estudios patolégicos han demostrado que las células
T, los macréfagos y los mastocitos se congregan en sitios de ruptura
de la placa donde sobreexpresan las metaloproteinasas de matriz,
degradan el coldgeno y debilitan la capsula fibrosa que soporta las
placas. Ademaés, una vez que el endotelio ha quedado expuesto a
la placa tras una ruptura, estas células inflamatorias facilitan la
trombosis y la formacién de un tapén plaquetario. Los rastros de
estos dafios en los pacientes son unos niveles altos de interleucina
6 y proteina C reactiva en sangre’.

TRATAMIENTOS ANTI-INFLAMATORIOS DE LA EC

El papel principal de la inflamacién en la EC ha llevado a descrip-
ciones de la ateroesclerosis como «la inflamacién crénica de las
arterias», un hecho ya confirmado por la ciencia desde la década de
1980%. Atn asi, décadas después, todavia no hay ningan tratamiento
de la EC que actiie sobre las vias inflamatorias (figura 1). Muchos
de los actuales tratamientos antiinflamatorios lo han intentado sin
conseguirlo. Por ejemplo, los corticoides tienen un amplio abanico
de propiedades antiinflamatorias, pero su promocion de la dislipi-
demia y la hipertensién termina por provocar aterogénesis. Los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos distintos del acido acetil-
salicilico inhiben la prostaciclina, que mejora el tono vascular y la

Trombosis

Dislipidemia

Inhibidores del receptor
plaguetario P2Y.,
Inhibidores de la
glucoproteina lib/llla
Inhibidores del factor Xa
Heparanoides
Fondaparinux

Inhibidores de PCSK9
Ezetimiba
Etilo de icosapento

Acido
acetilsalicilico

Colchicina
Canakinumab

Inflamacion

Figura 1. Fundamentos terapéuticos en el manejo de la enfermedad coro-
naria. La figura muestra agentes con beneficios probados sobre la morta-
lidad en el tratamiento de la enfermedad coronaria. Aunque la trombosis, la
dislipemia y la inflamacion son claves en la patogénesis de la enfermedad
coronaria, la falta de agentes anti-inflamatorios efectivos es evidente.

agregacion plaquetaria en las coronarias. El interés generado por el
metotrexato procede de estudios observacionales que han confirmado
sus propiedades cardioprotectoras en pacientes con artritis reuma-
toide. No obstante, un ensayo clinico aleatorizado que analizd su
efecto en pacientes con ateroesclerosis reveld que no reduce los
marcadores inflamatorios séricos ni evita el infarto de miocardio®.

El canakinumab, un inhibidor de la interleucina-1b, fue el primer
agente en prevenir, eficazmente, la ocurrencia de eventos cardio-
vasculares en pacientes que habian sufrido recientemente un infarto
de miocardio. En el estudio CANTOS, la administraciéon de canaki-
numab 150 mg 1 vez al dia redujo los indices de infarto de miocardio
no mortal, accidente cerebrovascular y mortalidad (hazard ratio
[HR] = 0,85; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,74-0,98) a
costa de un indice maés alto de sepsis mortal e infeccién (0,31 frente
a 0,18 por cada 100 personas-afos; p = 0,02). Este ensayo fue un
importante avance cientifico que reveld que la hipétesis inflama-
toria es una alternativa terapéutica en el manejo de la EC. En
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cualquier caso, los costes del tratamiento y el moderado efecto
observado han limitado su uso®.

Al igual que ocurre con el metotrexato, el interés por la colchicina
proviene de datos observacionales. En pacientes que sufren brotes
de gota, el uso de colchicina se ha asociado a menos eventos cardio-
vasculares comparado con no usar este farmaco®. Estas observaciones
dieron lugar al estudio aleatorizado no ciego de la colchicina LoDoCo
(Dosis baja de colchicina para la prevencién secundaria de la enfer-
medad cardiovascular) que confirmé un descenso de los eventos
cardiovasculares en pacientes con EC estable®. Aunque con algunas
limitaciones metodoldgicas, el estudio sirvié como nicho para nuevos
y mas soélidos datos clinicos sobre la colchicina.

La colchicina es un inhibidor de microtibulos que podria ayudar a
evitar la migracién leucocitaria a sitios de formacién y ruptura de
la placa. También inhibe la formacién del inflamasoma NLRP3, una
estructura que se ha descubierto, recientemente, esta implicada en
la muerte celular mediada por las citoquinas. Estos complejos
proteinicos proinflamatorios se activan mediante cristales de coles-
terol en los macréfagos y secretan interleucina (IL)-1b, la diana
citoquinica del canakinumab. La colchicina también ha demostrado
ser capaz de reducir la proteina C reactiva, la IL-1 y la IL-6".

Un estudio de seguimiento més extenso del ensayo LoDoCo, el
LoDoCo2, inscribié a 5.522 pacientes con EC cronica y les aleatorizd
para recibir colchicina o placebo durante una mediana de segui-
miento de 28,6 meses tras un tras periodo de preinclusién abierto
para garantizar la tolerabilidad a la colchicina. Esta se asocié a un
descenso del 31% (HR = 0,69; IC95%, 0,57-0,83; p < 0,001) de la
mortalidad cardiovascular, el infarto, el accidente cerebrovascular
isquémico y la revascularizacion. En cambio, los pacientes que reci-
bieron colchicina mostraron una incidencia mas alta, aunque baja,
de mortalidad no cardiovascular (HR = 1,51; IC95%, 0,99-2,31;
p = 0,06)%. Otros eventos adversos e intolerancias fueron raros.

LA COLCHICINA EN EL SCA

Otros dos estudios han analizado el papel que juega la colchicina
en el contexto de un infarto de miocardio reciente: el estudio
COLCOT (Perfil de eficacia y seguridad de dosis bajas de colchicina
tras infarto de miocardio) y el COPS (colchicina en pacientes con
sindrome coronario agudo). El primero y mas extenso de los dos,
el estudio COLCOT, aleatorizé a 4.745 pacientes que habian sufrido
un infarto de miocardio dentro de los 30 dias siguientes a la admi-
nistracién de colchicina o placebo durante una mediana de segui-
miento de 22,6 meses. Aquellos pacientes que recibieron colchicina
experimentaron un descenso del 23% (HR =0,77; IC95, 0,61-0,97;
p=0,02) en el objetivo compuesto de muerte cardiovascular, parada
cardiorrespiratoria, accidente cerebrovascular isquémico, infarto y
angina con necesidad de revascularizacién urgente. Aunque se tratd
de un resultado positivo, se debid principalmente a la presencia de
menos revascularizaciones en el grupo que recibié colchicina.
Ademads, los pacientes aleatorizados a recibir colchicina tuvieron
maés neumonias (0.9 frente al 0.4%; p = 0,03) que los que recibieron
placebo’. La administracién temprana de colchicina se asocié a
mayores beneficios (al cabo de 3 dias) en el estudio COLCOT
(HR = 0,52; IC95%, 0,32-0,84 para un inicio a los 3 dias frente a
HR =0,98; IC95%, 0,53-1,75 para inicios entre 4 y 7 dias)'.

El estudio COPS inscribié a 795 pacientes que fueron aleatorizados
para recibir colchicina o placebo durante 12 meses. Al cabo de 1
afio, no se observd ninguna diferencia estadistica en el objetivo
compuesto de muerte cardiovascular, infarto, accidente cerebrovas-
cular isquémico y parada cardiorrespiratorioa con la colchicina
comparado con el placebo (HR = 0,65; IC95%, 0,38-1,09; p = 0,10),
probablemente por la menor incidencia de eventos debido a un
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periodo corto de seguimiento y a una muestra de pequefio tamaio.
Ademas, fallecieron 8 pacientes del grupo que recibié colchicina y
1 del que recibié placebo, un efecto que resulté significativo a nivel
estadistico y que se debié a la mortalidad no cardiovascular
(p = 0,047)'. Aunque este estudio inscribié a relativamente pocos
pacientes, reprodujo una sefal tendente a la mortalidad ya anun-
ciada por el mas extenso estudio LoDoCo2.

Se esta llevando a cabo el mayor estudio jamas realizado hasta la
fecha sobre la administracion de colchicina tras infarto de miocardio,
el estudio CLEAR SYNGERY (Colchicina y espironolactona en el
IAM; NCT03048825). Este estudio aleatorizard a 7.000 pacientes y
ayudaré a esclarecer si la colchicina aumenta la mortalidad no cardio-
vascular. Los hallazgos de los estudios COPS y LoDoCo2 podrian
terminar siendo espurios, algo similar a lo ocurrido con los primeros
estudios sobre estatinas, que terminaron siendo desmentidos. Por
otro lado, la colchicina podria tener un impacto importante, que se
habria pasado por alto, al reducir las defensas del huésped.

Quiza nos encontremos ante el primer tratamiento antiinflamatorio
barato y ampliamente disponible (la colchicina) para el tratamiento
de la EC. No obstante, el problema de la mortalidad no cardiovas-
cular debe resolverse previo a una adopcion generalizada de este
farmaco.

FINANCIACION

Los autores no recibieron ninguna financiacién durante la realiza-
cion de este estudio.

CONFLICTO DE INTERESES
S.S. Jolly declar financiacién de Boston Scientific y de los Institutos

Canadienses de Investigacion en Salud. W. Hijazi no declara ningtn
conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

—_

. Bouabdallaoui N, Tardif JC, Waters DD, et al. Time-to-treatment initiation
of colchicine and cardiovascular outcomes after myocardial infarction in
the Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT). Eur Heart J.
2020;41:4092-4099.

2. Butt AK, Cave B, Maturana M, Towers WF, Khouzam RN. The Role of
Colchicine in Coronary Artery Disease. Curr Probl Cardiol. 2021;46:100690.

3. Hansson GK. Inflammation, Atherosclerosis, and Coronary Artery Disease.
N Engl ] Med. 2005;352:1685-1695.

4. Nabel EG, Braunwald E., 2012. A Tale of Coronary Artery Disease and
Myocardial Infarction. N Engl ] Med. 2012;366:54-63.

5. Nidorf SM, Eikelboom JW, Budgeon CA, Thompson PL. Low-Dose Colchi-
cine for Secondary Prevention of Cardiovascular Disease. ] Am Coll Cardiol.
2013;61:404-410.

6. Nidorf SM, Fiolet ATL, Mosterd A, et al.; LoDoCo2 Trial Investigators.
Colchicine in Patients with Chronic Coronary Disease. N Engl | Med. 2020;
383:1838-1847.

7. Ridker PM, Everett BM, Pradhan A, et al.; CIRT Investigators. Low-Dose
Methotrexate for the Prevention of Atherosclerotic Events. N Engl J Med.
2019;380:752-762.

8. Ridker PM, Everett BM, Thuren T, et al.; CANTOS Trial Group Antiin-
flammatory Therapy with Canakinumab for Atherosclerotic Disease. N Engl
J Med. 2017;377:1119-1131.

9. Solomon D, Liu CC, Kuo IH, Zak A, Kim SC. Effects of colchicine on risk
of cardiovascular events and mortality among patients with gout: a cohort
study using electronic medical records linked with Medicare claims. Ann
Rheum Dis. 2016;75:1674-1679.

10. Tardif JC, Kouz S, Waters DD, et al. 2019. Efficacy and Safety of Low-Dose

Colchicine after Myocardial Infarction. N Engl | Med. 2019;381:2497-2505.

11. Tong DC, Quinn S, Nasis A, et al. 2020. Colchicine in Patients With Acute

Coronary Syndrome. Circulation. 2020;142:1890-1900.



REC Interv Cardiol. 2021,3(3):166-174 Articulo original
https://doi.org/10.24875/RECIC.M21000200

Resultados del TAVI emergente comparado
con el procedimiento electivo: metanalisis

Check for
updates

Alvaro Aparisi?, Sandra Santos-Martinez?, José Ratl Delgado-Arana?,

Tania Rodriguez-Gabella?, Alfredo Redondo?, Hipdlito Gutiérrez?, Gema Pastor?,
Carlos Veras®, Mario Garcia Gomez?, Carlos Baladron®, Manuel Carrasco-Moraleja®,
José Alberto San Roméan®® e Ignacio J. Amat-Santos® *

a Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Instituto de Ciencias del Corazén (ICICOR), Valladolid, Spain
b Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Spain

RESUMEN

Introduccion y objetivos: El implante percutdneo de valvula aértica (TAVI) ha demostrado ser seguro y eficaz en pacientes tanto
de bajo como de alto riesgo, pero los procedimientos emergentes se han excluido en los principales estudios. El objetivo fue
determinar los resultados actuales y los condicionantes del pronéstico durante el TAVI emergente.

Meétodos: Se realiz6 una busqueda sisteméatica en PubMed y Google Scholar de cualquier estudio que comparara el TAVI electivo
frente al emergente. Los términos empleados fueron «emergent» y/o «urgent», «elective», y «transcatheter valve replacement» y/o
«heart failure» y/o «cardiogenic shock». Se consideré TAVI emergente todo procedimiento no programado realizado para tratar la
insuficiencia cardiaca refractaria o el shock cardiogénico. Se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios.

Resultados: Se incluyeron 7 estudios (84.427 pacientes) tratados con TAVI (14.241 emergentes y 70.186 electivos). Los casos electivos
presentaron una mayor puntuacion de riesgo (EuroSCORE logistico 65,9 *+ 21 frente a 29,4 + 18%, p < 0,001; Society of Thoracic
Surgeons Risk Score 29,4 + 27,4 frente a 13,7 £ 11,6%, p < 0,001). Presentaron una enfermedad cardiaca més avanzada, con peor
funcién ventricular izquierda (39,5 + 17,8 frente a 52,5 + 12,8%; p < 0,001) y mayor didametro telediastélico del ventriculo izquierdo
(55 £ 9 frente a 48 £ 7 mm; p < 0,001), pese a tener similar area valvular aértica y gradientes. E1 TAVI electivo tuvo mayor tasa
de éxito (93,6 frente a 92,5%; odds ratio [OR] = 0,84; 1C95%, 0,74-0,95; p = 0,005), con menor tasa de fallo renal agudo y menos
necesidad de dialisis y de soporte circulatorio mecanico. En conjunto, los casos no emergentes tuvieron menor mortalidad intra-
hospitalaria (3,3 frente a 5,7%; p < 0,001), a 30 dias (4,4 frente a 8,8%; p < 0,001) y a 1 afio (19,7 frente a 34,75%; p = 0,0001).
Los principales determinantes de mortalidad fueron la nueva necesidad de dialisis (OR = 2.26; IC95%, 1,84-2,76; p < 0,001) o
requerir soporte circulatorio mecanico (OR = 2,55; IC95%, 1,14-5,67; p < 0,001).

Conclusiones: Los receptores de TAVI emergente presentaron peor riesgo basal y enfermedad cardiaca méas avanzada, que deter-
minaron una mayor mortalidad intrahospitalaria, a 30 dias y a 1 afio. La identificacién precoz del riesgo de precisar soporte
circulatorio mecénico o dialisis podria ayudar a una optimizacién de la indicacién de TAVI emergente.

Palabras clave: Shock cardiogénico. Insuficiencia cardiaca. Implante percutaneo de valvula adrtica. Estenosis adrtica.

Outcomes of emergency compared to elective TAVI: a meta-analysis

ABSTRACT

Introduction and objectives: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has proven safe and effective in low-to-high risk
patients, but emergency procedures have been excluded from the landmark trials. We aimed to assess the current outcomes and
main factors conditioning the prognosis during emergency TAVI.

Methods: A systematic search in PubMed and Google Scholar was conducted for all studies comparing elective vs emergency
TAVI. Searched terms were "emergency” and/or "urgent”, “elective”, and "transcatheter valve replacement” and/or "heart failure”
and/or “cardiogenic shock”. Emergency TAVI was considered as any unscheduled TAVI performed to treat refractory heart failure
or cardiogenic shock. A random-effects model was used.

Results: A total of 7 studies with 84 427 TAVI patients were included (14241 emergency procedures; 70186 elective TAVIs).
Emergency cases presented higher risk scores (logistic EuroSCORE 65.9% + 21% vs 29.4% + 18%, P < .001; Society of Thoracic
Surgeons Risk Score 29.4% * 27.4% vs 13.7% * 11.6%, P < .001). More advanced heart disease was observed with deterioration
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of left ventricular (LV) function (39.5% * 17.8% vs 52.5% * 12.8%; P < .001) and larger LV end-diastolic diameters (55 + 9 mm
vs 48 £ 7 mm; P < .001) despite similar aortic valve areas and gradients. Elective TAVIs presented a greater success rate (93.6%
vs 92.5%; odds ratio [OR] = 0.84; 95%CI, 0.74-0.95; P = .005), less acute kidney injury, and a lower need for dialysis and mechanical
circulatory support. Overall, non-emergency cases had lower in-hospital (3.3% vs 5.7%; P < .001), 30-day (4.4% vs 8.8%; P < .001)
and 1-year mortality rates (19.7% vs 34.75%; P =.0001). The main determinants of mortality were need for new dialysis (OR = 2.26;
95%CI, 1.84-2.76; P < .001) or mechanical circulatory support (OR = 2.55; 95%CI, 1.14-5.67; P < .001).

Conclusions: Emergency TAVI recipients presented worse baseline risk and more advanced cardiac disease that determined greater
in-hospital, 30-day, and 1-year mortality rates. The early identification of patients at risk for requiring mechanical circulatory
support or dialysis may contribute to a better indication of TAVI in emergency scenarios.

Keywords: Cardiogenic shock. Heart failure. Transcatheter aortic valve replacement. Aortic stenosis.

Abreviaturas

EA: estenosis adrtica. IRC: insuficiencia renal crénica. SC: shock cardiogénico. IC: insuficiencia cardiaca. RVAQ: reemplazo valvular

aértico quirurgico. TAVI: implante percutdneo de valvula adrtica.

INTRODUCCION

La estenosis adrtica (EA) es la valvulopatia més tratada en los
paises occidentales'. En un porcentaje relativamente pequefio pero
creciente de pacientes (de entre el 3,5 y el 12%), la EA puede
presentarse como shock cardiogénico (SC) con un indice de morta-
lidad estimado a corto plazo de hasta el 70% si no se trata, de
forma definitiva, bien quirargica o percutaneamente’. El SC se
caracteriza por una inadecuada perfusion tisular que es resultado
de una enfermedad cardiaca descompensada y que se traduce en
un estado de bajo gasto cardiaco. El tratamiento inicial consiste
en mantener un perfil hemodinamico estable y garantizar la oxige-
nacién de los tejidos mediante medicacién y soporte avanzado®.
No obstante, se necesitan tratamientos especificos si se quiere
garantizar una resolucién completa, si bien el reemplazo valvular
adrtico quirdrgico (RVAQ) convencional suele asociarse a un riesgo
muy alto de mortalidad?.

Varios estudios han demostrado que el implante percutdneo de
valvula adrtica (TAVI) resulta una alternativa segura al RVAQ en
pacientes de riesgo entre bajo y alto y en situaciones estables. En
la actualidad, se considera la opcién de eleccién en pacientes con
un elevado riesgo quirtrgico*’. En cualquier caso, se calcularon
las escalas de riesgo para los principales estudios que fijaron las
evidencias para el TAVI tras excluir a pacientes con SC. Como
consecuencia, los principales resultados en esta situaciéon tan desa-
fiante no se han comparados aleatoriamente a los de la cirugia. Esta
comparativa quizds nunca llegue a realizarse debido al perfil basal
tan variable y la desigual disponibilidad de recursos, como los
dispositivos de asistencia mecéanica circulatoria. Ademas, los dife-
rentes resultados del TAVI de urgencia y electivos tampoco se han
estudiado mucho; aun asi, son clave para mejorar los resultados del
peor escenario clinico posible. Nuestro objetivo fue valorar los
resultados actuales del TAVI en condiciones de emergencia/
urgencia, asi como los principales factores condicionantes de su
prondstico a través de una revisién sistematica y un metanalisis.

METODOS
Estrategia de busqueda en la literatura cientifica

Entre enero de 2014 y enero de 2020, 2 autores independientes (AA
y MCM) llevaron a cabo una revisién sistematica de todos los

articulos publicados en las bases de datos de PubMed y Google
Scholar sobre TAVI en condiciones de emergencia/urgencia frente
a TAVI electivo para el tratamiento de la EA grave. Los términos
objeto de la busqueda fueron: «Emergente», «urgent», «elective» y
«transcatheter valve replacement», «<TAVR», «heart failure» o «cardio-
genic shock». La definicién de intervencién en condiciones de
emergencia/urgencia fue variable, si bien el consenso que se alcanzé
para este articulo fue la inclusién de pacientes que necesitaron un
TAVI no programado para tratar su insuficiencia cardiaca o SC
refractarios y corregir esta patologia durante las 72 horas siguientes
a la hospitalizacion. Se escogié un total de 7 estudios®'* y los
criterios de inclusién establecidos por nuestro grupo fueron: a/ la
poblacion del estudio incluy6 a pacientes con estenosis adrtica que
recibieron TAVTI; b/ solo se incluyeron estudios que hubieran compa-
rado TAVI realizados en condiciones de emergencia o urgencia
frente a procedimientos electivos; ¢/ solo se escogieron articulos
escritos completamente en inglés revisados por pares de los que se
tenian suficientes datos. Los criterios de exclusiéon seleccionados
fueron: a) resimenes; b/ casos clinicos; c) editoriales; d) opiniones
de expertos y e estudios repetitivos. Las discrepancias entre los
revisores se resolvieron mediante discusién y consenso. La figura
1 muestra un diagrama de flujo y la tabla 1 del material adicional,
las caracteristicas principales de los estudios incluidos.

Objetivos primarios

Los objetivos primarios fueron la mortalidad a corto plazo y el
éxito de la intervencién. Los objetivos secundarios fueron las
complicaciones perioperatorias. Las complicaciones se reportaron
utilizando, principalmente, las definiciones establecidas por el
Valve Academic Research Consortium-2'°.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta
y porcentaje; las continuas, como media * desviacién estandar
salvo que se especificara de otro modo. Para comparar las varia-
bles demogréaficas y los factores de riesgo entre ambos grupos se
emplearon la prueba de la X2 o la prueba exacta de Fisher para el
estudio de las variables categéricas. La prueba t de Student se
empleé para comparar las variables continuas, si asi fuese
necesario.
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Figura 1. Diagrama de flujo con los resultados y seleccion de los estudios incluidos en el metanalisis.

Como medida del efecto combinado, los estudios incorporaron el
odds ratio (OR), un intervalo de confianza del 95% y significacién
estadistica. La homogeneidad entre los distintos estudios se
comparé utilizando la estadistica QH. Con respecto a la baja
sensibilidad de esta prueba, valores p < 0,10 se consideraron
significativos. Para superar, de alguna forma, esta limitacion se
calcul6 también el indice estadistico I?, que mide el porcentaje de
variacién global de los estudios explicado por la heterogeneidad y
por su IC95%. Se empleé un modelo de efectos aleatorios para
casos con indices estadisticos 12 > 50%y un modelo de efectos
fijos para los casos contrarios. El posible seso de publicacién se
valoré mediante un grafico de embudo y empleando la prueba de
Egger y la de correlacién de rango ajustado de Begg y Mazumdar.
En presencia de sesgo de publicacién, se empled el método de
recorte y relleno para volver a valorar el OR combinado. También
se realizaron analisis de sensibilidad para eliminar secuencial-
mente estudios distintos.

Todos los valores de p fueron bilaterales. Los analisis estadisticos
se realizaron utilizando el software R, versién 3.6.1 (proyecto R
para estadistica computacional) y Review Manager 5.3.

RESULTADOS

Distribucion de los pacientes y caracteristicas basales

Se seleccionaron 7 estudios con un total de 84.427 pacientes tratados
con TAVI [70.186 procedimientos electivos (83,1%) y 14.241 emer-
gentes (16,9%)]. Las principales caracteristicas basales segin el
caracter electivo o emergente del procedimiento se muestran en la
tabla 1 y los analisis de sensibilidad y asimetria en la tabla 2 del
material adicional y figura 1 del material adicional. Se detecto
asimetria en el dafio renal agudo, por lo que hubo que emplear el
método de recorte y relleno para volver a valorar el odds ratio. El
porcentaje de varones que recibieron procedimientos electivos
(52,1%) fue mayor que el de aquellos que recibieron procedimientos
de emergencia (50,27%, p < 0,01). En lineas generales, los pacientes
tratados en condiciones de emergencia/urgencia tuvieron maés
comorbilidades tal y como revelaron la escala EuroSCORE logistic
(65,9% £ 21% frente al 29,4% * 18%, p < 0,001) y el modelo de
riesgo de la escala de riesgo de la Society of Thoracic Surgeons (STS)

(29,4 + 27,4 frente a 13,7 + 11,6, p < 0,001). No obstante, los
factores tradicionales de riesgo cardiovascular no variaron entre los
distintos grupos (hipertensién y diabetes mellitus) y los indices de
infarto de miocardio e intervencién coronaria percutdnea fueron
similares. Por el contrario, los pacientes mas propensos a ser
tratados en condiciones de urgencia ya habian sido tratados
mediante reemplazo valvular aértico quirargico previo. En lo que
a las principales caracteristicas ecocardiogréficas se refiere, los
procedimientos emergentes se realizaron en pacientes con deterioro
de la funcién del ventriculo izquierdo (VI) (39,5% * 17,8% frente
al 52,5% + 12,8%; p < 0,001), didmetros telediastélicos VI maés
grandes (55 + 9 frente a 48 £ 7, p < 0,001), pero areas valvulares
adrticas (0,66 £ 0,21 frente a 0,70 + 0,23; p < 0,308) y gradientes
medios transadrticos similares (40,3 + 18,3 frente a 43,9 + 16,3;
p < 0,061).

Caracteristicas perioperatorias

Los resultados de la intervencién en los estudios incluidos se
muestran en la tabla 2. El abordaje transfemoral (79,3% frente al
76.8%; p = 0,177) y el uso de anestesia general (84.5% frente a
85.4%; p = 0,17) fueron los abordajes preferidos en los 2 grupos.
El indice de éxito quirtrgico de los procedimientos electivos fue
mayor (93,6% frente al 92,5%; p = 0,007) y la necesidad de soporte
circulatorio mecanico menor (1,96% frente al 3,56 %; p < 0,001).
Otros resultados de la intervencién fueron comparables entre
ambas cohortes.

Resultados posoperatorios

Los principales resultados posoperatorios se muestran en la tabla 3
y en la figura 2. Los OR para el infarto de miocardio, hemorragias
amenazantes para la vida, necesidad de implantar un marcapasos
permanente y accidentes cerebrovasculares perioperatorios fueron
similares con independencia de que el procedimiento fuera progra-
mado o emergente. Por el contrario, la cohorte electiva tuvo indices
maés bajos de dafio renal agudo (9,6% frente al 22,4%; OR = 2,26;
IC95%, 1,84-2,76; p < 0,001) y necesidad de didlisis (1,1% frente
al 2,8%; OR = 2,37, IC95%, 2,09-2,68; p < 0,001). En lineas
generales, esto se tradujo en estancias hospitalarias mas cortas
para los casos electivos y en indices, también maéas bajos, de
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Variable N° de pacientes Poblacion TAVI global TAVI electivo TAVI emergente/urgente p
n = 84.421 n = 70.186 n=14241
(83,1%) (16,9%)

Caracteristicas clinicas
Sexo (varon) (%) 84.421 43.735/84.427 (51,8%) 36.576/70.186 (52,11%) 7.159/14.241 (50,27%) < 0,001
Edad (afios) 44.385 81,12 + 8,47 81,16 + 8,27 80,96 + 9,08 0,041
EuroSCORE (%) 1.387 31,24 + 18,15 29,42 + 17,99 68,88 + 20,97 < 0,001
Escala STS (%) 985 14,76 + 13,34 13,66 + 11,61 29,39 + 27,39 < 0,001
Anemia (%) 42.524 11.415/42.524 (26,84%) 8.004/32.382 (24,71%) 3.411/10.142 (33,63%) < 0,001
Fibrilacion auricular (%) 41.185 17.373/41.885 (41,47%) 15.304/37.780 (40,51%) 2.069/4.105 (50,40%) < 0,001
EC (%) 41.329 25.723/41.329 (62,24%) 23.178/37.308 (62,13%) 2.545/4.021 (63,29%) 0,147
ERC (%) 83.308 17.948 /83.308 (21,54%) 13.368/69.187 (19,32%) 4.580/14.121 (32,43%) < 0,001
EPOC (%) 84.398 25.081/84.398 (29,72%) 20.315/70.157 (28,96%) 4.766/14.241 (33,47%) < 0,001
Diabetes (%) 84.040 29.670/84.040 (35,30%) 24.571/69.820 (35,19%) 5.099/14.220 (35,86%) 0,130
Hipertension (%) 83.308 70.608/83.308 (84,75%) 59.117/69.187 (85,44%) 11.491/14.121 (81,38%) < 0,001
NYHA 111-1V (%) 41.143 33.056/41.143 (80,34%) 29.297/37.065 (79,04%) 3.759/4.078 (92,17%) < 0,001
EAP (%) 84.069 25.236/84.069 (30,02%) 20.933/69.849 (29,96%) 4.303/14.220 (30,26%) 0,490
Aorta de porcelana (%) 40.669 2.158/40.669 (5,3%) 1.914/36.669 (5,22%) 244/4.000 (6,1%) 0,018
RVA previo (%) 40.658 1.599/40.658 (3,93%) 1.292/36.664 (3,53%) 307/3.994 (7,69%) < 0,001
CABG previo (%) 83.656 20.924/83.656 (25,01%) 18.000/69.442 (25,92%) 2.924/14.214 (20,57%) < 0,001
IM previo (%) 83.040 15.173/83.040 (18,27%) 12.597/68.868 (18,29%) 2.576/14.172 (18,18%) 0,747
ICP previa (%) 83.029 22.118/83.029 (26,64%) 18.979/68.863 (27,56%) 3.139/14.166 (22,16%) < 0,001
MP/DCI previo 40.774 8.304/40.774 (20,36%) 7.401/36.723 (20,15%) 903/4.051 (22,29%) 0,001
ACV/AIT previo (%) 42.244 8.815/42.244 (20,87%) 7.884/38.118 (20,68%) 931/4.126 (22,57%) 0,005

Caracteristicas ecocardiogréficas
Area valvular aértica (cm?) 2230 07 +0,23 0,7+0,23 0,66 + 0,21 0,308
DTDVI (mm) 616 48,98 + 7,34 48,53 + 7,20 55,05 + 9,03 < 0,001
FEVI (%) 1.861 51,51 + 13,24 52,23 + 12,71 29,58 + 14,89 < 0,001
Gradiente medio (mmHg) 1.398 43,71 + 16,42 43,91 + 16,31 40,26 + 18,29 0,061
1A 11-1V (%) 41.032 8.156/41.032 (19,88%) 7.159/37.033 (19,33%) 997/3.999 (24,93%) < 0,001
HTP (%) 43.251 2.003/43.251 (4,63%) 1.536/33.088 (4,64%) 467/10.163 (4,6%) 0,843

DCI: desfibrilador-cardioversor implantable; DTDVI: didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo; EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IA: insuficiencia adrtica; HTP: hipertension pulmonar; ICP: intervencion coronaria percutanea;
IM: infarto de miocardio; ERC: enfermedad renal crénica; MP: marcapasos; NYHA: New York Heart Association, RVA: reemplazo valvular aértico; STS: Society of Thoracic Surgeons

score; TAVI: implante percutaneo de vélvula aértica.

mortalidad intrahospitalaria (3,3% frente al 5,75%; OR = 1,32;
1C95%, 1,32-2,83; p < 0,001), a los 30 dias (4,43% frente al 8,84%,
OR = 3,13; IC95%, 1,68-5,80; p < 0,001) y a 1 afio (19,7% frente
al 34,47%; OR = 2,87; IC95%, 1,67-4,94;, p = 0,0001) para los
procedimientos electivos (figura 3).

DISCUSION

Cuando pacientes con EA presentan insuficiencia cardiaca (IC)
aguda grave o SC, la mortalidad por cualquier causa al cabo de

5 anos esta por encima del 60% a pesar de la implementaciéon de

terapias para tratar la valvulopatia, un indice que no resiste la
comparacién en pacientes sin IC (~20%) ni sintomas de IC crénica
(~30%) en este marco (16). Determinar qué factores condicionan
un indice de mortalidad tan alto es clave para mejorar el manejo
de este grupo de pacientes que va en aumento. Los principales
hallazgos de este estudio son: a/ los pacientes que precisaron TAVI
emergentes presentaban un riesgo basal mas alto que los que
precisaron procedimientos programados, no solo por la situacién
de emergencia sino también por la alta carga de comorbilidades y
deterioro de la funcién VI; b) aunque el indice de éxito de la
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Tabla 2. Caracteristicas de la intervencion de pacientes tratados con TAVI electivo o emergente/urgente

Variable N° de pacientes Poblacion TAVI global TAVI electivo TAVI emergente/urgente p
indice de éxito (%) 41.140 38.765/41.440 (93,54%) 35.038/37.413 (93,65%) 3.727/4.027 (92,55%) 0,007
Migracion del dispositivo (%) 40.042 105/40.042 (0,26%) 90/36.090 (0,25%) 15/3.952 (0,38%) 0,129
Anestesia general (%) 40.669 34.419/40.669 (84,6%) 31.004/36.669 (84,55%) 3.415/4.000 (85,37%) 0,170
Transapical (%) 83.953 14.742/83.953 (17,56%) 12.194/69.790 (17,47%) 2.548/14.163 (18%) 0,139
Transfemoral (%) 83.811 66.526/83.811 (79,38%) 55.196/69.612 (79,29%) 11.330/14.199 (79,79%) 0,177
Transubclavio (%) 40.813 643/40.813 (1,57%) 573/36.834 (1,55%) 70/3.979 (1,76%) 0,327
Soporte circulatorio mecanico (%) 83.326 1.858/83.326 (2,29%) 1.355/69.211 (1,96%) 503/14.115 (3,56%) < 0,001
TAVI: implante percutaneo de vélvula adrtica.
Tabla 3. Principales resultados posoperatorios de pacientes tratados con TAVI electivo o emergente/urgente
Variable N° de pacientes Poblacion TAVI global TAVI electivo TAVI emergente/urgente p
Resultados clinicos
Hemorragias amenazantes para la vida (%) 83.811 13.170/83.811 (15,71%) 9.903/69.612 (14,22%) 3.267/14.199 (23,01%) < 0,001
Hemorragias mayores (%) 43.400 14.725/43.400 (33,93%) 11.065/33.180 (33,35%) 3.660/10.220 (35,81%) < 0,001
Complicaciones vasculares mayores (%) 41.656 513/41.656 (1,23%) 460/37.572 (1,22%) 53/4.084 (1,29%) 0,686
Infarto de miocardio (%) 82.671 1.299/82.671 (1,57%) 557/68.526 (0,81%) 742/14.145 (5,24%) < 0,001
Dafio renal agudo (%) 83.811 9.856/83.811 (11,75%) 6.678/69.612 (9,59%) 3.178/14.199 (22,38%) < 0,001
Necesidad de dialisis (%) 82.197 1.178/82.197 (1,43%) 782/68.130 (1,15%) 396/14.067 (2,81%) < 0,001
IMP (%) 84.069 8.786/84.069 (10,45%) 7.188/69.849 (10,29%) 1.598/14.220 (11,24%) < 0,001
ACV (%) 83.442 2.242/83.442 (2,69%) 1.824/69.270 (2,63%) 418/14.172 (2,94%) 0,034
indice de mortalidad intrahospitalaria 83.427 3.099/83.427 (3,71%) 2.284/69.255 (3,3%) 815/14.172 (5,75%) < 0,001
indice de mortalidad a 30 dias 46.228 2.268/46.228 (4,9%) 1.830/41.274 (4,43%) 430/4.954 (8,84%) < 0,001
indice de mortalidad a 1 afio 41.156 8.706/41.156 (21 15%) 7.327/37.156 (19,72%) 1.379/4.000 (34,75%) < 0,001
Resultados ecocardiogréficos
Gradiente medio (mmHg) 369 7,75 + 4,15 7,82 +4,22 6,9+32 0,269
1A 11-1V (%) 17.977 1.465/17.977 (8,15%) 1.299/16.125 (8,05%) 166/1.852 (8,96%) 0,176

ACV: accidente cerebrovascular; IA: insuficiencia aértica; IMP: implante de marcapasos permanente; TAVI: implante percutaneo de vélvula adrtica.

intervencién fue mucho mayor en los casos programados, la dife-
rencia fue poca (93,6% frente al 92,5%; p = 0,007). Esto sugiere
que los indices més altos de mortalidad a corto y medio plazo de
los casos emergentes se debieron, principalmente, a las complica-
ciones posoperatorias y no al procedimiento propiamente dicho; ¢/
la necesidad de soporte circulatorio mecénico y dialisis fue mayor
después de los casos emergentes. Identificar precozmente qué
pacientes de riesgo podrian requerir estos tratamientos es ttil para
una mejor indicacién de TAVI en situaciones de emergencia.

Caracteristicas basales y mortalidad estimada

En nuestro estudio, los pacientes con TAVI emergente/urgente
presentaban muchas més comorbilidades que los que recibieron el
procedimiento electivo. Se debe mencionar que la escala de STS
se viene empleando para valorar el riesgo de mortalidad en
pacientes con RVAQ'. En cualquier caso, es posible que la escala

desarrollada por el grupo de trabajo Transcatheter Valve Therapy
(TVT) para evaluar los indices de mortalidad intrahospitalaria y
al cabo de 30 dias'® sea mas precisa. Segun esa escala, el pronos-
tico tiene mucho que ver con la presencia de enfermedad renal
créonica (ERC), enfermedad pulmonar obstructiva crénica y nece-
sidad de TAVI emergente. Cabe destacar que la EA con ERC
concomitante se asocia a indices de mortalidad por cualquier
causa y cardiovascular mas altos que la EA sin dicha patologia; de
hecho, esta mayor mortalidad por cualquier causa se correlaciona
exponencialmente con un descenso de la tasa de filtracién glome-
rular'®. Ademas, tanto el indice mas alto de anemia?’ como el
mayor riesgo hemorragico de pacientes con ERC son bien cono-
cidos, lo cual condiciona una mayor necesidad de transfusién de
globulos rojos?! y, paralelamente, el deterioro de la funcién renal
y del indice de supervivencia.

La funcién del VI es un factor prondstico bien conocido de la
valvulopatia y su deterioro condiciona el tratamiento quirtrgico o
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Infarto de miocardio

Emergente Electivo Odds ratio IV Odds ratio IV
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso Aleatorio, 1C95% Aleatorio, 1C95%
D. Kolte. JACC. 2018 15 3.952 137 36.090  41,3% 1,00 (0,59-1,71)
Elbadawi. Catheter Cardiovasc Interv. 2019 727 10.115 419 32.040  43,3% 5,84 (5,17-6,61) ]
Ichibori Y. J Invasive Cardiol. 2019 0 78 1 39%6  153% 1,68 (0,07-41,60)
Total (1C95%) 14.145 68.526  100,0% 2,33 (0,49-11,08)
Total events 742 557 . ) ) )
Heterogeneidad: Tau? = 1,46; 32 = 40,39, df = 2 (p < 0,00001); I2 = 95% 001 o1 1 10 100
Prueba de efecto global; Z=1,06 (p = 0,29) Favorece (Emergente) ~ Favorece (Electivo)
Hemorragias amenazantes para la vida
Emergente Electivo Odds ratio IV Odds ratio IV
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso Aleatorio, IC95% Aleatorio, IC95%
C. Frerker. Eurointervention. 2016 0 27 5 744 1,0% 2,44 (0,13-45,33) |
D. Kolte. JACC. 2018 324 3.952 2.809  36.090  46,4% 1,06 (0,94-1,19) L
Elbadawi. Catheter Cardiovasc Interv. 2019 2.942 10.115 7067  32.040  49,7% 1,45 (1,38-1,52) ]
Ichibori Y. J Invasive Cardiol. 2019 0 78 9 396 1,0% 0,26 (0 01-4,51)
U. Landes. Canandian J of Cardiology. 2015 1 27 13 342 1,9% 0,97 (0,12-7,74)
Total (IC95%) 14.199 69.612  100,0% 1,23 (0,92-1,64) r
Total eventos 3.267 9.903 \ ; | ; ,
Heterogeneidad: Tau? = 0,04; y2 = 24,03, df = 4 (p < 0,00001); I> = 83% 001 01 1 10 100
Prueba de efecto global 7=138 (p =0 17) Favorece (Emergente) ~ Favorece (Electivo)
Implante de marcapasos permanente
Emergente Electivo Odds ratio IV 0dds ratio IV
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso Aleatorio, 1C95% Aleatorio, 1C95%
A. Unbehaun. Acquired Cardiovascular D. 2012 2 21 0 237 0,5% 60,90 (2,82-1.313,51)
C. Frerker. Eurointervention. 2016 3 27 153 744 2,8% 0,48 (0,14-1,62)
D. Kolte. JACC. 2018 416 3.952 3789  36.090 41,3% 1,00 (0,90-1,12)
Elbadawi. Catheter Cardiovasc Interv. 2019 1.161 10.115 3.123  32.040 43,9% 1,20 (1,12-1,29)
Ichibori Y. J Invasive Cardiol. 2019 11 78 68 396 7% 0,79 (0,40-1,58) /T
U. Landes. Canandian J of Cardiology. 2015 5 27 55 342 3,9% 1,19 (0,43-3,27)
Total (IC95%) 14.220 69.849  100,0% 1,07 (0,87-1,32) *
Total eventos 1598 7188 ! ; ; ,
Heterogeneidad: Tau? = 0,02; y2 = 16,92, df = 5 (p = 0,005); I> = 70% 001 o1 1 10 100

Favorece (Emergente) ~ Favorece (Electivo)

Prueba de efecto global: Z = 0,65 (p = 0,52)

Accidente cerebrovascular

Emergente Electivo Odds ratio IV Odds ratio IV
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso Aleatorio, IC95% Aleatorio, IC95%
C. Frerker. Eurointervention. 2016 1 27 26 744 3% 1,06 (0,14-8,13)
D. Kolte. JACC. 2018 91 3.952 713 36.090  24,9% 1,17 (0,94-1,46)
Elbadawi. Catheter Cardiovasc Interv. 2019 274 10.115 823  32.040 69,6% 1,06 (0,92-1,21)
Ichibori Y. J Invasive Cardiol. 2019 52 78 262 396 5.2% 1,02 (0,61-1,71)
Total (IC95%) 14.172 69.270  100,0% 1,08 (0,97-1,21)
Total eventos 418 1.824 . . . )
Heterogeneidad: x2 = 0,64, df = 3 (p = 0,89); 12 = 0% 001 01 1 10 100
Prueba de efecto global: Z = 1,36 (p = 0,17) Favorece (Emergente) ~ Favorece (Electivo)
Dafo renal agudo
Emergente Electivo Odds ratio IV Odds ratio IV
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso Aleatorio, 1C95% Aleatorio, 1C95%
C. Frerker. Eurointervention. 2016 8 27 37 744 47% 8,05 (3,30-19,59)
D. Kolte. JACC. 2018 323 3.952 1511 36.090  41,8% 2,04 (1,80-2,31) n
Elbadawi. Catheter Cardiovasc Interv. 2019 2.837  10.115 5.099 32040 48,1% 2,06 (1,95-2,17) ]
Ichibori Y. J Invasive Cardiol. 2019 6 78 4 396 2,4% 8,17 (2,25-29,66)
U. Landes. Canandian J of Cardiology. 2015 4 27 27 342 3,0% 2,03 (0,65-6,29) N
Total (IC95%) 14.199 69.612  100,0% 2,26 (1,84-2,76) 14
Total eventos L ; ; .
Heterogeneidad: Tau? = 0,02; y2 = 13,39, df = 4 (p < 0,010); I> = 70% 001 01 1 10 100
Prueba de efecto global: Z = 786 (p < 0,00001) Favorece (Emergente) ~ Favorece (Electivo)
Nueva diélisis
Emergente Electivo Odds ratio IV Odds ratio IV
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso Fijo, 1C95% Fijo, IC95%
D. Kolte. JACC. 2018 94 3.952 373 36.090  274% 2,33 (1,86-2,93) -
Elbadawi 2019 302 10.115 409 32.040 72,6% 2,38 (2,05-2,77) [ ]
Total (IC95%) 14.067 68.130  100,0% 2,37 (2,09-2,68) ¢
Total eventos 396 782
Heterogeneidad: y2 = 0,02, df = 1 (p = 0,89); 12 = 0% e o i - o
Prueba de efecto global: Z = 13,42 (p < 0,00001) Favorece (Emergente)  Favorece (Electivo)

Figura 2. Diagrama de bosque con las principales complicaciones posoperatorias de pacientes incluidos en el metanalisis.*

* La linea vertical representa un punto «sin diferencia» entre los grupos de TAVI emergente o electivo. Las lineas horizontales representan el 195%. Los
cuadrados representan el OR para cada estudio (el tamafio de cada cuadrado es la cantidad de informacion proporcionada por cada estudio). Los rombos
representan los OR combinados de todos los estudios.
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Prueba de efecto global: Z = 2,28 (p = 0,02)

Emergente Electivo Odds ratio IV Odds ratio IV
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso Aleatorio, 1C95% Aleatorio, IC95%
C. Frerker. Eurointervention. 2016 3 27 0 729 1,6% 208,43 (10,48-4146,43) -
D. Kolte. JACC. 2018 241 3.952 1083  36.090 471% 2,10 (1,82-2,42) |
Elbadawi. Catheter Cardiovasc Interv. 2019 570 10.115 1198 32.040  48,7% 1,54 (1,39-1,70) L
Ichibori Y. J Invasive Cardiol. 2019 1 78 3 396 2,7% 1,70 (0,17-16,57) ]
Total (1C95%) 14.172 69.255 100,0% 1,93 (1.32-2.83) <
Total eventos 815 2.284 \ : : ,
Heterogeneidad: Tau? = 0,08; y2 = 21,89, df = 3 (p < 0,00001); I> = 86% 0,01 0,1 1 10 100
Prueba de efecto global: Z = 3,36 (p _ 0,0008) Favorece (Emergente) Favorece (Electivo)
Mortalidad global a 30 dias
Emergente Electivo Odds ratio IV Odds ratio IV
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso Aleatorio, IC95% Fijo, IC95%
A. Unbehaun. Acquired Cardiovascular D. 2012 1 21 1 237 6,9% 1,03 (0,13-8,37)
C. Frerker. Eurointervention. 2016 9 27 56 729 20,9% 6,01 (2,58-13,99)
D. Kolte. JACC. 2018 416 4.780 1726 39.233  339% 2,07 (1,85-2,32) »
G. D'Ancona. Interactive CardioVascular. 2014 4 21 17 337 15,1% 4,43 (1,34-14,61) —_—
Ichibori Y. J Invasive Cardiol. 2019 7 78 6 396 16,1% 6,41 (2,09-19,63) -
U. Landes. Canandian J of Cardiology. 2015 1 27 14 342 71% 0,90 (0,11-7,12)
Total (1C95%) 4.954 41274  100,0% 3,13 (1,68-5.80) >
Total eventos 438 1.830 ! ; i
Heterogeneidad: Tau? = 0,29; ¥ = 12,31, df = 5 (p = 0,03); I> = 59% 0,01 01 1 10 100
Prueba de efecto global: Z = 361 (p = 0,0003) Favorece (Emergente) Favorece (Electivo)
Mortalidad cardiovascular a 30 dias
Emergente Electivo Odds ratio IV Odds ratio M-H
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso Aleatorio, IC95% Fijo, IC95%
A. Unbehaun. Acquired Cardiovascular D. 2012 1 21 2 237 13,0% 5,88 (0,51-67,64) ]
Ichibori Y. J Invasive Cardiol. 2019 6 78 5 3%  63,5% 6,52 (1,94-21,92) — .
U. Landes. Canandian J of Cardiology. 2015 1 27 4 342 23,6% 3,25 (0,35-30,14) e
Total (IC95%) 126 975 100,0% 5,66 (2,16-14,85) -
Total eventos 8 1 . . . )
Heterogeneidad: x2 = 0,29, df = 2 (p < 0,86); 2= 0% 0,01 01 1 10 100
Prueba de efecto global: Z = 3,52 (p = 0,0004) Favorece (Emergente) Favorece (Electivo)
Mortalidad global a 1 afio
Emergente Electivo Odds ratio IV Odds ratio IV
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso Aleatorio, 1C95% Aleatorio, IC95%
C. Frerker. Eurointervention. 2016 11 27 13 744 32,1% 38,66 (15,05-99,31) e w
D. Kolte. JACC. 2018 1.357 3.952 7140  36.090  35,6% 2,12 (1,98-2,28) n
G. D’Ancona. Interactive CardioVascular. 2014 11 21 57 337 32,4% 5,40 (2,19-13,32) —
Total (IC95%) 4.000 37171 100,0% 7,28 (1,32-40,12) i
Total eventos 1.379 7210 ) ) ) )
Heterogeneidad: Tau? = 2,13; 42 = 40,14, df = 2 (p < 0,00001); I? = 95% 0,01 0,1 1 10 100

Favorece (Emergente) Favorece (Electivo)

Figura 3. Diagrama de bosque con los indices de mortalidad intrahospitalaria y a 1 afio de pacientes incluidos en el metanélisis.®
* La linea vertical representa un punto «sin diferencia» entre los grupos de TAVI emergente o electivo. Las lineas horizontales representan el 195%. Los
cuadrados representan el OR para cada estudio (el tamafio de cada cuadrado es la cantidad de informacion proporcionada por cada estudio). Los rombos

representan los OR combinados de todos los estudios.

percutaneo de la valvula adrtica, incluso en pacientes asintoma-
ticos??. Se debe mencionar que el similar gradiente transaodrtico,
a pesar de una funcién VI reducida en los casos basales emer-
gentes, y el mayor indice de insuficiencia aértica de esta cohorte
sugieren la presencia de una valvulopatia méas grave y de probables
valvulas nativas més calcificadas y degeneradas. Por esta razoén,
un abordaje multidisciplinario y con miltiples imagenes podria
ser especialmente ttil a efectos de programar la intervencién y
con vistas a mejorar los resultados®.

Mortalidad y complicaciones asociadas a la intervencion

La mayoria de las complicaciones asociadas a la intervencién
fueron similares tanto en los procedimientos electivos como en los
emergentes. Aunque esto podria explicarse, en parte, por la mayor
experiencia de los operadores, a nivel internacional, y por la falta
de diferencias en el indice de abordaje transfemoral?*, el mayor
uso de dispositivos de soporte circulatorio mecanico podria haber

sido especialmente relevante en cohortes emergentes/urgentes. De
hecho, la reserva contréctil del VI més limitada de este grupo de
pacientes puede condicionar un rdpido deterioro en presencia de
complicaciones tales como shunt perianular, insuficiencia adrtica
severa u obstruccién coronaria. Por lo tanto, la presencia de
factores de riesgo para estas complicaciones sugiere la necesidad
de implantar dispositivos de soporte circulatorio en determinados
casos antes implantar la prétesis valvular como posible estrategia
para evitar los prondsticos nefastos que pueden llegar a darse en
los procedimientos emergentes?>?’. Anteriores experiencias con el
dispositivo Impella y el oxigenador extracorpéreo de membrana
(ECMO) se pueden consultar en la tabla 3 del material adicional;
no obstante, si hay diferencias de mortalidad entre pacientes con
y sin soporte mecénico es algo que se debe seguir investigando.
Como el éxito de la intervencién fue similar al que se obtiene en
el 4mbito estdndar, la traduccién clinica que se puede hacer de
esto es que, aunque estos casos pueden resolverse con éxito en
todos los centros que realizan TAVI, este perfil de pacientes solo
deberia tratarse en centros que dispongan de dispositivos de
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soporte circulatorio mecéanico, sobre todo ECMO. Los centros de
bajo volumen o los no quirtrgicos quedarian excluidos.

El presente metanélisis no incluy6 ningtan caso tratado exclusiva-
mente mediante valvuloplastia adrtica. Esta estrategia tiene un
nivel de evidencia clase IIb-C en la Gltima versién de las guias
clinicas, pero se suele emplear como terapia puente hasta el TAVI
definitivo en pacientes hemodindmicamente inestables®®?°. Un
estudio retrospectivo de un tnico centro hallé6 que el procedi-
miento de TAVI podria ser superior solo a la valvuloplastia aértica
y al tratamiento médico en pacientes con EA y SC graves, ya que
la valvuloplastia adrtica aislada no esta exenta de complicaciones
(~25%) y presenta indices de mortalidad mas altos®”. A pesar de
esto, se echan en falta extensos estudios controlados y aleatori-
zados que exploren este escenario con TAVI.

Complicaciones posoperatorias asociadas a un indice mas
alto de mortalidad

En esta revisién sistemética y metanalisis, se descubrié que los
procedimientos TAVI realizados en condiciones de emergencia/
urgencia tenian un indice mucho mas alto de dafio renal agudo
(DRA), hemodialisis y mortalidad. Esto coincide con lo descrito en
casos anteriores que confirmaron que los pacientes con DRA post-
TAVI eran mas propensos a fallecer. El DRA es, ademds, un
predictor de la sepsis, que es, a su vez, un predictor independiente
de la mortalidad. Los principales factores que aumentan el riesgo
de DRA son la ERC, enfermedad arterial periférica, la diabetes
mellitus y el deterioro de la funcién VI**2, La estrategia profilac-
tica va desde la simple hidratacién con una solucién salina normal
hasta diuresis forzada con medidas de soporte precoz®’; de hecho,
se ha explorado el uso de dialisis profilactica en pacientes tratados
con TAVI y alto riesgo de DRA que podria ser especialmente ttil
en el ambito de la emergencia.

Limitaciones del estudio

Son varias las limitaciones asociadas a esta revision sistemética y
metanalisis. En primer lugar, los estudios incluidos fueron obser-
vacionales porque no se pudo encontrar ningtin estudio aleatori-
zado multicéntrico que abordara especificamente esta cuestién. En
segundo lugar, la definicion de procedimiento emergente/urgente
fue variable en los diferentes estudios, si bien el equipo del estudio
logré elaborar una definicién inclusiva. Por dltimo, los resultados
podrian no ser extrapolables por lo que deberian interpretarse con
cautela debido a la alta heterogeneidad descrita, lo cual estaria
asociado a la variabilidad de las muestras y disefios de los
estudios.

CONCLUSIONES

La relacién entre TAVI en condiciones de emergencia/urgencia y
un indice més alto de mortalidad a corto/medio plazo se debe,
principalmente, a un perfil basal de riesgo alto, a la fase avanzada
de la enfermedad cardiaca y a un indice més alto de dafio renal
agudo. La identificacién y derivacién precoces de pacientes de alto
riesgo de colapso circulatorio o DRA se debe llevar a cabo conve-
nientemente para reducir el indice de mortalidad asociado a TAVI.
Se necesitan seguir investigando para determinar el papel del
TAVI en escenarios emergentes o urgentes.

FINANCIACION

Ninguna.

173
CONFLICTO DE INTERESES

I.J. Amat-Santos es proctor de Boston Scientific.

JQUE SE SABE DEL TEMA?

— EI'TAVI se realiza, principalmente, en pacientes estables
a nivel hemodinamico. De lo contrario, la valvuloplastia
adrtica es el tratamiento empirico preferido como terapia
puente hasta poder realizar el TAVI. No obstante, son
pocos los estudios que han analizado el TAVI en escena-
rios amenazantes para la vida e inexistentes los estudios
controlados aleatorizados y multicéntricos realizados a
este respecto.

;QUE APORTA DE NUEVO?

— En este extenso metanalisis combinado (n = 84.427) los
TAVI emergentes no fueron algo excepcional sino que
se asociaron a indices mas altos de mortalidad intra-
hospitalaria, a 30 dias y 1 afio comparados con los TAVI
electivos. La necesidad de dilisis o soporte circulatorio
mecanico condicioné el indice de mortalidad post-TAVI
emergente. La identificacion precoz de pacientes en
riesgo de colapso circulatorio o dafio renal agudo podria
ayudar a determinar si el TAVI es fatil en este ambito.

MATERIAL SUPLEMENTARIO
G Se puede consultar material adicional a este articulo en su

versién electronica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M21000200.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Las guias de préctica clinica actuales recomiendan el tratamiento antiagregante plaquetario doble con
acido acetilsalicilico y clopidogrel como estrategia antitrombética tras el implante percutdneo de vélvula adrtica (TAVI) en pacientes
sin indicacién de anticoagulacién oral a largo plazo. Sin embargo, estas recomendaciones no se han desarrollado de acuerdo con
los resultados de grandes ensayos aleatorizados. Por ello, el objetivo de esta investigacion es comparar la terapia antiplaquetaria
en monoterapia con el tratamiento antiagregante doble en pacientes sin indicacién de anticoagulacion a largo plazo después de un
TAVI.

Meétodos: Se realizaron bisquedas en PubMed, Embase y los principales congresos internacionales para encontrar ensayos clinicos
aleatorizados que compararan el tratamiento antiagregante tnico con el tratamiento antiplaquetario doble después de un TAVI. Los
datos se agruparon en un metanélisis mediante un modelo de efectos aleatorios. El objetivo principal del estudio fue la hemorragia
grave o potencialmente mortal.

Resultados: Se incluyeron cuatro ensayos que en total incluyeron a 1.086 pacientes. Los pacientes bajo tratamiento antiagregante
en monoterapia, en comparacién con aquellos con tratamiento antiagregante plaquetario doble, tuvieron menor riesgo de hemorragia
grave o potencialmente mortal (odds ratio [OR] = 0,44; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,27-0,70) y de cualquier sangrado
(OR =0,51; IC95%, 0,36-0,71). No se observaron diferencias entre los pacientes tratados con monoterapia y los tratados tratamiento
antiagregante plaquetario doble en cuanto a muerte por cualquier causa (OR = 1,01; IC95%, 0,61-1,68), infarto de miocardio
(OR = 0,50; IC95%: 0,17-1,41) y accidente cerebrovascular (OR = 0,98; IC95%, 0,54-1,77).

Conclusiones: En los pacientes sin indicacién de anticoagulacién a largo plazo sometidos a TAVI, la monoterapia con &acido
acetilsalicilico en comparacién el tratamiento antiagregante doble se asocia con un menor riesgo de hemorragia grave o potencial-
mente mortal y con un riesgo comparable de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.

Palabras clave: Tratamiento antitrombético. TAVI. Tratamiento antiagregante. Acido acetilsalicilico. Sangrado.

Single or dual antiplatelet therapy after transcatheter aortic valve
implantation. A meta-analysis of randomized controlled trials

ABSTRACT

Introduction and objectives: Current expert consensus guidelines recommend dual antiplatelet therapy (DAPT) with aspirin and
clopidogrel as antithrombotic strategy after transcatheter aortic valve implantation (TAVI) in patients without an indication for
long-term oral anticoagulation. However, these recommendations have not been developed based on the results of large randomized
clinical trials. The objective of this study is to compare single antiplatelet therapy (SAPT) to DAPT in patients without an indication
for long-term anticoagulation after TAVI.

Methods: The PubMed, Embase, and the main international conference proceedings were reviewed in the search for randomized
controlled trials comparing SAPT to DAPT after TAVI. Data were pooled using a meta-analysis and a random effects model. The
primary endpoint was life-threatening or major bleeding.
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mortality, myocardial infarction, and stroke.

Results: Four trials enrolling 1086 patients were included. Compared to patients treated with DAPT, those treated with SAPT showed
a lower risk of life-threatening or major bleeding (OR, 0.44; 95%CI, 0.27-0.70), and any bleeding (OR, 0.51; 95%CI, 0.36-0.71). No
differences were observed between patients treated with SAPT compared to those treated with DAPT regarding all-cause mortality
(OR, 1.01; 95%CI, 0.61-1.68), myocardial infarction (OR, 0.50; 95%CI 0.17-1.41), and stroke (OR, 0.98; 95%CI, 0.54-1.77).

Conclusions: In patients without an indication for long-term anticoagulation undergoing TAVI, single antiplatelet therapy with
aspirin compared to DAPT is associated with a lower risk of life-threatening or major bleeding and a comparable risk of all-cause

Keywords: Antithrombotic therapy. TAVI. Antiplatelet therapy. Aspirin. Bleeding.

Abreviaturas

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble. ICP: intervencién coronaria percutdnea. ECA: ensayo clinico aleatorizado. TAP:
tratamiento antiagregante plaquetario. TAVI: implante percutdaneo de valvula adrtica.

INTRODUCCION

Durante los dltimos 20 afios, el implante percutaneo de valvula
adrtica (TAVI) se ha convertido en una estrategia terapéutica de
éxito, alternativa a la cirugia para tratar la estenosis valvular adrtica
en pacientes de riesgo quirargico alto, intermedio y bajo'*.

Las complicaciones isquémicas y hemorragicas no son raras tras un
TAVI y pueden ser mortales. Recientemente, los estudios clinicos
PARTNER 3 y Evolut Low han mostrado incidencias bajas, aunque
nada despreciables, de accidentes cerebrovasculares y hemorragias
mayores en los 30 dias siguientes a un TAVI®®.

En la actualidad, el tratamiento antiagregante plaquetario doble
(TAPD) con &cido acetilsalicilico y clopidogrel es el régimen antitrom-
bético més usado tras un TAVI en pacientes sin indicacién de anti-
coagulacién oral a largo plazo inscritos en estudios clinicos. Las
recomendaciones que dan las guias de diferentes sociedades sugieren
cursos de 1 a 3, 3 a 6 o 6 meses de tratamiento con clopidogrel
acompaifiado de dosis bajas de &cido acetilsalicilico. No obstante, estas
recomendaciones no se han desarrollado basandose en los resultados
de grandes ensayos clinicos aleatorizados’'’. Los datos sobre dura-
ciones del tratamiento realizados en la Gltima década sugieren un
efecto neutro o beneficioso del tratamiento antiagregante plaquetario
en monoterapia (TAP) frente a un curso inicial de TAPD seguido de
TAP en lo que se refiere a las complicaciones vasculares y a las
hemorragias mayores o amenazantes para la vida. Estos informes no
sugieren mayor riesgo de sufrir infartos de miocardio ni accidentes
cerebrovasculares''"'®. Recientemente, el 4acido acetilsalicilico en
monoterapia ha demostrado ser superior a un tratamiento de 3 meses
de acido acetilsalicilico y clopidogrel seguido de acido acetilsalicilico
en lo que se refiere no solo a las hemorragias sino también a las
complicaciones tromboembodlicas tras 1 afio de seguimiento'*.

Se realizé un metanalisis de estudios clinicos aleatorizados disponi-
bles para hacer una valoracién integral y cuantitativa de la evidencia
disponible sobre el perfil de seguridad y eficacia de TAP frente a
TAPD tras TAVI en pacientes sin indicacion de anticoagulacién oral
a largo plazo.

METODOS
Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Se valoraron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con pacientes
tratados de TAVI para incluirlos en este metanalisis. Los estudios

elegibles debian cumplir los siguientes criterios de inclusion prees-
pecificados: a) ECA que compararan TAP con TAPD tras un TAVI
y b) disponibilidad de datos clinicos. Los criterios de exclusiéon
fueron: a) ECA que incluyeran a pacientes que precisaran anticoa-
gulacién oral, b) ausencia de disefio aleatorizado, ¢/ ausencia de
datos sobre los resultados clinicos.

Tanto la estrategia de bisqueda, la seleccién de los estudios, como
la extraccién y analisis de datos se hicieron siguiendo las directrices
de la Colaboracién Cochrane y los items de referencia para publicar
Revisiones Sistematicas y Metanéalisis (PRISMA)'°.

El pasado 31 de agosto de 2020, se llev6 a cabo una busqueda en
las bases de datos de PubMed y Embase, asi como de los resimenes
presentados en importantes congresos cientificos (American Heart
Association, American College of Cardiology, Sociedad Europea de
Cardiologia, EuroPCR y Transcatheter Cardiovascular Therapeutics).
También se empled el método backward snowballing (revision de
referencias bibliogréaficas dentro articulos identificados y revisiones
pertinentes). La estrategia de bisqueda esta disponible en el mate-
rial adicional.

Extraccion de los datos

Tres investigadores (J. Sanz-Sanchez, C. A. Pivato y P. P. Leone)
realizaron una valoracién independiente de los estudios con poten-
cial para ser incluidos. El investigador principal (G. G. Stefanini)
fue el encargado de resolver cualquier posible discrepancia. Se
excluyeron los articulos que no fuesen relevantes en funcién del
titulo y el resumen. Estos investigadores extrajeron, también de
manera independiente, datos sobre el disefio y medidas del estudio,
caracteristicas de los pacientes y resultados con ayuda de un formu-
lario estandarizado para la extraccidon de datos. Los conflictos sobre
a la extraccién de datos se debatieron y los resolvié el investigador
principal (G. G. Stefanini).

Se recopilaron datos sobre los autores, el afio de publicacién, los
criterios de inclusién y exclusion, el tamano de la muestra, las carac-
teristicas basales de los pacientes, las definiciones de los objetivos, la
estimacion del efecto conseguido y el tiempo de seguimiento.

Resultados de interés

El objetivo primario preespecificado fue la hemorragia mayor o
amenazante para la vida. Los objetivos clinicos secundarios fueron la
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mortalidad por cualquier causa, el infarto de miocardio, el accidente
cerebrovascular y cualquier hemorragia. Cada objetivo se valord
atendiendo a las definiciones descritas en los protocolos originales del
estudio que se detallan en la tabla 1 del material adicional.

Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de cada estudio se valoré con la herramienta
revisada de evaluacién del riesgo de sesgo de la Colaboracién
Cochrane (RoB 2.0)!°. Tres investigadores (J. Sanz-Sanchez, C. A.
Pivato y P. P. Leone) realizaron una valoracién independiente de 5
dominios de sesgo en cada ECA: 1) proceso de aleatorizacién, 2)
desviaciones de las intervenciones pretendidas, 3) datos de resul-
tados faltantes, 4) medidas de los resultados y 5) seleccién de los
resultados descritos (tabla 2 del material adicional).

Analisis estadistico

Tanto los odds ratios (OR) como los intervalos de confianza (IC) del
95% se calcularon con el modelo de efectos aleatorios de DerSimo-
nian y Laird tomandose el célculo de la heterogeneidad del método
de Mantel-Haenszel. El namero de pacientes que es necesario tratar
(NNT) para evitar 1 evento se calculd a partir de medidas ponde-
radas de OR combinados empleando el modelo meta-analitico de
efectos aleatorios. La presencia de heterogeneidad entre los dife-
rentes estudios se evaludé con la prueba Q de Cochran segin una
distribucién de X2. Los valores de p < 0,10 se consideraron estadis-
ticamente significativos y la inconsistencia se analizé con la prueba
del estadistico I2. Valores del 0% fueron indicativos de ausencia de
heterogeneidad observada y valores del < 25%, < 50% y > 50% de
la presencia de una heterogeneidad baja, moderada y alta, respec-
tivamente. El sesgo de publicacién se valoré por estimacién visual
a través de graficos de embudo. Se realiz6 un analisis de sensibi-
lidad de validacién cruzada para el objetivo primario retirando,
repetidamente, un estudio cada vez para confirmar que nuestros
hallazgos no eran fruto de un tnico estudio. Los demas analisis de
sensibilidad se hicieron calculando los OR con un IC95% a partir
de un modelo de efectos fijos con el método de Mantel-Haenszel y
los cocientes de tasas de incidencia con un IC95% a partir de
modelos de efectos tanto fijos como aleatorios. El nivel de signifi-
cacion estadistica se obtuvo a partir de valores de p bilateral < 0,05.
Los analisis estadisticos se realizaron empleando el software Stata,
version 13.1 (StataCorp LP, College Station, Estados Unidos).

RESULTADOS
Resultados de la busqueda

La figura 1 muestra la bisqueda de estudios y el proceso de selec-
cién de los mismos segin la declaracién PRISMA. Se identificé un

Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios
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278 articulos identificados en la busqueda
de las bases de datos (PubMed y
Embase) para el cribado de resimenes

265 excluidos:

— 125 estudios sin un diseno
aleatorizado

— 71 no pertinentes

— 69 sin resultados clinicos
relevantes

\4

13 identificados para cribado
de todo el texto

9 excluidos por disefio
no aleatorizado o retrospectivo

\4

4 estudios incluidos finalmente
en el metanalisis

Figura 1. Flujograma del proceso de seleccion de los estudios.

total de 4 ECA que fueron incluidos en este analisis. Las principales
caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en la tabla 1.

Se incluy6é a un total de 541 pacientes en tratamiento con &cido
acetilsalicilico y 545 pacientes en tratamiento con TAPD tras TAVI.

Caracteristicas basales

Las principales caracteristicas basales de los pacientes incluidos se
muestran en la tabla 2. La mayoria de los pacientes recibié un TAVI
por presentar estenosis aértica. El riesgo medio de mortalidad esti-
mada segun la Society of Thoracic Surgeons fue del 4,4%, la mayoria
de las intervenciones fueron mediante abordaje transfemoral.

Sesgo de publicacién y asimetria
Las distribuciones en graficos de embudo de los resultados prees-

pecificados indican la ausencia de sesgo de publicacién para todas
las variables clinicas (figuras 1-5 del material adicional).

Resultados

Comparados con los tratados con TAPD, los pacientes tratados con
TAP tenian menor riesgo de sufrir hemorragias mayores o

Estudio Aiio de Disefio Nimero de pacientes Multicéntrico Seguimiento Duracion
publicacion del estudio del TAPD

Global TAPD TAP
POPular TAVI™ 2020 ECA 665 334 331 Si 12 meses 3 meses
ARTE"! 2017 ECA 222 m m Si 3 meses 3 meses
SAT-TAVI' 2014 ECA 120 60 60 No 6 meses 6 meses
Ussia et al.”® 2011 ECA 79 40 39 No 6 meses 3 meses

ECA: ensayo clinico aleatorizado; TAP: tratamiento antiagregante plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.
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Estudio Edad  Varones Diabetes Hipertension  Fibrilacion NYHA > FEVI Puntuacion en Accidente IM previo  Abordaje Implante Indicacion
(afios) auricular n la escala cerebrovascular transfemoral  valve-in-  para TAVI:
STS-PROM previo valve estenosis
aortica
POPular TAVI'™ 80 50 24 75 - 65 - 25 4 9 89 6 98
ARTE"! 79 58 35 79 - - 54 6,3 - 21 69 - -
SAT-TAVI' 81 37 21 95 - 89 52 10 - - 100 - 100
Ussia et al.”® 81 46 27 84 13 62 52 13 8 14 97 0 100
Global 80 50 21 79 - 68 53 44 - 12 87 - 98

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IM: infarto de miocardio; NYHA: New York Heart Association; STS-PROM: riesgo de mortalidad predicho por la escala de la

Society of Thoracic Surgeons; TAVI: implante percutaneo de valvula aértica.
Los datos expresan porcentajes (%).

TAP TAPD Peso,
HEMORRAGIAS MAYORES O AMENAZANTES PARA LA VIDA OR (IC95%) N N %
POPular TAVI* . 0,45 (0,25, 0,82)  17/331 36/334 62,83
ARTE™ : 0,31 (0,10, 0,09)  4/111 121111 16,59
SAT-TAVI™2 - 0,40 (0,10, 1,62)  3/60 7/60 11,42
1
Ussia et al.® T 0,75 (0,16, 3,59)  3/39 4/40 9,16
Global (I2 = 0,0%) <> 0,44 (0,27,0,70)  27/541 59/545 100,00
CUALQUIER HEMORRAGIA :
POPular TAVI' : 0,49 (0,33, 0,72)  50/331 89/334 74,10
ARTE™ : 0,31 (0,10, 0,99)  4/111 121111 8,17
SAT-TAVI™ 1 0,56 (0,19, 1,64)  6/60 10/60 9,44
o :
Ussia et al. : 1,03 (0,32, 3,27)  7/39 7/40 8,30
2 _ -y
Global (F* = 0,0%) <> 0,51 (0,36,0,71) 67/541  118/545 100,00

T
0,0963 1
<¢— Favorable a TAP

T
10,4

Favorable a TAPD —»

Figura 2. Resultados hemorragicos en pacientes a tratamiento con TAP frente a TAPD tras un TAVI. TAP: tratamiento antiagregante plaquetario; TAPD:
tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAVI: implante percutdneo de vélvula aértica.

amenazantes para la vida (OR = 0,44; IC95%, 0,27-0,70; 1= 0%) y
cualquier tipo de hemorragia (OR = 0,51; IC95%, 0,36-0,71; 1= 0%)
(figura 2). No se observaron diferencias entre los pacientes tratados
con TAP y los tratados con TAPD en lo que se refiere a la morta-
lidad por cualquier causa (OR = 1,01; IC95%, 0,61-1,68; I = 0%),
los infartos de miocardio (OR = 0,50; IC95%, 0,17-1,41; I2= 0%) y
los accidentes cerebrovasculares (OR = 0,98; 1C95%, 0,54-1,77;
12 = 0%) (figura 3). E1 NNT para evitar 1 hemorragia mayor o

amenazante para la vida fue de 17 pacientes y el NNT para evitar
cualquier tipo de hemorragia fue de 11 pacientes
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. Se considerd
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MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA OR (IC95%) TII;: T:IZD Pi/::o,
POPular TAVI™* —?* . 1,12 (0,59, 2,13)  21/331 19/334 61,68
ARTE" ? 0,56 (0,16, 1,95) 4/111 71111 15,97
SAT-TAVI™? : 1,00 (0,19, 5,16) 3/60 3/60 9,37
Ussia et al.”® ‘ 1,32 (0,33, 5,34) 5/39 4/40 12,97
Global (12 = 0,0%) <> 1,01 (0,61, 1,68)  33/541 33/545 100,00
INFARTO DE MIOCARDIO
POPular TAVI™# _i‘ SO 0,67 (0,19, 2,39) 4/331 6/334 67,16
ARTE" 3 0,24 (0,03, 2,21) 1111 4/111 22,39
Ussia et al.’® j 0,33 (0,01, 8,43) 0/39 1/40 10,45
SAT-TAV|™? 3 (Excluido) 0/60 0/60 0,00
Global (12 = 0,0%) <>> 0,50 (0,17, 1,41)  5/541 11/545 100,00
STROKE i
POPular TAVI™# ‘: — 0,95 (0,48, 1,88) 17/334 18/334 76,68
ARTE™ 0,33 (0,03, 3,20) 1/111 3/111 6,85
SAT-TAV|™? 3 2,03 (0,18, 23,06) 2/60 1/60 6,03
Ussia et al.’™® 3 1,58 (0,25, 10,03) 3/39 2/40 10,43
Global (12 = 0,0%) 0,98 (0,54, 1,77) 23/541 24/545 100,00

T
0,0335 1
<4— Favorable a TAP

T
29,8

Favorable a TAPD —»

Figura 3. Mortalidad por cualquier causa y resultados de eficacia en pacientes a tratamiento con TAP frente a TAPD tras un TAVI. TAP: tratamiento antiagre-
gante plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica.

que 2 estudios presentaban un riesgo global de sesgo bajo!"''*, aunque
otros 2 estudios tenian un riesgo algo mas alto'? 1.

Analisis de sensibilidad

Los hallazgos fueron concordantes con los del analisis principal tras
calcular los OR a partir de un modelo de efectos fijos y los cocientes
de tasas de incidencias a partir de modelos de efectos tanto fijos
como aleatorios (tabla 3 del material adicional).

Los resultados del analisis de sensibilidad de validacién cruzada
retirando repetidamente un estudio cada vez coincidieron con el
analisis primario (tabla 4 del material adicional).

DISCUSION

El presente metanalisis evalu6 los ECA disponibles realizando una
comparativa entre el TAP con &4cido acetilsalicilico y el TAPD en
pacientes que recibieron un TAVI sin una indicacién para recibir
anticoagulacién oral a largo plazo. Estos fueron los principales hallazgos:

1) El riesgo de sufrir hemorragias mayores o amenazantes para la
vida o cualquier otra hemorragia es menor en pacientes tratados
con TAP que en aquellos pacientes tratados con TAPD.

2) Elriesgo de mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular no vari6 entre las 2 estrategias de
tratamiento.
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En la actualidad, las guias de practica clinica recomiendan cursos
de TAPD de entre 1 y 6 meses de duracién tras un TAVI en
pacientes sin una indicacién para recibir anticoagulacién oral a
largo plazo™. Sin embargo, este régimen no estd avalado por las
evidencias de que se dispone hoy en dia. Esta practica proviene del
campo de las intervenciones coronarias percutidneas en el que la
incorporacién de un inhibidor del receptor plaquetario P2Y,, al
acido acetilsalicilico, en comparacién con una monoterapia con
4cido acetilsalicilico, redujo el riesgo de complicaciones isquémicas,
sobre todo, la trombosis del stent!”. La incorporacién de clopidogrel
al acido acetilsalicilico tras un TAVI tiene un potencial teérico de
reducir la incidencia de eventos cardiovasculares isquémicos,
infartos de miocardio y trombosis valvulares.

El accidente cerebrovascular isquémico es una de las peores compli-
caciones que se pueden dar tras un TAVI. Su incidencia mas alta se
da durante las primeras 24 horas después de la intervencion. Parece
asociarse, principalmente, a la presencia de restos de tejidos emboli-
zados durante el TAVI debido a la dilatacién de la valvula calcificada
0 a la navegacion a través del arco aértico'®?’. En cambio, el accidente
cerebrovascular subagudo (entre 1 y 30 dias después de la interven-
cién), representativo de un cuarto del nimero total de eventos al cabo
de 2 afios*?!, con frecuencia se asocia a la fibrilacién auricular de
nueva aparicién?>?*, contra la que el TAPD tiene poca efectividad.

Otra motivacién tedrica para recetar TAPD tras un TAVI es limitar
la incidencia de infarto de miocardio. No obstante, la incidencia del
infarto de miocardio descrita tras un TAVI es relativamente baja*?*!
y la enfermedad coronaria concomitante se suele tratar percutdnea-
mente antes del TAVI. Por lo tanto, la incorporacién de un inhibidor
del receptor plaquetario P2Y,, al 4cido acetilsalicilico tras un TAVI
no parece ofrecer ninguna ventaja adicional frente a una monoterapia
de acido acetilsalicilico en lo referente a la reduccién del riesgo de
infarto de miocardio tal y como confirmaron nuestros resultados.

Por dltimo, aunque la trombosis valvular sintomaética es una enfer-
medad rara (< 1%), la trombosis subclinica tiene una incidencia
mucho mas alta (entre el 10 y el 40% segun diferentes series)*>*’. El
impacto clinico de este fenémeno todavia se desconoce: podria no
solo afectar a la durabilidad de la valvula por la formacién de pannus,
sino también acarrear una incidencia mas alta de accidente isqué-
mico transitorio®>?°. En este contexto, la fisiopatologia de la forma-
cién de trombos tras TAVI sigue siendo objeto de debate ya que
todavia hay que establecer el peso relativo que tienen la hemostasia
primaria y secundaria. Por otro lado, las lesiones endoteliales y un
entorno de alta tensién de cizallamiento alrededor de la estructura
endoprotésica de la valvula previo a la re-endotelizacién podria
favorecer la agregacién plaquetaria y, por ende, la formacién de
trombos ricos en plaquetas. Esto es, de algin modo, parecido a lo
que sucede durante la trombosis del stent contra la cual el TAPD ha
demostrado ser el tratamiento mas efectivo'”. Por otro lado, el seno
bioprotésico de las valvas de la vélvula podria favorecer un estado
de baja tensién de cizallamiento y turbulencia de flujo y predisponer
al desarrollo de trombos ricos en trombina. TAPD parece no ofrecer
ningin beneficio sobre TAP en términos de reducir la trombosis de
la vélvula bioprotésica, pero los anticoagulantes orales si han demos-
trado ser capaces de prevenir y resolver esta complicacién?**’. No
obstante, hasta la fecha, el tinico estudio que ha entrado a valorar el
papel del tratamiento anticoagulante tras un TAVI en pacientes sin
una indicacion para recibir anticoagulacién oral a largo plazo es el
GALILEO. El estudio fue interrumpido tras observarse importantes
problemas de seguridad en los anélisis provisionales que revelaron
incidencias mas altas de complicaciones con dosis bajas de rivaro-
xaban/acido acetilsalicilico frente a TAPD, incluidoseventos clinicos
tan importantes como la mortalidad (6,8 frente al 3,3%)%.

En lineas generales, los eventos isquémicos post-TAVI parecen eludir
la accién antiagregante plaquetaria de las tienopiridinas y el acido
acetilsalicilico. El presente metanélisis confirma que la incorporacién
de un inhibidor del receptor plaquetario P2Y,, no reduce el riesgo
de sufrir eventos isquémicos (tales como infartos de miocardio y
accidentes cerebrovasculares). Mas bien predispone a los pacientes
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a un mayor riesgo de sufrir hemorragias mayores o amenazantes para
la vida. El menor riesgo hemorragico con TAP frente a TAPD descrito
en este metanalisis es de una gran importancia clinica con un NNT
de tan solo 11 pacientes para evitar cualquier hemorragia y un NNT
de 17 pacientes para evitar 1 hemorragia mayor o amenazante para
la vida. Ademas, como la mayoria de los eventos hemorragicos
ocurren dentro de los 30 dias siguientes a la intervencién, probable-
mente debido al tratamiento antitrombético perioperatorio y a las
complicaciones hemorrégicas en el sitio de acceso'**’, incluso un
curso corto de TAPD plantea problemas de seguridad en lo que se
refiere a los eventos hemorragicos.

En base a las evidencias publicadas hasta la fecha y a los resultados
de esta investigacién, en pacientes sin una indicacién para recibir
anticoagulacién a largo plazo tratados de TAVI, la monoterapia con
acido acetilsalicilico deberia preferirse en detrimento del TAPD. No
obstante, atin se necesitan estudios extensos que ayuden a determinar
si las estrategias antiagregantes plaquetarias deben se individualizadas
en funcién de la vélvula implantada (con balén expandible frente a
autoexpandible) o en el contexto particular del implante valve-in-valve;
asi como dilucidar qué papel pueden tener regimenes antiagregantes
plaquetarios alternativos (tales como monoterapia con inhibidores del
receptor plaquetario P2Y ,) y los anticoagulantes orales.

Limitaciones

Los resultados de nuestro estudio se deberian interpretar con cautela
teniendo en cuenta ciertas limitaciones. En primer lugar, se tratd de
un metandlisis a nivel de estudios que ofrecié datos sobre los efectos
medios del tratamiento. Asimismo, la falta de datos a nivel individual
de los pacientes nos impide valorar qué impacto tuvieron las carac-
teristicas basales clinicas y la intervencién sobre los efectos del
tratamiento. En segundo lugar, se observaron pequenas diferencias
en la definicién empleada en las variables clinicas isquémicas entre
los distintos estudios, lo cual limité la fiabilidad de las estimaciones
del efecto conseguido. No obstante, en lo referente a los eventos
hemorrégicos, se usé la definicién del VARC en todos los estudios
incluidos, lo que aporta solidez a nuestros hallazgos. Por ultimo, el
limitado ntimero de estudios y pacientes y el bajo niimero de eventos
para variables como el infarto de miocardio podrian haber atenuado
el poder estadistico para detectar cualquier diferencia significativa
entre los grupos a estudio.

Se proporcionaran nuevas evidencias por una serie de ECA actual-
mente en curso: el estudio ATLANTIS (estrategia antitrombdtica
tras implantacién percutanea de valvula adrtica para el tratamiento
de la estenosis adrtica; NCT02664649) analizara los beneficios deri-
vados de un tratamiento con una dosis estandar de apixaban frente
al tratamiento estandar; el ATAPD-TAVR (anticoagulantes frente a
tratamiento antiagregante plaquetario doble para prevenir la trom-
bosis de las valvas y la embolizacién cerebral tras un implante
percutaneo de valvula aértica; NCT03284827) realizard una compa-
rativa entre un tratamiento con una dosis estandar de edoxaban y
el TAPD. Por dltimo, el estudio AUREA (tratamiento antiagregante
plaquetario doble frente a un curso corto de anticoagulacién para
prevenir los embolismos cerebrales tras un TAVI; NCT01642134)
valorara una estrategia con antagonistas de la vitamina K frente a
un curso de TAPD de 3 meses de duracion.

CONCLUSIONES

En pacientes sin una indicacién para recibir anticoagulacién a largo
plazo tratados de TAVI, la monoterapia con 4cido acetilsalicilico se
asocia a un menor riesgo de sufrir hemorragias mayores o amena-
zantes para la vida comparado con TAPD y a un riesgo parecido de
mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- Las complicaciones isquémicas y hemorragicas son raras tras
un TAVIy pueden ser amenazantes para la vida. Con el objetivo
de reducir la incidencia de accidentes cerebrovasculares,
infartos de miocardio y trombosis valvular, las guias de prac-
tica clinica recomiendan un curso de entre 1y 6 meses de
TAPD tras un TAVI en pacientes sin una indicacion para recibir
anticoagulacion oral a largo plazo. No obstante, este régimen
no esta avalado por las evidencias disponibles en la actualidad
y, en lineas generales, los eventos isquémicos post-TAVI
parecen eludir la accién antiagregante plaquetaria de las
tienopiridinas y el acido acetilsalicilico. De hecho, los datos
que existen sobre duraciones del tratamiento realizados en la
Gltima década sugieren un efecto neutro o beneficioso de la
monoterapia con acido acetilsalicilico frente a un curso inicial
de TAPD seguido de &cido acetilsalicilico en monoterapia en
lo referente a las complicaciones vasculares y hemorragias
mayores 0 amenazantes para la vida.

JQUE APORTA DE NUEVO0?

- El presente estudio confirma que la incorporacion de tieno-
piridinas al acido acetilsalicilico no reduce el riesgo de
sufrir eventos isquémicos (tales como infartos de miocardio
y accidentes cerebrovasculares). Mas bien predispone a
los pacientes a un mayor riesgo de sufrir hemorragias
mayores 0 amenazantes para la vida. La reduccion del
riesgo hemorréagico observada con el acido acetilsalicilico
frente al TAPD es de gran importancia clinica con un NNT
de solo 11 pacientes para evitar cualquier hemorragia y un
NNT de 17 pacientes para evitar 1 hemorragia mayor o
amenazante para la vida. En base a las evidencias disponi-
bles publicadas hasta la fecha y a los resultados de este
estudio, en pacientes sin una indicacion para recibir anticoa-
gulacion a largo plazo tratados de TAVI, es preferible una
monoterapia con acido acetilsalicilico en lugar de TAPD.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M21000206.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El proposito del estudio fue describir nuestra experiencia con el uso del indice diastdlico instantaneo sin
ondas (iFR) para la evaluacion fisiolgica coronaria o el uso del software Syncvision/iFR (Syncvision versién 4.1.0.5, Philips Volcano,
Bélgica) en todo tipo de pacientes.

Meétodos: Se incluyeron todos los pacientes consecutivos a quienes, entre enero de 2017 y diciembre de 2019, se realizé en nuestro
centro una evaluacion fisiolégica coronaria con iFR o con Syncvision/iFR. El valor de corte establecido para el iFR fue 0,89. El
objetivo primario fue un compuesto de muerte cardiaca, infarto de miocardio, trombosis de stent probable o definitiva y nueva
revascularizacion de la lesion evaluada.

Resultados: Se incluyeron 277 pacientes con 433 lesiones evaluadas. La edad media fue de 65 + 10 afios y el 74% eran varones.
El 41% tenia antecedente de diabetes mellitus. La presentacion clinica fue angina estable en 160 pacientes (58%) y sindrome
coronario agudo en 117 pacientes (42%). Se obtuvo un iFR > 0,89 en 266 lesiones (61,4%), en las cuales la intervencién coronaria
percutanea fue diferida. Las lesiones restantes se revascularizaron. El software Syncvision/iFR se usé en 155 lesiones (36%) para
guiar la toma de decisiones, principalmente lesiones largas, difusas o secuenciales (91 lesiones, 58,7%) y lesiones intermedias (52
lesiones, 33,5%). Tras un periodo de seguimiento de 18 meses, el objetivo primario se observé en 17 pacientes (6,1%), sin diferencias
en funcién del iFR basal (< 0,89 o > 0,89) (4,2 frente a 3,8%; p = 0,9) ni de la presentacién clinica (angina estable o sindrome
coronario agudo) (4,4 frente a 8,5%; p = 0,1).

Conclusiones: La evaluacion fisiolégica coronaria con iFR y el software Syncvision/iFR en la practica diaria y en todo tipo de
pacientes parece ser segura, con un bajo porcentaje de eventos cardiacos adversos mayores a medio plazo.

Palabras clave: Evaluacién fisiolégica. Todo tipo de pacientes. Software Syncvision/iFR.

Usefulness of physiological coronary assessment with iFR in daily practice
and all-comer patients: immediate and follow-up results

ABSTRACT

Introduction and objectives: The objective of this study was to describe our experience with coronary physiology assessment
using the instantaneous wave-free ratio (iFR) and/or a Syncvision-guided iFR-pullback study [Syncvision version 4.1.0.5, Philips
Volcano, Belgium] in all-comer patients.

Methods: Consecutive patients undergoing coronary physiology assessment with the iFR (and/or a Syncvision-guided iFR-pullback
study) at our center between January 2017 and December 2019 were included. The iFR cut-off value was 0.89. The primary
endpoint was a composite of cardiac death, myocardial infarction, probable or definitive stent thrombosis, and target lesion
revascularization.

Results: A total of 277 patients with 433 lesions evaluated were included. The mean age was 65 * 10 years and 74% were men.
Personal history of diabetes mellitus was present in 41% of patients. Clinical presentation was stable angina in 160 patients (58%),
and acute coronary syndrome in 117 patients (42%). iFRs > 0.89 were obtained in 266 lesions (61.4%) on which the PCI was
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coronary syndrome) (4.4% vs 8.5%; P = .1)

follow-up.

postponed. The remaining lesions were revascularized. The Syncvision software was used to guide the iFR-pullback study in 155
lesions (36%) and the decision-making process, mainly in long, diffuse or sequential lesions (91 lesions, 58.7%), and intermediate
lesions (52 lesions, 33.5%). After a median follow-up of 18 months, the primary endpoint occurred in 17 patients (6.1%) without
differences regarding the baseline iFR (< 0.89 or > 0.89) (4.2% vs 3.8%; P = .9) or the clinical presentation (stable angina or acute

Conclusions: The use of coronary physiology assessment with the iFR and the Syncvision-guided iFR-pullback study in the routine
daily practice and in all-comer patients seems safe with a low percentage of major adverse cardiovascular events at the mid-term

Keywords: Physiological assessment. All-comer patients. Syncvision-guided iFR-pullback study.

Abreviaturas

iFR: indice diastdlico instantaneo sin ondas. ICP: intervencioén coronaria percutanea. MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores.

INTRODUCCION

La valoracioén fisiolégica empleando la reserva fraccional de flujo
(FFR) o el indice diastélico instantaneo sin ondas (iFR) esta clara-
mente recomendada por las guias europeas para dirigir el proceso
de toma de decisiones en materia de intervenciones coronarias
percutaneas (ICP) para el tratamiento de la estenosis coronaria
intermedia (indicacién I, nivel de evidencia A) y la enfermedad
multivaso (indicacién Ila, nivel de evidencia B)'7.

Los valores de corte fijados por los principales estudios para
proponer de forma segura el tratamiento de una lesién coronaria
son FFR > 0,80 e iFR > 0,89%7. A diferencia de la FFR, el nuevo
indice de reposo iFR nos permite analizar la importancia fisioldgica
de cada segmento en presencia de coronarias con varias lesiones.
Syncvision es un nuevo software que analiza la contribucién espe-
cifica de cada segmento coronario y permite predecir la mejora
fisiologica que cabe esperar tras el tratamiento percutdneo®’. No es
necesario administrar vasodilatadores, lo cual reduce los posibles
efectos secundarios®*.

No obstante, la evidencia que avala el uso de la valoracién fisiold-
gica coronaria con ambos indices y del software Syncvision en otro
tipo de lesiones y situaciones clinicas es escasa®!’. Por eso no queda
claro si se deberia emplear el mismo valor de corte fijado por los
principales estudios ni si la seguridad, utilidad y eficacia seran las
mismas.

El objetivo de este estudio es describir nuestra experiencia con la
valoracion fisiolégica coronaria empleando el iFR o el estudio de
retirada con iFR guiado con el software Syncvision en pacientes no
seleccionados tratados mediante angiografia coronaria invasiva.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de un Gnico centro que incluyé
a todos los pacientes a quienes se les realizaron valoraciones funcio-
nales (usando el iFR) o el software Syncvision en nuestro centro
entre enero de 2017 y diciembre de 2019 como parte de un proceso
de toma de decisiones en materia de ICP. El valor de corte para
considerar necesaria la revascularizacion fue el fijado por los estu-
dios clinicos mas importantes (iFR < 0,89)*“. Las guias de presién
usadas en la valoracién funcién fueron la Volcano Verrata y la
Volcano Verrata Plus (Philips Volcano, Bélgica). El uso del software

Syncvision para guiar el estudio iFR y las lesiones a valorar
quedaron a criterio del operador.

Todas las personas incluidas en el estudio dieron su consentimiento
informado para la intervencién, asi como para el andlisis y publi-
cacién de sus datos. También se supervisé cualquier planteamiento
ético del estudio, que recibié la aprobacién del comité ético de
nuestro centro.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluy6 a pacientes con los siguientes criterios: a pacientes conse-
cutivos en quienes se realizé una angiografia coronaria invasiva por
presentar sintomas estables o inestables o isquemia silente; b) presencia
de, al menos, 1 lesién o vaso valorado fisiologicamente con el iFR
durante la intervencién indice. Los criterios de exclusiéon fueron:
a) imposibilidad de entender el consentimiento informado durante la
intervencién indice; b) consentimiento informado por escrito no faci-
litado para poder usar los datos a efectos de la propia investigacion.

Clasificacion de las lesiones

Las lesiones valoradas fisiolégicamente se clasificaron atendiendo
a sus caracteristicas angiograficas y contexto clinico: a) lesiones
intermedias: lesiones con una estenosis angiografica de entre el 40
y el 80% segin la angiografia coronaria cuantitativa (QCA); b)
lesiones coronarias secuenciales o difusas: presencia de, al menos,
2 lesiones secuenciales o un segmento coronario con enfermedad
difusa (vaso coronario con varias placas en la mayor parte del
territorio epicardico) con una longitud total de unos 25 mm; ¢/
lesiones en bifurcacién: presencia de estenosis coronaria a nivel de
la bifurcacién con una rama lateral lo bastante grande como para
ser protegida; dJ reestenosis del stent: presencia de reestenosis del
stent focal o difusa con una estenosis angiografica de entre el 40 y
el 80% segtin la QCA; e/ lesidon en el bypass arterial coronario,
definida como al menos 1 lesién durante la cirugia de revasculari-
zaci6én coronaria o vaso nativo con oclusién total proximal.

Objetivos

El objetivo primario del estudio fue la incidencia de episodios cardio-
vasculares adversos mayores (MACE) durante el seguimiento. Los
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MACE se definieron como un objetivo compuesto de mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio (IM), trombosis definitiva o
probable del stent y nueva revascularizacion de la lesiéon diana (RLD).
Todas las muertes se consideraron cardiovasculares salvo que se
estableciesen inequivocamente otras causas no cardiovasculares. El
infarto de miocardio incluyé el IM con elevacién espontidnea del
segmento ST o el infarto agudo de miocardio sin elevacién del
segmento ST. La RLD se definié6 como una nueva revascularizacion
de una lesion fisiolégicamente negativa basal durante el seguimiento
o una revascularizaciéon repetida de una lesion fisiolégicamente posi-
tiva basal tratada percutdneamente durante la intervencion indice.

Los objetivos secundarios establecidos fueron: a) analizar los
componentes del objetivo primario por separado; b/ la incidencia
de MACE segin el contexto clinico (angina estable o sindrome
coronario agudo), infarto agudo de miocardio sin elevaciéon del
segmento ST (IAMSEST) e infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST); ¢/ la incidencia de MACE segun los
valores del iFR a nivel basal, d/ determinar en qué lesiones se
empled el software Syncvision para el estudio de retirada con iFR.

Seguimiento

El seguimiento de los pacientes se llevé a cabo mediante llamadas
telefénicas, revisiones de las historias clinicas hospitalarias o visitas
ambulatorias.

Mediciones mediante angiografia coronaria cuantitativa

Las mediciones coronarias cuantitativas se realizaron con ayuda de
un sistema validado (sistema CAAS, Pied Medica Imaging, Paises
Bajos). Las medidas que se analizaron fueron: el didmetro del vaso
de referencia, el didmetro luminal minimo, el porcentaje de este-
nosis por didametro y la longitud de la lesién. Todas las medidas se
tomaron basalmente y después de la ICP.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + DE emplean-
dose la prueba t de Student para el estudio comparativo. Las categd-
ricas se expresaron como frecuencia y porcentaje y se compararon
utilizando la prueba de la X2. El analisis univariado se realizé a partir
de las siguientes covariables: edad, sexo vardn, estado de tabaquismo
en la actualidad, dislipemia, fracciéon de eyeccién del ventriculo
izquierdo, sindrome coronario agudo, enfermedad multivaso, clopi-
dogrel, ticagrelor, coronaria derecha como el vaso del estudio, otros
vasos analizados y valores iFR basales < 0,89. Los resultados se
expresaron a través de odds ratios (OR) e intervalos de confianza
bilaterales al 95%. En todos los casos, los valores p < 0,05 se
consideraron significativos a nivel estadistico. El analisis estadistico
se realizd empleando el paquete de software estadistico IBM-SPSS
(versién 24.0 para Macintosh, SPSS Corp., Estados Unidos).

RESULTADOS

El diagrama de flujo del estudio se detalla en la figura 1. Durante
el periodo del estudio, un total de 2.951 pacientes recibieron una
coronariografia en nuestro centro. Se llevé a cabo una valoracion
fisiolégica basada en el iFR en 277 pacientes (9,4%) con 433
lesiones. Los datos clinicos basales se muestran en la tabla 1. La
media de edad fue de 65 * 10 afios y el 74% de los pacientes (204)
eran varones. La prevalencia de comorbilidades fue alta (diabetes
mellitus, 41%; IM previo, 32%; enfermedad arterial periférica, 4%;
enfermedad cerebrovascular, 6%; insuficiencia renal crénica, 13%).
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Figura 1. Diagrama de flujo del periodo del estudio.

La presentacién clinica incluyé la angina estable en 160 pacientes
(58%) seguido de IJAMSEST en 91 pacientes (33%) e IJAMCEST in
26 (9%).

Datos angiograficos y de la intervencion

Los datos angiograficos y de la intervencién se detallan en la tabla 2.
Se optd por el abordaje radial en la mayoria de los casos (392 le-
siones, 91%). Un total de 186 pacientes (67%) presentaban enfer-
medad multivaso angiografica. En la escala angiografica Syntax I,
232 pacientes (84%) tenian puntuaciones < 22, 41 pacientes (15%)
entre 22 y 32, y solo 4 pacientes (1%) > 32 sin ninguna diferencia
entre pacientes estables e inestables. El vaso mas analizado fue la
descendente anterior (180, 42%) seguida de la coronaria derecha
(99, 23%). El tronco comin de la coronaria izquierda se evalué en
23 pacientes (5%).

El didmetro medio de referencia fue 3,3 = 3 mm con una estenosis
media del vaso del 49 + 16% y una longitud media de la lesién de
21 £ 12 mm. El didmetro medio del stent implantado fue 2,8 + 0,4.
Todos los dispositivos implantados fueron stents farmacoactivos
(100%). Se emplearon imagenes intracoronarias en 14 pacientes (3%).

El indice diastélico instantdneo sin ondas se obtuvo en 433 lesiones
con un valor basal de 0,89 + 0,12. Los resultados de la valoracién
fisiolégica tras la ICP se obtuvieron en 129 lesiones (29,8%) con un
iFR final de 0,93 £ 0,04.
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Tabla 1. Datos clinicos basales
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Pacientes Total (n = 277) Angina estable (n = 160) SCA (n =117) p
Edad, afios 65+ 10 65+ 10 64+ 11 0,07
Sexo, varon, n (%) 204 (74) 116 (72) 94 (80) 0,112
Hipertension, n (%) 175 (63) 101 (63) 77 (66) 0,645
Diabetes mellitus, n (%) 114 (41) 58 (36) 52 (44) 0,169
Dislipemia, n (%) 157 (57) 101 (63) 58 (50) 0,024
Fumador en la actualidad, n (%) 72 (26) 29 (18) 42 (36) 0,001
Infarto de miocardio previo, n (%) 89 (32) 53 (33) 37 (32) 0,792
Revascularizacion previa, n (%) 94 (34) 50 (31) 32(27) 0,518
Percutanea, n (%) 80 (85) 50 (31) 30 (26) 0,336
Quirdrgica, n (%) 14 (15) 8 (16) 6(19) 0,095
Fibrilacién auricular, n (%) 39 (14) 19 (12) 13 (11) 0,844
Insuficiencia cardiaca, n (%) 8(3) 7(4) 2(2) 0,216
ACVA previo, n (%) 17 (6) 1(7) 9(8) 0,795
Enfermedad arterial periférica, n (%) 11(4) 7(4) 5 (4) 0,967
Hemorragias previas, n (%) 3(1) 2(1) 2(2) 0,752
Insuficiencia renal crénica, n (%) 36 (13) 19 (12) 17 (15) 0,486
Valores de hemoglobina, g/dI 13,96 = 1,7 1387 1.8 1413+18 0,365
Valores de creatinina, g/dl 0,98 + 0,47 1+0,63 1+£037 0,584
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, % 59+ 15 57 £ 16 60 + 13 0,098

ACVA: accidente cerebrovascular agudo; SCA: sindrome coronario agudo. Los datos expresan (n) y porcentaje (%).

Las lesiones valoradas fisiologicamente se detallan en la tabla 2. El
tipo mas comun de lesién valorado fisiologicamente fueron las
lesiones angiograficamente moderadas (244, 56,4%) seguidas de las
secuenciales y las difusas (118, 27,3%). Se usé la valoracion fisio-
légica en 51 lesiones en bifurcacién (11,8%) principalmente para
guiar la intervencién sobre la rama lateral empleando la estrategia
de stent condicional.

El software Syncvision para realizar el estudio de retirada con iFR
se empled en 155 lesiones para guiar el proceso de toma de deci-
siones (35,8%). Las lesiones coronarias secuenciales y difusas
fueron las més cominmente analizadas por el estudio de retirada
con iFR (91 vasos, 58,7%, figura 2) seguidas de las lesiones angio-
graficamente moderadas (52 vasos, 33,5%). Este software se empled
en 5 lesiones en bifurcacién (3,2%) a fin de establecer una clasifi-
cacién fisiolégica a nivel basal o para confirmar un resultado
fisiolégico optimo tras una ICP de ambas ramas. Las lesiones
restantes valoradas mediante el estudio de retirada con iFR fueron
6 reestenosis del stent focales o difusas (3,9%) y 1 injerto de vena
safena con enfermedad difusa (0,6%).

Seguimiento

Los datos de seguimiento estuvieron disponibles para 274 de los
277 pacientes (99%). Tras una mediana de seguimiento de 18 + 10
meses, 17 pacientes (6,1 %) presentaron eventos cardiovasculares
adversos mayores (tabla 3), 7 pacientes (2,5 %) con RLD, 2 de ellos
sobre una lesién tratada durante la intervencién indice (0,7%) y 5

SFA 2,5 mm x 15 mm

Figura 2. Imagenes de corregistro con iFR con ayuda del software Syncvision
de una circunfleja izquierda con enfermedad difusa en su segmento medio
(lesion de 48 mm de longitud). Los valores basales del iFR distal fueron 0,69.
El estudio de retirada con iFR guiado con el software Syncvision solo
confirmé la importancia fisiolégica del segmento proximal. El implante
directo de un SFA de 2,5 x 15 mm se realizd con unos valores iFR finales de
0,92. La reduccion de la longitud del stent con respecto a la lesién angiogra-
fica fue de 33 mm.

(1,8%) por avance de la enfermedad de una lesion fisiolégicamente
negativa a nivel basal; 6 pacientes (2,2 %) sufrieron infarto agudo
de miocardio (1 paciente por trombosis aguda del stent, otro por
una lesién no valorada durante la intervencién indice, otro por una
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Tabla 2. Datos angiogréaficos y de la intervencion

Pacientes Total (n = 277) Angina estable (n = 160) SCA (n =117) p
Abordaje radial, n (%) 251 (90) 147 (92) 104 (89) 0,329
Enfermedad multivaso, n (%) 165 (59) 84 (52) 81 (69) 0,004
Puntucién obtenida en la escala Syntax 1M+8 10+8 12+8 0,885
Riesgo bajo (< 22) 45 (16) 25 (16) 20 (17) 0,184
Riesgo intermedio (22-32) 6(2) 1(1) 5(4) 0,066
Riesgo alto (> 32) 1(1) 1(1) 0 0,331
Acido acetilsalicilico, n (%) 245 (88) 142 (88) 103 (88) 0,740
Inhibidor del receptor plaquetario P,Y', n (%) 195 (71) 98 (61) 97 (83)
Clopidogrel 63 (23) 40 (25) 23 (20) 0,011
Ticagrelor 127 (46) 56 (35) 71 (61) 0,019
Prasugrel 65 (2) 2(1) 3(3) 0,642

Vaso analizado, n (%)

DA 121 (44) 66 (41) 55 (47) 0,318
CXI 40 (14) 26 (16) 14 (12) 0,327
cD 75 (27) 50 (31) 25 (21) 0,072
TC 15 (5) 8 (5) 7(6) 0,712
Otro 27 (10) 1(7) 16 (14) 0,057
Didmetro del vaso de referencia (mm) 33+3 33+3 33+3 0,971
Estenosis del vaso (%) 49+ 16 49 £ 17 49 + 16 0,816
Diémetro luminal minimo del vaso (mm) 16+06 15+06 1,5+05 0,203
Longitud de la lesién del vaso (mm) 2112 2113 20+ 11 0,174
Didmetro del stent del vaso (mm) 28+04 28+04 28+04 0,581

Tipo de stent implantado (%)

SFA 100

SM 0

Otro 0
Resultado dptimo angiografico inmediato (%) 100
Contraste utilizado (ml) 142 + 91 151 £ 110 164 + 72 0,166
Iméagenes intracoronarias, n (%) 6(2) 6 (4) 0 0,034
Complicaciones de la intervencién, n (%) 3(1) 2(1) 1(1) 0,754
Valores iFR basales 0,88 + 0,12 0,89 + 0,12 0,86 + 0,14 0,097
Valores iFR finales 0,93 £ 0,04 0,93 £ 0,04 0,93 + 0,04 0,951
Estudio de retirada con iFR guiado con el software Syncvision, n (%) 155 lesions (36) 94 lesions (36) 61 lesions (35) 04
Lesiones valoradas Total (n = 433) Angina estable (n = 258) SCA (n = 175) p
Lesiones angiograficamente moderadas, n (%) 244 (56,4) 149 (58) 95 (54) 0,475
lesiones coronarias secuenciales/difusas, n (%) 118 (27,3) 64 (25) 53 (30) 0,208
Lesiones en bifurcacion, n (%) 51 (11,8) 31(12) 20 (11) 0,853
Reestenosis del stent, n (%) 15 (3,5) 11(4,3) 4(23) 0,269
Lesiones durante la cirugia de revascularizacién coronaria, n (%) 2(0,5) 0(0) 2(1,1) 0,085
Otras lesiones, n (%) 3(0,75) 2(08) 1(0,6) 0,802

CD: coronaria derecha; CXI: arteria circunfleja izquierda; DA: descendente anterior; iFR: indice diastélico instantaneo sin ondas; SCA: sindrome coronario agudo; SFA: stent
farmacoactivo; SM: stent metalico; TC, tronco comin de la coronaria izquierda. Los datos expresan (n) y porcentaje (%).
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Tabla 3. Incidencia de eventos cardiovasculares adversos mayores durante el seguimiento segin la presentacion clinica
MACE (277 pacientes, iFR < 0,89 iFR > 0,89 p Angina estable SCA p
433 lesiones) (n =167 lesiones)  (n = 266 lesiones) (n =160) (n=117)
Global, n (%) 17 (6,1) 7(42) 10 (3,8) 09 7(44) 10 (8,5) 0,1
Muerte no aclarada o de origen 4(1,4) 2(1,2) 2(0,8) 0,2 3(1,9) 1(0,8) 09
cardiovascular, n (%)
Infarto de miocardio, n (%) 6(22) 1(0,6) 5(1,9) 0,46 1(0,6) 5(4,3) < 0,05
Revascularizacion de la lesion diana, n (%) 7(2,5) 4(2,4) 3(1,1) 0,09 3(1,9) 4(3,4) 0,2

iFR: indice diastdlico instantaneo sin ondas; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores. SCA: sindrome coronario agudo. Los datos expresan (n) y porcentaje (%).

Tabla 4. Anélisis univariado de las distintas variables con posible impacto en
laincidencia de eventos cardiovasculares adversos mayores entre los grupos

Analisis univariado

Variable OR (IC95%) p

Edad 1,01 (0,97-1,06) 0,608
Varon 2,54 (0,57-11,40) 0,224
Fumador en la actualidad 1,23 (0,42-3,60) 0,713
Dislipemia 1,39 (0,50-3,87) 0,531
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) 0,99 (0,95-1,04) 0,684
Sindrome coronario agudo 2,06 (0,76-5,57) 0,156
Enfermedad multivaso 0,90 (0,33-2,45) 0,842
Clopidogrel 0,75 (0,23-2,44) 0,623
Ticagrelor 1,52 (0,46-4,96) 0,490
Coronaria derecha como vaso analizado 1,52 (0,54-4,26) 0,428
Otro vaso analizado 1,26 (0,27-5,82) 0,769
Valores iFR basales < 0,89 1,43 (0,88-2,32) 0,152

1C95%: intervalo de confianza del 95%; iFR: indice diastdlico instantaneo sin ondas; OR:
odds ratio.

lesidn fisiolégicamente no significativa a nivel basal y los 3 pacientes
restantes por lesiones previamente revascularizadas fallidas); 4
pacientes (1,4%) también sufrieron muertes no aclaradas o de
origen cardiovascular. No se observaron diferencias en la incidencia
de MACE entre las lesiones fisiolégicamente negativas y positivas
(tabla 3).

Segiin la clinica de los pacientes, aquellos con SCA tenian una inci-
dencia mas alta de nuevo infarto de miocardio durante el seguimiento
(5,3 frente a 0,6%; p < 0,05), aunque no se encontré ninguna dife-
rencia en las muertes no aclaradas o de origen cardiovascular (0,9
frente a 1,8%; p = 0,9) ni en la incidencia global de MACE (8,5 frente
a 4,4%; OR = 2,056, 0,759-5,572; p = 0,156 (tabla 3).

Por dltimo, se realizé un analisis univariado que no hallé ningin
factor de riesgo ni protector para los MACE en esta cohorte de
pacientes (tabla 4).

DISCUSION

Este estudio intentd describir nuestra experiencia con la valoracién
fisiolégica y el software Syncvision en pacientes no seleccionados

que recibieron evaluaciones coronarias percutaneas. Los principales
hallazgos de nuestro estudio son: a/ el uso del iFR en lesiones de
pacientes no seleccionados con los mismos valores de corte que los
valores fijados por los principales estudios revel6 un porcentaje bajo
de MACE durante el seguimiento a medio plazo (6,1%); b) los
pacientes con sindrome coronario agudo tuvieron una mayor inci-
dencia de infarto de miocardio durante el seguimiento a medio
plazo y una tendencia hacia una, también, mayor incidencia de
MACE (OR = 2,056, 0,759-5,572; p = 0,156); ¢/ el estudio de retirada
con iFR guiado con el software Syncvision proporciond informacién
adicional para guiar el proceso de toma de decisiones en materia
de ICP, sobre todo en lesiones complejas como son las lesiones
secuenciales y la enfermedad coronaria difusa.

La reserva fraccional de flujo fue el primer indice fisiolégico en
demostrar su utilidad, seguridad y eficacia para guiar el proceso de
toma de decisiones en materia de revascularizacion?>7. Para obte-
nerlo es necesario usar un agente hiperémico para reducir la
resistencia vascular. El farmaco que mads suele emplearse es la
adenosina, pero presenta diferentes efectos secundarios y compli-
caciones®*!112_ El indice de reposo mas reciente (el indice diastélico
instantdneo sin ondas) ha demostrado una utilidad, seguridad y
eficacia similares a la FFR**. Tiene, ademds, 2 ventajas impor-
tantes: la primera, que no hace falta usar vasodilatadores, lo cual
reduce los efectos secundarios, las contraindicaciones de uso y el
tiempo de la intervencién; la segunda, que nos permite valorar la
contribucion de cada lesion cuando el vaso presenta varias lesiones
a través de un estudio de retirada con iFR guiado con el software
Syncvision®?.

Por estas razones, la valoracion fisioldgica coronaria se ha convertido
en la practica clinica habitual en la sala de hemodindmica para
valorar lesiones intermedias®® y la enfermedad multivaso®’. El prin-
cipal contexto clinico incluido en estos estudios fue la angina estable.
Los pacientes con JAMSEST también pueden incluirse si la lesién
evaluada se identifica como lesién no culpable. En cualquier caso,
los pacientes con IAMCEST, lesiones del tronco comun izquierdo y
lesiones durante la cirugia de revascularizacién coronaria no estu-
vieron representados en los estudios; ademas, el porcentaje de
lesiones en bifurcacién y lesiones coronarias secuenciales o difusas
es infimo. El valor de corte para la FFR y el iFR esta bien definido
en esos estudios, con lo cual es seguro posponer una lesién con
valores FFR > 0,80 o iFR > 0,89. No obstante, la informacién
disponible sobre la utilidad y eficacia de la valoracién fisiolégica y
los mismos valores de corte en otros tipos de lesiones y presenta-
ciones clinicas es escasa'®. Acaba de publicarse un registro multicén-
trico que emple6 el iFR para guiar la revascularizacién en pacientes
con estenosis de tronco comun izquierdo. Utilizando un valor de
corte de 0,89, los autores concluyen que es seguro posponer una
lesién del tronco comin izquierdo con valores iFR > 0,89'.

Los resultados de nuestro estudio sugieren que el uso de la valo-
racion fisiolégica y del software Syncvision para guiar el proceso
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de toma de decisiones en materia de ICP en pacientes no selec-
cionados con los mismos valores de corte fijados por los princi-
pales estudios es ftil y seguro con independencia de la lesién y
presentacidn clinica objeto de la valoracién. Ademas, la incidencia
de MACE es similar a la descrita por los principales estudios con
lesiones y pacientes seleccionados.®* El iFR fue el indice mas
utilizado. Las razones son que es mas rapido y comodo de usar®*
ademas de que es posible valorar la lesién con ayuda del software
Syncvision®?.

Un punto importante del estudio fue evaluar la incidencia de MACE
en base a la presentacién clinica. Aunque no se hallaron diferencias
significativas en la incidencia global de MACE, los pacientes con
sindrome coronario agudo tenian una incidencia mucho mayor de
IM durante el seguimiento y una tendencia hacia una incidencia
global de MACE también mayor, Se cree que esta falta de signifi-
cacién estadistica podria deberse a una falta de potencial estadistico
del estudio.

Las lesiones en bifurcacién fueron un tipo de lesién incluido en el
estudio. La valoracién fisiolégica se empled, principalmente, para
guiar los resultados de la rama lateral durante la estrategia de
implante condicional de stent, manteniendo la guia de presién
encarcelada tal y como se ha descrito con anterioridad!*'°. No
obstante, otro uso interesante del estudio de retirada con iFR guiado
con el software Syncvision fue poder establecer la contribucion
fisiologica basal de cada segmento incluido en la clasificacién mas
aceptada'®.

Por dltimo, el estudio de retirada con iFR guiado con el software
Syncvision se empleé en 155 lesiones (36%). El principal tipo de
lesiones en las que se empled este software fue en lesiones difusas
y en tandem. Este software es capaz de predecir la contribucién
fisiolégica de cada lesién o segmento coronario, razén por la cual
se cree que es una herramienta muy util para evitar tratar lesiones
sin contribucién fisiolégica y, probablemente, sin beneficios
clinicos. Por eso este software parece reducir la longitud total del
stent implantado en lo referente a la revascularizacién guiada por
angiografia con posibles beneficios durante el seguimiento a largo
plazo'”*%, Un estudio clinico que se encuentra, ahora, en plena fase
de reclutamiento intentard demostrar la eficacia de este software
para reducir la longitud del stent implantado en este tipo de lesiones
sin detrimento para los eventos adversos'.

Por nuestra experiencia, los principales aspectos a tener en cuenta
para poder realizar esta técnica adecuadamente son: a) una curva
perfecta de presidon adrtica posibilita una deteccién precisa de la
diastole a través del software; b) pasar el sensor de presién tan
distalmente como sea posible; ¢/ encontrar una proyeccién que
muestre toda la arteria con el menor acortamiento posible; d)
retirar la guia de presion muy lentamente para que el software
pueda hacer un reconocimiento perfecto de la longitud de cada
segmento arterial; e/ comprobar que no se produce desplazamiento
cuando la guia de presiéon alcanza el ostium coronario (iFR distinto
de 1+ 0,02) para evitar resultados erréneos; f] realizar la corona-
riografia en la misma posicién que durante la retirada de la guia
sin modificar la altura de la mesa o del arco quirtargico y con un
flujo y volumen de contraste mas altos para que el software pueda
reconocer todas las lesiones. El principal problema al emplear esta
técnica es la presencia de lesiones que pueden complicar las
técnicas de wiring. La guia de presién tiene un recubrimiento
hidrofilico sin polimeros que resulta ttil en la mayoria de las
lesiones. No obstante, alcanzar la parte distal de la arteria en
lesiones muy complejas (calcificadas, angulosas...) puede ser todo
un desafio y aunque nuestra experiencia con la normalizacién
previa, desconexién de la guia, técnica de intercambio de micro-
catéteres y posterior reconexién es muy limitada, el nivel de
desplazamiento sigue siendo significativo.
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Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones. Se trata de un analisis
retrospectivo de un tnico centro con pocos pacientes y lesiones.
Por eso los resultados deben interpretarse con cautela, aunque
puede ser un estudio generador de hipétesis a la espera de que se
realicen estudios clinicos aleatorizados a gran escala en un futuro.

CONCLUSIONES

La valoracién fisiolégica coronaria con ayuda del iFR y del estudio
de retirada con iFR guiado con el software Syncvision en la préctica
clinica diaria y en pacientes no seleccionados es segura. Ademas,
la incidencia de MACE en el seguimiento a medio plazo es baja. El
estudio de retirada con iFR guiado con el software Syncvision
proporciona informacién adicional para guiar el proceso de toma
de decisiones en materia de ICP.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Las valoraciones fisiol6gicas que se realizan con ayuda del
iFR estan claramente recomendadas por las guias europeas
sobre revascularizacién coronaria para dirigir el proceso de
toma de decisiones en materia de ICP durante el trata-
miento de la estenosis coronaria intermedia.

— No obstante, hay poca evidencia que avale el uso de la
valoracion fisiolégica coronaria y el empleo del nuevo
software Syncvision-iFR en otro tipo de lesiones y contextos
clinicos.

JQUE APORTA DE NUEV0?

— Este estudio describe nuestra experiencia con el iFR y el
software Syncvision-iFR en pacientes no seleccionados y
confirma una incidencia aceptable de MACE en el segui-
miento a medio plazo.



C. Pericet-Rodriguez et al. REC Interv Cardiol. 2021;3(3):182-189

— Ademas, revela que el estudio de retirada con iFR guiado
con el software Syncvision proporciona informacion
adicional para guiar el proceso de toma de decisiones en
materia de ICP, sobre todo en lesiones complejas tales
como lesiones secuenciales y enfermedad coronaria difusa.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los pacientes con lesiones coronarias largas, secuenciales o difusas tratadas percutdneamente contintian
presentando un riesgo alto de eventos cardiovasculares a pesar de la mejoria de la seguridad y de la eficacia de los nuevos stents
liberadores de farmacos. El objetivo de este estudio es analizar la utilidad del software SyncVision /iFR (SyncVision versién 4.1.0.5,
Philips Volcano, Bélgica) para guiar la revascularizacién en este tipo de lesiones.

Meétodos: Estudio aleatorizado, multicéntrico, controlado y abierto para comparar la revascularizacién guiada por SyncVision /iFR
respecto a la revascularizacién guiada por angiografia en pacientes con lesiones coronarias largas, secuenciales o difusas (identifi-
cador de ClinicalTrials.gov: NCT04283734). Se incluira a 100 pacientes (aleatorizacioén 1:1 no estratificada). El objetivo primario es
la longitud total del stent implantado. Como objetivo secundario se ha establecido un combinado de muerte cardiaca, infarto de
miocardio, trombosis definitiva o probable del stent, nueva revascularizacion de la lesién tratada en el procedimiento basal o nueva
revascularizacion de la lesidon analizada en el procedimiento basal, y la presencia de isquemia residual evaluada por tomografia
computarizada por emisién de fotén simple a los 6 meses de seguimiento. El tiempo de seguimiento sera de 12 meses tras el
procedimiento indice.

Resultados: El estudio se encuentra actualmente en fase de reclutamiento, con los primeros 7 pacientes ya incluidos. Esperamos
completar el reclutamiento en febrero de 2021 y el seguimiento en febrero de 2022.

Conclusiones: El estudio iLARDI es el primer estudio aleatorizado para la evaluacién de la potencial utilidad de la revascularizacién
guiada por Syncvision en lesiones coronarias largas, secuenciales y difusas.

Palabras clave: Lesiones coronarias difusas. Lesiones coronarias largas. Relacién en el periodo instantaneo libre de ondas. Software SyncVision.

Usefulness of a co-registration strategy with iFR in long and/or diffuse
coronary lesions (iLARDI): study protocol

ABSTRACT

Introduction and objectives: patients with long, sequential and diffuse coronary lesions who undergo a percutaneous coronary
intervention remain at a high risk of suffering cardiovascular events despite the improved safety and efficacy of the new drug-eluting
stents. The objective of this study was to analyze the utility of SyncVision/iFR-guided revascularization (SyncVision version 4.1.0.5,
Philips Volcano, Belgium) in this type of lesions.

Methods: Randomized, multicenter, controlled, and open-label trial designed to compare SyncVision/iFR-guided and angiogra-
phy-guided revascularizations in patients with long, sequential or diffuse significant angiographic coronary stenosis (ClinicalTrials.
gov identifier: NCT04283734). A total of 100 patients will be randomized (1:1, no stratification). The primary endpoint is the
average length of the stent implanted. The secondary endpoint is a composite of cardiac death, myocardial infarction, definitive
or probable stent thrombosis, new target lesion revascularization or new target lesion failure; and the presence of residual ischemia
as seen on single-photon emission computed tomography at the 6-month follow-up. Patients will be followed for 12 months after
the procedure.

* Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Reina Sofia, Avenida Menéndez Pidal 1, 14004 Cérdoba, Espaiia.
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in long, sequential and diffuse coronary lesions.

Results: The trial is currently in the recruitment phase, and it has already recruited the first 7 patients. We expect to complete
the recruitment phase by February 2021 and the follow-up by February 2022.
Conclusions: The iLARDI study is the first randomized trial to assess the potential utility of SyncVision-guided revascularization

Keywords: Diffuse coronary artery disease. Long coronary artery disease. Instantaneous wave-free ratio. SyncVision software.

Abreviaturas

PCI: intervencionismo coronario percutaneo. iFR: indice diastélico instantaneo sin ondas. MACE: eventos cardiacos adversos mayores.

INTRODUCCION

La evaluacién fisiologica de las lesiones coronarias es actualmente
una préactica de rutina en las salas de hemodinamica, a la vez que
fuertemente recomendada por las guias europeas para guiar la toma
de decisiones durante el intervencionismo coronario percutaneo
(ICP)'. A diferencia de la reserva fraccional de flujo, el nuevo indice
diastélico instantaneo sin ondas (iFR) nos permite analizar la impor-
tancia fisiologica de cada lesion y cada segmento coronario®®. Esto ha
posibilitado la creacién del nuevo paquete de software especifico
SyncVision (SyncVision versién 4.1.0.5, Philips Volcano, Bélgica), que
revela el compromiso funcional de cada lesién y predice la mejora
que cabe esperar en el iFR tras el tratamiento percutaneo®*.

Pocos son los estudios observacionales publicados que hayan anali-
zado la reduccién de la longitud del stent implantado en compara-
cién con revascularizaciones guiadas por angiografia en lesiones
coronarias largas y difusas*®. Sin embargo, estas reducciones
podrian ir en detrimento de la cobertura integral de la placa en este
tipo de lesiones, lo cual ha demostrado ser un predictor de eventos
cardiovasculares adversos mayores durante el seguimiento®.

El objetivo de nuestro estudio es analizar la utilidad del iFR y del
software SyncVision para guiar el proceso de toma de decisiones
durante el ICP sobre lesiones coronarias largas, secuenciales y
difusas.

METODOS

Se diseié un estudio abierto, controlado, aleatorizado y multicén-
trico para comparar la revascularizacién guiada por SyncVision/iFR
con la revascularizacién guiada por angiografia en pacientes con
lesiones coronarias largas, secuenciales y difusas (identificador
ClinicalTrials.gov: NCT04283734). Todas las variables que se anali-
zaran durante el estudio se muestran en la tabla 1. El estudio tuvo
la correspondiente supervisién y aprobacién del Comité Etico de
Coérdoba.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluirdn a pacientes con los siguientes criterios: a) pacientes
> 18 afios que precisen tratamiento coronario percutdneo por
presentar isquemia (angina silente, estable o sindrome coronario
agudo); b) presencia de un vaso con lesiones secuenciales separadas
por < 10 mm la una de la otra con una longitud total de las lesiones
> 25 mm y un porcentaje de estenosis del didmetro > 60% (segin
la angiografia coronaria cuantitativa) en, al menos, 1 segmento; o

un segmento coronario > 30 mm con enfermedad difusa, y un
porcentaje de estenosis del didmetro > 60% (segin la angiografia
coronaria cuantitativa) en, al menos, 1 regién; ¢/ iFR basal < 0,89
distal a una lesion potencialmente aleatorizable.

Se han establecido los siguientes criterios de exclusién: a/ pacientes
con sindrome coronario agudo con resultados no 6ptimos en el vaso
culpable (grado de flujo final Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) < III, ausencia de restauracién del flujo miocardico durante
el tratamiento (no reflow), diseccidén coronaria residual, pérdida o
compromiso de una rama lateral importante); b) pacientes con
sindrome coronario agudo y una fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo < 45%; c) esperanza de vida < 12 meses; d) pacientes
con estenosis adrtica grave; e pacientes con una contraindicacién
para recibir un curso de tratamiento antiagregante plaquetario de,
al menos, 12 meses; f) presencia de trombocitopenia significativa
(< 10 x 10%1); g/ pacientes con una indicacién para recibir cirugia
de revascularizacién coronaria segin el criterio del equipo multi-
disciplinar; h) embarazo; i) incapacidad para entender el consenti-
miento informado.

Objetivos

El objetivo primario del estudio es la reduccién de la longitud media
de stent implantado, medida en milimetros (mm), en el grupo guiado
mediante SyncVision comparado con el grupo guiado por angiografia.
El objetivo secundario del estudio es un compuesto de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio, trombosis definitiva o probable del
stent, nueva revascularizacién de la lesion diana o nuevo fracaso de
la lesién diana (eventos cardiovasculares adversos mayores [MACE]);
y la valoracién de la isquemia residual mediante tomografia por
emisioén de fotén simple tras 6 meses de seguimiento.

Intervencion

Tras la fase diagndstica, es obligatorio el uso de vasodilatadores
intracoronarios para descartar posibles espasmos coronarios. Dos
operadores expertos hardn una valoracién de las lesiones (previa a
la aleatorizacién) para determinar el segmento coronario a tratar
cuando la revascularizacion esté guiada por angiografia y segan la
préctica clinica habitual contemporanea. Después, se determinara
el iFR a nivel basal. Si es < 0,89, los pacientes seran aleatorizados
al grupo de revascularizacién guiada por angiografia (el grupo
control) o al grupo de revascularizacién guiada por "iFR-pullback
mediante el software SyncVision (figura 1). Se podran utilizar
técnicas de imagen intracoronaria en ambos grupos para la optimi-
zacion del resultado angiogréfico segtn criterio del operador.



192 F Hidalgo et al. REC Interv Cardiol. 2021,3(3):190-195

Tabla 1. Variables que se analizaran durante el estudio

N Variable Expresada como N Variable Expresada como
Historia médica personal 37  iFR basal en el graupo de la intervencion n+DE
1 Sexo (varén/mujer) n (%) 38 Mejora difusa del iFR obtenida mediante el software n (%)
SyncVision
2 Edad (afios) n+DE
39 Longitud estimada del stent para alcanzar un iFR > 0,89 (mm) n+ SD
3 Hipertension n (%)
40 iFR final en el grupo de la intervencion n+SD
4 Diabetes mellitus n (%)
4 Necesidad de implantar un stent adicional n (%)
5 Dislipemia n (%)
Datos de la hospitalizacion
6 Exfumador n (%)
42 Complicaciones hemorrégicas n (%)
7 Miocardiopatia isquémica previa n (%)
43 Niveles maximos de troponina ultrasensible (ng/l) n+ DE
8 Revascularizacion previa n (%)
44 Infarto de miocardio perioperatorio n (%)
9 Fibrilacion auricular n (%)
45  Mortalidad intrahospitalaria n (%)
10 Insuficiencia cardiaca n (%)
46  Accidente cerebrovascular intrahospitalario n (%)
1 Accidente cerebrovascular previo n (%)
47 Trombosis del stent intrahospitalaria n (%)
12 Enfermedad arterial periférica n (%)
Tratamiento far légico en el alta
13 Hemorragia significativa previa n (%) -
48  Acido acetilsalicilico n (%)
14 Niveles basales de hemoglobina (mg/dl) n+ DE
49 Inhibidores del receptor P2Y,, (no/clopidogrel/ n (%)
15 Niveles basales de creatinina (mg/dl) n+DE ticagrelor/prasugrel)
16 Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) n+DE 50 Anticoagulacién (no/acenocumarol/rivaroxaban/ n (%)

dabigatran/apixaban/edoxab
17 Presentacion clinica (angina estable/JAMSEST/AMCEST)  n (%) abigatran/apixaban/edoxaban)

: : : 51 Bloqueadores beta n (%)
18 Niveles basales de troponina ultrasensible (ng/l) n+DE
) _ 52 IECA/BRA/IRAN n (%)
Datos de la intervencion

_ - - 53  Antagonistas del calcio n (%)

19 Abordaje arterial (acceso radial/femoral/otro) n (%)
T 54  Otros farmacos anti-isquémicos n (%)

20 Precarga con inhibidores del receptor P2Y,, n (%)

. B} Visitas de seguimiento (tras 3, 6 y 12 meses)
21 Uso de inhibidores de la glucoproteina Ilb/Illa durante  n (%)

la intervencion 55 Complicaciones hemorragicas n (%)
22 Enfermedad multivaso n (%) 56  Tratamiento antiagregante plaquetario doble n (%)
23 Escala Syntax n+DE 57 Anticoagulacion (no/acenocumarol/rivaroxaban/ n (%)
dabigatran/apixaban/edoxaban)
24 Vaso aleatorizado (DA/CXI/CD/otro) n (%)
58  Trombosis probable o definitiva del stent n (%)
25 Longitud de la lesion del vaso (mm) n+DE
59  Infarto de miocardio espontaneo n (%)
26 Diametro de referencia del vaso (mm) n+ DE
60  Nueva revascularizacion de la lesion diana n (%)
27 Estenosis del vaso (%) n+DE
61 Nueva revascularizacion del vaso diana n (%)
28 Longitud total del stent segln la angiografia (mm) n+DE
62  Revascularizacion de otro vaso n (%)
29 Longitud total del stent implantado (mm) n+DE
63  Muerte n (%)
30 Diferencias entre la longitud del stent estimada n+DE
y la implantada (mm) 64  Causa de la muerte (cardiaca/no cardiaca) n (%)
a1 Diametro del stent (mm) n+DE 65  Accidente cerebrovascular n (%)
32 Resultado angiografico 6ptimo (grado de flujo TIMI n (%) 66 Blogueadores beta n (%)
final, ausencia de disecciones y estenosis residual < 20%) 67 ACEI/ARB/ARNI n (%)
33 Contraste (mililitros) n+DE 68 Antagonistas del calcio n (%)
34 Uso de imagen intracoronaria n (%) 69  Otros farmacos anti-isquémicos n (%)
35 Uso de rotablacion n (%) 70 Angina residual (VIIII/IV) n (%)
36 Complicacior}gs dela ipter\{enfziép (au.senci_a’ _ n (%) n Retirada del estudio n (%)
de restauracion del flujo miocéardico/diseccion/cierre
abrupto del vaso/perforacion/otras) 72 Pérdidas durante el seguimiento n (%)

BRA: bloqueadores de los receptores de la angiotensina; CD: coronaria derecha; CXI: circunfleja izquierda; DA: descendente anterior; DE: desviacion estandar; IAMSEST: infarto
agudo de miocardio sin elevacion del segmento; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; IRAN: inhibidores de los receptores de la angiotensina y neprilisina;
IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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Lesion angiografica larga, en tandem y/o difusa
significativa en un vaso

!

Estrategia de revascularizacion: ICP

iFR < 0,89

v ALEATORIZACION: 11y

Guiado por angiografia Guiado por iFR-pullback

v !

Tratamiento percutaneo con el objetivo
de alcanzar un iFR de 0,90 salvo
en iFR- pullback con mejora difusa
del iFR (tratamiento médico)

v Y

l Seguimiento: 3, 6 y 12 meses ‘

Tratamiento percutaneo

Figura 1. Resumen de aleatorizacion, dianas terapéuticas y seguimiento
del estudio iLARDI. ICP: intervencion coronaria percutanea; iFR: indice
diastolico instantaneo sin ondas; MACE: eventos cardiovasculares adversos
mayores.

En el grupo de intervencién, se introducird una guia de presion
Verrata (Philips Volcano, Bélgica) a través de un catéter guia hacia
el ostium del vaso para normalizar la presion entre el orificio adrtico
y el del vaso. Posteriormente, se avanzara la guia de presién distal-
mente a la lesién. Bajo condiciones hemodinamicas estables (y sin la
administracién de vasodilatadores), se determinard el iFR basal.
Después, se procedera a retirar la guia bajo fluoroscopia continua y
en la misma proyeccién. Si el iFR en el ostium del vaso es 1 + 0,02,
se confirmaré la ausencia de descalibracién y se realizard un angio-
grama en la misma proyeccién angiografica. El software SyncVision
es capaz de reconocer el vaso analizado e identificar la contribucién
fisiologica de cada lesién y cada segmento prediciendo la mejora del
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. Mejora difusa del iFR sin
iFR-pullback de (= 0,89) acJumuIacién de puntos

v v

Acumulacién Tratamiento médico.
de puntos Terminar intervencion

{

Tratamiento percutaneo
minimo para alcanzar —»
un iFR de 0,90

—

iFR-pullback
<0,89

!

Optimizacion*®

iFR-pullback
> 0,89

'

Terminar
intervencion

<
<%

Figura 2. Diagrama de flujo de los detalles técnicos del tratamiento de los
pacientes aleatorizados al grupo de intervencion.

* Se considera como optimizacion la posdilatacion del area previamente tratada
con stent si se observa una acumulacioén de puntos amarillos en esa zona; o el
tratamiento percutdneo de un nuevo segmento que no producia compromiso
fisioldgico segun el estudio basal. iFR: indice diastdlico instantaneo sin ondas.

iFR tras el tratamiento. La mejora experimentada por el iFR se
representa con puntos amarillos. Cada punto amarillo representa una
mejora del iFR de 0,01 si esa zona fuese tratada percutdneamente.
La acumulacién de muchos puntos amarillos sugiere que la aporta-
cién de esa lesion al compromiso fisiolégico es alta. Tras la valoracion
fisiolégica de cada lesién, el operador tendrd que tratar el segmento
minimo necesario para alcanzar un iFR de 0,90. Los casos sin acumu-
lacién de puntos se han considerado como enfermedad difusa fisio-
légica (definida como la presencia de < 20% del nimero total de
puntos) en el segmento coronario analizado fisiologicamente. Estos
casos recibiran tratamiento médico por la tedrica ausencia de bene-
ficio del tratamiento percutaneo (figura 2 y figura 3).

Distal iFR:

0,64
0,92

Estimated

Figura 3. Imagen de corregistro con iFR obtenida con el software SyncVision en un paciente incluido en el estudio y aleatorizado al grupo de la intervencion
con una lesién difusa en la descendente anterior y la contribucion fisiolégica de cada segmento. La longitud estimada del stent para alcanzar un iFR > 0,89

es 50,6 mm.
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Seguimiento

Se hara seguimiento de los pacientes mediante llamada telefénica
o examen fisico a los 3, 6 y 12 meses. Tras 6 meses de seguimiento,
se realizara una tomografia por emision de foton simple (fisiolégica
o farmacolégica) a todos los pacientes. El compuesto de muerte
cardiovascular, trombosis definitiva o probable del stent, nuevo
fracaso de la lesion diana o nueva revascularizacion de la lesién
diana sera considerado MACE.

Medidas coronarias cuantitativas

Las medidas coronarias cuantitativas se realizardn empleando un
sistema validado (sistema CAAS, Pie Medica Imaging, Paises Bajos).
Las medidas analizadas seran el diametro de referencia del vaso, el
didmetro minimo de la luz del vaso y el porcentaje de estenosis.
Todas las medidas se tomarédn a nivel basal y tras la ICP.

Analisis estadistico

En lo que respecta al analisis estadistico, las variables cuantitativas
se expresaran como media * desviacién estandar y las cualitativas
como numeros absolutos y porcentajes. Para determinar la relacién
existente entre las variables cuantitativas, se utilizara la prueba t
de Student pareada para datos pareados. Para determinar la relacién
existente entre las variables cualitativas, se utilizara la prueba de
la X2 En todos los casos, las diferencias se consideraran significa-
tivas con valores p < 0,05. Se utilizara el paquete de software
estadistico IBM SPSS (versidon 24.0 para Macintosh, SPSS Corp.,
Estados Unidos). Para calcular el tamafo de la muestra, se ha
llevado a cabo un analisis retrospectivo de los Gltimos 20 pacientes
tratados en nuestro centro que presentaban una lesién secuencial
o difusa en alglin vaso coronario y que se hubiese analizado
mediante Syncvision-iFR. La longitud media del stent implantado
fue de 43 mm + 9 mm y la reduccién de la longitud de este fue de
12 mm * 8 mm segln el anélisis angiografico. Con estos datos, se
ha establecido una reduccién esperada de la longitud del stent de
15 mm. El tamafio de la muestra calculado para alcanzar el objetivo
primario con un intervalo de confianza del 80% y un margen de
error del 5% of error fue de 100 pacientes.

RESULTADOS

La fase de inclusién de pacientes se inici6é en febrero de 2020. Tras
1 mes, se han incluido a los primeros 7 pacientes. Se espera
completar esta fase en febrero de 2021 y la fase de seguimiento en
febrero de 2022.

DISCUSION

Hasta donde sabemos, se trata del primer estudio aleatorizado en
analizar los posibles beneficios derivados de usar el software Sync-
Vision en lesiones coronarias largas, secuenciales o difusas. En la
actualidad, el estudio se encuentra en fase de inclusién y los
primeros pacientes ya han sido reclutados.

El iFR ha demostrado ser ttil a la hora de guiar el proceso de toma
de decisiones durante la realizacion de ICP7®. No obstante, las
evidencias que avalan el uso del software SyncVision son escasas y
controvertidas en lo referente al manejo de lesiones largas, secuen-
ciales o difusas. Por un lado, el software nos permite conocer los
segmentos coronarios mas comprometidos a nivel fisioldgico. Esto,
a su vez, nos permite revascularizar solo aquellos segmentos que
mejoran de inmediato el resultado fisiolégico con una posible
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reduccién de la longitud del stent implantado, lo cual ha resultado
ser un predictor de MACE en el seguimiento’. Por otro lado, puede
ocurrir que, aunque obtengamos buenos resultados fisioldgicos
inmediatos y una reduccién de la longitud del stent implantado, no
consigamos cubrir la placa por completo en ciertas lesiones o
segmentos coronarios, lo cual también ha resultado ser un predictor
de MACE®.

Una limitacién del estudio es el tamafo de la muestra, suficiente
para alcanzar el objetivo primario, pero probablemente inadecuado
para poder ver diferencias en los MACE. No obstante, consideramos
que nos ofrece una primera perspectiva sobre la utilidad del estudio
de retirada con iFR para guiar el proceso de toma de decisiones
durante la realizacion de ICP en este tipo de lesiones. También
puede servir de estudio generador de hipétesis para futuros estudios
a mayor escala que muestren los beneficios en términos de reduc-
cién de eventos clinicos.

Por estas razones, consideramos que el iLARDI es un estudio inte-
resante que confirma el posible beneficio del software SyncVision
para guiar la toma de decisiones en la realizaciéon de ICP en lesiones
coronarias largas, secuenciales o difusas. Nuestra intencién es
completar los resultados en febrero de 2022.

CONCLUSIONES

El estudio iLARDI es el primer estudio aleatorizado que analiza la
posible utilidad de la revascularizacién guiada mediante el software
SyncVision en lesiones coronarias largas, secuenciales y difusas.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

— Las valoraciones fisiologicas de las lesiones coronarias
son una practica habitual en la sala de hemodinamica.
Tanto el iFR como el software SyncVision nos permiten
saber cual es el papel de cada lesion coronaria y nos
ayuda en el proceso de toma de decisiones en la realiza-
cion de ICP. No obstante, hasta donde sabemos, no se han
publicado estudios aleatorizados sobre la utilidad de su
uso en el manejo de lesiones coronarias largas, secuen-
ciales y difusas.

iQUE APORTA DE NUEV0?

— El estudio iLARDI revelara la potencial utilidad de las
revascularizaciones guiadas mediante SyncVision/iFR en
este tipo de lesiones (lesiones coronarias largas, secuen-
ciales y difusas) en lo que se refiere a una reduccion de
la longitud del stenty a una posible incidencia mas baja
de eventos cardiovasculares adversos mayores durante
el seguimiento.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) genera una enfermedad
infecciosa que puede presentarse como sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA). Sin un tratamiento farmacoldgico eficaz,
el oxigenador extracorpéreo de membrana (ECMO) es fundamental cuando en los casos graves fracasa la ventilacién mecanica
invasiva. Presentamos una revisioén sistematica de los trabajos publicados en el afio 2020 para analizar la mortalidad de pacientes
con SDRA por SARS-CoV-2 que precisaban ECMO.

Meétodos: Se realizd una revisién sistematica en Medline combinando palabras clave sobre SARS-CoV-2 y ECMO. Se incluyeron
todos los estudios publicados durante el ano 2020 que registraran casos positivos de SARS-CoV-2 tratados con ECMO, ya fueran
estudios observacionales o series de casos. Sin embargo, debido a la heterogeneidad en la metodologia de los trabajos, no se pudo
llevar a cabo un analisis estadistico adecuado, lo cual limita los hallazgos.

Resultados: La busqueda identificé 41 publicaciones y se recogieron 2.007 casos de pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2
que precisaron soporte invasivo con ECMO. De estos, 985 (49%) mejoraron clinicamente y fueron descanulados o dados de alta
del hospital, y 660 (32,8%) fallecieron a pesar del soporte invasivo. Solo 357 (17,7%) pacientes atGn persistian con necesidad de
asistencia ventilatoria con ECMO en el momento de la publicacion de los estudios, sin que se describa la evolucién clinica final.
Conclusiones: El tratamiento con ECMO podria ser ttil en pacientes con SDRA por SARS-CoV-2, segin las directrices de las guias
clinicas y en funcién de la disponibilidad de los recursos econémicos durante la pandemia. La realizacién de un ensayo clinico
aleatorizado que compare el uso de ECMO con el tratamiento convencional ventilatorio invasivo arrojaria mayor evidencia, con el
fin de aportar mas datos sobre el tratamiento de la infeccién grave por SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19. ECMO. SARS-CoV-2. Oxigenador extracorpéreo de membrana. Mortalidad. SDRA.

Mortality with ECMO in critically ill patients with SARS-CoV-2 infection
during the COVID-19 pandemic. A systematic review

ABSTRACT

Introduction and objectives: The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) causes an infectious disease
that can present as adult respiratory distress syndrome (ARDS). Without an effective drug therapy, extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) is essential when invasive mechanical ventilation fails in severe cases. Our study carried out a systematic
review of the studies published in 2020 to analyze the mortality of patients with ARDS due to SARS-CoV-2 who required ECMO.
Methods: A systematic review was conducted on Medline combining keywords on SARS-CoV-2 and ECMO. All studies published
during 2020 with positive cases of SARS-CoV-2 treated with ECMO were included, whether observational studies or case series.
However, due to the heterogeneity in the methodology of the studies, a proper statistical analysis could not be carried out, which
ended up limiting our findings.

* Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Canarias, Ofra s/n, 38320 La Cuesta, Tenerife, Espaa.
Correo electronico: nestor.baez@hotmail.com (N. Baez-Ferrer).
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Results: Our research identified 41 publications during this period including 2007 cases of patients with severe SARS-CoV-2
infection who required invasive support with ECMO. Among these, 985 (49%) improved clinically and were decannulated or
discharged from the hospital, while 660 (32.8%) died despite invasive mechanical support. Only 357 patients (17.7%) still needed
ventilation support with ECMO at the time of publication of these studies without describing the final clinical outcome.
Conclusions: ECMO therapy could be useful in patients with ARDS due to SARS-CoV-2 according to the recommendations
established in the clinical guidelines and based on the availability of financial resources during the pandemic. Conducting a
randomized clinical trial comparing the use of ECMO with conventional invasive ventilatory therapy would provide more evidence
on this regard and, consequently, more data on the management of severe SARS-CoV-2 infection.

Keyword: COVID-19. ECMO. SARS-CoV-2. Extracorporeal membrane oxygenation. Mortality. ARDS.

Abreviaturas

SARS-CoV-2: coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2. COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019. SDRA:
sindrome de distrés respiratorio agudo. ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana.

INTRODUCCION

En 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) catalogé como
emergencia sanitaria ptblica internacional la infeccién por una nueva
cepa de coronavirus diferente del coronavirus del sindrome respira-
torio agudo grave (SARS-CoV) y del coronavirus del sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), aunque comparten algunas
caracteristicas'. Esta nueva cepa, conocida como coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2), genera
una enfermedad infecciosa, denominada por la OMS enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19)*. El primer caso publicado tuvo su
origen en la ciudad de Wuhan, China, en diciembre de 2019'. Desde
entonces, el aumento de las cifras de contagios y de muertes atribui-
bles a la COVID-19 ha ido en aumento y con unos nameros sin
precedentes. En todo el mundo, hasta enero de 2021 se han diagnos-
ticado 91.492.398 de casos de COVID-19; en Espafia, hasta dicha
fecha se han confirmado 2.252.164 casos de COVID-19%. En todo el
mundo se han constatado 1.979.507 fallecimientos por el virus. En
Espafia se han contabilizado 19.516 casos que han precisado ingreso
en una unidad de cuidados intensivos y 53.314 fallecidos?®.

El espectro clinico es variable, desde una infeccién de vias respira-
torias altas hasta un cuadro grave de distrés respiratorio. Es posible
que la intensidad de la respuesta clinica se relacione con la cantidad
de expresion de citocinas proinflamatorias®. De hecho, los casos que
ingresan en una unidad de cuidados intensivos tienen mayor expre-
sién de citocinas, principalmente interleucinas (IL) 2, 7 y 10, factor
estimulador de colonias de granulocitos (GCSF), proteina 10 indu-
cible por interferén gamma (IP-10), proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1), proteina inflamatoria de macréfagos (MIP)
1A y factor de necrosis tumoral alfa (TNFo)®. Este mecanismo
contribuye a desencadenar un sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA). Los pacientes que desarrollan SDRA y sobreviven
tienen una alta probabilidad de morir por fibrosis pulmonar en el
futuro*. Un estudio del afio 2013, mediante un anélisis de autopsias
de pacientes fallecidos por SDRA encontré que la prevalencia de
fibrosis pulmonar con un curso clinico entre 1 y 3 semanas era del
24%, y si la duracién del SDRA era de mas de 3 semanas, la
prevalencia ascendia al 63%°. Es mas, en los supervivientes de un
SDRA se puede llegar a encontrar un patrén reticular en la tomo-
grafia computarizada hasta en el 85% de los casos®. Este patrén
reticular es frecuente encontrarlo en la tomografia computarizada
desde la fase aguda de los pacientes con COVD-19'.

Aunque el pulmén es el érgano habitualmente mas afectado en los
casos graves, la infeccién por SARS-CoV-2 puede afectar a otros

6rganos y degenerar en fallo multiorganico. En esta pandemia se
han utilizado varios farmacos, sin que ninguno haya mejorado la
supervivencia®. El tratamiento del SDRA en los casos graves de
COVID-19 se basa en ventilacién mecanica invasiva, relajacién
muscular y pronacién’. Cuando estas medidas fracasan, a falta de
un tratamiento farmacolégico eficaz, las guias Extracorporeal Life
Support Organization sugieren el uso de un oxigenador extracorpéreo
de membrana (ECMO)’.

El uso del ECMO ha resultado beneficioso en el tratamiento del
SDRA originado por otras infecciones virales. Durante la pandemia
de gripe A HIN1 de 2009, en Australia y Nueva Zelanda se logré
una reduccién de la mortalidad del 21% en los pacientes tratados
con ECMO tras desarrollar un SDRA®. Asimismo, estos datos fueron
similares en el Reino Unido, donde la mortalidad fue del 23% en
los pacientes en tratamiento con ECMO frente al 52% en los que
no se usé’. Ademas, la insuficiencia respiratoria refractaria debida
al MERS-CoV se estudi6 en 2014-2015 en Arabia Saudi y se demostrd
una reduccién de la mortalidad intrahospitalaria en el grupo que
recibié tratamiento con ECMO!’.

Por tanto, el objetivo principal de nuestro trabajo fue analizar,
mediante una revisidn sistemética, la mortalidad de los pacientes
con infeccion grave por SARS-CoV-2 que precisaron soporte inva-
sivo con ECMO debido al desarrollo de un SDRA refractario al
tratamiento convencional.

METODOS

Se llevd a cabo una revisién sistematica segtn los criterios estable-
cidos por la guia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)!!. Se utiliz6 una combinacién de palabras
clave en Medline: «COVID-19», «ECMO», «SARS-CoV-2», «oxige-
nador extracorpéreo de membrana/membrana de oxigenacion
extracorpdrea», «mortalidad» y «<SDRA». Como criterios de inclusién
se establecieron que fueran trabajos del afno 2020 y que registraran
la mortalidad de pacientes con SDRA e infeccién por SARS-CoV-2
tratados con ECMO, ya fueran estudios observacionales o series de
casos. Se consideraron como criterios de exclusién que fueran
publicaciones sobre ECMO y COVID-19 en las que no se afadiesen
pacientes adicionales propios de su investigacién, su objetivo se
centrara en las complicaciones atribuidas al ECMO, demostrasen
su beneficio en combinacién con otros tratamientos, de autores que
expusieran casos clinicos aislados y las que incluyeran nifios, emba-
razadas y puérperas con COVID-19 que precisasen ECMO. Sin
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Figura 1. Diagrama de flujo de la basqueda de articulos sobre oxigenador
extracorpéreo de membrana (ECMO) y COVID-19.

embargo, debido a la heterogeneidad en la metodologia de los
trabajos incluidos, no se pudo llevar a cabo un analisis estadistico
adecuado. El estudio se llevo a cabo siguiendo la Declaracién de
Helsinki sobre los principios éticos para las investigaciones médicas
con seres humanos, y fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacién del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias.

RESULTADOS

En la btsqueda con la combinacién de las palabras clave se iden-
tificaron 573 publicaciones, de las que se descartaron 271 por ser
duplicadas o resultar irrelevantes. Al revisar los resimenes de los
302 articulos restantes, se excluyeron 145 por no recoger ningin
caso adicional de pacientes con necesidad de soporte mecanico con
ECMO o bien por ser revisiones sobre el ECMO y la COVID-19.
De los 157 trabajos que describen casos con ECMO, se descartaron
116 segin los criterios de exclusién. Finalmente, se analizaron 41
publicaciones (figura 1) con un total de 2.007 casos de pacientes
con infeccién grave por SARS-CoV-2 que precisaron soporte con
ECMO, con una edad media de 54 afios y predominio del sexo
masculino (72%) (tabla 1). Se asigné6 a ECMO venovenoso o veno-
venovenoso (ECMO-VV o ECMO-VVYV) a 1.545 pacientes debido a
hipoxemia refractaria (a pesar de la pronacién) o SDRA, y a 84
pacientes a ECMO venoarterial o venoarteriovenoso (ECMO-VA o
ECMO-VAV) por shock cardiogénico. De estos, 985 (49%) mejoraron
clinicamente y fueron descanulados del ECMO o dados de alta del
hospital. Por el contrario, 660 (32,8%) fallecieron a pesar del soporte
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mecéanico invasivo con ECMO. Por tltimo, 357 (17,7%) atn persis-
tian con necesidad de asistencia con ECMO en el momento de la
publicacién del estudio, sin que se conozca el evento clinico final.

DISCUSION

Se presenta una revisién sisteméatica de las publicaciones sobre
pacientes con infeccién grave por SAR-CoV-2 tratados con ECMO
durante el afio 2020, desde el inicio de la pandemia de COVID-19.
Este trabajo recoge, hasta la fecha en la literatura, una de las
mayores series de pacientes que precisaron ECMO debido a infec-
cién grave por SARS-CoV-2.

La principal presentacién clinica de la COVID-19 es una infeccién
leve con tos seca y fiebre como sintomas mas comunes; la inci-
dencia global del SDRA es del 3,4%'?. Sin embargo, al analizar
series de pacientes que desarrollan neumonia y que requieren
hospitalizacién, la incidencia del SDRA puede llegar a alcanzar un
17-21%'%'*. La respuesta inflamatoria sistémica de los pacientes con
COVID-19 puede afectar en mayor o menor medida al epitelio y el
endotelio respiratorios'®. No obstante, el SARS-CoV-2 parece afectar
menos al endotelio, generando menor exudacién alveolar, lo que
puede contribuir a la produccion de tos seca. Por otro lado, el SDRA
en los pacientes graves con COVID-19 no presenta la reduccién de
la distensibilidad que produciria un SDRA habitual, lo que sugiere
otros mecanismos que generen una hipoxemia grave!®. Esta menor
agresion endotelial podria contribuir a una escasa afectacién por el
virus en 6rganos a distancia'®.

El dafio miocardico esta presente en el 7,2-20% de los casos!>!® y
el dafio renal en el 2,9-15%, segln la fuente analizada'®. El dafio
miocérdico puede asociar una mayor mortalidad hospitalaria'®!® y
deberia servir como alerta para descartar un shock cardiogénico por
miocarditis fulminante en caso de inestabilidad hemodindmica tras
una infeccién por SARS-CoV-2'°. Ademas de ser multifactorial, el
dafio miocédrdico puede deberse a cardiotoxicidad directa del virus
sobre los cardiomiocitos!®. Esta posibilidad puede estar relacionada
con la afinidad del virus por el receptor de la angiotensina II,
presente en mas del 7,5% de los cardiomiocitos. No debemos
olvidar la respuesta inflamatoria sistémica derivada de la infeccién,
que puede provocar directamente inflamacién y supresion contractil
miocardica'®. Asimismo, la reduccién de las consultas en urgencias
por sindromes coronarios agudos y la menor activacion del cédigo
infarto durante la pandemia han llevado a una mayor incidencia
del shock cardiogénico de origen isquémico?’, lo cual ha propiciado
un descenso de la actividad asistencial durante la pandemia, con
menor intervencionismo coronario. Esta grave complicacién pudo
incrementar las necesidades de asistencias ventriculares en este
tipo de pacientes, en especial de ECMO, en el contexto de una
escasa disponibilidad de este dispositivo al estar ocupado por
pacientes con infeccién grave por SARS-CoV-2.

Para combatir casos graves de COVID-19, ya sea por SDRA refrac-
tario a ventilacién mecanica invasiva protectora, relajacién muscular
y posicién en prono, o por shock cardiogénico refractario a soporte
inotrépico y vasopresor, se dispone del ECMO-VV y del ECMO-VA,
respectivamente, segin las guias de la Extracorporeal Life Support
Organization’. El problema de este tratamiento es que es un recurso
caro y limitado. Por tanto, durante esta crisis sanitaria debe intentar
utilizarse en poblacién joven, con alta mortalidad y poca comorbi-
lidad’. El fallo renal no es una contraindicacién absoluta. Se debe
evitar su uso en pacientes con ventilacién mecénica invasiva de
mas de 7 dias, por su peores resultados’. Debido a todo esto, seria
atil una valoracién exhaustiva para indicar la asistencia con ECMO
mas adecuada en los pacientes con infeccidon grave por SARS-
CoV-2?!, El momento mdas idéneo para su uso seria cuando la
ventilacién mecdanica invasiva protectora y la posicién en prono
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Tabla 1. Registro de los estudios disponibles, nimero de pacientes con oxigenador extracorporeo de membrana (ECMO) y nimero de pacientes dados
de alta del hospital, fallecidos y que ain persistian con el ECMO al publicar el trabajo

Estudio Revista Pacientes Edad media,  Sexo Total Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
con afios (rango) | -colino  Pacientes  con ECMO descanulados fallecidos aiin con
COVID-19 5 ECMO VV o VVV/VA o dados de alta (%) ECMO (%)
/fomening 0 VAV del hospital
(%)
Total 6.636 54 (44-71) 1.448/457 2007 1.545/84 985 (49%) 660 357
(32,8%) (17,7%)
Ahmadi ZH et al.** J Card Surg 7 46 6/1 7 7/0 2 5 0
Akhtar W et al.* Indian J Thorac 18 47 16/2 18 15/3 14 4 0
Cardiovasc Surg
Alnababteh M et al.* Perfusion 59 44 8/5 13 13/0 7 6 0
Barbaro RP et al.” Lancet 1.035 49 764/269 1.035 978/57 599 380 56
Charlton M et al.*’ J Infect 34 46 2177 34 ND 18 16 0
Cousin N et al.*® ASAIO J 30 57 24/6 30 30/0 14 16 0
Falcoz PE et al.*® Am J Respir Crit 377 56 16/1 17 16/1 " 6 0
Care Med
Guo Z et al.®? J Cardiothorac Vasc 667 63 mn 8 8/0 4 4 0
Anesth
Hu H et al.”! Curr Med Sci 55 50 4/5 9 9/0 5 4 0
Huang S et al.* J Clin Anesth 3 62 1/2 3 3/0 0 2 1
Huette P et al.”® Can J Anaesth 12 ND ND 12 ND 8 4 0
Jacobs JP et al.* ASAIO J 32 52 22/10 32 26/5° 5 10 17
Kon ZN et al.* Ann Thorac Surg 1.900 40 23/4 27 27/0 n 1 15
Le Breton C et al.®® J Crit Care 13 58 10/3 13 13/0 " 2 0
Li J etal Am J Med Sci 74 n ND 2 ND 0 2 0
Loforte A et al.*® ASAIO J 4 49 4/0 4 4/0 1 2 1
Marullo AG et al.*' Minerva 333 52 285/48 333 150/9°¢ 54 57 222¢
Cardioangiol
Miike S et al.*® J Infect Chemother 14 58 211 3 ND 2 1 0
Mustafa AK et al.” JAMA Surg 40 48 30/10 40 ND 29 6 5
Osho AA et al.” Ann Surg 6 47 5/1 6 6/0 5 1 0
Riera J et al.”? Crit Care Explor 19 50 16/3 19 19/0 13 4 2
Rieg S et al.” PLoS One 213 65 ND 23 ND 9 14 0
Ruan Q et al.” Intensive Care Med 150 67 ND 7 ND 0 7 0
Santos-Martinez S REC Interv Cardiol 14 48 11/3 14 12/2 8 4 0
et al.®
Schmidt M et al.*° Lancet Respir Med 492 49 61/22 83 81/2 52 30 1
Schroeder | et al.% Anaesthesist 70 66 5/2 7 ND 1 6 0
Shen C et al.® JAMA 5 36-65 1/0 1 ND 1 0 0
Sromicki et al.”’ Circ J 9 59 6/3 9 12 7 2 0
Sultan | et al.* J Card Surg 10 31-62° 73 10 10/0 2 1 7
Wu C et al.®® JAMA Intern Med 201 51 ND 1 ND 0 1 0
XuY et al® Front Med 45 56 ND 10 ND 6 2 2
(Lausanne)

(Continda)
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Tabla 1. Registro de los estudios disponibles, nimero de pacientes con oxigenador extracorpéreo de membrana (ECMO) y nimero de pacientes dados
de alta del hospital, fallecidos y que ain persistian con el ECMO al publicar el trabajo (Continuacion)

Estudio Revista Pacientes Edad media,  Sexo Total Paci P Pacientes Pacientes
con aiios (rango) mascalino pacientes  con ECMO descanulados fallecidos ain con
COoVID-19 i ECMO VV o VVV/VA o dados de alta (%) ECMO (%)
(Asmening 0 VAV del hospital
(%)
Xuan W et al.%® J Clin Anesth 5 61 ND 5 a1® 2 3 0
Yang X et al.?! Crit Care Med 21 58 12/9 21 ND 9 12 0
Yang X et al.% Lancet Respir Med 52 59 ND 6 ND 0 5 1
Yang Y et al.5® Card Fail Rev 7 45 3/4 7 6/1° 6 1 0
Yankah CA et al.5 Thorac Cardiovasc 42 51 30/12 42 42/0 17 7 18
Surg
Yao K et al.® J Infect Chemother 101 60 ND n ND 9 2 0
Zayat R et al.%® Artif Organs 17 57 11/6 17 16/1 9 8 0
Zeng Y et al.¥ Critical Care 12 51 1N 12 ND 3 5 4
Zhang G et al.” J Clin Virol 221 55 ND 10 ND 2 3 5
Zhang J et al.® ERJ Open Res 43 46 20/13 43 43/0 29 14 0
Zhou F et al.® Lancet 191 56 ND 3 ND 0 3 0

COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; ND: datos no disponibles; VA: venoarterial; VAV: venoarteriovenoso; VV: venovenoso;

VVV: venovenovenoso.

2Rango de edad del estudio.

®|ndicacion de ECMO-VA o VAV no disponible.
¢ Datos incompletos.

fracasan, siempre y cuando el paciente no se encuentre en shock
séptico ni en situacion de fallo multiorganico®”. Una vez implantada
la asistencia, se recomienda evaluar las concentraciones de IL-6 y
de linfocitos en sangre, ya que, si a pesar de este tratamiento no
mejoran las cifras de dichos marcadores, los pacientes presentan
un peor prondstico®.

La btasqueda realizada hall6 una mortalidad mas alta en los pacientes
que recibieron ECMO por SDRA tras una infeccién grave por
SARS-CoV-2 que en aquellos que sufrieron la gripe A HIN1 en el
Reino Unido durante la pandemia de 2009: un 32,8% frente a un
23%7, respectivamente. Estos hallazgos se acercan a los de Barbaro
et al.>* en uno de los mayores registros publicados, con 1.035
pacientes, en el que se describe una mortalidad hospitalaria del
39%. Por otra parte, durante la epidemia de MERS-CoV en 2015 se
evalué la mortalidad de un grupo que recibié tratamiento con
ECMO, que fue del 64%, comparada con el 100% en el grupo sin
este dispositivo!’. Sin embargo, debido a la ausencia de un ensayo
clinico en la literatura que incluya un grupo control de tratamiento
sin ECMO en el SDRA por SARS-CoV-2, no debemos afirmar ain
que su uso no sea beneficioso. Ademads, la alta presion asistencial
en los centros sanitarios al inicio de la pandemia pudo contribuir
a la obtencién de peores resultados, como los publicados por Ruan
et al.'?, en comparacién con otras series que estudiaron la morta-
lidad con ECMO en estos pacientes cuando la presién asistencial
posiblemente habia descendido?.

En los primeros meses de 2020 se publicaron 2 metanélisis sobre
pacientes con SDRA por SARS-CoV-2 tratados con ECMO. El
primero recogid 4 estudios realizados en China y mostré un escaso
beneficio de la asistencia para 17 pacientes, ya que solo 1 de ellos
consiguié sobrevivir’®. El otro metanalisis engloba 6 series con 17
pacientes en total, de los que fallecieron 14, con una mortalidad
estimada del 82,3%7°. La limitacién de estos trabajos radica en el

escaso numero de pacientes incluidos para el analisis, y ambos
recomendaban realizar més estudios.

En la literatura ya se dispone de revisiones sobre este tema. Sin
embargo, una de ellas solo incluye 274 pacientes que precisaban
ECMO, y no se pudo analizar adecuadamente la mortalidad ya que
el 45,6% de los pacientes seguian hospitalizados en el momento de
publicar los trabajos incluidos?”. Otra revision, con 479 pacientes
procedentes de 25 estudios, halla una mortalidad del 19,83%,
aunque los autores indican que es una estimacién ya que en algunos
trabajos que no se revela la mortalidad de sus sujetos®®. Por tltimo,
Melhuish et al.?*, tras agrupar 331 casos procedentes de 10 estudios
y de 4 registros de bases de datos, estiman una mortalidad del 46%.
Como limitacién comin de estos trabajos cabe mencionar que
ninguno incluye el registro de Barbaro et al.?*, el mas grande
publicado. Nuestra revisién amplia y da mayor robustez a estos
hallazgos al incluir las 3 series mas grandes publicadas, que aportan
83, 333 y 1.035 pacientes?****!. Aunque hemos encontrado una
mayor mortalidad que en la pandemia de gripe A HIN1 de 2009%°,
la asistencia con ECMO en estos pacientes podria ser asumible en
caso de no tener otra opcién terapéutica. Sin embargo, hay que
individualizar cada caso; los pacientes mayores de 60 afios y con
comorbilidad, como enfermedad cardiovascular y diabetes, tienen
mayor riesgo de muerte!”?%31,

Debido a la complejidad del soporte con ECMO, ademaés de la
necesidad de una curva de aprendizaje y una experiencia clinica
adecuadas, los resultados de este tratamiento pueden estar sesgados.
De 2003 a 2019 se cuadruplicé el nimero de centros en el mundo
que usan este dispositivo y se multiplicé por 6 la cantidad de
implantes realizados®. Tanto es asi que durante una inesperada
pandemia, cuando los recursos se tienen que reestructurar de forma
inmediata, los resultados obtenidos en los trabajos de los primeros
meses de 2020 deben tomarse con cautela. Por ejemplo, durante la
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pandemia de 2009 se usé mucho més el ECMO, lo que pudo
suponer una mayor probabilidad de recuperaciéon de casos en
comparacién con la limitacién de recursos actual para el implante
de dicho dispositivo, lo cual puede alterar los resultados en cuanto
a mortalidad!.

Finalmente, hay que afadir que, a pesar de que los pacientes
sobrevivan con el soporte invasivo que proporciona el ECMO, las
probabilidades de que presenten fibrosis pulmonar en el futuro no
son desdefiables, con el consiguiente aumento de la mortalidad®. Se
necesitan mas estudios para identificar a los pacientes con mayor
probabilidad de presentar esta complicacioén; ademas, el tratamiento
antifibrético podria tener utilidad en la infeccién por SARS-CoV-2
que genera fibrosis parenquimatosa pulmonar®.

Limitaciones

Como limitaciones de nuestro trabajo, en primer lugar destacamos
que se han excluido los registros multicéntricos no publicados en
revistas cientificas®*. Ademas, hemos excluido pacientes con ECMO
de trabajos que se centraban en estudiar complicaciones asociadas
a este y casos clinicos aislados. No se han podido analizar conjun-
tamente las caracteristicas de los pacientes de cada estudio ni
comparar sus metodologias, por ser diferentes.

CONCLUSIONES

Creemos que el soporte invasivo con ECMO podria ser ttil en
determinados pacientes, segun las directrices de las guias clinicas
y en funcién de la disponibilidad de los recursos, a pesar de los
resultados dispares obtenidos. La realizacién de un ensayo clinico
aleatorizado que compare el uso del ECMO con la ventilacién
mecénica invasiva convencional arrojaria mayor evidencia.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

— Lainfeccion por SARS-CoV-2 se puede presentar clinica-
mente como SDRA.

— Madltiples lineas farmacoldégicas han fracasado para esta
enfermedad. Cobra importancia el uso del ECMO en los
pacientes refractarios a ventilacion mecénica, relajacion
muscular y pronacion.

— Desde el inicio de la pandemia de COVID-19, durante el
afio 2020 se han publicado articulos sobre pacientes con
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infeccion grave por SARS-CoV-2 que se manifestd como
SDRA en los que se evalud la mortalidad del tratamiento
con ECMO. Sin embargo, hasta la fecha no hay ningin
ensayo clinico aleatorizado que evalie el beneficio clinico
del ECMO en estos pacientes.

{QUE APORTA DE NUEVO0?

— Se presentan los resultados de una revision sistematica
de los trabajos publicados en el afo 2020, durante la pande-
mia de COVID-19, para analizar la mortalidad de los pa-
cientes con SDRA por SARS-CoV-2 que precisaron ECMO.

— Se identificaron 41 publicaciones del afio 2020 y se reco-
gieron 2.007 casos de pacientes con infeccion grave por
SARS-CoV-2 que precisaron soporte invasivo con ECMO.

— Detodos los casos recogidos, se hallé una mortalidad con
ECMO en pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2
del 32,8%; 660 fallecieron a pesar del soporte mecanico
invasivo.

— El tratamiento con ECMO podria ser Gtil en los pacientes
con SDRA por SARS-CoV-2. No obstante, seria de interés
realizar un ensayo clinico aleatorizado para comparar el
uso del ECMO con el tratamiento convencional ventila-
torio invasivo en esta pandemia.
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RESUMEN

La cardiopatia isquémica es la causa mas comtn de mortalidad en todo el mundo. En pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST), la optimizacion de la intervencién coronaria percutdnea primaria es crucial para mejorar
el pronéstico. Durante estos tultimos afos se han publicado muchos estudios sobre el valor de los stents de segunda generacion,
sobre estrategias para reducir el dafio miocardico, sobre como conseguir la revascularizacién completa y sobre dispositivos de
apoyo circulatorio mecanico percutdneo que representan una opcion terapéutica atractiva en pacientes con IAMCEST complicado
con shock cardiogénico. En esta revisién se discute como se puede optimizar la intervencién coronaria percutdnea primaria con
respecto a la seleccion de los stents y la estrategia de revascularizacion, con el fin de reducir el dafio miocérdico y mejorar los
resultados clinicos. Ademas, se revisan los datos publicados sobre el uso de dispositivos de apoyo circulatorio mecanico en pacientes
con IAMCEST complicado por shock cardiogénico.

Palabras clave: Infarto de miocardio con elevacion del segmento ST. Intervencion coronaria percutdnea. Stent farmacoactivo. Shock cardiogénico.

State-of-the-art and future perspective of percutaneous interventions
for the management of STEMI

ABSTRACT

Ischemic heart disease is the most common cause of death worldwide. In patients with ST-segment elevation myocardial infarction
(STEMI), optimizing primary percutaneous coronary intervention is crucial to improve prognosis. Over the years, many studies
have been published on the value of second-generation stents, strategies to reduce myocardial damage, how to achieve complete
revascularization and also on percutaneous mechanical circulatory support devices, which all are attractive therapeutic options to
treat patients with STEMI complicated by cardiogenic shock. In this review we will be discussing how primary percutaneous
coronary intervention can be optimized with respect to stent selection and revascularization strategy to reduce myocardial damage
and improve clinical outcomes. In addition, we review published data on the use of mechanical circulatory support devices in
patients with STEMI complicated by cardiogenic shock.
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Abreviaturas
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multivaso. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacidon del segmento ST. ICP: intervencién coronaria percutdnea. SC: shock
cardiogénico. SFA: stent farmacoactivo. VI: ventriculo izquierdo.
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INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es la causa méas comin de muerte en todo
el mundo. En las altimas décadas, gracias a las mejoras en la terapia
de reperfusion, en la terapia antitrombodtica y en la prevencién
primaria, la incidencia relativa del infarto de miocardio con eleva-
ci6én del segmento ST (IAMCEST), asi como su mortalidad aguda y
a largo plazo, han disminuido considerablemente!. Sin embargo, a
pesar de esta disminucién, la mortalidad de los pacientes con
IAMCEST sigue siendo sustancial, con una mortalidad hospitalaria
reportada que oscila entre el 4 y el 12% y una mortalidad a 1 afio
de aproximadamente el 10%%**.

La mortalidad en pacientes con IAMCEST depende de varios
factores, como la clase de Killip en el momento de la presentacién,
la edad avanzada, la presencia de factores de riesgo cardiovascular,
la funcién ventricular izquierda, la extensién de la enfermedad de
las arterias coronarias y el retraso en el tratamiento de reperfusion.
El diagndstico precoz y la pronta restauracién del flujo sanguineo
del miocardio desde la aparicion de los sintomas son esenciales para
optimizar el rescate miocardico y reducir la mortalidad®. La inter-
vencién coronaria percutdnea (ICP) primaria es la estrategia de
reperfusiéon de eleccién en los pacientes con IAMCEST cuando se
realiza de manera oportuna®. La optimizacién de la estrategia
primaria de reperfusién es crucial para reducir el dafio miocardico
y prevenir lesiones de reperfusion.

La finalidad de esta revisién es proporcionar una visién general de
los dispositivos percutdneos actuales y futuros que potencialmente
mejoran el beneficio de la ICP primaria, incluidos los stents, las
estrategias de revascularizacién y los dispositivos de soporte circu-
latorio mecéanico para IAMCEST complicado con shock cardiogénico
(SC), como el balén intraaértico de contrapulsacién (BIAC), el
Impella (Abiomed, Danvers, Massachusetts, Estados Unidos), el
TandemHeart (Pittsburgh, Pensilvania, Estados Unidos) y el oxige-
nador extracorpéreo de membrana venoarterial (ECMO-VA).

ASPIRACION DEL TROMBO

El trombo intracoronario se encuentra en la mayoria de los pacientes
con JAMCEST. La embolizacién distal ocurre en el 5-10% de los
casos y puede causar obstruccién, con sus consecuentes peores
resultados®. Hace tiempo se propuso la técnica de trombectomia
como una terapia adjunta para ayudar en la restauracién del flujo
sanguineo coronario a nivel epicardico, reduciendo la probabilidad
de embolizacién distal y pudiendo reducir el fenémeno de no reflow
y el tamafio del infarto. Ademads, podria disminuir la carga del
trombo antes de la implantacién del stent, y descender asi la tasa
de complicaciones relacionadas con el stent por su malaposicién. La
aspiracion manual del trombo se recomendé sistematicamente en
la ICP primaria tras la realizacién de ensayos aleatorizados pequefios
y de un metanélisis que mostraron mejoras en la reperfusién y una
reduccion en la mortalidad de causa cardiaca”™. Sin embargo, tras
la publicacién de 2 grandes estudios aleatorizados, que fueron
adecuadamente potenciados para detectar la superioridad de la
aspiracién manual sistematica frente a la ICP, solo se ha producido
un cambio en la recomendacién®. Tanto el ensayo clinico aleatori-
zado TOTAL (n = 10.732 pacientes) como el TASTE (n = 7.244
pacientes) no mostraron ninguna diferencia con la trombectomia en
cuanto a resultados clinicos, en comparacién con la ICP sola'!!,
Ademas, se planted un problema de seguridad en el ensayo TOTAL
relacionado con el aumento del riesgo de ictus en los pacientes
tratados con trombectomia frente a los de ICP sola'”.

A raiz de estos datos, la aspiracién de trombos ya no se recomienda
como estrategia sistematica en los pacientes con IAMCEST tratados
con ICP primaria. Sin embargo, se podria considerar en aquellos
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con alta carga de trombo después de la recanalizacién del vaso. Un
subanélisis del ensayo EXAMINATION (n = 1.498) mostré que el
uso de trombectomia se asociaba a una mayor tasa de colocacién
de stent directo, una menor tasa de posdilatacién y un menor
nimero de stents implantados con un tamarfio de stent mas grande'®.
Sin embargo, el resultado angiografico optimizado no tuvo ningtn
impacto en los resultados a largo plazo, ya que no se observaron
diferencias en los objetivos clinicos entre los grupos con un segui-
miento de 2 afos.

ELECCION DEL TIPO DE STENT

El implante de un stent coronario es el tratamiento recomendado
durante la ICP primaria en los pacientes con IAMCEST. La implanta-
cién directa de stents sin predilatacién en lesiones causantes de un
TAMCEST puede reducir la embolizacién de los componentes de la
placa, disminuyendo la incidencia del fenémeno de no reflow y aumen-
tando asi la perfusién miocardica'*. Esta hipétesis se confirmé en el
andlisis post hoc del HORIZONS-AMI y en el registro EUROTRANSFER;
ambos mostraron una reduccién de la mortalidad a 1 afio relacio-
nada con el uso de la técnica de stent directo'®°.

También se ha propuesto la implantacién diferida del stent tras la
restauracién del flujo coronario mediante una intervencién meca-
nica minimalista con la finalidad de reducir el riesgo del fenémeno
de no reflow'”. Varios estudios observacionales mostraron un bene-
ficio, en términos de mejora de la fraccién de eyecciéon ventricular
izquierda y menor tasa de eventos adversos, con el implante dife-
rido del stent en comparaciéon con la colocacién inmediata en
pacientes con IAMCEST!®!°, Ademaés, en un estudio aleatorizado de
prueba de concepto (DEFER-STEMI, n = 411) se comunicé una
menor tasa de no reflow con el implante diferido de stent en una
poblacién de pacientes con IAMCEST?. Sin embargo, el ensayo
DANAMI 3-DEFER aleatorizé a 1.215 pacientes con IAMCEST para
recibir un implante de stent diferido o inmediato, y a los 2 afios de
seguimiento no se encontraron diferencias en el objetivo primario
(mortalidad por todas las causas, ingreso hospitalario por insufi-
ciencia cardiaca, infarto recurrente y cualquier revascularizacién
no planeada) entre los grupos de estudio (18 frente a 17%; hazard
ratio [HR] = 0,99; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,76-1,29;
p = 0,92)?!. Mas tarde, el ensayo aleatorizado MIMI (n = 140), en
el que se excluy6 a los pacientes con alta carga de trombos, y el
estudio INNOVATION (n = 114) tampoco mostraron una disminu-
cién en el tamafo del infarto ni en la obstruccién microvascular
con la estrategia de implante de stent diferido en comparacién con
el implante inmediato?”?°. Finalmente, un metanalisis de ensayos
aleatorizados y estudios observacionales no encontré ninguna
mejora en las tasas de no reflow, muerte, infarto de miocardio ni
revascularizacion repetida con la estrategia de implante diferido de
stent en los pacientes con IAMCEST?*. Sorprendentemente, si se
encontré una mejoria en la funcién del ventriculo izquierdo (VI) a
largo plazo. Por todas estas razones, en la actualidad no se reco-
mienda la estrategia de implante de stent diferido en la ICP primaria.

Otro aspecto que considerar en la ICP primaria es qué dispositivo
implantar. Muchos ensayos aleatorizados y metanalisis evaluaron
la primera generaciéon de stents farmacoactivos (SFA), liberadores
de sirolimus o paclitaxel, y mostraron una reduccién en la tasa de
reestenosis y de revascularizacion de la lesién diana en compara-
ciébn con los stents convencionales de metal (BMS, bare metal
stents)*>*2. Sin embargo, pronto surgieron preocupaciones con
respecto a la seguridad debido a un aumento de la tasa de trombosis
tardia de los SFA de primera generacion®**°,

Para superar este problema se desarrollaron SFA de segunda gene-
racién con diferentes farmacos, struts mas finos y polimeros dura-
deros o Dbioabsorbibles méas biocompatibles. En el ensayo
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COMFORTABLE AMI, 1.161 pacientes con IAMCEST fueron alea-
torizados 1:1 para recibir BMS o SFA liberador de biolimus con
polimero biodegradable. Tras 1 ano de seguimiento, se encontrd
una tasa més baja de eventos cardiovasculares adversos mayores
en el grupo de SFA de biolimus comparado con el de BMS (4,3
frente a 8,7%; HR = 0.49; IC95%, 0,30-0,80; p = 0,044), principal-
mente por el menor riesgo de infarto de miocardio esponténeo y la
revascularizacion de la lesién diana®. Igualmente, a los 2 afios de
seguimiento se hallé una menor tasa de eventos cardiacos mayores
en el grupo con SFA de biolimus (5,8 frente a 11,9%; HR = 0,48;
IC95%, 0,31-0,72]; p < 0,001)*”. Tanto a 1 como a 2 afos de
seguimiento, las tasas de trombosis definitiva o probable del stent
también fueron mdas bajas con el SFA, aunque sin significacién
estadistica®® %"

En el estudio EXAMINATION®* se aleatorizé6 a 1.498 pacientes
con IAMCEST para recibir un SFA de segunda generacion liberador
de everolimus (EES, everolimus-eluting stent) o un BMS. Tras 1 afo
de seguimiento, el EES result6 ser superior al BMS, con unas tasas
significativamente mas bajas de trombosis definitiva y de trombosis
definitiva o probable (0,5 frente a 1,9% y 0,9 frente a 2,5%, respec-
tivamente; p = 0,019 para ambas)®®>. Ademads, a los 5 afios de
seguimiento, en el grupo de EES se redujo significativamente la tasa
de mortalidad por todas las causas en comparacién con el de BMS
(9 frente a 12%; HR = 0,72; IC95%, 0,52-0,10; p = 0,047)*°. Por otro
lado, en un metanalisis de los ensayos clinicos EXAMINATION y
CONFORTABLE-AMI se encontré una reduccién significativa del
riesgo de trombosis definitiva con el uso del SFA (HR = 0,35;
IC95%, 0,16-0,75; p = 0,006) en comparacién con el BMS*’. Dadas
las conclusiones de estos estudios, el SFA es actualmente el dispo-
sitivo de eleccién segun las guias de practica clinica de la Sociedad
Europea de Cardiologia para el tratamiento del IAMCEST®.

Los investigadores del estudio EXAMINATION han comunicado los
resultados del seguimiento a 10 afnos, que confirman la superioridad
de los EES sobre los BMS en cuanto a eventos adversos cardiacos
relacionados con el paciente o con el dispositivo. Entre 5y 10 afios
de seguimiento, en ambos grupos se encontré una baja incidencia
de eventos cardiovasculares adversos relacionados con un fallo del
dispositivo*!.

Los armazones totalmente bioabsorbibles (BVS, bioresorbable vascular
scaffold) se desarrollaron con el objetivo de superar la limitacién a
largo plazo de la presencia permanente del metal dentro de la
arteria coronaria. Los datos sobre su uso en el IAMCEST son
limitados. Aunque ya no estén disponibles para uso clinico, creemos
que es importante conocer los datos existentes. Las experiencias
iniciales con el Absorb BVS (Abbott Vascular, Illinois, Estados
Unidos) en el IAMCEST mostraron resultados clinicos tanto posi-
tivos como negativos****. El ensayo TROFI II aleatorizé a 191
pacientes con JAMCEST para recibir BVS o EES, y no encontré
diferencias entre los 2 grupos en términos de cicatrizacién de la
arteria relacionada con el infarto*. Sin embargo, en otros estudios
surgieron preocupaciones por la alta tasa de trombosis con el dispo-
sitivo BVS. En el estudio BVS EXAMINATION se compararon la
eficacia y la seguridad de los BVS frente a los EES en pacientes con
IAMCEST, y a 1 y 2 afios de seguimiento no se encontraron dife-
rencias entre los grupos en la variable compuesta orientada al
dispositivo*®*”. Cabe destacar que, a 2 afios de seguimiento, la tasa
de trombosis definitiva tendié a ser mas alta en el grupo de BVS
que en el de EES (3,3 frente a 1,0%; p = 0,081). A los 5 afios de
seguimiento, el riesgo de la variable compuesta orientada al dispo-
sitivo fue mayor en el grupo de BVS, lo que sugiere que la proba-
bilidad de obtener resultados favorables en un seguimiento a muy
largo plazo es baja*’.

Para reducir la tasa de eventos adversos se disefi6 el estudio BVS
STEMI STRATEGY-IT, que demostré6 que una estrategia de
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implantacién de BVS preespecificada en pacientes con IAMCEST a
quienes se habia realizado una ICP primaria era factible y propor-
cionaba buenos resultados clinicos a 30 dias y al afo (tasa de
trombosis del dispositivo: 0,2 y 0,4%, respectivamente)*°,

Cabe destacar que los resultados a largo plazo de los ensayos
aleatorizados en los que se demostré una incidencia significativa-
mente mayor de trombosis con el BVS fueron el motivo de su
retirada del mercado® .

El Magmaris (Biotronik, Biilach, Suiza) es un stent de magnesio
absorbible liberador de sirolimus. Inicialmente ha mostrado resul-
tados prometedores a 1 afio de seguimiento en pacientes estables,
con datos muy limitados sobre el IAMCEST®*. El estudio MAGS-
TEMI es el Gnico ensayo clinico aleatorizado que ha comparado la
eficacia y la seguridad del Magmaris en pacientes con IAMCEST™.
En dicho estudio se aleatorizaron 150 pacientes para ser tratados
con ICP primaria con Magmaris o con stents liberadores de sirolimus
utilizando una técnica de implantacién preespecificada. En compa-
racidén con el stent liberador de sirolimus, el Magmaris demostré una
mayor capacidad de respuesta vasomotora a los agentes farmacolé-
gicos (ya fueran independientes o dependientes del endotelio) a 1
ano de seguimiento. Sin embargo, el Magmaris se asocié con una
menor eficacia angiografica y con una mayor tasa de reestenosis
clinica, aunque sin problemas en cuanto a trombosis*®. En el subes-
tudio preespecificado MAGSTEMI-tomografia de coherencia optica,
tanto con el Magmaris como con el stent liberador de sirolimus se
observé un bajo grado de curacién de la neointima, pero las dimen-
siones de la luz fueron menores con el Magmaris a 1 afo de segui-
miento. Aunque el estado avanzado de biorresorcion del Magmaris
dificulta la evaluacién del colapso del andamio, este parece ser el
principal mecanismo de reestenosis®°®. También se han comuni-
cado casos en los cuales la reabsorcion del Magmaris se ha retrasado
de manera significativa y se han encontrado restos intraluminales
del andamio tras mas de 2 afios desde su implantacion®.

ENFERMEDAD CORONARIA MULTIVASO

Aproximadamente el 50% de los pacientes con IAMCEST presentan
enfermedad multivaso (EMV)®. Numerosos ensayos clinicos han
evaluado cual es la mejor estrategia de revascularizacion: tratamiento
inicamente de la lesién causante o revascularizacién completa. El
ensayo PRAMI aleatorizé a 465 pacientes con IAMCEST con EMV
para recibir tratamiento solo de la lesion causante o revasculariza-
cién de todas las lesiones obstructivas (estenosis angiografica > 50%)
durante el procedimiento indice. La revascularizacién completa en
el momento del procedimiento indice se asoci6é a una reduccién del
riesgo relativo del 65% en el objetivo primario (muerte cardiaca,
infarto o angina refractaria) en comparacién con el tratamiento solo
de la lesién culpable®’. Del mismo modo, el ensayo CvLPRIT (n =
269) mostrd que la revascularizacién completa (estenosis angiogréfica
> 70% ) durante la hospitalizacion indice fue superior a la ICP
uinicamente de la lesioén culpable del infarto en la variable resultado
compuesta de muerte, reinfarto, insuficiencia cardiaca y revascula-
rizacién repetida, a los 12 meses de seguimiento®.

Se ha propuesto la medicién de la reserva fraccional de flujo coro-
nario para guiar la necesidad de revascularizacién de lesiones no
culpables. El ensayo DANAMI-3-PRIMULTI (n = 627) mostré que
la revascularizacién completa guiada por la reserva fraccional de
flujo redujo significativamente el riesgo de eventos adversos
cardiacos futuros en comparacién con ninguna otra intervencién
invasiva después de la ICP primaria. Este efecto se debe a un
nimero significativamente menor de revascularizaciones repetidas,
porque la mortalidad por todas las causas y el reinfarto no mortal
no difirieron entre los grupos®. Ademas, el ensayo Compare-Acute
(n = 885) mostré que la revascularizacién completa guiada por la
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Tabla 1. Caracteristicas técnicas de los dispositivos de soporte circulatorio mecanico percutaneo disponibles

207

BIAC

Impella

TandemHeart

ECMO-VA

Efecto hemodinéamico

Descarga de presion
y volumen del VI

Descarga de presion
y volumen del VI

Descarga de volumen del VI

Descarga de presiony
volumen del VD y del VI

Mecanismo Aorta VI a aorta Al a aorta AD a aorta

Flujo cardiaco 0,3-0,5 I/min 1-5 I/min 2,5-5 |/min 3,0-7,0 I/min

Resistencias periféricas N N T ™

Tamafio 8 Fr 13-22 Fr 21 Fr de entrada y 15-17 Fr de salida 18-21 Fr de entrada
y 15-22 Fr de salida

Complejidad de la implantacion Baja Moderada con Impella 2,5 Alta Alta

Alta con Impella 5,0
Duracién recomendada del uso Semanas 7 dias 14 dias 7 dias

Contraindicaciones

Insuficiencia adrtica grave
Diseccion adrtica
Vasculopatia periférica
grave

Valvulopatia adrtica grave
Vélvula mecénica adrtica
Trombo en el VI

Vasculopatia periférica grave
Contraindicacion para

la anticoagulacion

Vasculopatia periférica grave

Trombo en la Al

Contraindicacion para la
anticoagulacion

Insuficiencia aértica moderada a grave
Defectos del tabique interventricular

Insuficiencia adrtica
moderada a grave
Vasculopatia periférica
grave
Contraindicacion para
la anticoagulacion

Complicaciones™

Trombocitopenia
Trombosis

Obstruccion del flujo
arterial por incorrecta
posicion

Diseccion o rotura adrtica

Hemolisis

Migracion del dispositivo
Lesion o insuficiencia aértica
Perforacion o taponamiento
del VI

Arritmia ventricular

Migracion de la canula

Perforacion o taponamiento del VI
Tromboembolia

Embolia aérea durante la insercién

de la canula

Desarrollo de derivacion interauricular

Trombosis del circuito
Hipoxia de la parte superior
del cuerpo por oxigenacion
retrograda incompleta
Dilatacion del VI

Embolia de placa o aire

Embolia gaseosa sistémica

* Complicaciones comunes a todos los dispositivos: hemorragia e infecciones relacionadas o no con el sitio de puncion, complicacion vascular y dafio neurolégico.
AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; BIAC: balon de contrapulsacion adrtica; ECMO-VA: oxigenador extracorpéreo de membrana venoarterial; VD: ventriculo derecho;

VI: ventriculo izquierdo.

reserva fraccional de flujo durante el procedimiento indice redujo
de manera significativa la incidencia de eventos adversos cardiacos®.

El ensayo clinico COMPLETE incluy6 4.041 pacientes que fueron
aleatorizados para revascularizacion completa o tratamiento solo de
la lesién causante, y que fueron seguidos durante 3 afos. La revas-
cularizacion completa fue superior a la ICP Gnicamente de la lesién
causante para reducir el riesgo de muerte de causa cardiovascular
o de infarto de miocardio, asi como el riesgo de muerte de causa
cardiovascular, de infarto de miocardio o de revascularizacién
inducida por isquemia®. Actualmente, el estudio BioVasc
(NCT03621501) esta investigando como perfeccionar el algoritmo
de tratamiento para los pacientes con sindrome coronario agudo y
EMV en cuanto al momento 6ptimo para la revascularizacién
completa, inmediata frente a diferida®.

De acuerdo con las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia,
durante la hospitalizacién, antes del alta hospitalaria, se debe consi-
derar la revascularizacién completa de las lesiones no culpables en
los pacientes con IAMCEST y EMV®. Sin embargo, es probable que
esta indicacién cambie tras la publicacién de los resultados del
estudio COMPLETE.

En el caso especifico de los pacientes con IAMCEST y SC, el ensayo
CULPRIT-SHOCK aleatoriz6 a 1.075 pacientes con IAMCEST
complicados por SC con EMV para ser tratados con ICP sobre la
arteria relacionada con el infarto o con ICP multivaso de todas las
lesiones (estenosis angiografica > 70%). Tanto a los 30 dias como
a 1 afo de seguimiento, se encontré que la ICP Gnicamente de la
lesién culpable redujo de manera significativa el riesgo de muerte
o de terapia de reemplazo renal®”%®. La diferencia fue impulsada en
especial por una mortalidad significativamente menor. En este

sentido, la Sociedad Europea de Cardiologia ha publicado una
actualizacién de la guia de IAMCEST en la que, en caso de IAMCEST
con SC y EMV, se recomienda el tratamiento solo de la lesion
causante del evento agudo®.

SHOCK CARDIOGENICO

Alrededor del 5-8% de los pacientes con un IAMCEST también
presentan SC, que se define como hipotensién persistente (presion
sistélica < 90 mmHg) con signos de hipoperfusién periférica. E1 SC
es una de las principales causas de muerte, con unas tasas de
mortalidad intrahospitalaria que pueden superar el 50%"". En los
pacientes con SC refractario al tratamiento farmacoldgico, el soporte
circulatorio mecanico percutdneo puede reducir el trabajo del VI y
la demanda de oxigeno, mantener la perfusiéon de los 6rganos y de
las coronarias, y servir de puente a una terapia definitiva’ "2
Actualmente existen dispositivos de asistencia del VI a la aorta
(BIAC e Impella), de la auricula izquierda a la circulacion arterial
sistémica (TandemHeart) y de la auricula derecha a la circulacién
arterial sistémica (ECMO-VA). Las caracteristicas técnicas de los
dispositivos de soporte circulatorio mecanico percutdneo actual-
mente disponibles se detallan en la tabla 1.

Dispositivos de asistencia del ventriculo izquierdo a la aorta
Balon intraadrtico de contrapulsacion
El balén intraaértico de contrapulsacion (BIAC) es el dispositivo de

soporte mecédnico que mas se utiliz6 hasta 2010, pero desde entonces
su uso ha disminuido de manera importante tras los resultados de
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los ensayos clinicos en los que se cuestioné su eficacia”™. Requiere
un introductor de 8 Fr en la arteria femoral o axilar, y consiste en un
globo montado en un catéter que se coloca en la aorta descendente
y que se infla durante la diastole y se desinfla durante la sistole. El
BIAC aumenta la presion adrtica diastélica, reduce la presion sistélica
adrtica, aumenta la presién arterial media sistémica, reduce el
volumen y la presién diastlica del VI, y aumenta la presion de
perfusion coronaria. Sin embargo, el soporte hemodinamico propor-
cionado por el BIAC se correlaciona estrictamente con la funcién del
VI, ya que es menos eficaz cuando este presenta una disfuncién grave.

Los ensayos observacionales y metanalisis han apoyado histérica-
mente el uso de BIAC en los pacientes con JAMCEST complicado
por SC™*7¢. No obstante, los ensayos aleatorizados prospectivos no
demostraron ningan beneficio del tratamiento con BIAC en los
pacientes con IAMCEST con o sin SC. El ensayo CRISP AMI (n = 337)
mostrd que la implantacién de un BIAC inmediatamente antes de
la ICP para un JAMCEST anterior sin SC no reducia el tamafno del
infarto ni mejoraba la supervivencia a corto plazo”. El ensayo
TACTICS aleatorizé a 57 pacientes con infarto agudo y posfibriné-
lisis a 48 horas para ser tratados con BIAC o con terapia médica
optima, y no se hallaron diferencias en la variable de mortalidad
a 6 meses’®. Ademas, el ensayo IABP SHOCK® aleatoriz6 a 45
pacientes con IAMCEST y SC para recibir implante de BIAC o
tratamiento médico habitual, y no se encontraron mejorias hemo-
dindmicas significativas tras el tratamiento adicional con BIAC™.

El ensayo IABP SHOCK II aleatoriz6 a 600 pacientes con IAMCEST y
SC no asociado a complicaciones mecénicas para comparar el implante
de BIAC con la terapia médica optima®. Se esperaba que todos los
pacientes se sometieran a una revascularizacién temprana (predomi-
nantemente con ICP) y recibieran la mejor atencién médica disponible.
A los 30 dias, no hubo diferencias con respecto a la mortalidad por
todas las causas entre el BIAC y la terapia médica éptima (39,7 frente
a 41,3%; riesgo relativo 0,96; IC95%, 0,79-1,17; p = 0,69), y tampoco
en la duracién de la estancia en la unidad de cuidados intensivos, la
funcién renal, la hemorragia mayor, las complicaciones isquémicas
periféricas, la sepsis y el accidente cerebrovascular®. A los 12 meses
de seguimiento , seguia sin haber diferencias en cuanto a la mortalidad
y los objetivos secundarios®'. Un metanalisis de 12 ensayos contro-
lados aleatorizados y 15 estudios observacionales no hallé ningtn
beneficio de la terapia con BIAC en el IAMCEST en la mortalidad a
30 dias, independientemente de la presencia (odds ratio [OR] = 0,94,
IC95%, 0,69-1,28) o la ausencia (OR = 0,98; IC95%, 0,57-1,69) de SC.
En la actualidad, de acuerdo con estos estudios, en la guia de practica
clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia no se indica el BIAC
sistematicamente en los pacientes con SC°.

Impella

El Impella es una bomba de flujo axial continuo que se coloca en
el VI de forma retrégrada a través de la vélvula adrtica y propor-
ciona soporte activo mediante la expulsién de sangre succionada
del VI en la aorta ascendente, restaurando asi el flujo sanguineo a
los 6rganos isquémicos®. El Impella aumenta la presion arterial
media, reduce la presién y el volumen del VI, y aumenta el flujo
coronario. El sistema Impella estd disponible en 3 tamarfios dife-
rentes: 2,5 (salida maxima de 2,5 /min), 3,7 (Impella CP, salida
méaxima de 3,7 I/min) y 5,0 (salida maxima de 5 1/min); los dispo-
sitivos mas pequefios se pueden colocar percutaneamente a través
de un introductor de 12-14 Fr, mientras que el dispositivo 5,0
necesita un introductor de 22 Fr®.

Dos grandes registros han demostrado la seguridad del Impella 2,5
en la ICP compleja de alto riesgo® . El ensayo ISAR-SHOCK
aleatoriz6 a 26 pacientes con IAMCEST y SC para recibir Impella
2,5 o BIAC. El objetivo, que era el cambio en el indice cardiaco
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desde el inicio hasta 30 minutos después de la implantacién, mejord
significativamente en el grupo de Impella, pero los resultados para
los objetivos secundarios, como la acidosis lactica, la hemdlisis y la
mortalidad después de 30 dias, no fueron diferentes entre los 2
grupos®®. A 30 dias de seguimiento, la mortalidad total de la cohorte
fue del 46%. El ensayo IMPRESS in Severe Shock aleatorizé a 48
pacientes con ventilacién mecanica asociada a SC después de un
IAMCEST para ser tratados con Impella o con BIAC. Cabe destacar
que el momento de colocacién del dispositivo lo decidia el médico
tratante. El ensayo mostré que, en comparacién con el BIAC, el
Impella no redujo la mortalidad a 30 dias, y la mortalidad global a
6 meses fue del 50%%. Tanto las complicaciones vasculares como
las hemorragias graves fueron mas frecuentes en el grupo de Impella.

Hay que recalcar que, hasta el momento, el dispositivo Impella no
se ha comparado con la terapia estdndar en los pacientes con SC
en un ensayo clinico aleatorizado adecuadamente potenciado en
muestra para eventos clinicos relevantes. En este sentido, el ensayo
clinico DanGer Shock (NCT01633502) incluird 360 pacientes con
IAMCEST y SC, que seran aleatorizados para recibir soporte circu-
latorio con Impella o tratamiento médico habitual®”. El estudio esta
atn en fase de inclusién de pacientes y su objetivo principal es la
muerte por cualquier causa a los 6 meses de seguimiento.

En 2018 se introdujo un concepto innovador, que fue el uso de
Impella para la descarga del VI para disminuir el tamafio del infarto
de miocardio en modelos animales de TAMCEST sin SC®*¢. Estos
modelos animales llevaron al disefio y la realizacién del estudio piloto
DTU-STEMI, que aleatorizé a 50 pacientes con IAMCEST sin SC para
ser tratados con descarga del VI con Impella CP o recibir tratamiento
médico 6ptimo. En este estudio se observé que la terapia de descarga
del VI antes de la reperfusién del IAMCEST con Impella fue factible
y no se asoci6 a un retraso importante de la reperfusiéon del
IAMCEST®’, aunque el uso de la terapia de descarga no se asoci6 a
una disminucién del tamano del infarto a 1 mes de seguimiento.
Actualmente se encuentra en fase de inclusién de pacientes el ensayo
clinico DTU-STEMI (NCT03947619), con una muestra prevista de
668 pacientes, que probara la hipdtesis del uso de la terapia de
descarga del VI con Impella CP para la disminucién del tamafio del
infarto evaluado con resonancia magnética cardiaca.

Dispositivos de asistencia de la auricula izquierda
a la circulacion arterial sistémica

TandemHeart

El TandemHeart es un dispositivo de asistencia extracorpérea que
extrae sangre oxigenada de la auricula izquierda y la bombea a la
aorta abdominal inferior o a las arterias ilfacas para evitar pasar
por el VI. La canula de entrada se inserta mediante un acceso de
venas femorales de 21 Fr y se avanza a través del tabique interatrial
hacia la auricula izquierda. La canula arterial de salida oscila entre
15 y 17 Fr, y el sistema puede proporcionar hasta 5 l/min de flujo
sanguineo®. El dispositivo reduce esencialmente la precarga del VI
y el volumen de la auricula izquierda, desplazando la sangre de la
auricula izquierda y reduciendo asi el estrés y el trabajo del VI, y
por otro lado aumenta la presién arterial media sistémica y la
perfusién miocardica.

Existe poca experiencia en cuanto a registros y estudios con este
dispositivo. Thiele et al.”’ comunicaron su experiencia con el uso de
TandemHeart en 18 pacientes con IAMCEST y SC, en los que el
dispositivo proporcioné hasta 4 1/min de gasto cardiaco asistido. Los
pacientes mostraron mejoras en el indice cardiaco y en la presion
arterial media y la reduccién de la arteria pulmonar, la presién capilar
pulmonar y las presiones venosas centrales durante una media de
4 dias de asistencia. Kar et al.”” publicaron una serie de 117 pacientes
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Figura 1. Evidencia actual y perspectivas futuras del intervencionismo percutaneo en el infarto de miocardio con elevacion del segmento ST. El simbolo «+»
en verde indica que es una intervencion recomendada por las guias clinicas de la Sociedad Europea de Cardiologia; el simbolo «—» en rojo significa no
recomendado; el simbolo «?» en amarillo sefiala que no hay suficiente evidencia a favor ni en contra para su recomendacion. ECMO: oxigenador extracorpéreo
de membrana; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; ICP: intervencion coronaria percutanea.

con SC tratados con TandemHeart, y el uso de este dispositivo
revirtié rapidamente el compromiso hemodinamico terminal obser-
vado en los pacientes con IAMCEST con SC refractario al BIAC y al
soporte vasopresor. En un ensayo clinico aleatorizado se incluyé a
42 pacientes que fueron tratados con BIAC (n = 14} o con TandemHeart
(n = 19). El dispositivo TandemHeart mejord significativamente los
parametros hemodindmicos, incluso en los pacientes refractarios al
BIAC. Sin embargo, la mortalidad fue similar en ambos grupos®.
Actualmente no tenemos conocimiento de ensayos clinicos aleatori-
zados relacionados con esta tecnologia.

Dispositivos de la auricula derecha a la circulacién
arterial sistémica

Oxigenador extracorpdreo de membrana

El ECMO-VA es un dispositivo de soporte cardiopulmonar que aspira
sangre de la vena femoral o de la vena yugular interna a través de
una canula de 21 Fr. Mediante un pulmén de membrana artificial
elimina el diéxido de carbono y agrega oxigeno a la sangre venosa,
que luego se devuelve al sistema arterial a través de una canula de
salida de 15-22 Fr en la arteria femoral o axilar®®. Una de las mayores
ventajas del ECMO es que se puede colocar en casi todas partes (en
la sala de emergencias, en la sala, en el laboratorio de cateterismo,
etc.), ya que es completamente transportable y no se requiere fluoros-
copia ni guia de ecocardiografia para una implantacién exitosa. El

dispositivo proporciona un soporte circulatorio de hasta 7 I/min en los
pacientes con insuficiencia circulatoria y respiratoria. Como limita-
ciones, el sistema ECMO-VA no puede descargar el VI y puede causar
un aumento de la poscarga, lo cual se asocia a distensién del VI,
empeoramiento de la funcién del VI, trombo en el VI y edema o
hemorragia pulmonar intratable®. Por estas razones se ha propuesto
que se combine el ECMO con otros dispositivos, como el BIAC y el
Impella, con el objetivo de disminuir las presiones arteriales pulmo-
nares y reducir las dimensiones del VI?*°°. En un estudio multicéntrico
de cohorte internacional se analizaron 686 pacientes consecutivos con
SC (no exclusivamente por IAMCEST) tratados con ECMO. Los
pacientes en quienes se realizé una descarga del VI con Impella
tuvieron un mejor pronéstico con una menor mortalidad, a pesar de
presentar mayores tasas de complicaciones hemorragicas y vasculares
asociadas al sitio del implante®”. Otros autores también recomiendan
intervenciones como la septostomia auricular percutanea, para permitir
la derivacién de izquierda a derecha, o la administracién de dobuta-
mina para mejorar la contractilidad y disminuir la carga posterior™.

Son contraindicaciones absolutas para la implantacién de ECMO la
regurgitacion adrtica, la diseccién adrtica, la enfermedad arterial
periférica grave y ciertas consideraciones éticas’. La hemorragia
activa es una contraindicacién relativa, porque el ECMO requiere
heparina para la anticoagulacion; sin embargo, se ha utilizado sin he-
parina en algtn caso de alto riesgo, ya que era la tnica estrategia para
salvar la vida del paciente®®. Las complicaciones son principalmen-
te vasculares, como isquemia de piernas, sindrome compartimental,
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sangrado mayor, accidente cerebrovascular, embolia aérea e infec-
cién significativa®.

A pesar de que el ECMO se utiliza ampliamente en centros experi-
mentados, los datos que apoyan su uso en pacientes con infarto agudo
de miocardio complicado por SC provienen en gran parte de pequefias
series de casos de un solo centro. Sheu et al.”’ llevaron a cabo un
registro observacional retrospectivo de un solo centro para comparar
los resultados clinicos de los pacientes con IAMCEST tratados con
ICP primaria. Los investigadores consideraron 2 periodos diferentes:
1993-2002 para la cohorte no ECMO y 2002-2009 para la cohorte
ECMO. El estudio mostré que la ICP asistida con ECMO mejoré los
resultados a 30 dias. Sin embargo, la interpretacion de estos resultados
es dificil debido a las importantes discrepancias en las estrategias de
tratamiento entre los grupos. En otro estudio, Muller et al.!’’ inclu-
yeron 138 pacientes con IAMCEST tratados con ECMO. Desarrollaron
una escala de puntuacion del riesgo de mortalidad en la unidad de
cuidados intensivos, llamada puntuacion ENCOURAGE, y las varia-
bles asociadas a peor prondstico fueron la edad > 60 afios, el sexo
femenino, el indice de masa corporal > 25, la puntuacién en la escala
de Glasgow < 6, la creatinina y el lactato séricos elevados, y el tiempo
de protrombina < 50%. Las tasas de supervivencia a 6 meses y 1 afio
fueron del 41 y el 38%, respectivamente.

Actualmente se estd estudiando el efecto del uso de ECMO-VA sobre
la mortalidad de los pacientes con IAMCEST complicado con SC en
3 ensayos clinicos aleatorizados: EUROSHOCK (NCT03813134),
ANCHOR (NCT04184635) y ECLS-SHOCK (NCT03637205)'°. Ademas
de evaluar la mortalidad, estos estudios serdn una oportunidad para
investigar la indicacion, el modo y el efecto de la descarga del VI'*2

CONCLUSION

A pesar de las mejoras en la terapia de reperfusién, la mortalidad de
los pacientes con JAMCEST sigue siendo alta. Junto con la terapia
farmacoldgica, la rapida restauracién del flujo coronario y la implan-
tacién de stents son las estrategias recomendadas (figura 1). No se
indica de manera sistematica el uso de tromboaspiracién manual
debido a la ausencia de beneficio clinico en comparacién con la ICP
sola. Con respecto a la eleccién del tipo de dispositivo, los SFA de
segunda generacién son el tratamiento de eleccién en los pacientes
con IAMCEST que reciben ICP primaria, dado que tienen mejores
resultados tanto a corto como largo plazo cuando se comparan con
los BMS y los SFA de primera generacién. En los pacientes con
IAMCEST y EMV, la evidencia actual lleva a que se recomiende la
revascularizacion completa, aunque el mejor momento para realizarla
atn es motivo de estudio. Exclusivamente en los pacientes con SC
se recomienda la revascularizaciéon solo de la lesién relacionada con
el infarto. Sin lugar a duda, el escenario clinico en el que no se ha
avanzado de forma importante es el de los pacientes con IAMCEST
complicado con SC, cuya mortalidad sigue siendo de un 40-50%. En
la actualidad estdn en marcha diversos ensayos clinicos para evaluar
el efecto de los dispositivos de asistencia circulatoria, especifica-
mente el Impella y el ECMO-VA, en la mortalidad de estos pacientes.
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PREGUNTA: ;Cual es el estado actual del intervencionismo percu-
taneo para la insuficiencia mitral (IM) funcional?

RESPUESTA: Las terapias de reparacion mitral transcatéter son la
técnica con mayor evidencia cientifica en la actualidad. Asi lo
muestran las nuevas guias clinicas’ para pacientes con patologias
valvulares de la American Heart Association (AHA), en las que para
aquellos con IM funcional y disfuncién ventricular grave se reco-
mienda la reparacién transcatéter (clase Ila-BR), quedando reser-
vada la cirugia para los casos que requieren revascularizacion
coronaria concomitante. No hemos de olvidar que la reparaciéon
transcatéter es la Unica técnica para la que se dispone de estudios
aleatorizados®®, y eso hace que las guias de practica clinica la
indiquen como terapia de primera linea. Hemos de acabar con la
escuela de «a propésito de un caso» o «en mis manos, los resultados
son mejores». Los estudios aleatorizados multicéntricos evaltan la
reproducibilidad de la técnica, y eso es clave para que una terapia
pueda expandirse. En mi opinién, el cardidlogo clinico deberia
situar la reparacion mitral transcatéter en la misma escala que la
terapia de resincronizacién cardiaca. Y, como sucede en la resin-
cronizacion, la seleccion adecuada del paciente es la clave. ;Cudndo
hemos de considerar la reparaciéon? En pacientes que bajo trata-
miento médico 6ptimo persisten sintomaticos con IM funcional
grave, disfuncién ventricular, diametro telesistdlico del ventriculo
izquierdo < 70 mm y anatomia valvular adecuada evaluada por
ecocardiografia transesofagica.

P.: ;Cual seria el potencial nicho para la combinacién de técnicas
que acttian sobre los velos o sobre el anillo en este contexto?

R.: Decia Churchill: «<Por maravillosa que sea la estrategia, de vez
en cuando tienes que mirar los resultados». La terapia combinada
como idea es muy atractiva, pero la experiencia con este procedi-
miento es muy limitada, con pocos casos publicados. Probablemente
se ha encontrado con dos limitaciones principales: la reparacion
mitral borde a borde produce una modificacién del didmetro ante-
roposterior del anillo y tiene una durabilidad a 5 afios comparable

a la quirtrgica, y por otro lado, el procedimiento combinado incre-
menta de forma significativa el riesgo, la complejidad y el precio
de la intervencién.

Dicho esto, teniendo en cuenta que en un futuro se tratard a
pacientes con IM primaria de bajo riesgo, seguramente empecemos
a ver mas publicaciones de casos combinados, siempre con el
objetivo de incrementar la durabilidad de la reparacién.

P.: ;Qué puede ofrecer la cardiologia intervencionista al paciente
con IM orgédnica que no es buen candidato a cirugia? ;Y para la
calcificacién del anillo mitral?

R.: La ventaja principal en los pacientes con mucha comorbilidad
es que con la reparacién transcatéter la recuperacién es casi inme-
diata (en la actualidad, la estancia hospitalaria media es de 48 horas)
y con una tasa de complicaciones muy baja; lo peor que puede
pasar es que la reparacién no sea exitosa. Por ello, la limitacién
mas importante que nos encontramos es la imposibilidad de hacer
una conversién a una sustitucién valvular cuando el resultado no
es Optimo (algo que con la cirugia cardiaca es posible).

En cuanto a la calcificacién del anillo mitral, no impide una repa-
racion transcatéter, pero si la puede dificultar por presentar gene-
ralmente unos velos menos flexibles, lo que predispone a un mayor
riesgo de rotura de velo y un mayor gradiente transmitral final. Sin
embargo, la amplia variedad de dispositivos disponibles permite
abordar situaciones que hubiéramos desestimado en el pasado. En
todo caso, este parece el nicho maés interesante para la sustitucién
mitral transcatéter.

P.: ;En qué punto de desarrollo clinico se encuentran las prétesis
mitrales transcatéter? ;Cudl cree que sera su indicacién respecto a
las técnicas de reparacién?

R.: Se han publicado las primeras series, ya con méas de cien
pacientes, con resultados positivos*. La limitacién principal viene
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dada por la excesiva seleccion de los pacientes para garantizar unos
resultados positivos y evitar complicaciones, como la obstruccién
del tracto de salida del ventriculo izquierdo. De los pacientes valo-
rados para la intervencién, se desestima a mas del 60%. En cuanto
a la indicacién, por el momento deberia restringirse a aquellos
pacientes sin posibilidad de reparacién o en los que se prevé una
reparacion dificultosa. AGn necesitamos datos sobre la disfuncién
y la trombosis protésica durante el seguimiento.

P.: La insuficiencia tricuspidea (IT) es una condicién compleja de
manejo frecuentemente no satisfactorio. ;Qué técnicas estin ya
disponibles para el cardiélogo intervencionista?

R.: Es cierto, por desgracia la mortalidad de la cirugia aislada sobre
la valvula trictspide es elevada, y mas atn en el caso de la susti-
tucién (mortalidad > 10%). Por otro lado, el tratamiento médico
generalmente se ve limitado por la funcién renal. Si ademas tenemos
en cuenta que la mayoria de las IT son funcionales, parece una
condicién perfecta para las técnicas transcatéter. Por ello, muchos
de los dispositivos que utilizamos para la védlvula mitral se estdn
empleando también para el tratamiento de la insuficiencia
tricuspidea.

Para la reparacion, en el dispositivo MitraClip (Abbott Vascular,
Estados Unidos) se ha modificado la vaina de liberacién para poder
abordar la valvula de una manera mas sencilla. En el estudio
Triluminate® se utilizd esta versién del dispositivo (Triclip) y se
observé una reduccién de la IT de al menos un grado en el 86%
de los pacientes, con una tasa de eventos adversos mayores a
los 6 meses del 4%. Con el dispositivo Pascal® (Edwards Lifes-
ciences, Estados Unidos) también se estd explorando esta posibi-
lidad, principalmente con su versiéon ACE, con la que parece que
los resultados iniciales son similares a los publicados para el Triclip.
El Cardioband’ (Edwards Lifescience, Estados Unidos) también esta
comercializado para este uso, y en la experiencia inicial con
30 pacientes se consiguié una reduccién de la IT a menos de
moderada en el 73% de los pacientes a los 6 meses.

Por otro lado, la sustitucién valvular en el caso de la tricaspide
parece claramente encaminada a utilizar en exclusiva el acceso
femoral (en la mitral, en la actualidad, la valvula més consolidada
es la Tendyne [Abbott, Estados Unidos], cuyo implante se realiza
por via transapical). Muchas de las valvulas utilizadas para la
mitral se estdn implantando en la trictspide, donde la obstruccién
del tracto de salida del ventriculo derecho no parece ser un
problema.

Por altimo, disponemos de valvulas heterotépicas que se implantan
fuera de la cavidad cardiaca. La ventaja principal de estos disposi-
tivos es que son de implantacion relativamente sencilla y que
pueden utilizarse cuando la etiologia de la IT es la interferencia con
cables de otros dispositivos (marcapasos, desfibriladores automéa-
ticos implantables, etc.).

P.: ;Cuadles serian la indicacién clinica y el contexto anatémico mas
idoéneos para estas técnicas?

R.: La indicacién clinica principal la constituyen los pacientes con
IT grave con signos o sintomas de congestion derecha que persisten
a pesar del tratamiento médico y no presentan hipertension
pulmonar arterial grave. En nuestro caso, el paciente tipo suele ser
el operado de valvula mitral que durante afos (probablemente
debido a fibrilacién auricular) ha ido dilatando el anillo tricuspideo
y presenta una IT grave que no tenia cuando se operd.

En cuanto al contexto anatémico, quiza el principal factor limitante
en el caso de la reparacién viene dado por la ventana ecocardiogra-
fica. Es importante analizar si seremos capaces de conseguir planos

D. Arzamendi. REC Interv Cardiol. 2021,3(3):213-215

adecuados para garantizar un adecuado implante del dispositivo.
En ocasiones hay que considerar la multimodalidad de imagen, que
en este caso incluiria la ecocardiografia transtoracica, transesofagica
e intracardiaca. Con los dispositivos de reparacién borde a borde,
la limitacién principal viene dada por la amplitud del defecto de
coaptacién (en el Triluminate, el punto de corte fue de 2 cm,
aunque la realidad es que en defectos > 1 cm ya asumimos que
necesitaremos mas de un dispositivo), y en el caso del Cardioband
el anillo debe ser < 52 mm. En cuanto a las valvulas, el cribado
se hace por tomografia computarizada y el factor limitante suele
ser el tamafo del anillo. Las valvulas heterotopicas suelen tener
pocos criterios limitantes.

P.: ;Como percibe el futuro de la cardiologia intervencionista
respecto a la cirugia cardiaca? ;Hacia donde debemos ir, tanto desde
una especialidad como desde la otra?

R.: Probablemente, desde el punto de vista médico no nos debe-
riamos plantear cudl es la posible supervivencia de una especialidad
u otra, sino hacia dénde va la terapia. En la medicina actual se
favorece la prevencién frente a la intervencion, y la intervencién
menos invasiva sobre la més agresiva. Fijémonos, por ejemplo, en
la evolucién del tratamiento de la estenosis mitral reumatica. Se
pasé de la comisurotomia abierta como tratamiento inicial a favo-
recer la valvuloplastia percutdnea cuando estuvo disponible. Sin
embargo, gracias al tratamiento antibidtico temprano, cada vez
vemos menos casos de estenosis mitral. Este mismo camino es
esperable en las demas patologias valvulares que tratamos en la
actualidad.

Tenemos que esforzarnos para intentar obtener los tratamientos
mas efectivos posible y que a su vez impliquen un menor dafio a
los pacientes. Por lo tanto, es nuestra responsabilidad trabajar para
a) conseguir utilizar las vias de acceso menos invasivas con el fin
de favorecer una recuperacién temprana de los pacientes; b) mini-
mizar el impacto de la curva de aprendizaje de una terapia mediante
una concentracién inicial y una difusién adecuada posterior;
c¢) evaluar los resultados de una nueva terapia de forma fehaciente,
pero al mismo tiempo ser pacientes (no pretender saber si es efectiva
con los primeros 10 casos a 1 mes de seguimiento); d/ participar de
forma activa en la mejora de los procedimientos (sea mediante la
selecciéon de pacientes, la mejora de los dispositivos o el manejo
meédico ulterior); y finalmente, como decia Hipdcrates, «no ser necio
y no despreciar el conocimiento adquirido por los antiguos», es
decir, aprovechar la experiencia quirtrgica adquirida para intentar
no caer en los mismos errores.

Una vez que una terapia estd consolidada deberian establecerse los
criterios formativos que permitan llevarla a cabo, lo que nos
conduce al tema de la acreditacién. Hemos de establecer requisitos
claros para la acreditacién, favorecer las vias formativas y conseguir
que tenga una validez legal. Esto es extrapolable a todas las supe-
respecializaciones en los diferentes campos de la medicina. El
proceso formativo lo tenemos bien reglado desde la universidad
hasta el periodo MIR, pero una vez acabada la especialidad es
necesario reglar la formacién ulterior.

Quiza necesitemos trabajar desde una perspectiva general el abor-
daje de la enfermedad cardiolégica. Deberiamos disponer de
equipos que trabajasen en la prevencién, otros en el diagnéstico y
otros ultimos en la terapéutica. En este Gltimo grupo deberian estar
integrados tanto el intervencionismo como la cirugia.
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PREGUNTA: ;Cudl es el estado actual de la cirugia para la insufi-
ciencia mitral (IM) funcional?

REspuUEsTA: La IM funcional es una de las condiciones clinicas de
la cardiologia que ha experimentado mas cambios en los ultimos
afios. No solo estd en estudio la mejor manera de tratarla, inclu-
yendo las aportaciones de las técnicas percutdneas, sino que hasta
su propia definicién esta en revision. Inicialmente se seleccionaron
unos puntos de corte para definir su gravedad distintos que en la
IM primaria, en funcién del resultado de estudios longitudinales en
poblaciones tras un infarto de miocardio’. Sin embargo, ha sido
dificil confirmar que las actuaciones terapéuticas usando estos
umbrales de diagndstico produzcan beneficios consistentes?® y
actualmente se prefiere emplear los mismos criterios que en la IM
primaria (orificio regurgitante efectivo > 0,4 cm? y volumen
regurgitante > 60 ml).

Otro aspecto de debate es si la mejor estrategia de tratamiento es la
reparacién o la sustitucién de la valvula. La mayoria de los ensayos
han evaluado la estrategia de reparacion mas simple, es decir, la
anuloplastia restrictiva. Consiste en el remodelado anular con un
anillo rigido o semirrigido, una o dos tallas menor que el tamafio de
la valvula del paciente (normalmente determinada por la distancia
intertrigonal o la superficie del velo anterior). A pesar de haber
recibido criticas por la metodologia usada en el grupo de reparacién
y por los resultados obtenidos tras la intervencién, varios ensayos
clinicos realizados en los Estados Unidos no han demostrado bene-
ficios claros de la reparacién sobre la sustitucién valvular, aunque
se ha observado una menor recurrencia de la IM en el grupo tratado
con proétesis“®. Muchos autores han sefialado que este método de
reparacién no es el 6ptimo, principalmente si la etiologia es isqué-
mica, cuando el dafio y el remodelado miocardico, auténtico causante
del problema valvular, suele ser localizado y muy variable.

Mi impresion es que se estd llegando a cierta madurez en este
campo. Parece claro que no hay una forma facil de tratar a todos

los pacientes y que el éxito depende de una adecuada seleccién de
los candidatos y de las técnicas, incluyendo en particular el uso de
técnicas sobre el aparato subvalvular, como el reposicionamiento o
el cerclaje de los musculos papilares (papillary muscle sling). La IM
secundaria es una enfermedad del ventriculo; esto lo decimos todos,
pero la mayoria de los cirujanos y cardiélogos seguimos intentando
solucionarla actuando tnicamente sobre la valvula.

P.: ;Qué técnicas son hoy las més adecuadas para la reparacién de
la valvula mitral con dafio orgénico?

R.: El mejor tratamiento para la IM primaria es la reparacién
valvular quirtrgica, siempre que sea posible. Es el caso de casi la
totalidad de los pacientes con degeneracién mixoide tratados en
centros con experiencia. También es la terapia de eleccién en otras
etiologias, como la endocarditis y la enfermedad reumaética, aunque
con una menor tasa de reparacién, dependiendo de las lesiones
asociadas en la valvula y en el resto de las estructuras.

Es muy conocida la relacion entre la reparacién de la IM primaria
y la experiencia del centro donde es tratada®. Sin embargo, esta
experiencia es dificil de conseguir y la realidad es que hasta un
50% de los pacientes que podrian ser tratados mediante reparacién
contindan recibiendo una sustitucién valvular’. Esto abre el debate
sobre si los pacientes deben seguir unos patrones especificos de
derivacién a centros de excelencia en reparacién mitral, donde se
garanticen unos resultados 6ptimos, principalmente los pacientes
jovenes y en fases iniciales de la enfermedad (asintomaéticos, en
ritmo sinusal y con ventriculo izquierdo normal), como recomiendan
las actuales guias clinicas®”®.

P.: ;Existen buenas opciones quiriirgicas para la calcificacién del
anillo mitral?

R.: La calcificacién anular es relativamente frecuente en la enfer-
medad reumadtica y en casos avanzados de degeneracién mixoide,
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y en general no supone un problema importante. Sin embargo, una
minoria de pacientes presentan una calcificaciéon muy extensa del
anillo valvular, con infiltracién profunda y extensién al tejido del
miocardio ventricular. Son estos casos los que suponen un problema
de solucién muy compleja. La descalcificacién incompleta del anillo
conlleva una menor probabilidad de obtener una reparacion exitosa
y un mayor riesgo de un resultado subéptimo, con independencia
de la técnica empleada: IM residual y estenosis asociada en el caso
de la reparacién, o fugas valvulares periprotésicas y un tamafo
insuficiente de la proétesis en la sustitucién valvular.

La solucién a este problema es la realizacién de una descalcificacion
extensa, que es un procedimiento complejo y no exento de riesgos.
Normalmente implica el desbridamiento agresivo del surco auricu-
loventricular posterior y su reconstruccién con algin tipo de mate-
rial de refuerzo (pericardio autélogo o heterélogo, o tejidos sintéticos
como el dacrén). Este tipo de reconstruccion requiere una adecuada
seleccién de los pacientes y una técnica muy precisa, ya que su
principal complicacién, la rotura del surco posterior, asocia una
muy elevada morbimortalidad.

Una interesante opcién reciente, aunque con escasa informacién
sobre sus resultados a medio plazo, es la combinacién de un abor-
daje miniinvasivo para preparar la valvula y el implante bajo visién
directa de una proétesis expandible, optimizando la fijacién de la
valvula y evitando la obstruccién del tracto de salida izquierdo.

P.: ;Cudl es su opinién respecto a las técnicas quirirgicas menos
invasivas para la IM?

R.: Creo que en la actualidad son el método de eleccién para el
tratamiento quirtrgico de la valvula mitral, ya que aportan ventajas
evidentes. Muy recientemente publicamos en Revista Espariola de
Cardiologia nuestra experiencia en el tratamiento del prolapso
mitral, con una tasa de reparacion exitosa del 98% y una mortalidad
perioperatoria inferior al 1%. La cirugia miniinvasiva toracoscépica
fue nuestro abordaje preferido (més del 70% de los casos en los
altimos afios), que asocia menos ventilacién mecanica, una estancia
maés corta en la unidad de cuidados intensivos, menor pérdida
hematica y mayor ausencia de sustitucién valvular a 5 afios (100%
frente a 95%).

En noviembre de 2019 iniciamos nuestro programa de cirugia rob6-
tica, el Gnico en Espafa, empleando el sistema Da Vinci (Intuitive
Surgical, Estados Unidos) y fundamentalmente centrado en la
reparaciéon mitral. Al momento de escribir estas lineas ya hemos
intervenido a 50 pacientes, con resultados muy satisfactorios. En
nuestra experiencia inicial consideramos que el procedimiento es
incluso menos agresivo que la intervencién toracoscopica y asocia
una reduccién adicional de la estancia posoperatoria, que de
mediana es de 4 dias.

No tengo ninguna duda de que estas técnicas miniinvasivas seguiran
su expansion y refinamiento, y de que cada vez mas pacientes se
podrdn beneficiar de una reparacién quirdrgica con una menor
agresiéon y una recuperacion mas rapida. En los préximos afos
aparecerdn nuevas plataformas de cirugia robética para uso clinico
y continuara el desarrollo de opciones para el implante transapical
de neocuerdas sin circulacién extracorpdérea. Estos avances
ampliaran las opciones actuales de tratamiento y se incorporaran,
junto con las técnicas percutdneas, a nuestro repertorio.

P.: La insuficiencia tricuspidea (IT) es una condicién compleja de
manejo frecuentemente no satisfactorio. ;Qué puede ofrecer hoy
dia la cirugia y a quién?

R.: La IT ha ido recibiendo de manera progresiva la atencién que
merece. Uno de los cambios mas importantes en los tltimos afios es
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la confirmacién de la importancia de tratarla de forma precoz, incluso
de manera profilactica, aunque no exista, en el momento de inter-
venir una valvulopatia izquierda®’. Esto se une al reconocimiento de
la necesidad de tratar aisladamente la IT primaria grave en los
pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca derecha y en aque-
llos asintomaticos con deterioro progresivo del ventriculo derecho’.

Al igual que en la IM secundaria, el tratamiento de la IT funcional
requiere comprender el remodelado del ventriculo derecho y las
lesiones no valvulares asociadas. Con demasiada frecuencia se ha
tratado quirtrgicamente el problema de la IT secundaria de forma
algo superficial, sin prestar el mismo grado de atencién y detalle
que en las valvulopatias izquierdas. Al igual que con la reparacién
mitral, el tratamiento de la IT secundaria requiere un importante
nivel de formacién y experiencia. En los centros de excelencia, los
resultados de la reparacion son excelentes y en ocasiones se requiere
el uso de técnicas adicionales sobre los velos (ampliacién del velo
anterior con parche), el aparato subvalvular (reposicionamiento
papilar, acortamiento o transposicién de cuerdas, o implante de
neocuerdas), el ventriculo derecho (plicatura de la pared libre y del
anillo valvular) y la auricula derecha. Estas técnicas menos
frecuentes permiten extender los beneficios de la reparacion a casos
de IT funcional muy avanzados, etiologias primarias y, si se trata
de una IT secundaria, a dafios por cables de dispositivos o trauma-
tismos toracicos. Un buen ejemplo de estos procedimientos mas
complejos y avanzados es la técnica de Da Silva de reparacion
valvular de pacientes adultos con anomalia de Ebstein'!.

El tratamiento de la vélvula trictspide aislada o concomitante a la
cirugia mitral también se puede realizar de forma miniinvasiva
toracoscépica y robdtica en centros con experiencia en la mayoria
de los pacientes, e igualmente puede asociarse la ablacién conco-
mitante de la fibrilacién auricular.

P.: ;Cémo percibe el futuro de la cardiologia intervencionista
respecto a la cirugia cardiaca? ;Hacia donde debemos ir, tanto desde
una especialidad como desde la otra?

R.: Personalmente creo que el futuro es brillante para los pacientes
(lo mas importante), los cirujanos cardiovasculares y los cardiélogos
intervencionistas. La magnitud de estas mejoras y la rapidez con
que se extiendan dependerdn de nuestra capacidad para adquirir el
conocimiento y las habilidades necesarias, para coordinarnos y para
colaborar.

Mi opinién es que la cirugia tiene que avanzar hacia el perfeccio-
namiento de la formacién en reparacién valvular y en técnicas de
minima agresién, de manera que mas pacientes se beneficien de
las mejores opciones disponibles. No podemos seguir manteniendo
las bajas tasas actuales de reparacion valvular en patologia mitral.
Junto con la cardiologia, debemos reflexionar sobre los patrones
actuales de derivacién de pacientes y buscar férmulas para que sean
intervenidos (de forma quirdrgica o percutdnea) en centros con
experiencia, que garanticen su acceso a todas las opciones de trata-
miento y donde todas las técnicas se realicen con resultados
6ptimos, basandose en la evidencia cientifica y en la auditoria y la
comunicacién de sus propios resultados.
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La diseccidén coronaria espontanea (DCE) es una afeccién infradiag-
nosticada de creciente interés que constituye una causa de sindrome
coronario agudo y muerte subita, especialmente en las mujeres
menores de 50 afios, en las que constituye el 30% de todos los casos
de dicho sindrome!. Solo en torno a un 10-15% de las DCE son
diagnosticadas en varones.

Se presenta el caso de un paciente con DCE en el contexto de una
crisis de migrafia. Se obtuvo el consentimiento informado por parte
del paciente antes de proceder a la realizacién del caso y para la
difusién de su caso en el articulo. Se trata de un varén de 55 afios,
exfumador, sin antecedentes de diabetes mellitus, hipertension
arterial ni cardiopatia previa, con antecedentes de migrafia en
tratamiento con rizatriptdn. El dia del ingreso presentd cefalea de
cardcter migrafioso, hemicraneal izquierda, con posterior aparicién
a los 20 minutos de dolor centrotoracico opresivo irradiado al
miembro superior izquierdo, de 1 hora de duracion, asociado a
parestesias, nduseas y vomitos. Al acudir al servicio de urgencias
presentaba una presién arterial de 130/70 mmHg, sin nada maés
destacable en la exploracién fisica. En el electrocardiograma se
observé elevacion del segmento ST de V1 a V4 con ondas T nega-
tivas. El supradesnivel del segmento ST se normalizé en el siguiente
electrocardiograma realizado a los 10 minutos del inicial, con
persistencia de las ondas T negativas en la cara anteroseptal. La
analitica realizada mostré una elevacién de la troponina T y de la
creatina cinasa; el hemograma, la coagulacién, la bioquimica bésica
y la radiografia de térax no presentaban alteraciones. Se realiz6 un
ecocardiograma transtordcico que mostrd la funcién sistélica lige-
ramente deprimida (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
del 50%), a expensas de acinesia de todos los segmentos apicales.
Con los datos clinicos, electrocardiograficos, analiticos y de imagen,
se decidi6 realizar un estudio hemodindmico emergente, en el que
se evidenci6 una estenosis moderada difusa en el segmento medio
de la arteria descendente anterior (figura 1); no se observaron
imagenes sugestivas de trombos ni estenosis significativas. La lesién
se evalué mediante tomografia de coherencia ptica y ecocardio-
grafia intravascular (figura 2), y se evidencié una DCE con hema-
toma intramural. En el procedimiento indice se realiz6 angiografia
de arterias renales que no mostré datos sugerentes de displasia
fibromuscular.

Figura 1. Estenosis moderada del segmento medio de la arteria descendente
anterior correspondiente a una diseccién coronaria espontanea de tipo 3.

Durante el ingreso en la unidad coronaria se sustituy6 el rizatriptan
por amitriptilina y se retiré la antiagregacion. En el ecocardiograma
transtoracico a las 48 horas del evento inicial se observé un ventriculo
izquierdo de tamafo normal, con funcién ventricular normal, sin
alteraciones segmentarias de la contractilidad y sin valvulopatias
significativas. El paciente fue dado de alta sin nuevos episodios de
dolor torécico ni crisis de migrafia durante su estancia. Durante la
evolucién, en los 16 meses posteriores el paciente ha permanecido
sin sintomas cardiovasculares y sin eventos relacionados.

La DCE se ha descrito asociada a displasia fibromuscular, embarazo,
estrés emocional, esfuerzo fisico extremo y trastornos del tejido
conectivo’. Los estudios de cohorte en pacientes con diseccién
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Figura 2. Tomografia de coherencia dptica (fila superior) y ecografia intravascular (fila inferior) que muestra segmentos sanos de arteria descendente anterior
proximal (A,B) y distal (G,H), y diseccion coronaria espontanea con hematoma intramural (asterisco) en el segmento medio (C-F).

coronaria indican que la migrafia estd presente como factor de
riesgo en el 37-46% de los casos®. Asi lo demuestra un estudio
de una serie de pacientes ingresados con diagnéstico de DCE en
22 centros hospitalarios de Norteamérica, de los cuales el 32,5%
tenian antecedentes de migrafia. En algunos estudios, la presencia
de migrafia se asocié a nuevos eventos de DCE.

La migrafia se ha asociado a trastornos del animo, como ansiedad y
depresion, que a su vez son factores que incrementan el riesgo cardio-
vascular®. También se ha relacionado con fenémenos vasculares,
como vasoconstriccién cerebral, vasculopatia retiniana, disecciones
de arterias vertebral y cervical, y enfermedades cerebrovasculares.

En una cohorte de 585 pacientes con DCE de la Clinica Mayo se
estudié la prevalencia de DCE y el antecedente de migrana, que
estaba presente en el 40% de los casos, pero solo un varén presentd
antecedente de migrafia en el momento del diagnéstico de la DCE*.

Lo mas relevante del presente caso es la combinacién excepcional
de DCE asociada a crisis de migrafia en un paciente varén. Hasta
la fecha no se tiene conocimiento de casos descritos en la literatura,
probablemente debido a que la prevalencia aislada de ambas afec-
ciones en los varones es muy baja.
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El uso del soporte circulatorio se ha incrementado exponencial-
mente en la Gltima década, en especial en el contexto del infarto
agudo de miocardio en shock cardiogénico'. Entre los dispositivos
habituales destaca el Impella CP (Abiomed, EE.UU.), con buenos
resultados en los estudios observacionales, en los que se describe
una mejoria en la supervivencia cuando se utiliza dentro de un
programa bien definido de atencién al shock cardiogénico®®. Sin
embargo, esta terapia no estd exenta de riesgos, y el desplazamiento
del dispositivo es una complicacién que puede ocurrir durante las
movilizaciones del paciente. Aunque infrecuente, dicha complica-
cién puede llevar a la muerte si no se acttia con rapidez, pues
supone la pérdida del soporte hemodindmico. En estos casos, habi-
tualmente es necesario retirar el dispositivo por imposibilidad de
cruzar la valvula adrtica y luego realizar un nuevo implante.

A continuacién, presentamos una técnica novedosa que permite la
recolocacidon percutdnea emergente del dispositivo Impella CP
desplazado, que ha sido realizada en 3 casos en 2 centros hospita-
larios. Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes o
sus familiares para la publicacion de sus casos.

El desplazamiento completo del Impella CP a la aorta presenta
varios problemas técnicos para su recolocacién. En primer lugar,
es dificil que el dispositivo cruce la valvula adrtica simplemente
empujandolo; lo normal es que choque con uno de los velos y se
corre el riesgo de lesionarlos. En segundo lugar, no se puede
insertar sobre una guia normal de 0,035 pulgadas, sino iinicamente
sobre su guia especial del estuche de 0,018 pulgadas, habitualmente
no disponible en los laboratorios. Ademads, esta guia hay que intro-
ducirla por un fiador que atraviesa el motor del Impella CP y que
se retira tras implantarlo, por lo que la reinsercién correcta es muy
dificil, cuando no imposible. Por Gltimo, si se ha retirado el intro-
ductor de 14 Fr, como es habitual, para extraer el Impella CP y
reinsertarlo hay que volver a canular la arteria con un nuevo intro-
ductor. Por todo lo anterior, la solucién al desplazamiento del
Impella CP suele pasar por cambiarlo completamente, con la
demora y el elevado coste que esto supone.

La técnica de reinsercién que presentamos consiste en facilitar el
cruce de la valvula aértica mediante una sencilla maniobra que la
mantiene abierta unos segundos. Por via radial, y con ayuda de
una guia de 0,035 pulgadas, se avanza un catéter pigtail (5-6 Fr)
hacia el ventriculo izquierdo, empujandolo hasta que dé la vuelta
al ventriculo y vuelva a salir por la valvula aértica. Es conveniente
mantener la guia dentro del catéter para dar un mayor soporte.
Este bucle de entrada y salida mantiene abierta la véalvula, lo que
permite en ese momento avanzar con facilidad el Impella CP hacia
su correcta posicion (figura 1); esta Gltima maniobra se debe hacer
cuidadosamente para evitar complicaciones vasculares. Si se
encuentra la minima resistencia en el plano valvular, se retira
unos centimetros y se vuelve a intentar con una pequeiia rotacién.
En un caso de los descritos se consiguié cruzar la valvula en el
primer intento, mientras que en los otros 2 fueron necesarios 3 o
4 intentos, pero siempre se consiguié cruzar la valvula en pocos
minutos y sin complicaciones inmediatas (video 1 del material
adicional). Aunque durante la maniobra es casi seguro que se
produce una regurgitacion adrtica significativa, cabe resefiar que
en todos los casos se toler6 bien, probablemente por la breve
duracién y el beneficio afiadido de la restauracién de la
asistencia.

Desde diciembre de 2015 hasta diciembre de 2019 se implantaron
en nuestros centros 97 dispositivos Impella CP y se registraron 7
(7,2%) desplazamientos del catéter. En 3 de los casos el desplaza-
miento quedd limitado al tracto de salida y se pudo recolocar en la
unidad de cuidados intensivos. En los otros 4, el desplazamiento
fue total, se retiré el catéter desde el ventriculo izquierdo a la aorta
y se perdi6 el soporte hemodindmico. En uno de estos pacientes,
el soporte estaba en fase de destete, por lo que se retird definitiva-
mente el dispositivo. Los 3 restantes precisaron una recolocacién
emergente del dispositivo mediante la técnica que se describe aqui.
En la tabla 1 se detallan las caracteristicas de estos pacientes. En
los 3 casos el procedimiento fue exitoso y sin complicaciones, y se
consiguié una recuperacién inmediata de la asistencia circulatoria,
aunque debido a la situaciéon critica de los pacientes, 2 de ellos
fallecieron dias después por una situacién de fracaso multiorganico
irreversible.
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Figura 1. Técnica de recolocacion del Impella CP. Az insercion del catéter pigtail (flecha morada) a través del acceso radial. Notese el catéter Impella CP desplazado
hacia la aorta ascendente (flecha azul). B: formacion del bucle intraventricular con el catéter pigtail, manteniendo la guia de 0,035 pulgadas para mejorar el
soporte (flecha roja) atravesando el anillo adrtico, lo que permite su salida de nuevo hacia la aorta y mantiene abierta la valvula. C: a continuacion, se progresa
cuidadosamente el catéter Impella CP (flecha roja), retirando y realizando pequefias rotaciones si es preciso hasta conseguir su posicion final (D, flecha azul).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en los que se recoloc6 el Impella CP

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad (afios) 66 75 46
Sexo Varoén Varén Varén
Causa del implante IAM en shock Tormenta eléctrica Descarga VI (EAP tras ECMO)
FEVI previa (%) 20 20 5-10
Lactato previo (mmol/l) 5.1 42 >15
Drogas vasoactivas NA + DBT NA NA + DBT
Soporte adicional ECMO ECMO ECMO
Acceso Impella Femoral izquierdo Femoral derecho Femoral derecho
Causa del desplazamiento Traslado del paciente Movilizacién durante radiografia Retirada accidental en el quiréfano
Exito de la recolocacion Si Si Si
Mejoria hemodinamica Si Si Si
Supervivencia No No Si (trasplante)

DBT: dobutamina; EAP: edema agudo de pulmén; ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio;
NA: noradrenalina; VI: ventriculo izquierdo.
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En resumen, presentamos una técnica segura, eficaz, rapida y
barata, cuya difusién puede solucionar el desplazamiento del
Impella CP, minimizando sus potenciales consecuencias y el coste
econdémico.
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El seudoaneurisma adrtico es una complicacién poco frecuente,
pero de alto riesgo, tras la cirugia con manipulacién de la aorta.

Se presenta el caso de un varén de 66 afios al que se habia realizado
hacia 16 afios un recambio valvular adrtico y que tuvo que ser
reintervenido 3 meses después por endocarditis protésica, con susti-
tucién de la prétesis mecédnica por un homoinjerto valvular. Desde
entonces permanecia asintomético hasta hace 1 afio, que comenzd
con disnea progresiva. El estudio ecocardiografico mostré una regur-
gitacién adrtica grave con valvula y aorta ascendente intensamente
calcificadas. Se realizé una nueva intervencion quirtrgica para susti-
tuir el homoinjerto por una prétesis biolégica. La cirugia fue muy
dificultosa debido a la importante calcificaciéon. A los 2 meses de esta
altima intervencién ingresé por dolor toracico y hemoptisis. La
tomografia computarizada revelé6 un seudoaneurisma adrtico con
cuello de entrada estrecho situado en la pared lateral de la aorta

ascendente, muy probablemente a nivel de la canulacién realizada
durante la cirugia previa, con un gran hematoma periadrtico (figura 1).
Aunque la reparacién quirtirgica del seudoaneurisma adrtico es el
tratamiento mas utilizado, en este caso hubiera sido una cuarta
intervencién y se decidié un tratamiento percutdneo.

Existen numerosos articulos, la mayoria sobre casos clinicos aislados,
que describen el cierre de un seudoaneurisma adrtico con diversos
dispositivos oclusores de los utilizados habitualmente para el cierre de
defectos septales, tapones vasculares, etc., o mediante la embolizacién
con coils'?. No existen estudios comparativos de las diferentes opciones
de tratamiento. Solo encontramos en la literatura un articulo de Lyen
et al.? en el que se describe en 7 pacientes una estrategia combinada
con liberacién de coils e implante de dispositivo oclusor en el mismo
procedimiento y en 5 pacientes una estrategia simple con dispositivo
oclusor, con mejores resultados en el grupo de estrategia combinada.
En nuestro caso, dado que el seudoaneurisma adrtico era de gran
tamafo y el cuello de entrada era pequeno, se planted esta estrategia
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Figura 1. Angiotomografia computarizada aértica con contraste. Plano
coronal (A) y reconstruccion tridimensional (B). Se aprecia ateromatosis
extensa en la aorta ascendente con calcificacion difusa. Solucion de conti-
nuidad en la pared lateral de la aorta ascendente con extravasacion de
contraste, contenida por la adventicia o los tejidos circundantes, formando
un seudoaneurisma sacular parcialmente trombosado con cuello estrecho.

combinada, pero de forma escalonada: primero la embolizacién con
coils y, en caso de persistir el flujo, el cierre en un segundo tiempo
del cuello de entrada con un dispositivo de oclusién.

El procedimiento de embolizaciéon con coils se realizé sin inciden-
cias, pero en la tomografia computarizada con contraste realizada
a las 24 horas habia persistencia del flujo y progresiéon del tamafio
del seudoaneurisma (figura 2A), por lo que se procedié al cierre
percutaneo con un dispositivo de oclusién.

El cuello del seudoaneurisma se estimé en 8 mm. Aunque no
existen protocolos sobre criterios para la eleccién de un dispositivo
de cierre en los seudoaneurismas adrticos, se pensé que los utili-
zados para el cierre de defectos septales auriculares estan disefiados
para implantar entre cavidades con bajas presiones, y probable-
mente el tejido del dispositivo es insuficiente para detener un flujo
de alta presién. Ademas, en los dispositivos para el cierre de
defectos septales auriculares los 2 discos son asimétricos en tamafo,
lo que daria como resultado el implante del disco més grande dentro
del seudoaneurisma, y podria dafiar la pared del saco. Por ello, en
nuestro caso se eligié un Amplatzer VSD Muscular (Abbott, Estados
Unidos) de 8 mm con 2 discos del mismo tamafio.

El procedimiento se realizo guiado por fluoroscopia y angiografia.
Teniendo en cuenta la situacion del seudoaneurisma adrtico, simi-
lar al lugar de anastomosis de los injertos de coronaria derecha, se eligié
como vaina de liberacién un catéter guia Launcher JR4 8 Fr (luz interna
de 0,090 pulgadas) (Medtronic Launcher, Estados Unidos), por conside-
rarlo el mas adecuado para posicionarlo lo més coaxial posible respecto
al cuello del seudoaneurisma. A través del acceso femoral derecho, con
ayuda de una guia estandar de 0,035 pulgadas se avanzo el catéter hasta
la aorta ascendente, y sin dificultad, tras una ligera rotacién horaria, se
accedid directamente al interior del seudoaneurisma a través del cuello
sin necesidad de utilizar una guia de soporte (figura 2B). A continuacién
se implant6 el dispositivo Amplatzer VSD Muscular situando 1 disco en
el interior del seudoaneurisma y el otro en pared de la aorta. En la
angiografia de control realizada inmediatamente tras el implante no se
observd shunt residual significativo (figura 2C). No hubo ninguna
complicacién periprocedimiento y el paciente fue dado de alta a las 48
horas. En el control a las 4 semanas estaba asintomaético y en la tomo-
graffa computarizada el seudoaneurisma adrtico permanecia estable
(figura 2D). Sin embargo, tras 6 meses asintomatico, el paciente fallecié
a causa de una hemoptisis grave, probablemente debida a una recu-
rrencia del seudoaneurisma aértico. El paciente expresd su consenti-
miento para que su caso fuese publicado, respetando su derecho a la
privacidad y la proteccién de datos de caracter personal.
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Figura 2. A: angiotomografia computarizada aértica tras la liberacion de coils
(asterisco) con presencia de contraste en la cavidad del seudoaneurisma
que indica oclusién incompleta de este. Se aprecia el cuello de entrada
(flecha) y un aumento de tamafo respecto al estudio inicial. B: imagen
fluoroscépica que muestra el extremo distal del catéter de liberacion JR4 8 Fr
introducido en el seudoaneurisma. C: aortografia posimplante. Dispositivo
oclusor (flecha) liberado en el cuello del seudoaneurisma sin observar paso
significativo de contraste al interior. D: tomografia computarizada toracica
sin contraste realizada a las 4 semanas. Dispositivo de cierre (flecha) en la
pared lateral de la aorta y artefacto metalico por coils (asterisco) implan-
tados en la cavidad principal del seudoaneurisma.

Aunque en nuestro caso el resultado a corto plazo no fue satisfac-
torio, el cierre percutdneo de un seudoaneurisma adrtico con
técnica combinada de coils y dispositivo de oclusién puede ser una
opcién de tratamiento en pacientes descartados para cirugia, pues
sumaria el efecto protromboético de los coils a la reduccién en el
flujo de entrada debida al dispositivo. Son necesarios mas datos
para determinar si esta técnica combinada puede mejorar la super-
vivencia a largo plazo respecto al tratamiento conservador.
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El infarto agudo de miocardio (IAM) tiene como causa mas frecuente,
y con mucha diferencia en relacion a otras posibles causas, la rotura
de placa ateroesclerdtica con la subsiguiente trombosis de esta y
oclusién del vaso. Ello corresponderia al IAM tipo 1 segiin la tltima
guia de la Sociedad Europea de Cardiologia publicada en 2018, en
relacién a la cuarta definicién universal de IAM. Sin embargo, otros
casos presentan como causa del IAM condiciones fisiopatologicas
diferentes y menos habituales. Se presenta el caso sumamente infre-
cuente de un paciente con IJAM secundario a embolizacion de una
vegetacién por endocarditis, que corresponderia a un subtipo del
tipo 2 de la guia antes mencionada.

Se trata de un paciente varén de 69 afos intervenido de afeccién
valvular adrtica en 1994 a quien se implant6 una prétesis mecénica
Medtronic-Hall de 25 mm (Medtronic, Estados Unidos). Acudié a
urgencias de nuestro hospital por un cuadro de 48 horas de evolucién
consistente en fiebre elevada, mal estado general y sindrome confu-
sional. Se realiz6 tomografia computarizada craneal que evidencid
miltiples imdgenes compatibles con infartos isquémicos corticales y
subcorticales de probable origen embdlico. La ecocardiografia trans-
toracica no fue concluyente para evidenciar verrugas a nivel proté-
sico, por lo que se realizd ecografia transesofagica que si mostré una
imagen compatible con una vegetacién a nivel del plano ventricular
de la prétesis (figura 1A). Se inici6é antibioticoterapia empirica con
meropenem, daptomicina, rifampicina y cloxacilina, y se permanecid
a la espera de la evolucién clinica para decidir la siguiente actitud
terapéutica. A las 48 horas del ingreso, el paciente refirié dolor
precordial intenso con sudoracién, por lo que se realizé un electro-
cardiograma que mostré una elevacién franca del ST de V2 a V5
(figura 1B). Por ello se activé el cédigo infarto y se derivé a nuestra
unidad para la realizacién de una coronariografia urgente.
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Figura 1. A: ecocardiografia transesofagica que muestra una imagen elon-
gada de vegetacion de unos 7 x 2 mm en el lado ventricular de la prétesis
aortica. B: electrocardiograma que muestra un ascenso del ST de V2 a V5.
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La coronariografia se realizé por via radial y en ella se evidencid
una oclusién de la descendente anterior distal sin otras lesiones,
con escasa enfermedad ateroesclerdtica en el resto del arbol coro-
nario (figura 2A). Se procedié a la realizacién de angioplastia
primaria mediante trombectomia percutanea con un catéter Pronto
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Figura 2. A: coronariografia con oclusion de la descendente anterior distal.
B: material extraido tras la trombectomia percutanea. C: coronariografia tras
la trombectomia con apertura de la descendente anterior.

V4 6 Fr (Teleflex, Estados Unidos). Tras una tnica pasada del
catéter en retirada de distal a proximal se consiguié extraer un
fragmento trombédtico (figura 2B). Con ello se logré restablecer un
flujo coronario Thrombolysis in Myocardial Infarction 2-3, con reso-
lucién del dolor y de las alteraciones de la repolarizacién, sin
implante de stent al no existir lesién subyacente (figura 2C). Tras el
procedimiento el paciente dio su consentimiento informado para la
utilizacion de sus datos clinicos con fines de investigacién. El
estudio anatomopatoldgico de la muestra describié un trombo rico
en fibrina y escasa infiltracién de polimorfonucleares. También se
envié para cultivo microbioldgico, que resultd positivo para
Staphylococcus aureus, resultado concordante con el de los hemocul-
tivos realizados al ingreso. Se recomend Gnicamente anticoagula-
cién sin antiagregacién como tratamiento antitrombdtico. Al dia
siguiente de la angioplastia, al paciente se le realizé una sustitucién
de la prétesis adrtica mecénica por una biolégica, con buen resul-
tado intraoperatorio. A pesar de una mejoria clinica inicial que
permitié incluso su paso a planta de hospitalizacién, la evolucién
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ulterior fue térpida, por lo que necesitd reintervencién quirtargica
por dehiscencia de la sutura esternal y posterior sepsis por Pseudo-
monas aeruginosa, lo que condujo a un deterioro progresivo e irre-
versible y al fallecimiento del paciente 5 meses después del ingreso.

Aunque infrecuentes, hay otras causas de IAM que el cardiélogo
clinico e intervencionista debe tener siempre en cuenta. El1 IAM
originado por una embolia de una vegetacién por endocarditis
infecciosa es muy poco frecuente, con no mas de 100 casos publi-
cados en la literatura, pero siempre tiene que formar parte del
diagndstico diferencial, en especial en ausencia de enfermedad
coronaria previa. Su prondstico es ciertamente sombrio, con una
mortalidad por encima del 40%'2?. Como hechos resefiables cabe
destacar que este es el inicio del cuadro clinico en mas de la mitad
de los casos de endocarditis con embolia coronaria asociada;
ademas, los fenémenos embdlicos suelen ser recurrentes (como en
este caso), sobre todo en pacientes con proétesis valvulares o con
verrugas de gran tamafio. Aunque no existe una estrategia estanda-
rizada para estos casos por su escasa incidencia, parece que la
rapida identificacion del cuadro y su abordaje percutdneo urgente,
preferiblemente mediante trombectomia (y si ésta resulta fallida,
con balén de angioplastia o stent), seria la estrategia mas recomen-
dable. A pesar de ello, se debe concluir que se trata de una compli-
caci6én temible con una mortalidad muy elevada.
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PRESENTACION DEL CASO

Prematuro de 27 + 5 semanas de gestacidon nacido mediante cesdrea urgente por rotura prematura de membranas y prolapso de cordén
umbilical, con peso al nacimiento de 990 g. Las ecografias prenatales fueron normales. Precisé intubacién y ventilacién mecanica en la
sexta hora de vida por enfermedad de membrana hialina.

A las 24 horas de vida se observd ductus arterioso de 2,4 mm con shunt izquierda-derecha en ecocardiograma funcional, por lo que se
decidié iniciar un ciclo de ibuprofeno para cierre farmacolégico. Tras la primera dosis se observé amortiguacion de la curva de presion
en la arteria umbilical, con aparicién de gradiente de presion brazo-pierna y ausencia de palpacién de pulsos femorales. Se realizd inter-
consulta a cardiologia, donde se observo coartacién de aorta con hipoplasia del arco distal y ductus arterioso de 1 mm, por lo que se inicié
infusién intravenosa de prostaglandinas y se trasladdé a nuestro centro a las 59 horas de vida.

A su llegada presentaba un gradiente de presién brazo-pierna de hasta 40 mmHg y de saturacién pre-posductal del 11%, diuresis conservada
y lacticos bajos. En la ecocardiografia se visualiz arco adrtico pequefio, istmo con indentacién posterior e imagen de coartacién preductal
con gradiente maximo de 60 mmHg y prolongacién diastélica de flujo (figura 1 y figura 2, video 1 del material adicional), asi como ductus
arterioso grande que daba flujo a la aorta descendente con shunt sistélico derecha-izquierda y flujo pulsatil en la aorta abdominal con
componente sistélico amortiguado y diastdlico abolido.

Figura 1. Arco aértico pequefio e istmo con indentacion posterior. Figura 2. Doppler continuo en la zona de coartacién, con gradiente maximo
de 60 mmHg y prolongacion diastélica.
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Durante los primeros dias de ingreso se mantuvo hemodindmicamente estable con infusion de prostaglandinas a dosis de mantenimiento.
Progresivamente desarrolld hipertensién arterial, con cifras de presion sistélica en los miembros superiores de hasta 90-100 mmHg y
aparicién en los ecocardiogramas de control de dilatacién e hipertrofia, y posterior disfuncién sistélica, del ventriculo izquierdo, por lo
que el noveno dia de vida precisé infusiones de urapidil y dobutamina.

A los 13 dias de vida se produjo un empeoramiento clinico, con necesidad de soporte respiratorio con ventilacién de alta frecuencia y
aumento del soporte con dobutamina. El ecocardiograma mostré empeoramiento del ventriculo izquierdo (video 2 del material adicional),
con disfuncién sistélica muy grave, aparicién de insuficiencia mitral moderada y flujo acelerado a través del foramen oval, que permitié
estimar una presién en la auricula izquierda de 23 mmHg.

Dada la gravedad clinica se plantea la necesidad de intervenciéon urgente, pero se trata de un candidato de alto riesgo para cirugia por su
prematuridad y bajo peso (29 + 4 semanas de edad posmenstrual y 1.200 g en ese momento), y por la situaciéon de inestabilidad hemodi-
namica y disfuncién grave del ventriculo izquierdo.
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Figura 1. Angioplastia de coartacion de aorta (CoA) con implante de stent Absorb de 3,5 x 12 mm, a través de acceso carotideo, en un neonato de 1.400
gramos de peso. A: mediciones sobre la angiografia basal; CoA 1,2 mm, arco transverso 2,2 mm, aorta descendente 2,7 mm. B: angiografia previa al implante.
C: resultado del implante.

¢COMO LO HARIA?

Los autores presentan el caso de un prematuro de 27 + 5 semanas de edad gestacional y con un peso al nacimiento de 990 gramos.
Después de una dosis intravenosa de ibuprofeno para el tratamiento de un conducto arterioso con repercusion hemodinamica se produjo
una atenuacién grave de los pulsos femorales, con un gradiente sistélico en el istmo adrtico por ecografia Doppler de 60 mmHg, extensién
diastoélica significativa e hipoplasia de arco transverso distal, por lo que se diagnostic6 coartacién de aorta (CoA) grave. Se inici6 tratamiento
con infusién de prostaglandinas, a pesar de lo cual el gradiente de presion entre brazos y piernas fue aumentando hasta que, a los 13 dias
de vida y con un peso de 1.200 gramos, se produjo un empeoramiento hemodindmico con dilataciéon y disfuncién grave del ventriculo
izquierdo, refractaria a la ventilacién de alta frecuencia y al soporte inotrépico con dobutamina.

El abordaje quirtrgico de la CoA grave en neonatos con un peso < 2.000 gramos, especialmente en situacion de fallo multiorganico y
coagulopatia, se desestima en la mayoria de los centros por sus malos resultados a corto y medio plazo; ademads, presenta una incidencia
de lesiones cerebrales muy significativa. En los tltimos afos, la angioplastia con balén en la CoA grave en neonatos, como puente a la
cirugia, ha cobrado un mayor protagonismo, aunque la incidencia de una nueva CoA precoz es muy alta.

Desde hace afios se han publicado experiencias aisladas, pero prometedoras, de la implantacién de stents coronarios para la CoA en
neonatos. Con ello, el indice de nuevas CoA se reduce drasticamente, se difiere la cirugia hasta que el lactante tiene una edad y un peso
més adecuados, y se permite el crecimiento del arco transverso durante los primeros meses de vida, disminuyendo asi la necesidad de
cirugias mas agresivas de ampliacién del arco'.

Sin embargo, la retirada de un stent metalico del arco no es siempre sencilla. Nuestro grupo ha publicado la serie con mayor ntimero de
pacientes pediatricos en los que se trataron distintas lesiones vasculares con la implantacién del stent coronario reabsorbible Absorb (Abbott,
EE.UU.), fabricado en polimero de acido lactico. En ella se incluye un paciente de 2,3 kilos con CoA y deterioro hemodindmico al que se
implanté un Absorb de 3,5 x 12 mm. El paciente fue intervenido 155 dias después, con anastomosis término-terminal, sin que los cirujanos
tuvieran ninguna dificultad para movilizar las estructuras y sin detectar la presencia de ningtn tipo de material extrafio (figura 1). La
reabsorcién de este tipo de stent esta en relacién con la absorcién de agua por parte del acido lactico de su estructura, y normalmente, en
el implante coronario en adultos, se produce a los 2 afios de la intervencién. La reabsorcién méas répida en los nifios (en nuestro paciente,
a los 5 meses) podria deberse a la exposicién de la endoprétesis a flujos sanguineos mas altos, en relacién con el flujo coronario?. Después
de este primer caso, en nuestro hospital se han tratado 2 neonatos de peso < 2.000 gramos con CoA grave mediante angioplastia con
Absorb, para ser reintervenidos 2-4 meses después con buen resultado. Se obtuvo el consentimiento necesario para la realizacién del
procedimiento y los padres dieron su consentimiento para la reproduccién de las imagenes como motivos de divulgacién cientifica.

Lamentablemente no hemos podido seguir acumulando pacientes, debido a que el stent Absorb se retiré del mercado por sus resultados
no satisfactorios en el tratamiento de lesiones coronarias. No obstante, Sallmon et al.® han publicado el caso de un neonato con un peso
de 2.100 gramos y CoA grave tratado con implante de stent coronario bioabsorbible Magmaris (Biotronik, Alemania), con buen resultado.
Parece, pues, que la aplicacién de stents reabsorbibles para las CoA en neonatos sigue siendo prometedora, mejora los resultados de la
angioplastia simple y evita los inconvenientes de los stents metélicos en la cirugia diferida.
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Por tanto, la actitud en este paciente seria la implantacién de un stent reabsorbible. Se realizaria la diseccién quirirgica de la carétida
derecha y se canalizaria con un introductor de 5 Fr. El acceso carotideo mediante diseccién es nuestra primera opcién en pacientes < 3 kilos
de peso que requieren intervencién en el arco aértico o en la valvula adrtica, ya que tiene una menor incidencia de complicaciones
vasculares y disminuye los tiempos de escopial. Se comprobaria la posiciéon de la punta del introductor bajo escopia, se canalizaria con
una guia de 0,014 pulgadas hidréfila la aorta descendente, y se introduciria sobre ella, a través de la valvula hemostatica, un stent Magmaris
de 3,5 x 12 mm, realizando angiografias manuales a través del puerto lateral del introductor para comprobar la posicién del stent respecto
a la CoA. Se dilataria progresivamente el stent, con incrementos de 2 en 2 atmoésferas hasta 10 atmésferas. Por altimo, se comprobarian
el resultado final estructural mediante una angiografia y el resultado hemodinamico mediante una ecografia Doppler color transtoracica.
De esta manera se evita tener que cruzar el stent con catéteres y se minimiza el riesgo de movilizacion del stent. Al final del procedimiento,
se realizaria la reconstruccién quirtrgica de la carétida (video 1 del material adicional).
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RESOLUCION DEL CASO

Se descarté la cirugia por la situacién critica y el bajo peso. Se optd por un cateterismo urgente con implante de stent para disminuir el
riesgo de una recoartacién precoz. Se realizd acceso percutdneo ecoguiado por la arteria carétida derecha (introductor de 4 Fr). La angiografia
confirmé la coartacién adrtica preductal critica y el ductus dependiente (figura 1, video 1 del material adicional) con arco transverso
hipodesarrollado de 3,2 mm y aorta distal y diafragmatica de 4,5 mm. Se implanté un stent coronario de 4 x 16 mm, sobredimensionando
ligeramente el arco transverso distal y cruzando la subclavia izquierda, con resolucién angiografica de la coartacién (figura 2, video 2 del
material adicional), sin incidencias. No se midieron los gradientes por la inestabilidad del paciente.

En dias posteriores se retiraron las prostaglandinas y el soporte vasoactivo, y se extubd. Los ecocardiogramas iniciales mostraron gradientes
leves residuales, normalizacién del ventriculo izquierdo y cierre del ductus arterioso. El paciente desarrollé trombosis oclusiva de la carétida
comin derecha, por lo que precisé bemiparina.

Por aumento de las cifras de presion arterial y un gradiente ecografico de hasta 45-50 mmHg, se realizé un nuevo cateterismo a los 70 dias
de vida (2.100 g) desde la arteria femoral derecha. Se detect6é un gradiente de 30 mmHg y proliferacién endoluminal (figura 3, video 3 del
material adicional), con arco transverso de 3,5 mm. Tras la dilatacién con balén coronario de 4,5 mm para actuar sobre la proliferacion
mejoré la angiografia (figura 4, video 4 del material adicional) y el gradiente disminuyé a 15 mmHg.

Figura 1. Coartacion adrtica preductal critica y ductus arterioso grande. Figura 2. Resolucion de la coartacion tras el implante de un stent.

Figura 3. Proliferacion endoluminal en el stent. Figura 4. Mejoria tras la angioplastia.

Se dio de alta al paciente a los 100 dias de vida, con un gradiente ecogréafico de 30 mmHg sin prolongacién diastélica y funcién normal
del ventriculo izquierdo, con antiagregacion con acido acetilsalicilico.

A los 6 meses de vida y con un peso de 5,4 kg no presenta signos de recoartacién (gradiente clinico < 20 mmHg, ausencia de hipertensiéon
arterial y gradiente ecocardiografico de 26 mmHg méximo sin prolongacién diastdlica).

El tratamiento quirtrgico de la coartacién de aorta en prematuros con un peso < 1.500 g presenta alta morbimortalidad y elevadas tasas de
recoartacién. La angioplastia primaria es una técnica alternativa, pero con una tasa de reestenosis precoz de hasta el 50%!, riesgo de lesién
vascular y formacién de aneurismas. En una serie reciente de 5 prematuros con un peso < 1.500 g tratados mediante angioplastia primaria
con stent con acceso arterial femoral, solo 1 desarroll reestenosis y en todos se retrasé la cirugia hasta alcanzar un peso medio de 5,5 kg,
sin que apareciesen problemas quirirgicos derivados del implante previo de un stent’. Todos desarrollaron trombosis arterial femoral.

En nuestro paciente se optd por esta estrategia mediante acceso carotideo, lo que permitié su estabilizacién clinica y posponer la cirugia
maés alla de los 6 meses, aunque ello supuso una trombosis carotidea atin no resuelta.
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El tratamiento percutdneo como terapia puente en prematuros permite aplazar la cirugia y mejorar sus resultados. Aunque la angioplastia
con stent podria disminuir el indice de reestenosis, nuestro paciente precisé reintervencién por crecimiento endoluminal, por lo que contintia

el debate sobre si debe ser la técnica de eleccién frente a la angioplastia simple. Los padres del paciente expresan su conformidad con
la publicacién del caso clinico respetando la privacidad de sus datos personales.
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Figura 2. Figura 3.

Varén de 80 afios con fibrilacién auricular permanente (consentimiento informado obtenido) tratado con una intervencién percutdnea de
cierre de la orejuela izquierda (OI). Habia ingresado repetidas veces con un cuadro de anemia grave y hemorragias gastrointestinales
crénicas mientras estaba en tratamiento con diferentes regimenes antitrombéticos (dcido acetilsalicilico, clopidogrel, apixaban). Tenia una
puntuacién de 6 en la escala CHADS-VASC, y de 4 en la escala HAS-BLED. La ecocardiografia transesofdgica (ETE) confirmé la presencia
de morfologia en manga de viento con ausencia de trombo en la OI. Los didmetros de la zona de aterrizaje eran entre 23 y 25 mm (figura 1).

La intervencion se llevé a cabo con un dispositivo Amulet de 28 mm. Se avanzé una vaina introductora de 14 Fr por via transeptal a la
auricula izquierda y, tras una angiografia selectiva, se implanté el dispositivo dentro de la orejuela de forma habitual. Como el dispositivo
no se colocé bien la primera vez (parcialmente fuera de la orejuela) hubo que recapturarlo. En el segundo intento y con una importante
rotacién de la vaina en sentido antihorario, el cuerpo del dispositivo quedé colocado con un peculiar «retorcimiento» (figura 2) con el
extremo distal dentro de la orejuela. Se recapturé con cuidado y, tras descartar derrame pericardico, se reimplant6, esta vez correctamente,
sin ser necesario cambiar el dispositivo (figura 3). La ecocardiografia transtoracica realizada al dia siguiente descarté la presencia de
derrame pericardico. La ETE que se realiz6 al cabo de 1 mes descartd la presencia de fugas o trombos en el dispositivo.

Las complicaciones inmediatas descritas con dispositivos oclusores de la OI son embolizacion, cierre incompleto con fugas residuales o

derrame pericardico y taponamiento cardiaco. La posicién anémala con retorcimiento es una complicacién rara que, no obstante, podria
predecir la aparicién de complicaciones a corto plazo.
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Figura 1.

Varén de 66 afios con antecedentes de reemplazo valvular mitral y aértico en 1983. En 2005 se realizé un nuevo reemplazo valvular adrtico
por disfuncién protésica. En 2018, también por disfuncién protésica, se realiz6 un nuevo reemplazo valvular mitral con prétesis Bicarbon
Fitline #27 (Sorin Group, Italia).

Tres meses después ingresé con insuficiencia cardiaca en clase funcional III-IV de la New York Heart Association (NYHA) y anemia
hemolitica, con miltiples fugas paravalvulares mitrales cuantificadas como insuficiencia grave. En sesién médico-quirtrgica se decidié
realizar tratamiento percutdneo debido al alto riesgo quirtrgico del paciente. Para los procedimientos médicos y utilizacién de informacién
clinica anénima se obtuvieron los respectivos consentimientos informados. Se llevé a cabo el cierre percutaneo de la fugas con implante
de 7 dispositivos Amplatzer Vascular Plug III (figura 1E), quedando minimas fugas residuales.
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Figura 2.

En 2019 se presenté nuevamente con capacidad funcional NYHA III-IV y anemia hemolitica. El ecocardiograma tridimensional mostré
2 fugas paravalvulares mitrales graves (figura 2A B) (video 1 del material adicional).

Se realiz6 un abordaje percutdneo. Via puncién transeptal se construy6 un circuito venoarterial anterégrado con guia hidréfila de 0,035
pulgadas (figura 1A, B) (videos 2 y 3 del material adicional) y se implantaron 2 dispositivos Amplatzer Vascular Plug III de 12/5 mm (figura 1C)
(videos 4 y 5 del material adicional), finalizando con 9 dispositivos del mismo tipo rodeando la circunferencia protésica (figura 1D y figura 2D)
(video 6 del material adicional). El procedimiento se finalizé sin complicaciones. La ecocardiografia transesofagica durante la intervencién
mostrd una reduccidn de las fugas paravalvulares mitrales, cuantificadas como insuficiencia leve (figura 2C) (video 7 del material adicional).
El paciente evolucioné favorablemente, lo que posibilitd el alta hospitalaria en clase funcional NYHA II-III, con correccién de la anemia
(hemoglobina de 12 g/dl) y seguimiento ambulatorio.
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Figura 1.

Varén de 36 afios derivado a urgencias por su médico de familia con un cuadro de dolor toracico de 1 mes de evolucién. La evaluacién
inicial en urgencias reveld la presencia de aplanamiento difuso de la onda T, niveles normales de troponina y un ecocardiograma normal,
por lo que se dio de alta al paciente con un diagnéstico de dolor toracico atipico de riesgo bajo. No obstante, presenté recurrencia de los
sintomas, por lo que se realiz6 una ergometria que resulté clinica y eléctricamente positiva. En consecuencia, se realiz6 una coronariografia
que descartd la presencia de estenosis coronarias epicardicas (video 1 del material adicional).

El paciente volvié al hospital una semana después con un dolor opresivo incapacitante asociado a ejercicio fisico de baja intensidad. Debido
al cuadro de angina persistente en ausencia de lesiones coronarias obstructivas, se programé una valoracion fisiolégica intracoronaria con
acetilcolina, adenosina, y mediciones simultaneas de presién y flujo en la arteria coronaria descendente anterior utilizando una guia
fisiolégica con Doppler y sensor de presion. El test de acetilcolina (Ach) (200 mcg) desencadend los sintomas tipicos del paciente, las
anomalias de la repolarizacién vistas en el ECG y una caida del 50% en la velocidad del flujo coronario (APV) sin evidenciar espasmo a
nivel epicardico (video 2 del material adicional). La nitroglicerina (NTG) intracoronaria resolvié todas las anomalias descritas (figura 1A-B).
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Posteriormente, el estudio fisiolégico con adenosina revel6 una reserva fraccional de flujo (FFR), una resistencia microcirculatoria hiperé-
mica (HMR) y una reserva de flujo coronario (CFR) normales (figura 1C). Debido a los resultados del estudio fisiolégico integral (dolor
tordcico desencadenado por la acetilcolina y anomalias transitorias de la repolarizacién en el ECG sin evidencia de espasmo epicardico),
se llegd a un diagndstico de angina vasoespdastica microvascular. En consecuencia, se ajustd el tratamiento médico con bloqueadores de
los canales de calcio como tratamiento de primera linea, con lo cual el paciente presentd mejoria de los sintomas durante el seguimiento
clinico.

Este caso ilustra el valor del estudio fisiolégico integral para investigar los mecanismos fisiopatolégicos de la disfuncién vascular en pacientes
con angina persistente sin lesiones coronarias epicdrdicas obstructivas, un abordaje avalado por las guias de practica clinica de la ESC
2019 sobre el manejo del sindrome coronario crénico. Se obtuvo el consentimiento del paciente para reportar su caso de forma anénima.

FINANCIACION

El manuscrito no ha contado con financiacién.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

El texto ha sido elaborado y revisado con la participacion de todos los autores firmantes.

CONFLICTO DE INTERESES

No se declara ninguno.

MATERIAL ADICIONAL

G Se puede consultar material adicional a este articulo en su versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/RECIC.
M20000176.
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REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA

REC:INTERVENTIONALCARDIOLOGY

NORMAS DE PUBLICACION

Gracias por considerar el envio de su manuscrito a REC: Interventional Cardiology.
Las siguientes normas e instrucciones garantizardn que tengamos todo lo nece-
sario para que su trabajo pueda avanzar sin problemas a través de la revision por
pares, la produccion y la publicacion. Toémese el tiempo necesario para leerlas y
seguirlas, ya que al hacerlo se aseguraré de que su manuscrito se adapte a los
requisitos de la revista.

1. REC: INTERVENTIONAL CARDIOLOGY: DEFINICION Y OBJETIVOS

La revista REC: Interventional Cardiology es la publicacion cientifica oficial de la
Asociacién de Cardiologia Intervencionista, integrada en la Sociedad Esparfiola
de Cardiologia (ACI-SEC), y esta dentro de la familia de publicaciones de Revis-
ta Espafiola de Cardiologia (REC Publications) dedicada al estudio, prevencion y
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y el 6rgano de expresion
institucional de la ACI-SEC.

REC: Interventional Cardiology es una publicaciéon biomédica con revisién de
contenido por pares, de periodicidad trimestral, bilingtie (espafol e inglés),
de difusion digital y con una muy limitada ediciéon impresa. Es propiedad de la
Sociedad Esparfiola de Cardiologia y se publica en colaboracién con la editorial
Permanyer. Esté financiada en su totalidad por la ACI-SEC y es de acceso total-
mente abierto. El envio y publicacion de articulos en REC: Interventional Cardio-
logy no tiene ningun coste.

REC: Interventional Cardiology esté& centrada en al &mbito de la cardiologia inter-
vencionista, cubriendo los aspectos tanto diagnésticos como terapéuticos de las
enfermedades cardiovasculares relacionados con las técnicas basadas en el uso
del cateterismo en sus multiples variantes. En ella se publican manuscritos clinicos
y experimentales revisados por pares, avalados por el comité editorial y acordes
con la linea editorial. Los temas cubiertos incluyen técnicas de diagndstico, proce-
dimientos intervencionistas percutaneos, tratamiento farmacolégico, hallazgos de
laboratorio y ensayos clinicos publicados como articulos originales, revisiones
clinicas y actualizaciones, editoriales y comentarios editoriales, casos clinicos,
entrevistas, imagenes en cardiologia y cartas al Editor.

Todos los procesos de la revista se conducen bajo la estricta observancia de la
normativa ética internacional sobre publicacion de investigacion e informacion bio-
médica. De igual nivel de exigencia son las actuaciones destinadas a velar por la
integridad y la precision de la investigacion publicada. La revista investigara cual-
quier infraccion ética tomando todas las medidas razonables para su pronta reso-
lucién, actuando con proporcionalidad e implicando a las instituciones de proce-
dencia de los implicados en caso necesario. La revista se adhiere a las normas del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (http://www.icmje.org/) y a las
directrices del Committee on Publication Ethics (http:/www.publicationethics.org/)
y del Council of Science Editors (https://www.councilscienceeditors.org/resource-
library/editorial-policies/).

Las opiniones y puntos de vista expresados en esta publicacion son los de los
autores y no de la SEC, la ACI-SEC o la editorial. Estas Ultimas no seran respon-
sables por pérdidas, acciones, reclamos, procedimientos, demandas, costos,
gastos, dafios y otras responsabilidades de cualquier tipo o de cualquier forma
que surjan directa o indirectamente en relaciéon con el contenido de la publicacion.

La version electronica de REC: Interventional Cardiology esté disponible en espariol
e inglés (https://www.recintervcardiol.org) la edicién impresa se publica Unicamente
en espafiol.

2. PROCESAMIENTO EDITORIAL DE LOS MANUSCRITOS

REC: Interventional Cardiology sigue un modelo de evaluacion por pares doble
ciego, lo que significa que tanto autores como revisores son anénimos en todo
momento. Los procedimientos internos garantizan que este estdndar se mantiene
en los articulos firmados por los miembros del equipo editorial. Las contribuciones
originales espontaneas pasan un proceso de evaluacién por parte de revisores
expertos designados por los Editores antes de ser aceptadas. El envio de un ar-
ticulo a REC: Interventional Cardiology implica que es original y que no ha sido
previamente publicado ni esta siendo evaluado en otra publicacion. Los articulos
editoriales y debates, se consideraran solo previa solicitud por parte del Editor. La
valoracion de la prioridad editorial de estos manuscritos la realizard fundamental-
mente el equipo editorial, quien enviara el manuscrito a revision externa en caso
de considerarlo oportuno.

Los trabajos admitidos para publicaciéon quedan en propiedad de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia y su reproduccion total o parcial con fines comerciales

debera ser convenientemente autorizada. Los articulos estan bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). El autor de corres-
pondencia debera cumplimentar la carta de cesion de estos derechos una vez
que el articulo se haya aceptado.

Los manuscritos para valoracién en REC: Interventional Cardiology se envian a través
de un sistema de gestion electronica de manuscritos (https://www.editorialmanager.
com/recintvcardiol).

Tras finalizar el envio, la oficina editorial revisa que este cumple con las normas de
publicacién para el tipo de articulo concreto. Si no es asi, el manuscrito se devuel-
ve al menu del autor para modificacion antes de iniciar el proceso editorial. Una vez
que el manuscrito cumple con los requisitos, se le asigna a un Editor y se informa
a los autores del nimero de referencia del manuscrito mediante un correo electro-
nico. Esta referencia sirve para que los autores puedan conocer en todo momento
el estado editorial de su manuscrito, a través de su menu de autor. Por favor, utilice
este nimero de referencia en cualquier comunicacion con la oficina editorial.

Tras el proceso de revision por pares, el autor recibe una comunicaciéon con
la decision editorial, que puede ser de: a) peticion de modificaciones mayores
0 menores, b) rechazo o c) aceptacion. a) En el caso de peticién de modifica-
ciones, se indica a los autores la fecha limite de envio del manuscrito modifi-
cado. Junto con el envio de la versién modificada, es obligatorio adjuntar una
respuesta de los autores. De nuevo, la oficina editorial podra devolver el
manuscrito para modificacién si no cumple los requisitos correspondientes.
b) Si la decision editorial es de rechazo, no podréa remitirse una nueva version
si no es con la aprobacion del equipo editorial tras una apelacion (7. CONSUL-
TAS Y RECLAMACIONES). c) Si el manuscrito se acepta para publicacion, la
oficina editorial realizara una labor de pre-edicién. En esta fase, es posible que
los autores reciban una nueva peticién de modificaciones para la realizacion
de cambios formales y estilisticos.

Una vez que el PDF provisional del articulo esta listo, se envia al autor de correspon-
dencia para que compruebe la correcciéon de la version maquetada del articulo
en el idioma original de envio. En paralelo, se realiza una revision final desde la
oficina editorial. Una vez incorporados los cambios pertinentes, el articulo se
publica en version ahead of print'y se inicia el proceso de edicion de la version
en el idioma complementario. Finalmente, los articulos se publican en un nimero
concreto de la revista, segun la programacion y necesidades editoriales.

3. PREPARACION DE UN ARTICULO PARA REC: INTERVENTIONAL
CARDIOLOGY

3.1. CONSIDERACIONES ETICAS
Responsabilidades éticas

Los autores firmantes de los articulos aceptan la responsabilidad definida por el
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (International Committee of

Medical Journal Editors, http://www.icmje.org/).

Los trabajos que se envian a REC: Interventional Cardiology para su evaluacion deben
haberse elaborado respetando las recomendaciones internacionales sobre investiga-
cion clinica (Declaracion de Helsinki [https:/www.wma.net/es/policies-post/declaracion-
de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-investigaciones-medicas-en-se-
res-humanos/] de la Asociaciéon Médica Mundial revisada en octubre de 2013).

Los estudios con experimentacion animal deben adherirse a las directrices del
ARRIVE (http://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines) y realizarse de acuerdo con el
Acta de 1986 del Reino Unido sobre Animales (Procedimientos Cientificos) y la
normativa legal nacional (Real Decreto 53/2013, del 1 de febrero, sobre estanda-
res béasicos para la proteccion de animales de experimentacion) y de la Directiva
europea UE 2010/63/UE para experimentos con animales (http://ec.europa.eu/
environment/chemicals/lab_animals/legislation_en.htm), o la guia sobre el cuidado
y utilizacién de los animales de laboratorio del National Institutes of Health (NIH
Publications, revised 2011: https://grants.nih.gov/grants/olaw/quide-for-the-care-
and-use-of-laboratory-animals.pdf). El autor deberd indicar claramente en el
manuscrito que se han seguido estas directrices.

Las revisiones sistematicas y metandlisis deberan seguir los criterios de la declaracion
PRISMA (http://www.prisma-statement.org) y los casos de pacientes deberan seguir
las gufas de la CARE case report guidelines (https://www.care-statement.org).

Uso de consentimiento informado en los estudios que lo precisan

Si el trabajo descrito conlleva la participacion de personas o animales, el autor
debe asegurarse de que se llevo a cabo en consonancia con el codigo ético de
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la OMS (Declaraciéon de Helsinki, https://www.wma.net/es/policies-post/declara-
cion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-investigaciones-medi-
cas-en-seres-humanos) sobre experimentos con humanos; y los requisitos para
manuscritos enviados a revistas biomédicas del International Committee of Medical
Journal Editors (http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf). El autor debe
haber recabado los consentimientos informados de todos los sujetos estudiados
y declarar en el manuscrito que cuenta con ellos. En todo momento debe respe-
tarse el derecho a la privacidad de las personas y anonimizar la informacion/
imagenes para garantizar la proteccion de datos de caracter personal.

Proteccion de datos

Los datos de caracter personal se incorporaran a un fichero automatizado del que
es titular la Sociedad Espafiola de Cardiologia con la finalidad de gestionar la
publicacién de los articulos. Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo el
autor autoriza expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos, direccion
y correo electrénico sean publicados en REC: Interventional Cardiology, con la
finalidad de que se conozca la autorfa del articulo y de que los lectores puedan
contactar con el autor.

3.2 DECLARACIONES NECESARIAS RESPECTO AL MANUSCRITO
Originalidad y autorizacion

El envio de un manuscrito implica a) que el trabajo no se ha publicado previamente
(excepto en forma de resumen o en el marco de una conferencia publicada o una
tesis académica, o como pre-publicacion electrénica; b) que no se ha remitido a
ningun otro medio para valoracion; ¢) que su publicacion esta autorizada por todos
los autores asi como expresa o tacitamente por las autoridades responsables de
la institucion en que se llevé a cabo el trabajo; y d) que, en caso de aceptarse,
no se publicara con fines comerciales en ningun otro medio ni en ningun otro
idioma, ni siquiera en formato electrénico, sin el consentimiento por escrito del
titular del copyright.

De acuerdo con las recomendaciones del International Committee of Medical
Journal Editors, la revista no consideraré publicacion previa los resultados presentes
en el registro de ensayos clinicos del estudio primario, siempre y cuando aparez-
can en forma de tabla o de resumen breve estructurado (menos de 500 palabras).
Sin embargo, se desaconseja divulgar los resultados en otras circunstancias (p. €j.,
en reuniones de inversores) puesto que ello podria poner en riesgo la aceptacion
del manuscrito. Los autores deben informar sobre todos los registros de resultados
que contengan el trabajo remitido o cualquier otro estrechamente relacionado con
el mismo.

Para verificar su originalidad, el manuscrito podra ser examinado mediante el
servicio Similarity-Check, (https://www.crossref.org/services/similarity-check/). Este
es un servicio disponible para la Editorial como miembro de Crossref, mediante
el acceso a la herramienta de comparacién de textos de Turnitin, iThenticate
(www.ithenticate.com).

Si se incluyen extractos de otras obras (incluidas figuras o tablas) con derechos
de autor, los autores deben obtener permiso por escrito de los propietarios del
copyright y citar la fuente en el articulo e incluirla en la bibliografia. ElI permiso
debe obtenerse para la publicacion en inglés y espafiol y en formato electrénico
e impreso. La revista no se hara cargo de ningun coste derivado de esta gestion.

Cuando el autor envia un articulo a REC: Interventional Cardiology, la revista
enviara un e-mail a todos los autores para que sean conocedores de que son
autores del mismo.

Conflicto de intereses

Cada uno de los autores deberd cumplimentar el documento de declaracion de
conflicto de intereses del International Committee of Medical Journal Editors
(http://www.icmje.org/downloads/coi_disclosure.pdf). El envio de la declaracién
individual de conflictos de interés sera obligatorio desde el envio de la version
modificada del articulo. En el proceso de envio del manuscrito, el autor de corres-
pondencia serd responsable de declarar todos los conflictos de interés relacio-
nados con el articulo en un apartado especifico destinado a tal fin. Si el manus-
crito se acepta, esta informacion se incluird en el articulo final, en una nueva
seccion denominada Conflicto de intereses.

Fuente de financiacion

Se deben indicar las fuentes de financiacion para la realizacion de la investigacion
o la preparacion del articulo, asi como describir brevemente el papel que han
desempefado dichos patrocinadores en el disefo del estudio, la recoleccion, el
analisis y la interpretacion de los datos, la redaccion del articulo o la decision de
enviar el articulo para su publicacién. Si no ha habido ningun tipo de participacion,
se indicara igualmente.

Ensayos clinicos aleatorizados: descripcion y registro

Los ensayos clinicos aleatorizados deben describirse siguiendo las directrices
CONSORT. Durante el envio del manuscrito, los autores deben remitir el listado

de comprobacion de CONSORT, acompafiado de un diagrama de flujos que
ilustre el progreso de los pacientes durante el ensayo, es decir, inclusion, inscrip-
cion, aleatorizacion, bajas vy finalizacién, asi como una descripcién detallada del
procedimiento de aleatorizacion. El listado de comprobacion y una plantilla
del diagrama de flujo estan disponibles en la pagina web de CONSORT (http://
www.consort-statement.org/).

Para su publicacién en esta revista, los ensayos clinicos tienen que aparecer en
un registro publico de ensayos, seguin recomienda el International Committee of
Medical Journal Editors (http://www.icmje.org/recommendations/browse/publi-
shing-and-editorial-issues/clinical-trial-registration.html). Los ensayos deben regis-
trarse en el momento de inclusiéon de pacientes o bien antes del mismo. El nime-
ro de registro del ensayo clinico debe incluirse al final del resumen del articulo.
Un ensayo clinico se define como un estudio de investigacion que asigna futuros
participantes o grupos de participantes a una o mas intervenciones de salud con
la finalidad de evaluar los efectos de las mismas. Se considera intervencion de
salud cualquiera que modifique un resultado biomédico o relacionado con la salud
(por ejemplo, farmacos, operaciones quirdrgicas, dispositivos, tratamientos con-
ductuales, intervenciones dietéticas y cambios en el proceso de atencion sanitaria).
Se considera resultado relacionado con la salud cualquier parametro biomédico
o relacionado con la salud que se obtenga en pacientes o participantes, como
las mediciones farmacocinéticas y los acontecimientos adversos. Los estudios
puramente observacionales (aquellos en los que la asignacion de intervenciones
médicas no depende del investigador) no requieren registro.

3.3 AUTORIA
Autores

REC: Interventional Cardiology se adhiere a los criterios de autoria de los articulos
cientificos definidos por el International Committee of Medical Journal Editors
(http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defi-
ning-the-role-of-authors-and-contributors.html), por los que todo autor ha de cumplir
cada una de las siguientes caracteristicas:

e Contribuir sustancialmente a la concepcion y el disefio, adquisicién de datos,
0 su andlisis e interpretacion

* Redactar el articulo o hacer una revision critica de su contenido intelectual
e Dar la aprobacion final a la version que se publicara

® Acceder a asumir responsabilidades sobre todos los aspectos del articulo y a
investigar y resolver cualquier cuestion relacionada con la exactitud y veracidad
de cualquier parte del trabajo

En el caso de que los autores quieran especificar dentro del articulo el grado de
contribucion de uno o mas de los firmantes del manuscrito, es necesario que
cumplimenten el formulario de contribucion de los autores y lo envien junto con
su manuscrito mediante el ftem Carta de presentacion.

Se recomienda a los autores que revisen cuidadosamente el listado y el orden de
los autores antes de enviar su manuscrito por primera vez. Cualquier incorpora-
cion, supresion o reordenacion de los nombres de los autores posterior se debe
solicitar mediante el formulario de modificacion de autoria, detallando: a) el moti-
vo que justifica la peticion de modificacién del listado de autores; y b) la confir-
macion escrita de todos los autores manifestando su acuerdo con la incorpora-
cion, supresion o reordenacion. En el caso de la incorporacion o supresion, debe
incluirse también la confirmacion del autor afectado. El formulario cumplimentado
debera remitirse a través del sistema de gestion de manuscritos junto con la
nueva version del articulo mediante el item Carta de presentacion y el Editor re-
visara cada caso individualmente.

Si se trata de un manuscrito ya aceptado, el Editor tomara en consideracion la
incorporacion, supresion o reordenacion de autores solamente si concurren cir-
cunstancias excepcionales. La publicaciéon del articulo se detendra mientras el
Editor evalla la peticion de cambios.

Copyright y derechos de los autores

La aceptacion del manuscrito para su publicacion implica la automatica cesion
de derechos para la publicacion del articulo, de los que es depositaria la Socie-
dad Espafiola de Cardiologfa.

Los autores pueden reutilizar, copiar y distribuir sus articulos en cualquier medio
o formato siempre que se reconozca debidamente la autoria del mismo y no sea
con fines comerciales. Para cualquier utilizacién con fines comerciales, puede
ponerse en contacto con nuestra editorial (permanyer@permanyer.com).

3.4 ACCESO ABIERTO (OPEN ACCESS)

REC: Interventional Cardiology es de acceso abierto y su contenido es libremente
accesible. La publicacion de los articulos no conlleva cargo para los autores.

Todos los contenidos de la revista se encuentran bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0,

Su reutilizacion esté permitida en los siguientes términos:
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— Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Sin Obra Derivada (CC
BY-NC-ND).

— No admite fines comerciales. Permite copiar, distribuir e incluir el articulo en un
trabajo colectivo (por ejemplo, una antologia), siempre y cuando no exista una
finalidad comercial, no se altere ni modifique el articulo y se cite apropiadamente
el trabajo original.

4. INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES
4.1 ENVIO DEL MANUSCRITO

Los manuscritos para valoracion en REC: Interventional Cardiology se enviaran a
través del sistema de gestion electrénica de manuscritos https://www.editorialma-
nager.com/recintvcardiol/. En caso de duda, los autores pueden contactar con
nuestra oficina editorial: rec@intervcardiol.org; +34 917 242 370.

Nuestro sistema de gestién de manuscritos le guiara paso a paso en el proceso
de introducir los datos de su articulo y adjuntar los archivos. El sistema creara
un unico documento PDF con todos los archivos que conforman el manuscrito
para realizar el proceso ciego de revision por pares. Los autores recibiran
informacion sobre el proceso de revisién de su manuscrito a través del correo
electrénico.

4.2 IDIOMA Y PUBLICACION ELECTRONICA

Esta revista se publica en espafiol y en inglés, y acepta articulos en cualquiera
de los dos idiomas (solo se admite el envio en un idioma). De tener disponibles
ambas versiones idiomaticas, remitir solo en una.

El caracter bilingle de REC: Interventional Cardiology obliga a unos procesos
editoriales complejos. Con el fin de acelerar el tiempo de publicacion, se publica
primero los articulos en su idioma original de envio. El proceso de produccion del
articulo en el idioma complementario se inicia una vez que se ha publicado
electronicamente la primera versién (ahead of print).

Mientras se publican en el idioma complementario, los articulos en su idioma
original estan disponibles en el apartado ahead of print de nuestra web, segun su
idioma (https://www.recintervcardiol.org).

4.3 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS MANUSCRITOS

Todos los manuscritos se adecuaran a las normas de publicacion. Se entiende
que el autor de correspondencia de la publicacion se responsabiliza de la
normativa y que el resto de los autores conoce, participa y esta de acuerdo con
el contenido del manuscrito.

Los articulos enviaran en el siguiente formato: doble espacio, con margenes de
2,5 cm y péaginas numeradas.

La extension maxima del articulo corresponde al recuento de palabras del
manuscrito, incluida la bibliografia, resumen, puntos clave, pies de figura y
tablas.

Es recomendable incluir una carta de presentacion con informacion relativa a
su manuscrito (p. ej., originalidad, autoria, relevancia del tema, etc.).

El articulo para valoracion consta de al menos dos documentos: primera pagina
y manuscrito.

Para garantizar la revision doble ciego, cualquier dato identificativo de la autoria
debe omitirse de cualquier tipo de archivo, excepto la primera pagina o carta
de presentacion.

La primera pagina debe incluir el titulo en espafiol e inglés, nombre y apellidos
de los autores, centro de procedencia de los mismos (departamento, insti-
tucion, ciudad y pais), direccion postal y electrénica del autor de correspon-
dencia, conflicto de intereses y fuente de financiacién, segun se especifica a
continuacion:

1. Titulo. Conciso e informativo. El titulo se utiliza en los sistemas de recuperacion
de la informacion (indices). Evite incluir férmulas y abreviaturas siempre que sea
posible. Incluya también el titulo en inglés.

2. Nombres Yy filiaciones de los autores. Indique nombre y apellidos de cada
uno de los autores y asegurese de que su graffa es la correcta. Incluya los datos
de filiacion de cada uno de los autores (nombre de la institucién en la que se
realiz6 el estudio) debajo de los nombres. Indique todas las filiaciones mediante
una letra minuscula en superindice al final del apellido de cada autor. La misma
letra debe preceder a los datos de la institucion (departamento, institucion, ciudad
y pais).

3. Autor de correspondencia. Indique claramente quién serd el autor de corres-
pondencia durante todo el proceso de evaluacion y publicacion del articulo, asi
como posteriormente a su publicacion. Asegurese de que la direccion postal y de
correo electrénico que se facilitan son actuales y correctas.

4. Fuentes de financiacion. Enuncie las fuentes de financiacion utilizando el
siguiente formato estandar requerido por las entidades financiadoras:

“Financiacion: El presente trabajo ha sido financiado por X [beca numero xxxx,
yyyy]. Indicando cuantas financiaciones procedan.”

No es necesario incluir descripciones detalladas sobre el programa o el tipo de
beca o asignacion. Cuando la financiacion proceda de una beca a nivel regional
o nacional, o de recursos de universidades u otras instituciones dedicadas a la
investigacion, incluya el nombre de la institucién u organizacion que financié el
estudio.

5. Agradecimientos. Para garantizar la confidencialidad en el proceso de evalua-
cion del manuscrito, incluya la seccion de agradecimientos en la primera pagina
del manuscrito. No los mencione en ninguna otra parte del articulo. Incluya aque-
llas personas que colaboraron en la realizacion del articulo (por ejemplo, revisan-
do la redaccién o la traduccion del mismo). Es necesario recabar el permiso por
escrito dirigido a REC: Interventional Cardiology de las personas que figuran en
esta seccioén (formulario) y enviarlo mediante el item Carta de presentaciéon. De
aceptarse el articulo, esta informacion apareceré publicada antes de la seccién
Conflicto de intereses.

6. Figuras. Estas se envian en formato TIFF o JPEG preferentemente, con una
resolucién no inferior a 300 dpi (se pueden emplear servicios libres por web para
ajustar este parametro) y utilizando el color negro para lineas y texto. Estan orde-
nadas con numeros arabigos de acuerdo con su orden de aparicién en el texto.
Las gréficas, simbolos, letras, etc., son de tamafio suficiente para su clara iden-
tificacion al ser reducidas. Los detalles especiales se sefialan con flechas, utili-
zando para estos y para cualquier otro tipo de simbolos el trazado de méaximo
contraste respecto a la figura. Los pies de figuras identifican las abreviaturas
empleadas, por orden alfabético y el significado de cualquier simbolo utilizado.
Las figuras no incluyen datos que permitan conocer la procedencia del trabajo o
la identidad del paciente. Las fotografias de personas deben realizarse de manera
que no sean identificables o se adjuntara el consentimiento de su uso por parte
de la persona fotografiada.

7.Videos. Los videos se enviaran preferentemente en formato MP4, aunque podria
ser en AVI, con tamafo méaximo de 10 MB. Si se envia en otro formato la acepta-
cion del mismo estara condicionada a la posibilidad de convertirlo al formato de
publicacion online.

8.Tablas. Las tablas se numeran con nimeros arébigos de acuerdo con su orden
de aparicién en el texto. Cada tabla se incluird en una hoja aparte. Incluyen un
titulo en su parte superior y en la parte inferior se describen las abreviaturas
empleadas por orden alfabético. El contenido es auto-explicativo y los datos que
incluyen no figuran en el texto ni en las figuras.

e Sien las figuras o tablas se menciona un trabajo publicado, la referencia biblio-
gréfica correspondiente debe citarse en orden correlativo con las demas refe-
rencias del texto, es decir, tal y como si dicha informacion figurara en el punto
en el que se menciona el elemento en el manuscrito. Si se trata de un elemen-
to proveniente de otra publicacion, tenga en cuenta ademas que es responsa-
bilidad de los autores obtener los permisos necesarios para la traduccion, re-
produccién o adaptacion de figuras o tablas provenientes de otras fuentes.
REC: Interventional Cardiology no se hard cargo de ningun coste derivado de
esta gestion.

e En caso de contener bibliografia, esta seguira las pautas indicadas en la
seccion Bibliografia de estas normas.

* En caso de contener material adicional, este seguira las pautas indicadas en la
seccion Material adicional de estas normas.

Procesador de textos. Es importante que guarde el manuscrito en el formato
nativo del procesador de textos que utilice. El texto debe estar presentado en
una sola columna y de la forma mas sencilla posible. Tenga en cuenta que la
mayor parte de los cédigos de formato se eliminaran y sustituirdn durante el
proceso de edicion del articulo. En concreto, no utilice las opciones de justi-
ficacion de texto o de particiéon automatica de palabras. Si su articulo contie-
ne subsecciones, identifiquelas claramente mediante una jerarquia. Si prepa-
ra las tablas con la herramienta del procesador, utilice una unica cuadricula
para cada tabla individual, pero no para cada una de las filas. Si no utiliza
cuadricula, alinee cada una de las columnas mediante tabulaciones, pero
nunca mediante espacios. El texto electronico debe prepararse de forma si-
milar a la de los manuscritos convencionales. Las imagenes y graficos deben
enviarse siempre de forma separada en el archivo fuente original en el que
fueron creados. Para evitar errores innecesarios, le recomendamos encareci-
damente que utilice las funciones de revisién de ortografia y gramatica del
procesador de textos.

4.4 BIBLIOGRAFIA

e Las referencias bibliogréficas seguiran el estilo de la American Medical
Association.

e |as referencias bibliogréficas se citan en secuencia numérica, en formato
superindice, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto.

e No se incluyen, entre las citas bibliograficas, comunicaciones personales,
manuscritos o cualquier dato no publicado. Todo ello, sin embargo, puede estar
incluido, entre paréntesis, dentro del texto.
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Se citan abstracts de menos de 2 afios de antigliedad, identificandolos con:
[abstract], colocado después del titulo.

Para la referencia a revistas médicas se utiliza la version oficial abreviada del
titulo de la revista.

La bibliografia se remitird como texto estandar, nunca como notas al pie. No se
aceptaran los codigos especificos de los programas de gestion bibliogréfica;
en caso de haber trabajado con un programa de gestion bibliogréfica debera
convertir su archivo a plain text antes de remitirlo para valoracion.

Articulo de revista. Lista de todos los autores. Si el nimero de autores es superior
a seis, se incluirdn los tres primeros, afiadiendo la particula latina “et al.”

Ejemplo: Lim HS, Farougue O, Andrianopoulos N, et al. Survival of elderly patients
undergoing percutaneous coronary intervention for acute myocardial infarction
complicated by cardiogenic shock. J Am Coll Cardiol Intv. 2009;2:146-152.

Articulo publicado ahead of print. Autores, titulo, revista, afio, pagina web. Ejemplo:
Biswas S, Lefkovits J, Liew D, Gale CP, Reid CM, Stub D. Characteristics of national
and major regional percutaneous coronary intervention registries: A structured lite-
rature review. Eurolntervention. 2018. http://dx.doi.org/10.4244/E1J-D-18-00434.

Libro electrénico. Autores, titulo [Internet], ciudad, editorial, afio, pagina web.
Ejemplo: Sobieraj DM, White CM, Kluger J, et al. Adjunctive Devices for Patients
With Acute Coronary Syndrome Undergoing Percutaneous Coronary Intervention
[Internet]. Rockville (MD): Agency for Healthcare Research and Quality (US); 2011.
Disponible en: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmedhealth/PMH0034051/.

Capitulo _en libro. Autores, titulo del capitulo, editores, titulo del libro, ciudad,
editorial y paginas. Ejemplo: Josephson ME. Intraventricular conduction disturban-
ces. En: Josephson ME, ed. Clinical cardiac electrophysiology. Techniques and
interpretations. 3a ed. Philadelphia: Lippincot Williams & Wilkins; 2002. p. 110-139.

Libro. Cite las paginas especificas. Ejemplo: Rothman K, Greenland S. Modern
epidemiology. Measures of effect and measures of association. Philadelphia:
Lippincott-Raven; 1998. p. 51-70.

Pagina web. Ejemplo: National Institute for Health and Clinical Excellence. Chronic
heart failure in adults: management. 2010. Disponible en: http://www.nice.org.uk/
Guidance/cg108. Consultado 6 Dic 2011.

Comunicaciéon de congreso no publicada. Veronesi F, Korfiati A, Buffat R, Raubal
M. Assessing accuracy and geographical transferability of machine learning algo-
rithms for environmental modelling (8). En: Agile 2017. 20th Conference on Geo-
Information Science; 2017 May 9-12; Wageningen, The Netherlands. Disponible
en: https://agile-online.org/index.php/programme-2017/accepted-papers-and-pos-
ters-2017. Consultado 15 Jun 2017.

Suplemento. Ejemplo: Malecka-Tendera E, Mazur A. Childhood obesity: a pandemic
of the twenty-first century. Int J Obes (Lond). 2006;30(Suppl 2):51-3.

Base de datos. Ejemplo: Base de Datos Clinicos de Atencién Primaria (BDCAP).
Morbilidad registrada en Atencién Primaria. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad; 2013.http://www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/
estadisticas/estMinisterio/SIAP/home.htm. Consultado 1 Jun 2016.

4.5 MATERIAL ADICIONAL

REC: Interventional Cardiology acepta el envio de material electrénico adicional
para apoyar y mejorar la presentacion de su investigacion cientifica. No obstante,
Unicamente se considerara para publicacion el material electrénico adicional direc-
tamente relacionado con el contenido del articulo y su aceptacion final quedara
a criterio del Editor. El material adicional aceptado no se traducird y se publicara
electrénicamente en el mismo formato de su recepcion. EI Comité se reserva el
derecho de rechazar el material electrénico que no juzgue apropiado.

Para asegurar que su material tiene el formato apropiado recomendamos los
siguientes: texto (documentos Word, maximo 300 kb); imagenes (formato JPG,
maximo 10 MB); audio (formato MP3, méximo 10 MB); videos (formato MP4 o AVI,
méximo 10 MB). Los autores deberéan someter el material adicional en formato
electronico a través del sistema de gestion electronica de manuscritos junto con
el articulo, y facilitar un titulo conciso y descriptivo para cada archivo. Del mismo
modo, este tipo de material debe cumplir también con todos los requisitos y
responsabilidades éticas generales descritas en estas normas.

5. NORMATIVA ESPECIFICA POR TIPO DE ARTICULO
5.1 ARTICULOS ORIGINALES

Autores: No hay un limite especifico para el nimero de autores, pero cuando sean
mas de 25 autores se precisara de valoracién-aprobacion del equipo editorial.

Las acciones que caracterizan al autor son todas y cada una de las siguientes:

1. Contribucién sustancial a la concepcion o disefio del estudio; o la adquisicion,
analisis o interpretacion de datos para el mismo.

2. Redaccion y revision critica del manuscrito.
3. Aprobacién de la version final del manuscrito que se publicara.

4. Aceptacion de responsabilidad sobre todos los aspectos del estudio.

Extensién: La extensién maxima es de 5.000 palabras (incluyendo tablas, pies
de figuras y bibliografia) y consta de un titulo en espafiol e inglés (méaximo de
120 caracteres, incluyendo espacios).

El manuscrito sigue el siguiente orden:

1. Resumen estructurado en espariol (maximo 300 palabras) y palabras clave (de
3 a 6). Esta estructurado en 4 apartados: a) Introduccién y objetivos; b) Métodos;
c) Resultados, y d) Conclusiones. Es comprensible por si mismo y no contiene
citas bibliograficas. Se acepta un maximo de 3 abreviaturas (de entre las mas
frecuentes en el texto). Cuando se emplee por primera vez una abreviatura, esta
ird precedida del término completo, salvo si se trata de una unidad de medida
comun (no incluye las unidades de efecto). Se aceptan acrénimos de nombres de
estudios, ensayos, registros y escalas sin desarrollar la primera vez siempre y
cuando estén ampliamente difundidos en la literatura.

2. Resumen estructurado en inglés y palabras clave, con idéntica estructura que
en espafol.

3. Cuadro de abreviaturas en espafiol e inglés (maximo 6, de entre las mas
frecuentes en el texto).

4. Texto. Consta de los siguientes apartados: a) Introduccién; b) Métodos; c) Re-
sultados; d) Discusion, y e) Conclusiones. Utilice subapartados adecuadamente
subtitulados para organizar cada uno de los apartados.

5. Puntos clave. Se incluir4 al final del articulo la siguiente informacion:
— ¢Qué se sabe del tema?

Escriba los puntos esenciales sobre lo que se conoce del tema de investigacion
(maximo 200 palabras en total).

— ¢Qué aporta de nuevo?

Escriba los puntos esenciales sobre lo que aporta el estudio de nuevo (maximo
200 palabras en total).

6. Bibliografia.
7. Tablas (opcional). Limite de 4 tablas (a partir de ese nimero van a material adicional).

8. Pies de figura y figuras (opcional). Limite de 4 figuras (a partir de ese numero
deberan incluirse como material adicional).

9. Videos (opcional).

También se consideraran para publicaciéon en esta tipologia los articulos sobre
metodologia de estudios que cumplan con las siguientes normas:

* Ensayo clinico aleatorizado

» Disponer del consentimiento del CEIC (Centro Coordinador de Comités Eticos
de Investigacion Clinica)

e Acreditar financiacion para su ejecucion

e Estar inscrito en y avalado por un registro de ensayos clinicos (ej. www.clinicaltrials.gov)

5.2 ARTICULOS DE REVISION

Extension: La extension maxima es de 7.000 palabras (incluyendo tablas, pies de
figuras y bibliografia) y consta de un titulo en espafiol e inglés (maximo de 120 ca-
racteres, incluyendo espacios) y un maximo de 3 autores.

El' manuscrito sigue el siguiente orden:

1. Resumen no estructurado en espariol (maximo 200 palabras) y palabras clave
(de 3 a4).

2. Resumen no estructurado en inglés (traduccion fiel del espafiol) y palabras clave.

3. Cuadro de abreviaturas en espafiol e inglés (maximo 8, de entre las mas fre-
cuentes en el texto).

4. Texto.

5. Bibliografia.

6. Tablas (opcional).

7. Pies de figura y figuras (opcional).

8. Videos (opcional).

5.3 CASOS CLIiNICOS

Bajo esta tipologia se consideraran los articulos que incluyan casos clinicos en
cardiologia intervencionista de especial relevancia clinica. El texto tiene dos partes
claramente identificadas que se publicaran como dos articulos independientes:
presentacion del caso y resolucion del caso (requisitos mas abajo). En caso de
aceptarse, el equipo editorial compartira con un experto la presentacion del caso
con el fin de solicitar un articulo sobre cémo abordaria el caso.

1. Presentacion del caso. Méximo de 500 palabras, hasta 6 imagenes y hasta
4 videos, sin bibliografia. Sea admiten hasta 6 autores. Esa parte no incluye la
resolucion del caso.
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2. Resolucion del caso. Maximo de 500 palabras, hasta 6 imagenes y hasta
4 videos. Maximo 3 citas bibliograficas. Los mismos autores que para la presen-
tacion del caso.

Estos manuscritos sobre el caso clinico no requieren resumen, ni cuadro de
abreviaturas ni palabras clave.

Por razones obvias, en la versién impresa no se incluye mas que texto y figuras,
refiriendo a los videos de la version digital.

5.3 IMAGENES EN CARDIOLOGIA
1. Maximo 6 autores.
2. El titulo (en espanol e inglés) contiene menos de 8 palabras.

3. El texto explicativo no supera las 250 palabras y contiene la informacién de
mayor relevancia, sin citas bibliogréficas ni pies de figuras. Todos los simbolos
contenidos en las imagenes se explican adecuadamente en el texto.

4. Maximo de 3 figuras.

5. Material adicional: solo videos (opcional).

5.4 CARTAS AL EDITOR

Se incluirdn en esta tipologia los articulos que incluyan datos originales y en los que
se describa la experiencia de los autores. Igualmente debe remitirse a este aparta-
do la correspondencia sobre temas editoriales, generadora de debate cientifico o
relacionada con articulos publicados en la revista. Solo se admitira para valoracion
las cartas recibidas en las 12 semanas posteriores a la publicacion del articulo de
referencia en un nimero de REC: Interventional Cardiology.

Maximo 6 autores. Extensién méaxima de 1.000 palabras (incluye la bibliografia) y
un titulo en espafiol e inglés (menos de 120 caracteres, incluyendo espacios).
Maximo de 2 figuras y 1 tabla.

6. PRUEBAS DE SU ARTICULO ACEPTADO

El autor de correspondencia recibe las pruebas del articulo para la revision y co-
rreccion de posibles discrepancias o errores de terminologia. El articulo estara ya
editado segun las pautas de Revista, por lo que no se admitiran correcciones de
estilo. El autor de correspondencia recibira un correo electrénico con el articulo en
formato PDF sobre el que podréa realizar anotaciones. Para ello necesita disponer
de la version 9 (o superior) de Adobe Reader, que puede descargar gratuitamente
(http://get.adobe.com/reader). Con las pruebas recibira también indicaciones sobre
cémo anotar documentos PDF. En la pagina web de Adobe (http://helpx.adobe.com,
reader/system-requirements.html) podra consultar los requerimientos del sistema.

Si no desea utilizar la funcién de anotacion del PDF, puede hacer una lista de las
correcciones (y de las respuestas al formulario para el autor que encabeza las
pruebas) y enviarlas en un correo electrénico. Para cada una de las correcciones
debe indicar el numero de linea correspondiente. Las pruebas se remiten para
que el autor compruebe la correccién de la versiéon maquetada del articulo en lo
referente al formato, edicion, contenido y exactitud del texto, las tablas y las fi-
guras remitidas. Si se solicitan cambios importantes en esta fase, sera necesaria
la aprobacion del Editor. Haremos todo lo posible para publicar su articulo con
rapidez y exactitud. Asegurese de que incluye todos los cambios en un solo co-
rreo electrénico antes de enviarlo, puesto que no podemos garantizar la inclusion de
correcciones subsiguientes. La revision de pruebas es responsabilidad del autor.

7. CONSULTAS Y RECLAMACIONES

Contacte con nuestra oficina editorial (rec@intervcardiol.org; +34 917 242 370) si
precisa de alguna aclaracion. Para cualquier consulta o reclamacion relacionada
con el proceso editorial de su articulo o con la decisién editorial final, envie un
correo electronico a esta misma direccion a la atencion del Editor Jefe. El Editor
Jefe revisaré personalmente todas las reclamaciones o apelaciones, consultando,
si lo considera oportuno, con otros miembros del equipo editorial. Intentaremos
dar respuesta a su reclamacion con la mayor celeridad posible, en un plazo de
tiempo que no sera superior a los 15 dias. La comunicacién con el autor sera por
via mail, a la direccion facilitada por este, o por via telefénica si fuera requerido
por parte de alguna de las partes.
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