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Implementando la via clinica ANOCA

Implementing an ANOCA clinic

Thabo Mahendiran®® y Bernard De Bruyne®®*
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En pocas palabras, el objetivo de la coronariografia diagndstica es
diferenciar el origen del dolor toracico de un paciente entre 1 de 4
endotipos: a) estenosis epicardica; b/ espasmo coronario; ¢/ enfer-
medad microvascular coronaria (EMC); y d) igualmente importante,
dolor toracico no coronario. Resulta imperativo sefialar que este
altimo es un diagndstico por descarte y, por lo tanto, no puede
confirmarse sin realizar una valoracién formal de los demas meca-
nismos implicados (figura 1). A pesar de esta verdad palmaria, la
interpretacidon de la mayoria de las coronariografias se limita a
la mera «observacién» de un «sombragrama». Un abordaje con un
bajo rendimiento diagndstico, ya que el 40% de los pacientes no
presentan estenosis epicardicas significativas, una entidad conocida
como angina sin enfermedad coronaria obstructiva (ANOCA)'. A pesar
de la presencia de angina tipica o de la evidencia de isquemia du-
rante las pruebas no invasivas, estos pacientes suelen quedar des-
cartados sin mas sin un diagnoéstico formal.

Este grupo tan grande de pacientes es heterogéneo y establecer la
causa subyacente de la ANOCA requiere de un protocolo exhaustivo

Editorial

L)

Check for
updates

de pruebas de la funcién coronaria (PFC) incluida una angiografia
diagnéstica, pruebas de provocacién de microespasmo o vasoespas-
mo epicardico y valoracién de la EMC? No obstante, en muchos
centros, la angiografia diagnéstica no suele complementarse con una
PFC. En aquellos centros que si, las pruebas suelen ser incompletas
y los pacientes suelen no ser diagnosticados de la causa de base de
su ANOCA ni beneficiarse de tratamientos especificos para su en-
dotipo concreto. Posibles explicaciones de este comportamiento son
la falta de familiaridad con las causas que dan origen a la ANOCA,
una falta de conocimiento sobre los tipos de pruebas disponibles,
preocupaciones en torno a la precisién de las pruebas y la creencia
de que las enfermedades de base no se pueden tratar.

En un reciente articulo publicado en REC: Interventional Cardiology,
Rinaldi et al.® describen su experiencia de un tnico centro con la
implementacién de un protocolo especifico para el diagnodstico y
tratamiento de la ANOCA en el Hospital Clinic de Barcelona (Es-
pafia). En este programa, todos los pacientes con ANOCA recibieron
PFC sistemaéticas con termodilucién en bolo para calcular la reserva

Cateterismo por dolor toracico

Intenso
Recurrente
Debilitante
De origen
no coronario
Angio+RFF+PPG

%

Vasoespasmo Microcirculacion

coronario

Acetilcolina Termodilucién continua

Figura 1. Se debe realizar un cateterismo con coronariografia a los pacientes que presentan dolor toracico intenso, recurrente y debilitante y, cuando sea ne-
cesario, pruebas de la funcién coronaria para averiguar el mecanismo desencadenante del dolor. El dolor toracico de origen no coronario es un diagnéstico de
exclusion y, por lo tanto, solo puede confirmarse tras valorar otros 3 mecanismos. RFF: reserva fraccional de flujo; PPG: gradiente de presion en retirada.
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de flujo coronario y el indice de resistencia microvascular y pruebas
de provocacién intracoronaria para valorar el espasmo epicardico
o microvascular. Atendiendo a los resultados de estas pruebas, se
clasificé a los pacientes en 1 de 4 endotipos: a) angina microvascu-
lar (AMV) (EMC o espasmo microvascular); b) angina vasoespastica
(espasmo epicardico); ¢/ AMV y angina vasoespdastica y d) dolor
tordcico no coronario.

Los autores demostraron que, tras identificar los endotipos especifi-
cos de la ANOCA, las prescripciones médicas dirigidas (bloqueadores
beta, bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos y
nitratos de accion prolongada) aumentaron significativamente. No
obstante, aunque esto no se tradujo en una mejoria estadisticamente
significativa de la calidad de vida entre los valores basales y a los 3
meses, la angina mejor6 significativamente en términos de limitaciéon
fisica, estabilidad de la angina y percepcién de la enfermedad. Se
debe mencionar que el protocolo resulté seguro, comunicandose,
solo, 3 eventos adversos menores, todos durante la administracion
de acetilcolina (bradicardia transitoria, fibrilacién auricular paroxis-
tica con cardioversién espontanea).

Este trabajo tiene fortalezas importantes que se deben mencionar. El
ensayo CorMicA ofrece la primera evidencia cientifica de un ensayo
controlado aleatorizado de los beneficios de la PFC sistematica con
terapia médica dirigida*. No obstante, hasta la fecha, hay poca infor-
macién del mundo real sobre la implementacion de tales protocolos
en la préactica clinica habitual. Como tal, este pequefio estudio obser-
vacional del mundo real es muy bienvenido. Més alla de los resultados
clinicos obtenidos en un ntmero relativamente pequefio de pacientes,
el trabajo de Rinaldi et al.’ es sumamente valioso por diferentes as-
pectos metodoldgicos, 3 de los cuales se discuten a continuacién.

(1) ;Qué pacientes deben entrar en este programa y cémo? Los pacientes
fueron cribados en una clinica ambulatoria especifica y su inclusién
se basé en criterios bien estandarizados. Lo ideal es que, solo
aquellos pacientes con sintomas convincentes, recurrentes e inca-
pacitantes reciban una PFC. La utilidad de dicho programa se re-
duce significativamente si se derivan pacientes con sintomas poco
convincentes o una alta probabilidad de enfermedad epicardica
antes de realizar la prueba. Se debe mencionar que el creciente
papel que juega la angiotomografia computarizada en el cribado de
enfermedades epicardicas en pacientes anginosos permite, en la
actualidad, diagnosticar la ANOCA sin tener que realizar una an-
giografia diagnoéstica invasiva, razén por la cual los pacientes pue-
den ser derivados directamente para recibir una PFC.

(1i) ;Como se debe realizar la PFC? Tal y como describen los autores,
tanto la funcién microvascular como la vasomocién coronaria deben
estudiarse de forma estrictamente estandarizada y, a poder ser, en
la descendente anterior. No obstante, el orden de estas pruebas
sigue siendo objeto de debate. En nuestra opinidén, no tiene sentido
estudiar la funcién endotelial ni la vasomocién coronaria con una
guia en la coronaria ni cuando el paciente ya ha recibido farmacos
vasoactivos tales como nitratos y bloqueadores de los canales de
calcio. En este sentido, pensamos que las pruebas con acetilcolina
sen deben realizar primero, induciendo vasodilatacién epicardica
con nitratos al final de las pruebas con acetilcolina. Este Gltimo es,
asimismo, un paso importante (y una buena practica clinica) antes
de proceder a medir la funcién microcirculatoria con guias corona-
rias. En cuanto a la eleccién del tipo de prueba, la termodilucién
en bolo se deberia reemplazar por la termodilucién continua, ya
que permite calcular la reserva de flujo coronario, la resistencia
microvascular absoluta (R ) y la reserva de resistencia microvascu-
lar a partir del flujo volumétrico absoluto y no de sustitutos del
flujo®. Se espera que futuros estudios aclaren los valores de corte
clinicamente relevantes para los indices derivados de la termodilu-
cién continua. Estos valores deberian dar lugar a una definicién
més solida de la EMC, algo que, en la actualidad, sigue siendo una
necesidad no satisfecha.

T. Mahendiran, B. De Bruyne. REC Interv Cardiol. 2024,6(2):61-62

(1ii) ;Qué seguimiento se ha de hacer a estos pacientes? El seguimiento
de estos pacientes deben hacerlo los mismos médicos en una clinica
ambulatoria dedicada y se debe preguntar a los pacientes sobre sus
sintomas de manera estructurada y sistematica. En este sentido, se
debe animar a los autores a usar cuestionarios estructurados para
evaluar la angina y la calidad de vida. El clasico sistema de califi-
cacion de la Canadian Cardiovascular Society para la angina no vale
en pacientes con ANOCA, ya que sus sintomas difieren de los
descritos por pacientes con enfermedad epicardica. Ademas, a
menudo faltan signos objetivos de isquemia. En el futuro, quizas a
los pacientes se les dé una aplicacién en su smartphone para vigilar
de cerca sus sintomas®.

En lineas generales, como con cualquier programa nuevo, es im-
portante reconocer que hay una fase de aprendizaje. No obstante,
con un programa bien estructurado y estandarizado, como el pro-
puesto por Rinaldi et al.?, esta fase de aprendizaje probablemente
sea corta. Ahora es necesario realizar trabajos futuros que aborden
las implicaciones de dicho protocolo en términos de tiempo y costes
en la préactica clinica habitual. Por ejemplo, en el contexto de una
ocupada sala de hemodindmica del mundo real, jcudnto tiempo, de
media, anade dicho protocolo a la duracién de la intervencién?
Ademas, ;jcuales son las implicaciones econémicas y estan lo bas-
tante compensadas por una mayor calidad de vida y control
sintomatico?

En conclusién, ahora existen sélidos fundamentos clinicos para la
implementacién sistematica de la PFC en pacientes con ANOCA.
Ademas, tal y como demuestran Rinaldi et al., un programa de
pruebas estandarizado y sélido se puede implementar eficazmente
en la practica del mundo real®. Ahora hay que validar criterios
diagndsticos claros para la EMC a fin de que los resultados de la
PFC se puedan interpretar e implementar facilmente. Los pacientes
y sus médicos derivadores no merecen menos.
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Implante valvular pulmonar percutaneo en tracto
de salida nativo: ;ha llegado el momento?
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Percutaneous pulmonary valve implantation in native outflow tracts:

has the time come?
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INTRODUCCION

La patologia del tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD) es
frecuente en nifios y adultos con cardiopatias congénitas, a menudo
como secuela tras una cirugia previa. En las ultimas dos décadas,
el implante percutdneo de prétesis pulmonares ha ido aumentando
progresivamente, hasta el punto de que las guias actuales' lo reco-
miendan como via de eleccién en pacientes con conductos o bio-
prétesis previas. No obstante, muchos pacientes presentan tractos
de salida nativos o reparados con parche (en adelante englobados
como TSVD nativos), cuya lesién predominante es la insuficiencia
pulmonar, en los que la valvulacion percutdanea es més compleja
debido a la propia anatomia del TSVD, su comportamiento dinami-
co, las mayores dimensiones del anillo pulmonar y la inexistencia
de una zona de anclaje adecuada para la valvula. Las diferencias
en la cardiopatia de base, en la reparaciéon quirtrgica previa y en
la configuracién de las arterias pulmonares hacen que el TSVD
tenga una morfologia muy variable, pudiéndose agrupar en 5 sub-
tipos? (figura 1).

La tetralogia de Fallot reparada es el paradigma y en estos casos el
estandar de tratamiento sigue siendo la cirugia. No obstante, el
desarrollo de los procedimientos percutdneos ha hecho posible que
cada vez mas pacientes con estos sustratos puedan ser tratados de
forma percutanea (figura 2).

Existen dos modelos de valvulas expandibles con balén autorizadas
para el tratamiento de bioprétesis y conductos disfuncionantes: las
proétesis Melody (Medtronic, Estados Unidos) y SAPIEN (modelo XT,
Edwards Lifesciences, Estados Unidos). Aunque no se han autorizado
para su implante en TSVD nativos, ambas (junto con la SAPIEN S3)
se han utilizado en este escenario fuera de indicacién.

Para hacer frente a las caracteristicas particulares del TSVD nativo
se han desarrollado varios modelos de vélvulas autoexpandibles:
Venus-P (Venus MedTech, China; con marca CE para su uso en
Europa desde 2022), PULSTA (TaeWoong Medical, Corea del Sur)
y Harmony (Medtronic, Estados Unidos, con autorizacién previa de
la Food and Drug Administration). También se ha utilizado el dispo-
sitivo Alterra (Edwards Lifesciences), que funciona como pre-stent
autoexpandible sobre el cual se implanta posteriormente una pré-
tesis SAPIEN.

Las caracteristicas de cada una de estas valvulas se han descrito en
detalle en un nimero previo de REC: Interventional Cardiology®.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: merascolunga@gmail.com (P. Meras Colunga).

Online el 20 de diciembre de 2023.
Full English text available from: https://www.recintervcardiol.org/en.

RESULTADOS DE LAS PROTESIS PERCUTANEAS EN EL
TRACTO DE SALIDA DEL VENTRICULO DERECHO NATIVO

Cada vez se dispone de mas informacién sobre los resultados favo-
rables y la durabilidad de las vélvulas percutaneas. El registro
multicéntrico mas grande hasta la fecha* incluyé 2.476 pacientes
(82% con Melody y 18% con SAPIEN, incluidos un 16% de TSVD
nativos), con una supervivencia del 91,1% a los 8 afios del implante
y una tasa de reintervenciones del 25,1%, similar a la publicada en
algunas series quirtrgicas®. Estudios comparativos no aleatorizados®
y un metanalisis reciente’” también han encontrado resultados equi-
valentes en cuanto a tasa de reintervencién. Algunas series descri-
ben tasas mas altas en pacientes con Melody en comparacién con
SAPIEN®?, aunque los grupos no eran directamente comparables,
con una supervivencia libre de reintervencién en pacientes con
SAPIEN similar a la de los portadores de valvulas quirtargicas®.

La protesis SAPIEN se puede implantar con o sin pre-stent, segin
las caracteristicas del paciente, con buenos resultados. El mayor
estudio incluyé 774 pacientes con los modelos XT y S3'°, de los
cuales el 51% tenian TSVD nativos (tabla 1).

En un estudio en pacientes con TSVD nativo que incluyé 229
candidatos a Melody, finalmente se implanté la valvula en 132
(58%)'!. El tamafio excesivo del TSVD fue el motivo mas frecuente
para no poder implantarla, seguido de la compresién coronaria o
de la raiz adrtica. El resultado inmediato en los pacientes en quienes
la valvula se implanté con éxito fue bueno, pero el bajo porcentaje
de implantacién demuestra la limitacién que existe para el trata-
miento de TSVD nativos con estas proétesis.

Las valvulas autoexpandibles vienen a llenar ese vacio al permitir
tratar TSVD mas grandes, adaptandose a la anatomia del TSVD y
con una fijaciéon mas estable. Las series publicadas indican una tasa
de éxito en el implante muy alta, cercana al 100%, con buenos
resultados a corto y medio plazo, y escasas complicaciones'*'® (en
la tabla 1 se resume una seleccién de series representativas de
pacientes con TSVD nativo).

Resulta complicado establecer comparaciones entre los resultados
de valvulas pulmonares quirtrgicas y percuténeas, ya que el tipo de
pacientes y las anatomias tratadas son muy diferentes. En general,
los pacientes a quienes se implantan valvulas percutdneas son de
mayor riesgo y a menudo portadores de bioprétesis o con conductos
pequefios que obligan a implantar valvulas percutdneas de menor
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Figura 1. Cinco tipos de anatomia del TSVD nativo. |: piramidal; |I: cilindrico o tubular; Ill: piramidal inverso; IV: ensanchamiento central; V: estrechamiento

central. (Reproducido de Schievano et al.” con permiso de la autora).

s

Figura 2. Implante de vélvula pulmonar autoexpandible en un tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD) aneurismatico. A: TSVD gravemente dilatado en
imagen de resonancia magnética, con aplanamiento del septo interventricular. B: test de tallado con balén en el TSVD con inyeccién simultanea en el tronco
coronario izquierdo. C: protesis Venus-P (MedTech, China) desplegada en el TSVD, con buen resultado.

tamano, factor que se asocia a un mayor gradiente residual y esto,
a su vez, a una mayor necesidad de reintervencién*®? y tasa mas
alta de endocarditis. Este aspecto ha penalizado tradicionalmente a
las series con Melody (didmetro méaximo de 22 mm), siendo la
durabilidad uno de los problemas que se le han achacado, si bien
las series més recientes muestran resultados positivos. En cuanto a
la valvulacién en TSVD nativo, solo se pueden establecer compa-
raciones indirectas.

PLANIFICACION DEL PROCEDIMIENTO

Las técnicas de imagen multimodal, en especial la resonancia mag-
nética y la tomografia computarizada, cobran especial relevancia
para la seleccién de candidatos y la planificacién del procedimiento;
los aspectos clave son la mediciéon del TSVD y del anillo pulmonar,
y la valoracién del tipo de anatomia del TSVD y de la anatomia
coronaria. Recientemente se han publicado unas guias de tomogra-
fia computarizada para la evaluacién del TSVD', que explican
detalladamente las medidas que se deben realizar, asi como la fase
del ciclo cardiaco.

POSIBLES PROBLEMAS

La migracién o embolizaciéon de la prétesis o de los stents es una
complicacién posible en los pacientes con TSVD grandes donde no
hay zona adecuada de anclaje, con una incidencia entre el 0 y el

4,5%11918 ‘por lo que es imprescindible elegir el tamafio adecuado
de valvula.

Las fracturas del stent de la protesis pueden producir pérdida de la
integridad de esta y favorecer su disfuncion, aunque la implicacién del
hallazgo casual de una fractura aislada de algin strut no esté clara.

El dafio de la valvula trictspide se ha descrito en un 3 a 6%'° de
los casos, pero se ha reducido mucho con el uso de vainas tipo
DrySeal (W.L. Gore & Associates, Estados Unidos)™.

La compresién coronaria es una complicacién rara en la actualidad,
ya que sistematicamente se realiza una coronariografia simultanea
durante el test de inflado con balén en el TSVD, pero puede ser
motivo de rechazo para el implante percutdneo en aproximadamen-
te un 3% de los casos'!.

Se ha comunicado una mayor incidencia de endocarditis infecciosa,
en especial tras el implante de Melody®®?, con mayor riesgo cuando
se implantan valvulas de menor tamafo y con mayor gradiente resi-
dual. El riesgo con otros tipos de valvulas, como la SAPIEN, ya sea por
su diferente composicion (yugular bovina la Melody, pericardio bovi-
no la SAPIEN) o por tratarse de valvulas de mayor tamafo, es mucho
mas bajo’ y parece ser comparable al de las series quirtrgicas.

Las valvulas autoexpandibles son de mayor tamafo y con frecuen-
cia el extremo proximal queda incluido dentro del TSVD, lo que
podria aumentar el riesgo de arritmias ventriculares. Se han descrito
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Tabla 1. Resumen de algunos de los principales estudios que han incluido pacientes con tracto de salida del ventriculo derecho nativo

Autor y aiio Pacientes Tipo de Seguimiento  Exito del Otros resultados Complicaciones
con TSVD valvula implante
nativo/total
pacientes
Malekzadeh-Milani 34/34 Melody 2,6 afios 100% Fuga periprotésica en 2 pacientes 3 complicaciones agudas (9%):
et al.?, 2014 en el seguimiento 1 hemoptisis, 1 obstruccion del TSVD,
1 embolizacion de stent
Meadows et al.'®, 31/31 Melody 15 meses 100% Sin mortalidad ni insuficiencia Fracturas de stent 32%, asociandose
2014 (1 mes- protésica a mayor tasa de estenosis. 3 casos de
3,8 afos) endocarditis. Reintervencion en 3
pacientes
Garay et al."®, 2017 10/10 Venus P 12 meses 100% Normofuncién protésica, sin Ninguna
(4-21) fracturas de stent, remodelado
ventricular derecho y mejoria
de la clase NYHA
Martin et al.'", 2018 132/132 Melody No Cohorte completa de 229 pacientes, 4% complicaciones (casi todas por
seguimiento pero implante solo en el 58%. Buen migracion del stent)
resultado hemodindmico inmediato
Morgan et al.**, 2019 41/57 SAPIEN 5,3 meses 100% Sin pre-stent. Normofuncion 1 compresién adrtica. 2 dafio valvular
(S3, XT) (1-26) protésica en seguimiento. Sin tricaspide. 1 insuficiencia valvular
mortalidad
Shahanavaz et al.”’, 397/774 SAPIEN 12 meses 97,4% Normofuncidn protésica: 91,5% Eventos adversos: 10%. Cirugia
2020 S3 (78%) (n = 349) urgente: 14 pacientes (1,8%). Dafio
XT (22%) tricaspide: 3%
Goldstein et al.", 143/530 Melody 1 afio Normofuncion protésica: 98% 1 muerte. 13,3% reintervenciones
2020 (88%) (la mayoria no relacionadas
SAPIEN con la valvula)
(22%)
Lee et al.’?, 2021 25/25 PULSTA 33 (+ 14) 100% Sin casos de disfuncion protésica Sin eventos adversos significativos
meses
Gillespie et al.', 2021 2121 Harmony 5 afios 100% Implante en todos menos 1 paciente Explante de vélvula en 2 casos.
por hipertension pulmonar. 1 muerte a los 3 afios del implante.
Normofuncién protésica en los 2 reintervenciones (valve-in-valve)
pacientes no reintervenidos
Morgan et al.?, 2021 38/38 Venus 27 meses 97,4% Normofuncién protésica en el Migracion: 2 casos (cirugia en 1)
seguimiento
Houeijeh et al.%, 2023 99/214 SAPIEN XT/S3 2,8 afios Solo incluidos Supervivencia libre de reintervencion Complicaciones graves: 2,3%.
(85%) (3 meses- los casos a 5-10 afios del 78,1-50,4% (Melody) 1 muerte relacionado con la vélvula.
Melody 11,4 afos) con implante y del 94,3-82,2% (SAPIEN) Endocarditis 5,5/100 pacientes-afio
(15%) exitoso (Melody) y 0,2/100 pacientes-afio
(SAPIEN)
Alvarez et al."¥, 2023 8/8 Venus Sin 100% Normofuncion protésica en todos No eventos adversos significativos
seguimiento

Lin et al.’s, 2023 53/53 Venus (28%),

PULSTA (72%)

21,5 meses 98,1%

Sin insuficiencia protésica a los 1 embolizacién. 1 endocarditis

12 meses

NYHA: New York Heart Association, TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho.

En los estudios que no son especificos para TSVD nativo, los resultados y complicaciones hacen referencia a la cohorte global, ya que habitualmente no se detallan de forma

independiente los resultados de TSVD nativo o no nativo.

Hay centros que han participado en mas de un estudio, lo que hace posible que el mismo paciente haya sido incluido en més de una publicacion.

Se han priorizado las series mas recientes y con mayor niimero de pacientes.

incidencias muy variables de taquicardias ventriculares no sosteni-
das (entre el 0,6 y el 40%'!192%) aunque en general se trata de un
fenémeno transitorio en la fase precoz tras el implante y su impli-
cacién a largo plazo no esta clara. Cabe destacar que, al comparar
la sustituciéon valvular pulmonar quirtrgica y percutanea, la inci-
dencia precoz de arritmias fue menor en el caso de la percutanea?’.
Un posible inconveniente es que el acceso con catéter al sustrato
arritmico puede quedar limitado tras el implante de la prétesis.

La presencia de la malla metélica de la prétesis con o sin stents
previos en el interior del TSVD puede suponer una dificultad
afiadida para el cirujano en caso de precisar un recambio valvu-
lar quiridrgico ulterior. Esto es un problema relativo, ya que la
sustitucién valvular pulmonar quirirgica también aumenta el
riesgo en caso de reintervencién futura en relacién con la
reesternotomia.
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La posibilidad de realizar el implante de prétesis pulmonares por
via percutdnea aporta ventajas evidentes: el procedimiento es mu-
cho menos invasivo, la estancia hospitalaria es més corta® y la re-
cuperacién es mas rapida, todo ello con una mortalidad muy baja,
entre el 0,2 y el 0,8%', y con mejor coste-efectividad?’. En los
pacientes de alto riesgo quiriirgico puede representar la tnica op-
cién de tratamiento. El recorrido realizado por sus «familiares» iz-
quierdas, las vélvulas transcatéter en posicién adrtica, nos muestra
que el umbral para las técnicas percutdneas va disminuyendo a
medida que se gana experiencia y que la tecnologia se refina. En
casos de riesgo intermedio o bajo, el implante de una protesis
percutanea puede retrasar o evitar la necesidad de cirugia en pa-
cientes que habitualmente requieren varias intervenciones a lo
largo de su vida. Este concepto de ahorrar esternotomias es rele-
vante por el riesgo anadido en las sucesivas cirugias y para aquellos
pacientes candidatos a trasplante cardiaco. La decisién sobre el
mejor modo de valvulacién en cada paciente debe ser tomada por
un equipo multidisciplinario (Heart Team) que incluya profesiona-
les con experiencia en este tipo de cardiopatias.

CONCLUSIONES

Los pacientes con TSVD nativo representan un reto especial para
el implante percutaneo de valvula pulmonar. A pesar de ello, es
una opcién factible y se estd utilizando con una elevada tasa de
éxito y escasas complicaciones, pero es esencial la adecuada selec-
cién de los candidatos. Varios modelos de véalvulas autoexpandibles
se han desarrollado especificamente para este fin, con buenos re-
sultados a corto y medio plazo, y permiten el tratamiento de pa-
cientes con TSVD grandes hasta ahora no abordables con prétesis
con balén expandible. La informacién mas reciente sugiere que la
durabilidad de las protesis percutaneas puede ser superponible a la
de las bioprétesis quirtrgicas, aunque falta informacién a largo
plazo, sobre todo con los modelos mas nuevos. A pesar de que son
necesarios més estudios y seguimiento, las técnicas percutaneas son
ya una opcién real para muchos pacientes y probablemente seran
una alternativa al tratamiento quirdrgico en un futuro cercano.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El abordaje sistematico en pacientes con angina con arterias coronarias no obstruidas (ANOCA) o con
isquemia con arterias coronarias no obstruidas (INOCA) no estd bien protocolizado.

Meétodos: Todos los pacientes con diagndstico de INOCA o ANOCA se trasladaron a una clinica ambulatoria especifica para evaluar
su elegibilidad para el programa NOCA. Si eran elegibles, se sometian a una angiografia coronaria programada con pruebas de
funcién coronaria y provocacion intracoronaria con acetilcolina. La terapia médica se optimizo en consecuencia. Todos los pacientes
tuvieron un seguimiento a 1, 3, 6 y 12 meses. Al inicio y a los 3 meses se aplicaron los cuestionarios SAQ y EuroQol-5D.
Resultados: De 77 pacientes se excluyeron 23 (29,9%) y se incluyeron 54 (70,1%) (29 [53,7%] con INOCA y 25 [46,3%] con ANOCA).
Se diagnosticé angina microvascular a 19 (35,2 %) pacientes, angina vasoespastica a 12 (22,2 %), angina microvascular y angina
vasoespastica a 18 (33,3 %), y dolor torédcico no coronario a 5 (9,3 %). Hubo un aumento significativo en el uso de bloqueadores
beta, bloqueadores del calcio y nitratos. Se presentaron complicaciones en 3 (5,5%) pacientes. No hubo diferencias en la puntuacién
media del EQ-5D a los 3 meses y se observé una mejora significativa en la puntuacién SAQ respecto a la limitacion fisica, la
estabilidad de la angina y la percepcion de enfermedad, sin diferencias en la frecuencia de angina y la satisfaccién con el trata-
miento. No se registraron eventos al afo.

Conclusiones: Un protocolo diagnéstico y terapéutico especifico podria implementarse de manera fécil y segura en la practica
clinica diaria, y con ello mejoraria la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: INOCA. ANOCA. Diagnoéstico. Terapia. Protocolo.

Angina or ischemia with no obstructed coronary arteries: a specific
diagnostic and therapeutic protocol

ABSTRACT

Introduction and objectives: A systematic approach to patients with angina with no obstructed coronary arteries (ANOCA) or
ischemia with no obstructed coronary arteries (INOCA) patients is not routinely implemented.

Methods: All consecutive patients diagnosed with ANOCA/INOCA were referred to a designated outpatient clinic for a screening
visit to assess their eligibility for a NOCA program. If eligible, patients underwent scheduled coronary angiograms with coronary
function testing and intracoronary acetylcholine provocation testing. Medical therapy was optimized accordingly. All patients were
then followed up at 1, 3, 6, and 12 months. Baseline and 3-month follow-up assessments included the Seattle Angina Questionnaire
(SAQ) and EuroQol-5D questionnaire.

9 Ambos autores han contribuido por igual como autores principales a este estudio.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: sabrugaletta@gmail.com (S. Brugaletta).
X @sbrugaletta

Recibido el 31 de julio de 2023. Aceptado el 26 de septiembre de 2023. Online el 30 de enero de 2024.
Full English text available from: https://www.recintervcardiol.org/en.
2604-7306 / © 2023 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Permanyer Publications. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 4.0.


mailto:sabrugaletta%40gmail.com?subject=
http://twitter.com/sbrugaletta
https://www.recintervcardiol.org/en
https://doi.org/10.24875/RECIC.M23000435
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECIC.M23000420&domain=pdf
https://doi.org/10.24875/RECIC.M23000420

68

R. Rinaldi et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(2):67-75

satisfaction. No events were recorded at the 1-year follow-up.

leading to improvement in patients’ quality of life.

Results: Of 77 patients screened, 23 (29.9%) were excluded and 54 (70.1%) were included (29 [53.7%] with INOCA and 25 [46.3%]
with ANOCA). Microvascular angina was diagnosed in 19 (35.2%) patients, vasospastic angina in 12 (22.2%), both microvascular
angina and vasospastic angina in 18 (33.3%), and noncoronary chest pain in 5 (9.3%). There was a notable increase in the use of
beta-blockers, calcium channel blockers and nitrates. Complications occurred in 3 (5.5%) patients. Compared with baseline, there
was no difference in the mean EQ-5D score at the 3-month follow-up, but there was a significant improvement in the SAQ score
related to physical limitations, angina stability, and disease perception, with no differences in angina frequency or treatment

Conclusions: A specific diagnostic and therapeutic protocol can be easily and safely implemented in routine clinical practice,

Keywords: INOCA. ANOCA. Diagnosis. Therapy. Protocol.

Abreviaturas

ANOCA: angina sin arterias coronarias obstructivas. INOCA: isquemia sin arterias coronarias obstructivas.

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es la principal causa de discapacidad y
mortalidad en todo el mundo y se caracteriza cominmente por la
presencia de enfermedad coronaria (EC) obstructiva (definida como
cualquier estenosis de las coronarias > 50% de didmetro)'. No
obstante, entre el 60 y el 70% de los pacientes con angina y/o is-
quemia miocardica documentada carecen de evidencias angiografi-
cas de EC? Esta enfermedad se define como un cuadro de angina
sin arterias coronarias obstructivas (ANOCA) o isquemia sin arterias
coronarias obstructivas (INOCA) cuando se asocia a evidencias de
isquemia miocardica®. Se debe mencionar que, comparado con in-
dividuos sanos, a pesar de la ausencia de EC, estos pacientes corren
un mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares en el futuro
tales como sindrome coronario agudo, hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca, accidente cerebrovascular y miltiples intervencio-
nes cardiovasculares*®. En este sentido, un manejo adecuado en
términos de diagnodstico y tratamiento es de suma importancia para
mejorar el pronéstico y los resultados de los pacientes®. El estudio
CorMicA (Coronary microvascular angina) demostré que una estra-
tegia de pruebas invasivas adyuvantes para el tratamiento de tras-
tornos de la funcién coronaria y una terapia médica estratificada
pueden llegar a mejorar los resultados (reducir la gravedad de la
angina y mejorar la calidad de vida)”®. No obstante, la correcta
implementacién en la practica del mundo real de un enfoque diag-
néstico y terapéutico sistematico en pacientes con INOCA y ANO-
CA sigue siendo objeto de debate, al ser algo que podria afectar los
resultados y la calidad de vida de los pacientes.

Se informa de nuestra experiencia en un tnico centro sobre la
implementacién en la practica clinica de un protocolo de diagnds-
tico y tratamiento especifico (programa NOCA [arterias coronarias
no obstructivas]) en pacientes con INOCA y ANOCA.

METODOS
Criterios de elegibilidad para el programa NOCA

Todos los pacientes consecutivos diagnosticados en nuestro hospital
o en centros de referencia con angina o isquemia con EC no obs-
tructiva segtn la coronariografia se derivaron a una clinica ambu-
latoria especifica (la clinica NOCA del Hospital Clinic de Barcelona)
para una visita de cribado. La EC no obstructiva se definié6 como
la evidencia angiografica de coronarias normales o ateroesclerosis
difusa con estenosis < 50% o una reserva fraccional de flujo (RFF)
> 0,80 con un porcentaje de estenosis del 50-70%. Durante la visita
de cribado, un equipo de cardiélogos expertos confirmé la elegibi-
lidad de los pacientes para el programa NOCA segtn los siguientes
criterios: a diagndstico de ANOCA, definido como sintomas tipicos

de angina crénica estable (como dolor toracico secundario a esfuer-
zo fisico o estrés emocional y aliviado con reposo o nitroglicerina);
b) diagnoéstico de INOCA, definido como la confirmacién de isque-
mia miocardica identificada mediante pruebas no invasiva con
pruebas de esfuerzo farmacoldgicas o de esfuerzo tales como tomo-
grafia computarizada por emisién de fotéon tnico, resonancia mag-
nética cardiaca, electrocardiograma de esfuerzo o ecocardiografia®.
Los criterios de exclusién fueron: a) sintomas atipicos de angina y
b) causas no coronarias claramente identificables del dolor toracico
(figura 1). El protocolo del estudio se adhirié a la Declaracién de
Helsinki y el estudio fue aprobado el comité de revision de nuestro
centro. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por
escrito antes de ser incluidos tanto en el programa NOCA como en
el estudio. El comité de ética clinica dio su aprobacién para el
analisis retrospectivo de los datos recopilados.

Programa NOCA: abordaje diagndstico

Tras la inclusién de los pacientes en el programa NOCA, cardidlo-
gos y enfermeras expertos dieron asesoramiento especializado. Se
informé minuciosamente a todos los pacientes sobre su enferme-
dad, la importancia de alcanzar un diagnéstico especifico y de im-
plementar una terapia personalizada. Durante las sesiones de ase-
soramiento, se explicaron, en detalle, los beneficios previstos y los
bajos riesgos asociados a una intervencién invasiva para el estudio
especifico de la microcirculacién coronaria y el vasoespasmo. Todos
los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito antes
de someterse a la coronariografia y las pruebas de vasorreactividad
coronaria mediante la infusién de acetilcolina (ACh).

Posteriormente, a todos los pacientes se les hizo una coronariografia
programada con una evaluacién diagndstica integral consistente en:
a) pruebas de la funcién coronaria para medir la reserva de flujo
coronario (RFC) y el indice de resistencia microcirculatoria (IRM);
b) pruebas de provocacion intracoronaria con ACh para valorar la
presencia de trastornos de la vasomocién coronaria tales como es-
pasmo epicardico o espasmo microvascular.

Las pruebas de la funcién coronaria se llevaron a cabo con una guia
con sensor de presion y temperatura (guia PressureWire X y sistema
cardiovascular Coroventis CoroFlow, Abbott Vascular, Estados Uni-
dos) que se colocé en la descendente anterior (DA) (el vaso diana
predefinido) reflejando su masa miocardica subyacente y dominan-
cia coronaria. Se indujo hiperemia en estado estable mediante la
infusién de adenosina intravenosa (140 png/kg/min). Ante la presencia
de tortuosidad grave de la DA o evidencia de isquemia miocardica
en una regién distinta del territorio de la DA, la guia se colocd en
la coronaria derecha o en la circunfleja izquierda a criterio del
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Figura 1. Figura central. Diagrama de flujo para la inclusion de pacientes en el programa NOCA. INOCA: isquemia sin arterias coronarias obstructivas; NOCA:
arterias coronarias no obstructivas; ECNO: enfermedad coronaria no obstructiva; SH: sala de hemodinamica.

operador. La RFC se calcul6 mediante termodilucién, definida como
el tiempo de transito medio en reposo dividido por el tiempo de
transito medio en hiperemia (los valores anémalos de la RFC se
definieron como < 2,5). El IRM se calculé como el producto de la
presién coronaria distal en hiperemia maxima multiplicado por el
tiempo de transito medio en hiperemia (valores normales < 25)°°.

Las pruebas de provocacién intracoronaria con ACh se hicieron
siguiendo un protocolo estandarizado con infusiones seriadas de
ACh durante 20 segundos a concentraciones crecientes (2-20-100
pg en la descendente anterior a intervalos de 2-3 minutos entre
cada inyeccién), con evaluacidén concomitante de los sintomas del
paciente, documentacién electrocardiogréfica y escaneos angiogra-
ficos. Los pacientes a tratamiento con farmacos vasoactivos tales
como bloqueadores de los canales de calcio y nitratos tuvieron un
periodo de eliminacién de, como minimo, 48 horas antes de la
prueba de provocacién!®!!2. E] espasmo coronario epicardico se
definié como una reproduccién del dolor toradcico y cambios isqué-
micos en el electrocardiograma asociados a un descenso del didmetro
coronario > 90% con respecto a los valores basales en cualquier
segmento de la arteria coronaria epicardica'®. Se diagnostic6 espasmo
microvascular ante la presencia de cambios tipicos en el segmento
ST isquémico (desviacién > 1 mm) y angina en ausencia de constric-
cién coronaria epicardica (reduccién de didmetro < 90%)“.

Después, se estratificé a los pacientes en 4 endotipos: a/ angina
microvascular (AMV) (evidencia de disfuncién microvascular coro-
naria [DMC] definida como la presencia de valores anémalos en la
RFC [< 2,5], IRM [> 25] o espasmos microvasculares); b) angina
vasoespastica (AV) (RFC > 2,5, IRM < 25 y espasmos epicardicos);
¢) AMV y AV (evidencia de DMC y espasmos epicardicos); y d/
dolor toracico de origen no coronario (RFC > 2,5 y IRM < 25, sin
espasmos microvasculares ni epicéardicos)®.

Se documentaron todas las complicaciones sobrevenidas durante el
trabajo de diagnéstico invasivo, incluidas bradiarritmias, fibrilacio-
nes auriculares, taquicardias o fibrilaciones ventriculares, perfora-
ciones coronarias, mortalidad por cualquier causa, asi como cual-
quier otra complicacién.

Programa NOCA: abordaje terapéutico farmacolégico
y psicolégico

Una vez identificado el endotipo, el tratamiento médico de cada
paciente se optimizé convenientemente (tabla 1). En pacientes con
AMV, se inici6 tratamiento o aumento la dosis de bloqueadores beta
y bloqueadores de los canales de calcio (BCC). Se anadi6 ranolazina
cuando los sintomas anginosos no podian controlarse completamente
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Tabla 1. Tratamiento médico segun el endotipo especifico de ANOCA/INOCA

Mecanismo

patogénico Implicaciones terapéuticas

del MINOCA

AMV Blogueadores beta (Nebivolol 2.5-10 mg al dia)
BCC (amlodipino 10 mg/dia o verapamilo 240 mg/dia
o diltiazem 90 mg 2 veces al dia)
Ranolazina (375-750 mg 2 veces al dia)

AV BCC no dihidropiridinicos (verapamilo 240 mg al dia
o diltiazem 90 mg 2 veces al dia)
Nitratos de accion prolongada (mononitrato de isosorbida
30 mg)

AMV y AV BCC (verapamilo o diltiazem) o bloqueadores beta

Dolor toracico
no coronario

Bloqueadores beta o BCC dihidropiridinicos con indicacion
clinica (por ejemplo, en caso de hipertension)

IECA o BRA con indicacion clinica

Estatinas con indicacion clinica

AMV: angina microvascular; ANOCA: angina sin arterias coronarias obstructivas; AV:
angina vasoespastica; BCC: bloqueadores de los canales de calcio; BRA: bloqueadores
de los receptores de angiotensina; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la
angiotensina; INOCA: isquemia sin arterias coronarias obstructivas; MINOCA: infarto
agudo de miocardio sin enfermedad coronaria ateroesclerdtica obstructiva.

con bloqueadores beta y BCC. En pacientes con AV, se inici6 tra-
tamiento o aumentd la dosis de BCC no dihidropiridinicos y nitratos
de accién prolongada. En pacientes con AMV y AV, se inici6 tra-
tamiento o aumentd la dosis de BCC no dihidropiridinicos o beta-
bloqueadores. En pacientes con dolor toracico de origen no corona-
rio, se suspendieron los farmacos vasoactivos salvo que estuvieran
clinicamente indicados por otras razones. También se inicié trata-
miento o aumentd la dosis de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina/bloqueadores de los receptores de angiotensina y
estatinas en todos los pacientes. Si un paciente mostraba intoleran-
cia o tenia contraindicaciones para un fairmaco determinado (como,
por ejemplo, asma para los bloqueadores beta, edema perimaleolar
para los BCC, bradicardia grave tanto para los bloqueadores beta
como para los BCC), el tratamiento se adaptaba y modificaba en
consecuencia.

Como el estrés es un factor desencadenante importante para los
sintomas anginosos, se derivo a todos los pacientes a un equipo de
psicologos expertos para recibir apoyo psicoldgico’®.

Programa NOCA: valoracion de los resultados clinicos
y la calidad de vida

Todos los pacientes tuvieron un seguimiento de 1, 3, 6 y 12 meses
para la titulacién del tratamiento y valoracién de los resultados
clinicos. En la coronariografia basal y en el seguimiento de 3
meses se entregd a todos los pacientes los cuestionarios de angina
de Seattle (SAQ) y de calidad de vida (EuroQol-5D [EQ-5D]). El
primero es un cuestionario validado de 19 items autoadministrado
que mide 5 dimensiones de la EC: limitacidn fisica, estabilidad de
la angina, frecuencia de los episodios anginosos, satisfaccién con
el tratamiento y percepcion de la enfermedad'®. El segundo es un
cuestionario estandarizado no especifico de enfermedad que se
emplea para describir y valorar el estado de salud de los pacientes
y cuyo objetivo principal fue complementar otras mediciones de
la calidad de vida'”. La figura 2 nos ofrece una representacion
visual de todos los pasos dados en pacientes incluidos en el pro-
grama NOCA.
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Figura 2. Representacion visual del programa NOCA. EQ-5D: EuroQol-5D; NOCA:
arterias coronarias no obstructivas; SAQ: cuestionario de angina de Seattle.
* Consultar el texto para tener mas informacion.

Analisis estadistico

La distribucién de los datos se valoré con la prueba de Kolmogorov.
Las variables continuas se compararon con la prueba t de Student
no emparejada o la prueba U de Mann-Whitney, segiin correspon-
da. Los datos se expresan como media + desviacién estdndar (DE)
o como mediana e intervalo intercuartilico [RIQ]. Los datos categé-
ricos se expresan como nimeros y porcentajes y se evaluaron con
la prueba de la X2 o la prueba exacta de Fisher, segin corresponda.
Se considerd significativo un valor de p bilateral < 0,05. Todos los
analisis se realizaron con el paquete de software estadistico SPSS,
versién 21 (SPSS, Estados Unidos).

RESULTADOS
Caracteristicas basales de la poblacion del estudio
Durante el periodo comprendido entre enero de 2021 y diciembre

de 2021, se cribé a un total de 77 pacientes en la clinica NOCA
para determinar su elegibilidad para el programa NOCA. Tras la
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y angiogréficas de pacientes incluidos en
el programa NOCA

Poblacion del

Caracteristicas estudio (n = 54)

Caracteristicas clinicas

Edad 64,4 +94
Sexo femenino 39(72,2)
Presentacién clinica

ANOCA 25 (46,3)

INOCA 29 (53,7)
Diabetes mellitus 12 (22,2)
Hipertension 35 (64,8)
Dislipemia 28 (51,9)
Exfumadores 3(5,7)
Fumadores en la actualidad 14 (25,9)
Antecedentes familiares de EC 5(9,3)
Antecedentes de EC

IAM previo 7(13,0)

ICP previa 8(14,8)

CABG previa 0(0,0)
EPOC 1(1,9)
IRC (TFGe < 60 mi/min/m?) 4(74)
Depresion 15 (27,8)
Ansiedad 19 (35,2)
Valoracion funcional invasiva
Vasos explorados

DA 48 (88,9)

CXI 3(5,6)

cD 3(5,6)
IRM 21,2+10,6
Valores elevados del IRM (> 25) 18 (33,3)
RFC 23+14
Valores bajos de la RFC (< 2,5) 33 (61,1)
Valores elevados del IRM (> 25) y valores bajos de la RFC (< 2,5) 13 (24,1)
Diagnéstico (endotipo)
AMV 19 (35,2)
AV 12(22,2)
AMVy AV 18 (33,3)
Dolor toracico no coronario 5(9,3)

AMV: angina microvascular, ANOCA: angina de arterias coronarias no obstructivas; AV:
angina vasoespastica; CABG: cirugia de revascularizacion aortocoronaria; CD: coronaria
derecha; CXI: circunfleja izquierda; DA: descendente anterior; EC: enfermedad cardio-
vascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IAM: infarto agudo de mio-
cardio; ICP: intervencion coronaria percutanea; IRM: indice de resistencia microcircu-
latoria; INOCA: isquemia de arterias coronarias no obstructivas; IRC: insuficiencia renal
cronica; RFC: reserva de flujo coronario; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.
Los valores expresan n° (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo
intercuartilico].
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Figura 3. Prevalencia de los diferentes endotipos entre pacientes con INOCA
y ANOCA. AMV: angina microvascular; ANOCA: angina con arterias corona-
rias no obstructivas; AV: angina vasoespastica; DTNC: dolor toracico no
coronario; INOCA: isquemia con arterias coronarias no obstructivas.

seleccidn inicial, se excluy6 a 23 pacientes (29,9%), 12 de ellos por
presentar sintomas anginosos atipicos y 11 por causas no coronarias
claramente identificables. Finalmente, se incluyd a 54 pacientes en
el programa NOCA, con una media de edad de 64,4 £ 9,4 afios, 39
de los cuales eran mujeres (63,9%), de los cuales se diagnosticé a
29 (53,7%) de INOCA y a 25 (46,3%) de ANOCA. Las caracteristicas
clinicas y angiograficas de la poblacién del estudio se muestran en
la tabla 1.

Programa NOCA: diagnéstico del endotipo especifico
y complicaciones

Los resultados de la valoracion funcional invasiva se muestran en
la tabla 2. Los valores medios tanto del IRM como de la RFC fueron
21,2+ 10,6 y 2,3 + 1.4, respectivamente. Se diagnostico de AMV a
19 pacientes (35,2%), a 12 (22,2%) de AV y a 18 de AMV y AV
(33,3%). Finalmente, se diagnosticé a 5 pacientes (9,3%) de dolor
toracico no coronario.

Entre los pacientes con INOCA, se diagnostic6 AMV en 11 pacien-
tes (37,9%), AV en 7 (24,1%), AMV y AV en 8 (27,6%) y dolor to-
racico no coronario en 3 (10,3%). Entre aquellos con ANOCA, se
diagnostic6 AMV en 8 pacientes (32,0%), AV en 5 (20,0%), AMV y
AV en 10 (40,0%), y dolor toracico no coronario en 2 (8,0%). No
hubo diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia
de ningtn endotipo entre los pacientes con INOCA y ANOCA (todos
los valores de p > 0,05, figura 3).

Hubo complicaciones en 3 pacientes (5,5%) durante la prueba de
provocacion intracoronaria con ACh: 2 pacientes (3,7%) experi-
mentaron bradiarritmias transitorias y 1 paciente (1,8%) fibrila-
cién auricular paroxistica que revirtié espontdneamente al ritmo
sinusal.

Programa NOCA: Optimizacién del tratamiento
segun el endotipo especifico

La inclusién en el programa NOCA provocé cambios estadistica-
mente significativos en los farmacos tras el diagnéstico del endotipo
especifico. Aumenté significativamente el uso de bloqueadores beta
(33,3 antes frente al 57,4% después; p = 0,008), BCC no dihidropiri-
dinicos (9,3 antes frente al 37,0% después; p < 0,001) y nitratos de
accién prolongada (46,3 antes frente al 63,0% después; p = 0,012).
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Figura 4. Diferencias en el tratamiento médico antes y después de la inclusion de los pacientes en el programa NOCA. AP: accion prolongada; BCC-DP:
bloqueadores de los canales de calcio dihidropiridinicos; BCC-ND: bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos; BRA: bloqueadores de los
receptores de angiotensina; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en ningin otro
farmaco antes ni después de la evaluacién invasiva (todos los va-
lores de p > 0,05; figura 4). Todos los cambios de farmacos
adaptados al endotipo especifico de ANOCA/INOCA se muestran
en la figura 5.

Programa NOCA: valoracion de los resultados clinicos

A los 3 meses de seguimiento, no se observé ninguna diferencia
estadisticamente significativa en la puntuacién media obtenida en
el EQ-5D frente a los valores basales (64,8 + 18,1 al principio frente
a 66,1 £ 17,1 a los 3 meses de seguimiento; p = 0,302) (figura 6),
No obstante, si hubo una mejoria estadisticamente significativa en
la puntuacién obtenida en el SAQ en las limitaciones fisicas (59,7
+ 19,3 al principio frente a 66,2 £ 16,9 a los 3 meses de seguimiento;
p =0,037), la estabilidad de la angina (57,1 + 28,1 al principio frente
a 75,8 £ 22,3 a los 3 meses de seguimiento; p = 0,010), asi como
en la percepcién de la enfermedad (42,5 £ 13,9 al principio frente
a 50,8 + 16,3 a los 3 meses de seguimiento; p = 0,015), No se ha-
llaron diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de
los episodios anginosos (74,3 + 20,4 al principio frente a 80,7 £ 19,8
a los 3 meses de seguimiento; p = 0,193) ni en la satisfaccién con
el tratamiento (68,1 £ 12,6 al principio frente a 70,5 + 12,5 a los 3
meses de seguimiento; p = 0,950) (figura 7). Tampoco se registraron
reacciones adversas tras 1 afio de seguimiento.

DISCUSION

Los principales resultados de nuestra experiencia se pueden resumir
de la siguiente manera: a/ la implementacién de un protocolo
diagndstico y terapéutico especifico (programa NOCA) en pacientes
diagnosticados de EC no obstructiva es factible y permitié un uso
eficiente de los recursos médicos; b) un estudio diagnéstico integral
de pacientes con INOCA y ANOCA resulta seguro y tiene un indice
bajo de complicaciones leves y transitorias (5,5%); ¢/ la inclusién
de pacientes en el programa NOCA provocd cambios significativos
en los farmacos y mejoré notablemente los sintomas anginosos de
los pacientes tras 3 meses de seguimiento, sin eventos adversos al
cabo 1 afio.

A pesar de que la evidencia acumulada ha venido a confirmar que
un abordaje que englobe una valoracién diagnéstica integral y una
terapia médica estratificada en pacientes con INOCA y ANOCA

se antoja esencial a la hora de mejorar el pronéstico de los pacien-
tes, dicho abordaje todavia estd lejos de poderse implementar de
manera rutinaria en la préactica clinica’®. Todavia preocupa la
relacién coste-beneficios, el mayor tiempo asociado la interven-
cién, los mayores costes asociados y el riesgo de posibles compli-
caciones. Ademads, en las guias mas recientes publicadas por la
Sociedad Europea de Cardiologia, las pruebas invasivas de la
funcién coronaria han recibido una recomendacién de clase Ila
(«deberia considerarse»), cuando las pruebas de provocacién con
ACh vienen respaldadas por una recomendacién de clase IIb
(«puede considerarse») para la valoracién del espasmo microvas-
cular y una recomendacién de clase Ila en pacientes con AV®.
Como resultado, el tratamiento de estos pacientes suele dejarse a
criterio médico o a la experiencia de cada centro. Como conse-
cuencia, el diagnéstico de un endotipo NOCA especifico se suele
pasar por alto y el tratamiento médico no se suele optimizar, lo
que a su vez, influye muy negativamente tanto en la calidad de
vida y los resultados clinicos de los pacientes como en el gasto
médico por la necesidad de nuevas hospitalizaciones o interven-
ciones invasivas'®.

Al participar nuestra propia experiencia, demostramos que un
protocolo diagnostico y terapéutico especifico (es decir, el programa
NOCA) en pacientes con un diagndstico previo de EC no obstructiva
se puede implementar facilmente en la practica clinica. Una inno-
vacién clave de nuestro estudio frente a publicaciones previas, es
la creacién e implementacién de un protocolo especifico para la
poblacién de INOCA/ANOCA. Ademas, nuestro enfoque incorpora
visitas de cribado a equipos de cardiélogos expertos para pacientes
con sospecha diagnéstica de INOCA/ANOCA. Este enfoque mejora
la identificacién de estos pacientes y, segiin nuestra experiencia,
excluy6 a casi un tercio de los pacientes (29,9%) por la presencia
de sintomas anginosos atipicos o causas no coronarias claramente
identificables de dolor toracico. Esta es otra novedad de nuestro
estudio que podria ser sumamente relevante para el manejo de estos
pacientes. La seleccién de pacientes para incluir en el programa
permitiria dirigir los recursos clinicos a aquellos pacientes maés
propensos a beneficiarse evitando, asi, tener que repetir interven-
ciones invasivas y riesgos de pacientes con indicaciones poco claras.
Ademas, el asesoramiento especializado proporcionado por cardié-
logos y enfermeras durante las visitas de cribado, sumado al apoyo
psicolégico, probablemente sean un componente vital en el abordaje
y tratamiento de pacientes con INOCA/ANOCA. De hecho, estudios
recientes han demostrado que factores psicoldgicos tales como el
estrés cronico, la ansiedad, la depresion y los factores de estrés
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Figura 5. Cambios en la medicacion en funcion de endotipo especifico de ANOCA/INOCA. A: pacientes con AMV. B: pacientes con AV. C: pacientes con AMV
y AV. D: pacientes con dolor toracico no coronario. AMV: angina microvascular; AP: accion prolongada; AV: angina vasoespastica; BCC-DP: bloqueadores
de los canales de calcio dihidropiridinicos; BCC-ND: bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos.
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Figura 6. Diferencias en la puntuacion obtenida en el cuestionario EuroQol-
5D (EQ-5D) al principio y a los 3 meses de seguimiento.

social estan implicados en la patogénesis tanto de la AMV como de
la AV'%?3, El estrés mental ha demostrado ser determinante, sobre
todo en la DMC a través de mecanismos dependientes del endotelio
y de la disfuncién endotelial®*. Asimismo, al activar areas del cere-
bro implicadas en la regulaciéon de los sistemas neuroendocrino y

nervioso auténomo, el estrés mental puede provocar hiperreactivi-
dad de las células musculares lisas vasculares, disfuncion del siste-
ma nervioso auténomo, estrés oxidativo, inflamacién vascular y
disfuncion endotelial, todo ello conducente a una mayor propension
a sufrir vasoespasmos coronarios?>%’.

Coincidiendo con lo descrito en otros estudios publicados?**°, nues-
tra experiencia demuestra que una valoraciéon diagndstica invasiva
integral encaminada a diagnosticar endotipos especificos en pacien-
tes con INOCA y ANOCA es segura y tiene un indice bajo de
complicaciones leves y transitorias. Por tanto, médicos y pacientes
deben estar tranquilos ante la ausencia de complicaciones graves y
se debe alentar a los cardidlogos a implementar programas de
diagnéstico y tratamiento especifico de estos pacientes. La disponi-
bilidad de dicho programa para pacientes con INOCA y ANOCA
puede tener importantes implicaciones clinicas y terapéuticas, ya
que, segln nuestra experiencia, provocé cambios sustanciales en
los farmacos y mejoras significativas en el cuestionario SAQ a los
3 meses en lo referente a las limitaciones fisicas, frecuencia de los
episodios anginosos y percepcién de la enfermedad. Las mejoras
mas leves y menos significativas descritas en otros pardmetros (por
ejemplo, frecuencia de los episodios anginosos y satisfacciéon con el
tratamiento) serian atribuibles a valores de referencia altos per se
(74,5 +£ 19,9 y 69,6 £ 11,9, respectivamente). Asimismo, la falta de
mejoras significativas en el cuestionario EQ-5D a los 3 meses podria
deberse al corto periodo de seguimiento o que es un cuestionario
no especifico de la enfermedad disefiado para describir y evaluar
el estado de salud de los pacientes que se ha de complementar con
otras mediciones de la calidad de vida®'.
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Figura 7. Diferencias en la puntuacién obtenida en el cuestionario SAQ al principio y a los 3 meses de seguimiento. EA: estabilidad de la angina; EQ-5D:
EuroQol-5D; FEA: frecuencia de los episodios anginosos; LF: limitaciones fisicas; PE: percepcion de la enfermedad; SAQ: cuestionario de angina de Seattle;

ST, satisfaccion con el tratamiento.

Limitaciones del estudio

Se deben reconocer algunas limitaciones propias de este estudio.
En primer lugar, se trata de un estudio unicéntrico con un tamafio
de muestra relativamente pequefio y un seguimiento corto. En se-
gundo lugar, como no se realizé un andlisis de costes, no se puede
especular sobre el impacto que tuvo el programa NOCA en los
costes de la atencién sanitaria. Se necesitan mas estudios en pobla-
ciones mas grandes con ANOCA e INOCA. Finalmente, la ausencia
de un grupo de control impidié una valoracién integral de la mejora
en la calidad de vida de estos pacientes.

CONCLUSIONES

Nuestra experiencia viene a demostrar que un protocolo diagndstico
y terapéutico especifico (programa NOCA) puede implementarse de
manera fécil y segura en la practica clinica habitual. Dicho protocolo
garantizaria mejores cuidados para pacientes con INOCA y ANOCA,
mejoras en la calidad de vida y evitar tratamientos inadecuados e
investigaciones incompletas. Es imprescindible disponer de nuevas
evidencias de futuros ensayos clinicos aleatorizados o de recomen-
daciones procedentes de guias clinicas internacionales que respalden
la implementacién de un protocolo especifico en estos pacientes.

FINANCIACION

Ninguna.

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo del estudio se realiz6 de conformidad con lo dispuesto
en la Declaracién de Helsinki y el estudio fue aprobado por nuestro
Comité de Revisién Institucional. Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito antes de ser incluidos en este
programa y estudio. El comité de ética clinica dio su aprobacién
para un anélisis retrospectivo de los datos recopilados. En este
trabajo, se han tenido en cuenta las posibles variables de sexo y
género.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA
ARTIFICIAL

No se utilizaron herramientas de inteligencia artificial durante la
preparacidn de este trabajo.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

— Entre el 60 y 70% de los pacientes con angina y/o evidencia
documentada de isquemia miocardica no presentan eviden-
cias angiograficas de enfermedad coronaria obstructiva.
Esta patologia se define como un cuadro de angina sin ar-
terias coronarias obstructivas (ANOCA) o isquemia sin ar-
terias coronarias obstructivas (INOCA) ante posibles evi-
dencias de isquemia miocardica. Sigue preocupando la
implementacion en la practica clinica real de un abordaje
diagnéstico y terapéutico sistematico en pacientes con
INOCA y ANOCA que pudiese influir tanto en los resultados
como en la calidad de vida de los pacientes.

JQUE APORTA DE NUEVO0?

— La implementacion de un protocolo especifico (programa
NOCA) en pacientes diagnosticados de EC no obstructiva
es factible y permitié un uso eficiente de los recursos mé-
dicos. La valoracion diagnéstica invasiva integral en pa-
cientes con INOCA o ANOCA resulta segura y se asocia a
un indice bajo de complicaciones leves y transitorias. La
disponibilidad de un programa diagnostico y terapéutico
especifico para pacientes con INOCA y ANOCA podria tener
importantes implicaciones clinicas y terapéuticas, ya que,
seglin nuestra experiencia, condujo a cambios farmacol6-
gicos significativos y a una notable mejoria tras 3 meses de
seguimiento en el cuestionario SAQ en lo referente a las
limitaciones fisicas, la frecuencia de los episodios angino-
sos y la percepcion de la enfermedad.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST), el retraso en el
tratamiento afecta de manera importante los resultados. El efecto del horario de atencién en los pacientes con IAMCEST es dudoso
cuando la intervencioén coronaria percutanea (ICP) es la estrategia de reperfusién preferida. Este estudio tuvo como objetivo determinar
la asociacion entre los resultados del IAMCEST y el momento de la admision en un centro con ICP del suroeste de Europa.
Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo en el que se analizaron los datos electrénicos locales de 1.222 pacientes consecutivos
con JAMCEST tratados con ICP. El horario de atencién laboral se definié como la admisién de lunes a viernes de 8 a 18 horas, en
dias no festivos.

Resultados: Un total de 439 pacientes (36%) ingresaron en horario laboral y 783 (64%) se admitieron fuera del horario. Las carac-
teristicas iniciales estaban bien equilibradas entre los grupos, incluyendo el porcentaje de pacientes ingresados en shock cardiogénico
(en horario laboral el 5% y fuera del horario laboral el 4%; p = 0,62). La mediana de tiempo desde el primer contacto médico hasta
la reperfusion no fue diferente entre los 2 grupos (dentro del horario laboral 120 min y fuera del horario laboral 123 min; p = 0,54).
No se observé asociacién entre el tiempo de admisién y la mortalidad hospitalaria (dentro del horario laboral el 5% y fuera del
horario laboral el 5%; p = 0,90) ni la mortalidad a 1 afio (en horario laboral el 10% y fuera del horario el 10%; p = 0,97). El analisis
de supervivencia no mostré diferencias entre la admisién dentro del horario laboral y la admision fuera del horario laboral (HR = 1,1;
IC95%, 0,74-1,64; p = 0,64).

Conclusiones: En una red de coédigo infarto contemporaneo, el horario de admisién de pacientes con IAMCEST no se asocié con
retrasos en la reperfusién ni con un aumento de la mortalidad.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST. Horario de ingreso. Intervencién coronaria percutdnea. Emer-
gencia médica. Mortalidad.

On- vs off-hours primary percutaneous coronary intervention: a single-center
5-year experience

ABSTRACT

Introduction and objectives: In patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) treatment delay significantly
affects outcomes. The effect of admission time in STEMI patients is unknown when percutaneous coronary intervention (PCI) is
the preferred reperfusion strategy. This study aimed to determine the association between STEMI outcomes and the timing of
admission in a PCI center in south-western Europe.

Methods: This retrospective cohort study analyzed the local electronic data from 1222 consecutive STEMI patients treated with
PCI. On-hours were defined as admission from Monday to Friday between 8:00 AM and 6:00 PM on non-national holidays.
Results: A total of 439 patients (36%) were admitted on-hours and 783 patients (64%) were admitted off-hours. Baseline charac-
teristics were well-balanced between the 2 groups, including the percentage of patients admitted in cardiogenic shock (on-hours
5% vs off-hours 4%; P = .62). The median time from first medical contact to reperfusion did not differ between the 2 groups
(on-hours 120 minutes vs off-hours 123 minutes, P = .54) and no association was observed between admission time and in-hospital
mortality (on-hours 5% vs off-hours 5%, P = .90) or 1-year mortality (on-hours 10% vs off-hours 10%, P = .97). Survival analysis
showed no differences in on-hours PCI vs off-hours PCI (HR, 1.1; 95%CI, 0.74-1.64; P = .64).

Conclusions: In a contemporary emergency network, the timing of STEMI patients’ admission to the PCI center was not associated
with reperfusion delays or increased mortality.

Keywords: ST-segment elevation myocardial infarction. Admisison time. Percutaneous coronary intervention. Emergency medical services.
Mortality.
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TAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevaciéon del segmento ST. ICP: intervencién coronaria percutanea.

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en todo
el mundo. En Europa, a pesar de que la incidencia y mortalidad de
esta enfermedad descendieron entre 1990 y 2009, la tendencia se
ha ralentizado durante los ultimos afios. De hecho, en los paises
mediterrdneos, este ritmo se ha ralentizado atin mas durante este
periodo'.

El infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IA-
MCEST) es una presentacién muy relevante que se asocia a una
alta mortalidad en individuos jévenes®®. La intervencién coronaria
percutanea (ICP) esta recomendada como tratamiento de primera
linea para reducir la mortalidad y morbilidad en pacientes con
IAMCEST*®. El momento en el que se administra el tratamiento
resulta esencial para obtener resultados positivos. Minimizar el
tiempo que trascurre desde los sintomas hasta la revascularizacién
también es clave”®. Aunque hay muchos factores que influyen a la
hora de administrar el tratamiento, los retrasos en el sistema de
emergencias tienen un papel crucial, ya que se pueden modificar
facilmente con medidas organizativas y a menudo se usan para
medir la calidad de las redes asistenciales IAMCEST* 1%,

Para que el tratamiento se administre en el momento oportuno, se
recomienda que los centros que realizan ICP incluidos en las redes
asistenciales IAMCEST estén disponibles 24/7*. No obstante, la
importancia que tiene el momento de la hospitalizacién (dentro o
fuera del horario laboral) tanto en la demora del tratamiento como
en los resultados de los pacientes sigue siendo objeto de debate.
Algunos estudios y un gran metandlisis han demostrado que las
hospitalizaciones fuera del horario laboral se asocian a peores re-
sultados, en parte explicables por mayores retrasos en el sistema,
una gestién menos dirigida por las guias de practica clinica y menos
revascularizaciones'*'°. En cambio, estudios realizados en centros
ICP de alto volumen integrados en redes asistenciales IAMCEST no
observaron diferencias en los resultados segin el momento de la
hospitalizacién!”?". En lineas generales, estos resultados son hete-
rogéneos e incluyen poblaciones de diferentes sistemas sanitarios.

En Europa, se ha intentado mejorar el tratamiento del IAMCEST
concienciando a la poblacién, mediante operaciones del sistema
médico de emergencia e implementando una red ICP con cobertura
nacional 24/7%!.

El propésito de este estudio fue determinar la asociaciéon entre el
momento de la hospitalizacién en un centro que realiza ICP y los
resultados de pacientes con IAMCEST dentro de una red asistencial
IAMCEST del suroeste de Europa.

METODOS
Diseino y poblacion del estudio

Este estudio de cohorte, observacional y retrospectivo identificé a
1.369 pacientes consecutivos tratados con ICP en la sala de hemo-
dindmica del Hospital de Braga (Portugal) entre junio de 2011 y
mayo de 2016, a través de la base de datos local que incluye siste-
maéticamente a todos los pacientes tratados con intervenciones co-
ronarias invasivas. Tras un analisis inicial, se confirmé la presencia

1.369 pacientes con IAMCEST
(entre junio de 2011 y mayo de 2016)

----------- » 115 pacientes con IAMCEST
evolucionado

----------- » 12 pacientes estaban duplicados

----------- » 20 pacientes sin datos
de seguimiento clinico
v

| 1.222 pacientes con IAMCEST tratados de ICP |

Ingreso en horario laboral
(de lunes a viernes,
de8a.m.a6p.m.
sin contar festivos)

Ingreso fuera
del horario laboral

783 pacientes (64%)
439 pacientes (36%)

Seguimiento a un afio

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. IAMCEST: infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST; ICP: intervencion coronaria percutanea.

de 115 pacientes con IJAMCEST evolucionado (> 12 horas desde
que cursaron sintomas), que se excluyeron. Para evitar duplicidad
de resultados, se excluyeron 12 historias clinicas de un episodio
repetido de JAMCEST en un paciente identificado previamente en
el periodo seleccionado. Por tltimo, no se dispuso de datos de se-
guimiento clinico para 20 pacientes, con lo que la muestra final fue
de 1.222 pacientes (figura 1). Estos pacientes se dividieron en 2
grupos segiin el momento del ingreso hospitalario (dentro o fuera
del horario laboral) y las principales medidas de resultado evaluadas
fueron las demoras en el tiempo, la mortalidad intrahospitalaria y
la mortalidad a 1 afio.

Definiciones

Se definié JAMCEST como la presencia de sintomas de isquemia
miocardica asociados a criterios electrocardiograficos de elevaciéon
del segmento ST*.

El momento del ingreso se basé en la llegada a la sala de hemodi-
néamica. El horario laboral se definié como el tiempo trascurrido de
lunes a viernes entre las 8:00 a. m. y las 6:00 p. m. en dias no
festivos nacionales.

El primer contacto médico se definié como el primer contacto con
un servicio sanitario (hospital o clinica de atencién primaria). En
pacientes atendidos en primera instancia por el equipo médico de
emergencias, se registr6 el momento en el que el vehiculo de
emergencia con un médico habilitado llegaba al lugar en que se
encontraba el paciente. El tiempo de reperfusién fue el momento
en el que la guia de angioplastia franqued la lesién culpable. Se
caracterizaron las demoras en el tiempo desde que se cursaron
sintomas hasta el primer contacto médico (tiempo dependiente del
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Figura 2. Red de derivacion de la sala de hemodindmica del Hospital de Braga.

paciente), desde el primer contacto médico hasta la reperfusion
(tiempo dependiente del sistema) y desde que se cursaron sintomas
hasta la reperfusién (tiempo isquémico total).

La estratificacién de los pacientes segin la clasificacion de Killip
se basd tanto en la exploracién fisica como en el desarrollo de in-
suficiencia cardiaca. A los pacientes en shock cardiogénico se les
asigné una clasificaciéon de Killip clase IV?%.

Organizacion de la red asistencial IAMCEST

El Hospital de Braga cuenta con una sala de hemodindmica dispo-
nible 24/7 para la realizacién de ICP por cardiélogos intervencio-
nistas senior (de guardia fuera del horario laboral). El hospital es
el Gnico con infraestructura para realizar ICP en la regién de Minho
(norte de Portugal) y atiende a casi 1,1 millones de personas (figura 2).
El primer contacto médico puede darse a través del equipo médico
de emergencias o en hospitales y clinicas sin infraestructura para
realizar ICP que deciden si derivar al paciente al centro con capa-
cidad para realizar ICP tras consultar al cardiélogo de guardia. El
primer contacto médico también se puede dar en el Hospital de
Braga con un triaje rapido hasta la realizacién de la ICP.

Recopilacién de datos y andlisis estadistico

Los datos del presente estudio se obtuvieron de la base de datos
local del paciente tratado de ICP, su historia clinica y el registro
electrénico sanitario de Portugal. Se recopilaron también las varia-
bles clinicas y demograficas.

El tratamiento de datos se llevd a cabo con el paquete de software
estadistico IBM SPSS versién 28.0. Las variables estudiadas para
caracterizar a los pacientes se dividieron en continuas y categoéricas.
Para el andlisis de las primeras, se evalud la distribucién. Si las
variables mostraban una distribucién normal simétrica, los resulta-
dos se expresaron como media * desviacidon estandar; para las va-
riables sin una distribucién normal, los resultados se expresaron
como mediana [rango intercuartilico]. Para comparar las variables
continuas entre los 2 grupos de pacientes, se usaron pruebas para-
métricas para variables con distribucién normal y pruebas no pa-
ramétricas para el resto. Se utiliz6 la prueba t de Student para
muestras independientes como prueba paramétrica tras valorar la
homogeneidad de varianzas utilizando la prueba de Levene. Tam-
bién se usé la prueba U de Mann-Whitney como prueba no para-
métrica. Para describir las variables categoéricas, se calcularon las
frecuencias absolutas (N) y relativas (%). La comparativa de pro-
porciones entre los grupos de estudio se realizé utilizando la prueba
de la X2 o0 la prueba exacta de Fisher cuando el porcentaje de celdas
en la tabla con una frecuencia esperada < 5 era > 20%. El analisis
de supervivencia a 1 afio se llevé a cabo empleando el método de
Kaplan-Meier, comparando los grupos mediante la prueba de log-
rank. Se llevé a cabo un anélisis multivariado con regresiéon de Cox
ajustado para variables de confusién estadisticamente significativas
en el analisis univariado (edad, sexo, tabaquismo, diabetes mellitus,
hipertensién, shock cardiogénico y tiempo isquémico total), para
determinar si el momento del ingreso hospitalario del paciente era,
o no, un predictor independiente de la mortalidad a 1 afio. Se
analizaron la hazard ratio (HR) ajustada y el intervalo de confianza
del 95% (IC95%) para determinar la significacion del predictor. Los
valores p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos en
todos los analisis.
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Tabla 1. Caracteristicas basales

. Fuera del
Total :E:b:::::) horario
(N =1222) (N = 439) laborable
(N = 783)
Caracteristicas clinicas
Edad, afos 61+13 62+ 13 61+ 14 0,40
Mujer 269 (22) 102 (23) 167 (21) 0,44
Tabaquismo (activo o
previo) 625 (54) 218 (51) 407 (55) 0,18
Dislipemia 553 (46) 201 (46) 352 (45) 0,72
Diabetes 250 (22) 104 (25) 146 (20) 0,04
Hipertension 622 (51) 224 (52) 398 (51) 0,89
Historia previa
SCA 84 (7) 28 (6) 56 (7) 0,63
ICP 62 (5) 43 (4) 19 (6) 0,38
CABG 1 (1) 5(1) 6 (1) 0,50
Presentacion
Ingreso directo 452 (36) 159 (37) 293 (37) 0,68
IM anterior 642 (53) 229 (52) M43 (53) 0,85
Shock cardiogénico 51 (4) 20 (5) 31 (4) 0,62
Angiografia
Enfermedad multivaso 583 (48) 215 (49) 368 (47) 0,51
Ecocardiografia
FEVI 44 +10 45+ 10 44 +10 0,41

CABG, cirugia de revascularizacion coronaria; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; SCA:
sindrome coronario agudo.

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

Confidencialidad y consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado para realizar la intervenciéon
en todos los pacientes. Se garantizé la confidencialidad y el anoni-
mato de todos los datos recopilados en todas las fases del estudio,
que fue aprobado por el comité de ética local en cumplimiento con
las disposiciones establecidas en la Declaracion de Helsinki. El
comité de ética no considerd necesario solicitar el consentimiento
informado para el presente analisis dada la naturaleza retrospectiva
del estudio.

RESULTADOS
Caracteristicas basales

Entre junio de 2011 y mayo de 2016, de 1.222 pacientes consecu-
tivos con IAMCEST confirmado, 439 (36%) ingresaron en horario
laboral y 783 (64%) fuera de dicho horario. Las caracteristi-
cas basales estuvieron bien compensadas entre los grupos, incluido
el porcentaje de pacientes ingresados con shock cardiogénico (5%
en horario laboral frente a 4% fuera de dicho horario; p = 0,62)
(tabla 1).

79
Comparativa de los retrasos en el tratamiento

El analisis estadistico no reveld diferencias significativas entre los
distintos grupos en lo referente a los tiempos relacionados con el
sistema, con el paciente ni con el tiempo isquémico total (tabla 2).
Asimismo, al explorar a los pacientes ingresados directamente en
el centro con capacidad para ICP, tampoco se observaron diferen-
cias significativas en lo referente a los tiempos relacionados con el
sistema, con el paciente ni con el tiempo isquémico total (tabla 2).

Relacién entre el momento del ingreso y los resultados

Todos los pacientes incluidos en el analisis completaron un segui-
miento de 1 afio. No hubo ninguna relacién entre el momento del
ingreso dentro y fuera del horario laboral y la mortalidad intrahos-
pitalaria (5 frente al 5%; p = 0,90) o a 1 ano (10 frente al 10%; p =
0,97). Asimismo, en los pacientes ingresados dentro y fuera del
horario laboral directamente en el centro con capacidad para reali-
zar ICP, la mortalidad intrahospitalaria (4 frente al 7%; p = 0,30) y
a 1 afio (9 frente al 13%; p = 0,27) fueron parecidas.

Los pacientes en shock cardiogénico tuvieron indices mucho maés
altos de mortalidad intrahospitalaria (55 frente al 3%; p < 0,01) y
a 1 afio (71 frente al 7%; p < 0,01) que los pacientes estables. No
obstante, el momento del ingreso no influyé significativamente en
la mortalidad intrahospitalaria (un 50% en horario laboral frente a
un 58% fuera de dicho horario; p = 0,57) ni a 1 afio (un 65% en
horario laboral frente a un 74% fuera de dicho horario; p = 0,48)
para aquellos en shock cardiogénico.

Los ingresos por insuficiencia cardiaca no variaron en pacien-
tes ingresados dentro y fuera del horario laboral (3 frente al 3%);
p = 0,60).

Las curvas de Kaplan-Meier tampoco mostraron ninguna diferencia
entre un momento y otro del ingreso en lo referente a la supervi-
vencia (prueba de log-rank; p = 0,95) (figura 3). EI momento del
ingreso no fue un predictor de la mortalidad a 1 afio tras los co-
rrespondientes ajustes (HR = 1,1; IC95%, 0,74-1,64; p = 0,64). Los
predictores independientes de la mortalidad a 1 afio se muestran
en la tabla 3, con el shock cardiogénico como el tnico predictor
fuerte de la mortalidad a 1 afio.

DISCUSION

Este estudio sugiere que no existe una relacién entre el momento
del ingreso en el centro con capacidad para realizar ICP y los re-
sultados adversos, en una red asistencia IAMCEST con capacidad
para realizar ICP 24/7 como el tratamiento estdndar. Los pacientes
ingresados fuera del horario laboral tenian las mismas caracteristi-
cas y recibieron cuidados de la misma calidad que los ingresados
en horario laboral, lo cual es indicativo de lo parecidos que fueron
los retrasos en el tratamiento. Estudios previos, en redes que pro-
porcionaron cuidados de la misma calidad con independencia del
momento del ingreso tampoco informaron diferencias en los
resultados!”20.

Por otro lado, los estudios que informan peores resultados en pa-
cientes ingresados fuera del horario laboral reflejan, principalmen-
te, diferencias en la atencidn proporcionada durante este periodo,
con mas retrasos previos a la revascularizacion, menos ICP realiza-
das, diferentes caracteristicas de la intervencién y menos personal
disponible fuera del horario laboral’®?*%>. Ademas, varios estudios
confirmaron que los pacientes solian tener un peor estado clinico
durante los ingresos durante fuera del horario laboral, lo cual in-
fluy6 negativamente en los resultados'®?®. Un hallazgo que subraya
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Con independencia del lugar del PCM Total En horario laborable Fuera del horario laborable p
(N =1.222) (N = 439) (N = 783)

Tiempo AS-PCM asociado al paciente, min 87 [45-165] 82 [45-160] 89 [48-166] 0,30

Tiempo PCM-reperfusion asociado al sistema de emergencias, min 123 [92-172] 120 [91-169] 123 [92-173] 0,54

Tiempo isquémico total desde AS hasta la reperfusion 225 [164-354] 220 [159-343] 228 [165-360] 0,39

Ingresos directamente en el centro con capacidad para realizar ICP Subtotal En horario laborable Fuera del horario laborable p
(N, = 452) (N, =159) (N, =293)

Tiempo AS-PCM asociado al paciente, min 77 [40-150] 75 [45-155] 78 [40-150] 0,96

Tiempo PCM-reperfusion asociado al sistema de emergencias, min 88 [68-115] 87 [68-115] 88 [70-115] 0,54

Tiempo isquémico total desde AS hasta la reperfusion 177 [125-265] 175 [127-254] 177 [124-267] 0,92

AS: aparicion de sintomas; ICP: intervencion coronaria percutanea; PCM: primer contacto médico.

Los datos expresan mediana [intervalo intercuartilico].

Curva de Kaplan-Meier
1,04

0,9 ——

0,8

Supervivencia

0,7

0,6

0 1 2 3 4
Tiempo trascurrido desde el IAMCEST (dias)

Pacientes en riesgo

En horario 439 408 404 213 198
laboral
Fuera del horario 783 718 713 358 352
laboral
Momento del ingreso —— En horario laboral

—— Fuera del horario laboral

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia a 1 afo. IAMCEST:
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

lo importante que es el estado de presentacién es el hecho de que
el shock cardiogénico en el ingreso resultd ser un predictor inde-
pendiente de la mortalidad a 1 afio en este estudio. No obstante,
no encontramos diferencias significativas en el estado de presenta-
cién seglin el momento del ingreso.

Este analisis pone de manifiesto que una buena organizacién de las
redes asistenciales IAMCEST, con realizacion rapida de ICP 24/7 es
clave para mejorar los resultados de los pacientes y obviar el im-
pacto adverso de los horarios no laborables. No obstante, los retra-
sos en el tiempo todavia se pueden optimizar. Concienciar a la
poblacién es clave para reducir los retrasos dependientes del pa-
ciente y se debe hacer todo lo posible por mejorar el reconocimiento
de los sintomas y la activacién de los equipos médicos de emergen-
cia. Los retrasos del sistema son indices de la calidad de los cuida-
dos proporcionados y en este estudio se encuentran en el margen
superior para el beneficio de la ICP sobre la fibrinélisis (120 min)**7.
Este grupo analizé previamente el impacto de las derivaciones in-
trahospitalarias a tiempo desde el primer contacto médico hasta la
reperfusién, y sugirié mejoras para valorar el dolor tordcico en

Tabla 3. Predictive factors of 1-year mortality

Factor HR ajustado* Intervalo de p
confianza del 95%

Edad 1,08 1,06-1,10 < 0,01
Shock cardiogénico 12,64 7,60-19,47 < 0,01
Diabetes mellitus 1,49 0,98-2,26 0,06
Hipertension 1.1 0,72-1,73 0,63
Sexo 1,29 0,78-1,88 0,43
Tabaquismo 1,06 0,65-1,74 0,81
Tiempo isquémico total 1,00 1,00-1,01 0,06

1C95%: intervalo de confianza del 95% HR: hazard ratio.

* Andlisis multivariado con regresion de Cox ajustada para las variables de confusion
estadisticamente significativas en el analisis univariado (edad, shock cardiogénico,
diabetes mellitus, hipertension, sexo, tabaquismo y tiempo isquémico total). El momento
de ingreso no se asocio a la mortalidad a 1 afio en el andlisis univariado (p = 0,95).

urgencias y acelerar los protocolos de derivacién rapida tras la
deteccién de un IAMCEST?.

Las tasas de mortalidad asociadas al IAMCEST varian enormemente
entre los distintos anélisis segin la zona geografica de que se trate,
el periodo de tiempo analizado, los criterios de inclusién de los
pacientes y los protocolos de manejo de estos?**’. No obstante, en
este analisis, las tasas de mortalidad (5% intrahospitalaria y 10% a
1 afio) estuvieron en consonancia con las informadas en los registros
contemporaneos?*!.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio de una red asisten-
cial IAMCEST que se realiza en el suroeste de Europa que garantiza
la viabilidad y seguridad de la ICP fuera del horario laboral en una
red asistencial IAMCEST contemporéanea, lo cual tranquiliza enor-
memente a la hora de organizar las salas de hemodinamica con
profesionales de guardia, esenciales a la hora de gestionar las cargas
de trabajo y organizar las salas de hemodindmica.

Limitaciones del estudio
En primer lugar, este es un estudio unicéntrico que podria no re-

flejar las diferencias regionales existentes en la organizacién de las
redes asistenciales IAMCEST. Los resultados de este estudio tampoco
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son los de un centro ICP de alto volumen con un programa de ICP
24/7 y, por lo tanto, podrian variar de otros estudios por las distintas
caracteristicas organizativas y recursos disponibles. Esto es algo a
tratar por futuros estudios que analicen los datos de registros
nacionales.

En segundo lugar, la naturaleza retrospectiva de este estudio tiene
las limitaciones propias de este tipo de disefo.

En tercer lugar, la definicién de los ingresos fuera del horario la-
boral es heterogénea en la literatura médica existente. En este es-
tudio, se defini6é segtn las caracteristicas organizativas de la sala
de hemodinamica, lo cual podria no ser indicativo del horario la-
boral de otros centros/redes asistenciales.

Ademads, la mortalidad global de este estudio podria haberse sub-
estimado ya que no se incluy6 en este anélisis el grupo de pacientes
diagnosticados en hospitales distintos al centro con capacidad para
realizar ICP y que fallecieron antes o durante el traslado.

Otra posible limitacién es el tratamiento del paciente exclusivamen-
te hasta que se lleve a cabo la ICP. Tampoco se analizaron otros
factores que influyen en los resultados de estos pacientes, sobre
todo la administracién de tratamientos médicas dirigidos por las
guias inmediatamente después de la revascularizacion.

Nuestros hallazgos, basados en intervenciones realizadas entre los
afios 2011 y 2016, podrian no reflejar enteramente las tendencias
actuales en atenciéon médica, dada la continua evolucion de las guias
clinicas y los abordajes de tratamiento. Por ejemplo, el menor uso
de la tromboaspiraciéon (en consonancia con las guias actualizadas)
pone de manifiesto la imperiosa necesidad de seguir investigando
para capturar los dltimos avances en el campo.

CONCLUSIONES

En una red de emergencias contemporanea, el momento del ingreso
de pacientes con JAMCEST en el centro con capacidad para realizar
ICP no se asoci6 a retrasos en la reperfusién ni a una mayor
mortalidad intrahospitalaria o a 1 ano. La mortalidad en las redes
asistenciales de IAMCEST eficientes se ve afectada principalmente
por la gravedad de la presentacién clinica.
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intervencién en todos los casos. Asimismo, se garantizé la confiden-
cialidad y el anonimato de todos los datos recopilados durante todas
las fases del estudio. Este estudio fue aprobado por el comité de
ética local de conformidad con lo dispuesto en la Declaracién de
Helsinki. El comité de ética no considerd necesario solicitar el
consentimiento informado de los pacientes para el presente analisis
dada la naturaleza retrospectiva del estudio.

Se tuvieron en cuenta y evitaron posibles sesgos de sexo/género.
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una revisién critica del manuscrito, dieron su aprobacién final y se
hacen totalmente responsables de todos los aspectos del estudio,
garantizando su integridad y precision.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Elimpacto que tiene el momento del ingreso (dentro o fuera
del horario laboral) tanto en el retraso en la administracion
del tratamiento como en los resultados de los pacientes
sigue siendo objeto de debate. Algunos estudios han de-
mostrado que los ingresos fuera del horario laboral se
asocian a peores resultados, mientras que otros desmienten
estos hallazgos.

— Los anélisis previos son heterogéneos e incluyen poblacio-
nes de diferentes sistemas de atencion sanitaria.

JQUE APORTA DE NUEV0?

— Evidencia clinica del mundo real de que el momento de in-
greso de pacientes con IAMCEST en centros con capacidad
para realizar ICP no se asocia a retrasos en la reperfusion
ni a una mayor mortalidad intrahospitalaria o a 1 afio.

— En una red asistencia IAMCEST la mortalidad se ve afectada,

principalmente, por la gravedad de la presentacion
clinica.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Pese a que los stents farmacoactivos son el tratamiento principal en las angioplastias coronarias, los
balones farmacoactivos representan una alternativa interesante dado que eliminan el riesgo de trombosis del stent sin dejar ningtn
tipo de estructura metalica en la pared del vaso. No obstante, la evidencia en cuanto a los procesos de cicatrizaciéon de la pared
del vaso, el remodelado, los cambios en la composicion de la placa ateroesclerética y el impacto en la microcirculacién coronaria
tras el intervencionismo coronario percutdneo (ICP) con balén farmacoactivo atn no se ha esclarecido.

Meétodos: Estudio piloto abierto, de un solo grupo, iniciado por el investigador, de 30 pacientes con enfermedad de vaso nativo
sometidos a ICP con balén farmacoactivo. Se realizara ecografia intravascular y se determinara el indice de resistencia microvascular
derivado de la angiografia (angio-IRM) antes, inmediatamente después y a los 3 meses de seguimiento de la angioplastia.
Conclusiones: Se aportard nueva evidencia sobre la modificacién de la placa en pacientes con enfermedad de vaso nativo tratados
con balon farmacoactivo, evaluando el cambio en el porcentaje del volumen de ateroma y el aumento luminal tardio, asi como los
cambios en la microcirculacién mediante angio-IRM.

Registrado en Clinicaltrials.gov (NCT06080919).

Palabras clave: Balon farmacoactivo. Ecografia intravascular. Indice de resistencia microvascular derivado de la angiografia.

Plaque modification and impact on the microcirculation territory
after drug-coated balloon angioplasty. The PLAMI study design

ABSTRACT

Introduction and objectives: Although drug-eluting stents are the main treatment in percutaneous coronary interventions (PCI),
drug-coated balloons (DCB) represent an appealing alternative as they eliminate the risk of stent thrombosis and avoid leaving any
metal structure in the vessel wall. However, limited evidence has been published to date on the vessel wall healing processes,
plaque remodeling, plaque composition, and the impact on the coronary microcirculation after percutaneous coronary intervention
with DCB (DCB-PCI).

Methods: This is investigator-initiated, single-center, single-arm, open-label, pilot study of 30 patients with native vessel disease
undergoing DCB-PCI. Intravascular ultrasound and angiography-derived index of microvascular resistance (IMRangio) will be
performed before and immediately after PCI, and at 3 months of follow-up.

Conclusions: The study aims to provide new evidence on the modification of atherosclerotic plaque in patients with de novo lesions
undergoing PCI with DCB. This will be assessed by examining the change in the percentage of atheroma volume and late lumen
enlargement using intravascular ultrasound and by evaluating changes in the microcirculation using IMRangio.

Registered at Clinicaltrials.gov (NCT06080919).

Keywords: Drug-coated balloon. Intravascular ultrasound. Angiography-derived index of microvascular resistance.
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Abreviaturas
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Angio-IRM: indice de resistencia microcirculatoria obtenido mediante coronariografia. BFA: balén farmacoactivo. ICP: intervencion
coronaria percutdnea. IVUS: ecografia intravascular. MEE: membrana eldstica externa.

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria es la principal causa de mortalidad en
todo el mundo, responsable de mas de 7 millones de muertes al
afio! y su prevalencia ha aumentado en los altimos 20 afios?’. La
intervencién coronaria percutanea (ICP) ha sido fundamental en el
tratamiento de la enfermedad coronaria®*. La llegada de los stents
farmacoactivos (SFA) ha reducido sustancialmente las tasas de re-
estenosis gracias a la liberaciéon de farmacos antiproliferativos en
la pared vascular. Con el paso de los afios, los SFA se han conver-
tido en el patrén oro durante la realizacién de ICP°. Los balones
farmacoactivos (BFA) son una alternativa en el contexto de las ICP.
Los BFA incorporan un balén recubierto de agentes antiproliferati-
vos encapsulados en una matriz polimérica®. Al inflarse, el balon
libera el farmaco antiproliferativo al contacto en la pared vascular.
El principal objetivo de los BFA es eliminar el riesgo de trombosis
del stent y reducir las tasas de reestenosis ya que no dejan ningin
tipo de estructura metalica en el segmento tratado®.

El perfil de seguridad y eficacia de los BFA se ha estudiado amplia-
mente en el tratamiento de la enfermedad coronaria de novo®. En la
enfermedad de pequenos vasos, los BFA han demostrado no ser in-
feriores a los SFA en varios ensayos clinicos aleatorizados’. Un re-
ciente metanalisis ha demostrado que, comparados con los SFA, los
BFA se asocian a un menor riesgo de trombosis del vaso y a un
menor riesgo de infarto agudo de miocardio®. En lesiones de novo
en vasos grandes, los datos actuales no avalan el uso generalizado de
BFA en detrimento de SFA, si bien los primeros parecen ser seguros
y eficaces®!’. En cualquier caso, es necesario determinar la cuestiéon
de la liberacién del farmaco en la pared vascular, los procesos de
cicatrizacién, el remodelado y composicién de la placa, asi como el
impacto sobre la microcirculaciéon coronaria tras una ICP con BFA.

El presente trabajo describe el disefio y justificacion de un estudio
de modificacién de la placa y el impacto en la microcirculacién tras
una ICP con BFA (el estudio PLAMI).

METODOS

El estudio sera un estudio piloto, abierto, de un Gnico brazo, iniciado
por el investigador y unicéntrico de pacientes tratados con ICP y
BFA para el manejo de lesiones de novo. El estudio ha sido aprobado
por el comité de ética hospitalaria en investigacion de productos
médicos y esta registrado en ClinicalTrials.gov (NCT06080919).

Intervenciéon

Se informara a los pacientes elegibles sobre el estudio y se les pedira
que den su consentimiento informado por escrito antes de ser in-
cluidos en el estudio. Se tratara a los pacientes con una ICP-BFA
guiada bajo ecografia intravascular (IVUS). Se hara una valoracién
de la fisiologia coronaria derivada de angiografia tras la interven-
cién con el software Angio Plus (Pulse Medical Imaging Technology,
China). Las imagenes angiograficas se empleardn para conocer los
valores del indice de resistencia microcirculatoria obtenido median-
te coronariografia (angio-IRM), antes y después de la ICP-BFA.
Todas las intervenciones se llevardn a cabo en conformidad con las
guias europeas vigentes®: se predilatara la lesién diana con balones

semidistensibles o no distensibles, con un didmetro igual al del
diametro del vaso de referencia y con la longitud adecuada. Se
aceptaran varias predilataciones. El BFA serd el balon recubierto
de paclitaxel Pantera Lux (BIOTRONIK AG, Suiza).

Luego, la lesion se tratara con un BFA con una relacién didmetro
del vaso de referencia/didmetro del balén de 1:1. La longitud del
BFA sera igual a la longitud de la lesién + 5 mm. El tiempo de
inflado del BFA serd de entre 45 y 60 segundos para garantizar la
correcta y completa liberacién del farmaco. Las razones preespeci-
ficadas para la implantacién del SFA tras la ICP-BFA serdn una
estenosis residual > 30%, disecciones > tipo B y un grado de flujo
TIMI < 3° Tanto seguimiento angiografico con IVUS como la va-
loracién del angio-IRM se realizaran 3 meses después de la primera
intervencién. El cronograma del estudio se resume en la figura 1.

Se tomaran imagenes IVUS antes de realizar la ICP-BFA, inmedia-
tamente después y a los 3 meses de seguimiento utilizando el sis-
tema Opticross HD de 60 MHz (Boston Scientific Corp, Estados
Unidos). Todas las IVUS se realizaran tras la administracién intra-
coronaria de 200 pg de nitroglicerina. Las imadgenes IVUS se obten-
dran a 30 frames por segundo con pullback automatico del transduc-
tor a 0,5 mm/segundo hasta la lesiéon del vaso de referencia
proximal. Como no habré stents a modo de referencia, las ramas
laterales proximales y distales adyacentes a la lesion tratada servi-
ran de referencia, coincidiendo con las imégenes de la coronario-
grafia (figura 2). Todas las imagenes IVUS seran analizadas por un
laboratorio central independiente.

La evaluacién de la fisiologia coronaria derivada de la angiografia se
realizara con el software Angio Plus (Pulse Medical Imaging Techno-
logy, China). Para valorar cada lesién, se seleccionaran 2 proyeccio-
nes como minimo, con una diferencia de > 25°. El operador marcara
manualmente los puntos proximales y distales a la lesion y el sistema
perfilara los contornos del vaso detectado de forma automatica. Si la
trayectoria del vaso trazado se desvia de la luz normal, se haran los
cambios manuales necesarios. El software asistido por inteligencia
artificial combina la informacién procedente de las imagenes intra-
vasculares con el flujo del vaso estimado para obtener el angio-IRM.
Todas las imégenes angiograficas se analizardn en un laboratorio
central independiente para obtener el angio-IRM.

Poblacion del estudio y criterios de inclusién

Se cribaré a los pacientes para asegurarse de que cumplen los cri-
terios de inclusién y ninguno de los de exclusién antes de inscribirse
en el estudio. Los criterios de inclusion consisten en una indicacién
para tratar una lesién de novo con una ICP segin las guias actuales
(sin restricciones en lo que se refiere al tamafio del vaso)°. Los
criterios de inclusién y exclusién se resumen en la tabla 1.

Tamaio de la muestra

Debido a la naturaleza exploratoria de este estudio, no se requiere
un célculo formal del tamafio de la muestra. Basandonos en estu-
dios piloto previos con disefios similares'?, se espera una muestra
de 30 lesiones para poder valorar el impacto de los BFA tanto en
la curacién coronaria como en el territorio microcirculatorio.
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Pacientes con enfermedad coronaria tratados de ICP

'

Cumple todos los criterios de inclusién y ninguno de los de exclusién
El paciente ha sido informado del estudio
Ha firmado el consentimiento informado

'

| Valoracion pre-ICP: IVUS, angio-IRM pre-ICP-BFA |

ICP-BFA
realizada

v v

| Valoracién post-ICP-BFA: IVUS, angio-IRM tras la ICP-BFA |

| Seguimiento a 3 meses |

v

| Seguimiento angiografico a los 3 meses: IVUS, angio-IRM en el seguimiento |

'

Objetivo primario: volumen porcentual de ateroma segun la IVUS desde los niveles basales hasta 3 meses después

Objetivos secundarios:

— Cambio en la carga de placa, lumen y MEE desde los niveles basales hasta 3 meses después
— Cambio en el angio-IRM desde los niveles basales hasta después de la ICP-BFA
— Cambio en el angio-IRM desde después de la ICP-BFA hasta 3 meses después

Figura 1. Cronograma del estudio PLAMI. BFA: balén farmacoactivo; angio-IRM: indice de resistencia microcirculatoria obtenido mediante coronariografia;

ICP: intervencion coronaria percutanea: IVUS: ecografia intravascular.

Objetivos del estudio

El objetivo primario es el cambio en el volumen porcentual de
ateroma calculado mediante IVUS desde niveles basales hasta 3
meses después. Los objetivos secundarios incluiran a) cambios en
el area luminal desde niveles basales hasta 3 meses después (areas
minimas, maximas y promedio), b) el porcentaje de progresores y
regresores, ¢/ cambios en el drea de la membrana eléstica externa
(MEE) desde niveles basales hasta después de la ICP-BFA (prome-
dio), d) cambios en el area de la MEE tras la ICP-BFA hasta 3 meses
después (promedio), e} el porcentaje de tipos de remodelado (neu-
tral, negativo y positivo), f/ cambios en el angio-IRM desde niveles
basales hasta después de la ICP-BFA, g/ cambios en el angio-IRM
desde después de la ICP-BFA hasta 3 meses después.

Un comité independiente de eventos clinicos, compuesto por car-
didlogos que no participan en el ensayo, revisara y adjudicara todos
los eventos cardiovasculares adversos mayores segin el protocolo
del estudio.

Considerando el area luminal como el area delimitada por el borde
luminal, el drea luminal minima se define como el area luminal
mas pequeiia dentro de la longitud de la lesién tratada'®'*. La carga
de ateroma o placa se define como la relacién entre el area de
ateroma y la MEE del vaso y se calcula dividiendo el drea de placa
mas el area transversal (AT) media por el AT de la MEE'*!'*. Como
el area de ateroma se puede calcular en cada frame, el volumen
total de ateroma se obtiene sumando las diferencias entre el AT de
la MEE y el AT luminal de todas las imagenes disponibles'®. El
porcentaje del volumen de la MEE ocupado por el ateroma se de-
nomina volumen porcentual de ateroma'>.

Los tipos de remodelado arterial en serie se clasificardn como de
costumbre: neutros si no hay cambio en la MEE, negativos si se
observa una disminucién de la MEE y positivos si sucede al revés.

Consideraciones estadisticas

Las variables continuas se expresardn como media + desviacién
estandar o mediana [rango intercuartilico], y las categdéricas, como
porcentajes. Se utilizara la prueba t emparejada para comparar las
variables continuas antes y después del tratamiento en el mismo
paciente; las diferencias en las proporciones quedardn registradas
con la prueba de la X? o la prueba exacta de Fisher. Los valores de
p < 0,05 (tipicamente < 0,05) se considerara estadisticamente sig-
nificativo. Los analisis estadisticos se realizaran con el software Stata
versién 13.1 (StataCorp LP, Estados Unidos).

DISCUSION

Aunque el uso de SFA sigue siendo predominante durante la
realizacion de ICP, complicaciones tales como la trombosis del
stent y la reestenosis intrastent han llevado a desarrollar BFA.
Estos ultimos ofrecen, teéricamente, el beneficio de no dejar
material metélico en la luz vascular, reduciendo, asi, la posibili-
dad de complicaciones mecanicas tales como la malaposicién,
fractura y trombosis del stent. Esto podria reducir la proliferacion
neointimal y acortar la duracién del tratamiento antiagregante
plaquetario doble®. Las actuales guias atribuyen una recomenda-
ciéon de nivel IA al tratamiento de la reestenosis intrastent®.
Aunque el uso de BFA en lesiones de novo parece prometedor,
atn no estd muy extendido. Ademas, la ICP no estd exenta de
riesgos, ya que acarrea un cierto grado de lesién en la pared ar-
terial secundario a los inflados del balon y a los struts del stent'”°.
La respuesta vascular a la lesién que dan tanto las células endo-
teliales como las musculares lisas supone una compleja red de
respuestas bioquimicas con compromiso del sistema inmunolégico.
Todos estos factores regulan los procesos de hiperplasia neointi-
mal, remodelado vascular y reendotelializacién normal de la pared
arterial'’.
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Figura 2. Representacion esquematica de la adquisicion de IVUS. Las imagenes IVUS se obtendran antes (A) y después (C) de la ICP-BFA (B) a 30 frames por
segundo con pullback automatico del transductor a 0,5 mm/segundo hasta la lesion proximal del vaso referencia. Se analizara el mismo corte anatémico antes,
después y a los 3 meses de seguimiento tras la ICP utilizando puntos de referencia reproducibles (ramas laterales). El primer frame analizado sera el punto dis-
tal del vaso tratado previo a la salida de la RD (representada por la linea punteada mas a la derecha), y el tltimo frame, el punto proximal del vaso antes de la
division de la RP. ICP-BFA: intervencion coronaria percutanea con baldn farmacoactivo; IVUS: ecografia intravascular; RD: rama distal; RP: rama proximal.

La fisiopatologia de la reestenosis y la pérdida de luz tras una angio-
plastia es un proceso complejo que implica varios factores y que no se
limita, solo, a la hiperplasia neointimal'®. Agudamente, la intervencién
coronaria percutanea con balén (ICP-balén) genera una mayor area
luminal principalmente por la expansién de la MEE, algo que se atri-
buye, principalmente, a las propiedades elasticas del vaso mas que a
la compresién o eliminacién de la placa aterosclerética”. Después,
durante los primeros minutos tras la ICP, se produce un «recoil agudo»
debido a las propiedades elésticas de la pared arterial. En la fase cro-
nica, los datos de la IVUS indican que la pérdida luminal se debe
principalmente al descenso progresivo de la MEE més que a un au-
mento del volumen de la placa aterosclerética. A diferencia de la fase
aguda, donde la pérdida de area se debe Gnicamente a las propiedades
elasticas, el «recoil crénico» que provoca la pérdida de area también
implica una serie de factores tales como fibrosis, apoptosis y cambios
en la matriz extracelular'®?!. Curiosamente, no todos los pacientes
muestran un remodelado negativo con un descenso de la MEE; en torno
al 25% muestra un aumento persistente de la MEE asociado a una tasa
mas baja de reestenosis. En este sentido, la reestenosis parece deberse
principalmente a la direccién y magnitud de los cambios en el remo-
delado arterial'®, aunque la hiperplasia neointimal también influye.

No obstante, la evidencia cientifica de que disponemos se basa en
el anélisis tras el uso de balones tradicionales. Con la ICP-BFA se
ha observado un agrandamiento tardio de la luz comparado con la
ICP-bal6n?’. Aunque este hallazgo se ha atribuido en parte a la
inhibicién de la proliferacién neointimal por los farmacos antipro-
liferativos®”, el papel que tiene la modificacién de la placa o los
fenémenos de cicatrizacién vascular en este proceso tampoco se
puede descartar. Un estudio previo confirmé que el agrandamiento
tardio de la luz fue mayor en areas con una mayor carga de placa;
no obstante, ese estudio fue una evaluacién retrospectiva que em-
pled un protocolo de angiografia coronaria cuantitativa?®. Se podria
plantear que, induciendo un dafio controlado a la pared arterial
sumado al efecto antiproliferativo del BFA, se lograria, en principio,
un remodelado vascular positivo que redujese las tasas de reeste-
nosis evitando tener que implantar un SFA. En este sentido, con la
ICP-BFA no solo se puede tratar la estenosis coronaria desde un
punto de vista mecanico, sino también cambiar la historia natural
tanto de la enfermedad como de la reestenosis. En este sentido, el
analisis de la IVUS es clave para poder analizar los porqués de la
ganancia o pérdida del drea luminal. Los cambios dindmicos que
se producen tras la ICP se muestran en la figura 3.
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Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de Criterios de exclusion

inclusion

Paciente con Edad < 18 afios

EC tratados

con ICP-BFA Shock cardiogénico

sin limitacion - ] -

del tamafio Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
de vaso

Uso de soporte circulatorio mecanico

Lesiones coronarias complejas® incluidas oclusiones totales
cronicas, lesiones en bifurcacion, enfermedad del tronco
comun izquierdo, lesiones calcificadas graves, intervenciones
en injertos y reestenosis intrastent

Incapacidad para dar el consentimiento informado

Incapacidad para entender y seguir las instrucciones relacionadas
con el estudio o bien para cumplir con el protocolo del mismo

Participacion actual en otro ensayo clinico

Mujeres embarazadas

BFA: balén farmacoactivo; EC: enfermedad coronaria; ICP: intervencion coronaria
percutanea.
* Lesiones coronarias complejas segun la definicion de Lawton et al.".

El BFA que se usara en nuestro estudio, de paclitaxel, ha sido
ampliamente analizado como un balén farmacoactivo por sus pro-
piedades lipofilicas y capacidad de liberarse en la pared vascular?*.
Ademas, los BFA de paclitaxel disponibles han mostrado buenos
resultados en pacientes tratados de ICP con enfermedad de los
vasos nativos®°. En cambio, debido a las caracteristicas hidrofébicas
del sirolimus, mantener un porcentaje adecuado en la pared a
medio plazo plantea desafios técnicos. No obstante, se espera que
los avances en la formulacién de la nueva generacién de BFA libe-
radores de sirolimus resuelvan este problema y faciliten una libe-
racién adecuada del farmaco en la pared vascular®*.

Como se ha mencionado anteriormente, la microcirculacién coro-
naria esta estrechamente ligada al funcionamiento adecuado de las
coronarias y a la fisiopatologia de la enfermedad coronaria. Aunque
se cree que el rendimiento de la ICP, la lesién y curacién de las
coronarias influyen en la microcirculacién coronaria, hay pocas
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evidencias en torno a la ICP-BFA. Ademas, la rotura de la placa,
las disecciones intimales y la formacién de trombos que sobrevie-
nen durante la angioplastia con balén son una fuente potencial de
embolismos en el lecho microvascular.

Como la visualizacién directa de la microcirculacién no es viable
en la practica clinica®, su estudio se basa en parametros que refle-
jan su estado funcional, normalmente la reserva de flujo coronario
y el IRM. La primera se define como la relacién entre el flujo hi-
perémico en respuesta a la vasodilatacién no endotelial y al flujo
sanguineo en reposo. Es esencial descartar la estenosis epicardica
antes de emplear la reserva de flujo coronario ya que proporciona
una medicién integrada tanto de la microcirculacién epicardica
como coronaria®®. El IRM se calcula como el producto de la presion
coronaria distal en hiperemia maxima multiplicado por el tiempo
de transito medio hiperémico.

En nuestro estudio, realizaremos una valoracién no invasiva y no
hiperémica de la microcirculaciéon coronaria utilizando angio-IRM.
Este abordaje pretende caracterizar el estado basal de la microcir-
culacién y evaluar los cambios en la microcirculacién inducidos por
la ICP y su variacién durante un periodo de 3 meses.

Al hacer seguimiento del angio-IRM antes y después de tratar la
lesién epicardica estendtica, podremos valorar los efectos de la
fractura aguda de la placa aterosclerética y la lesién en la pared
arterial del lecho microvascular. También pretendemos investigar
si estos perjudiciales cambios colaterales provocados durante la
angioplastia se mantienen de manera consistente o varian signifi-
cativamente tras 3 meses de seguimiento. En este mismo contexto,
el anélisis de la IVUS durante el seguimiento nos permitira corre-
lacionar los cambios en la pared arterial y la placa aterosclerética
tras la ICP-BFA con la fisiologia de la microcirculacién. Hasta la
fecha, no hay mas informacién en la literatura publicada sobre el
proceso anatémico y fisiolégico que sobreviene durante la curacién
de la pared arterial lesionada tras la ICP-BFA.

CONCLUSIONES

El PLAMI es un primer estudio piloto realizado en humanos cuyo
objetivo es proporcionar informacién nueva sobre la modificacién
de la placa aterosclerdtica evaluada mediante imagenes intracoro-
narias en pacientes con lesiones de novo tratados con ICP-BFA.

Figura 3. Figura central. Representacion esquematica del cronograma de la ICP-BFA y la variacion de la luz. A: lesion de novo pre-ICP-BFA. B: ICP-BFA (azul)
lesionando la pared vascular y aumentando la luz y el AT de la MEE. C: recoil agudo. D: recoil crénico con disminucién de la MEE e hiperplasia neointimal.
E: ETL debido al mantenimiento del area de la MEE y ausencia de hiperplasia neointimal. Las lineas punteadas representan las variaciones del area luminal
a lo largo de todo el proceso. La imagen ejemplifica como los cambios en el area luminal y la carga de placa se deben, principalmente, a variaciones en la
MEE y no a la compresion de la placa. AT: 4rea transversal; ICP-BFA: intervencion coronaria percutanea con balén farmacoactivo; ETL: ensanchamiento tardio

del lumen; MEE: membrana elastica externa.
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FINANCIACION

Ninguna.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio ha sido aprobado por el comité de ética hospitalario
para la investigacién sobre productos médicos. Los pacientes elegi-
bles seran informados sobre el estudio y deberan dar su consenti-
miento informado por escrito antes de ser incluidos en el mismo.
Se han tenido en cuenta los posibles sesgos de género y sexo.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

No se ha utilizado inteligencia artificial en la preparacién de este
articulo.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

J.A. Sorolla Romero, A. Teira Calderén, ]J. Sanz Sanchez y H.M.
Garcia-Garcia contribuyeron a la idea, disefio, redaccién y revision
del articulo. J.P. Vilchez Tschischke, P. Aguar Carrascosa, F. Ten
Morro, L. Andrés Lalaguna, L. Martinez Dolz y J.L. Diez Gil con-
tribuyeron a la revisién critica de su contenido intelectual.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

iQUE SE SABE DEL TEMA?

— Los BFA han demostrado su eficacia clinica en casos de
reestenosis intrastent y lesiones de novo de enfermedad
de pequefo vaso.

— Varios estudios sobre la enfermedad coronaria de pequefio
vaso han demostrado que los BFA resultan beneficiosos
en la pared vascular, con un ensanchamiento tardio de la
luz durante el seguimiento.

— No obstante, existe poca evidencia sobre su uso en vasos
mas grandes.

— Ademas, hasta la fecha, no se ha evaluado el impacto de
los BFA en la microcirculacién coronaria.

{QUE APORTA DE NUEV0?

— Elobjetivo del estudio PLAMI es caracterizar la cicatrizacion
de los vasos utilizando IVUS tras la ICP-BFA en pacientes
con enfermedad de los vasos nativos y correlacionar estos
hallazgos con el impacto en la microcirculacion.

BIBLIOGRAFIA

1. Ralapanawa U, Sivakanesan R. Epidemiology and the Magnitude of Coro-
nary Artery Disease and Acute Coronary Syndrome: A Narrative Review.
J Epidemiol Glob Health. 2021;11:169-177.

8.

10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

J.A. Sorolla Romero et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(2):83-88

. Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA, et al. 2019 ACC/AHA Guideline on

the Primary Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the Amer-
ican College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines. Circulation. 2019;140:e596-e646.

. Canfield J, Totary-Jain H. 40 Years of Percutaneous Coronary Intervention:

History and Future Directions. | Pers Med. 2018;8:33.

. Stefanini GG, Alfonso F, Barbato E, et al. Management of myocardial

revascularisation failure: an expert consensus document of the EAPCI.
Eurolntervention. 2020;16:€875-e890.

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

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

. Jeger RV, Eccleshall S, Wan Ahmad WA, et al. Drug-Coated Balloons for

Coronary Artery Disease: Third Report of the International DCB Consensus
Group. JACC Cardiovasc Interv. 2020;13:1391-1402.

. Tang Y, Qiao S, Su X, et al. Drug-Coated Balloon Versus Drug-Eluting Stent

for Small-Vessel Disease: The RESTORE SVD China Randomized Trial.
JACC Cardiovasc Interv. 2018;11:2381-2392.

Sanz Sanchez ], Chiarito M, Cortese B, et al. Drug-Coated balloons vs
drug-eluting stents for the treatment of small coronary artery disease: A
meta-analysis of randomized trials. Catheter Cardiovasc Interv. 2021;98:66-75.

. Yerasi C, Case BC, Forrestal BJ, et al. Drug-Coated Balloon for de Novo

Coronary Artery Disease: JACC State-of-the-Art Review. ] Am Coll Cardiol.
2020;75:1061-1073.

Nishiyama N, Komatsu T, Kuroyanagi T, et al. Clinical value of drug-coated
balloon angioplasty for de novo lesions in patients with coronary artery
disease. Int J Cardiol. 2016;222:113-118.

Lawton JS, Tamis-Holland JE, Bangalore S, et al. 2021 ACC/AHA/SCAI
Guideline for Coronary Artery Revascularization. ] Am Coll Cardiol. 2022;
79:e21-e129.

. Joner M, Finn AV, Farb A, et al. Pathology of drug-eluting stents in

humans: delayed healing and late thrombotic risk. J Am Coll Cardiol.
2006;48:193-202.

Xu J, Lo S. Fundamentals and role of intravascular ultrasound in percuta-
neous coronary intervention. Cardiovasc Diagn Ther. 2020;10:1358-1370.
Mintz GS, Nissen SE, Anderson WD, et al. American College of Cardiology
Clinical Expert Consensus Document on Standards for Acquisition,
Measurement and Reporting of Intravascular Ultrasound Studies (IVUS).
A report of the American College of Cardiology Task Force on Clinical
Expert Consensus Documents. J Am Coll Cardiol. 2001;37:1478-1492.
Gogas BD, Farooq V, Serruys PW, Garcia-Garcia HM. Assessment of
coronary atherosclerosis by IVUS and IVUS-based imaging modalities:
progression and regression studies, tissue composition and beyond. Int J
Cardiovasc Imaging. 2011;27:225-237.

Tobis JM, Perlowski A. Atheroma Volume by Intravascular Ultrasound as
a Surrogate for Clinical End Points. ] Am Coll Cardiol. 2009;53:1116-1118.
Feinberg MW. Healing the injured vessel wall using microRNA-facilitated
gene delivery. J Clin Invest. 2014;124:3694-3697.

Inoue T, Croce K, Morooka T, Sakuma M, Node K, Simon DI. Vascular
Inflammation and Repair: Implications for Reendothelialization, Restenosis,
and Stent Thrombosis. JACC Cardiovasc Interv. 2011;4:1057-1066.

Mintz GS, Popma JJ, Pichard AD, et al. Arterial Remodeling After Coronary
Angioplasty. Circulation. 1996;94:35-43.

Her AY, Ann SH, Singh GB, et al. Comparison of Paclitaxel-Coated Balloon
Treatment and Plain Old Balloon Angioplasty for De Novo Coronary
Lesions. Yonsei Med J. 2016;57:337-341.

Geary RL, Nikkari ST, Wagner WD, Williams JK, Adams MR, Dean RH.
Wound healing: A paradigm for lumen narrowing after arterial reconstruc-
tion. J Vasc Surg. 1998;27:96-108.

Sogabe K, Koide M, Fukui K, et al. Optical coherence tomography analysis of
late lumen enlargement after paclitaxel-coated balloon angioplasty for de-novo
coronary artery disease. Catheter Cardiovasc Interv. 2021;98:E35-E42.
Kleber FX, Schulz A, Waliszewski M, et al. Local paclitaxel induces late
lumen enlargement in coronary arteries after balloon angioplasty. Clin Res
Cardiol. 2015;104:217-225.

Yerasi C, Case BC, Forrestal BJ, et al. Drug-Coated Balloon for De Novo
Coronary Artery Disease: JACC State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol.
2020;75:1061-1073.

Venetsanos D, Omerovic E, Sarno G, et al. Long term outcome after
treatment of de novo coronary artery lesions using three different drug
coated balloons. Int J Cardiol. 2021;325:30-36.

Kunadian V, Chieffo A, Camici PG, et al. An EAPCI Expert Consensus
Document on Ischaemia with Non-Obstructive Coronary Arteries in
Collaboration with European Society of Cardiology Working Group on Coro-
nary Pathophysiology & Microcirculation Endorsed by Coronary Vasomotor
Disorders International Study Group. Eur Heart J. 2020;41:3504-3520.



REC Interv Cardiol. 2024,6(2):89-96 Articulo original
https://doi.org/10.24875/RECIC.M23000405

Experiencia inicial con la prétesis PULSTA para el tracto
de salida del ventriculo derecho nativo en tres centros
espanoles

Check for
updates

Diana Salas-Mera®*, César Abelleira Pardeiro®, Enrique José Balbacid Domingo?,
Adolfo Sobrino Baladrén®, José Luis Zunzunegui Martinez®, Fernando Sarnago Cebada®
y Federico Gutiérrez-Larraya Aguado®

a Servicio de Cardiologia Pedidatrica, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Esparia

b Servicio de Cardiologia Pedidtrica, Hospital Universitario Gregorio Marafién, Madrid, Espaiia
¢ Unidad de Cardiopatias Congénitas del Adulto, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Esparia

RESUMEN

Introduccion y objetivos: La cirugia de las cardiopatias congénitas con estenosis del tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD)
suele producir insuficiencia pulmonar con necesidad de recambio valvular a largo plazo. Pese al desarrollo de las prétesis expan-
dibles con baldén, los TSVD nativos corregidos con parche de ampliacién pueden dilatarse por encima de los didmetros maximos
admitidos para estas valvulas. Para posibilitar el implante percutdneo de véalvula pulmonar (IPVP) en estos casos se estan desarro-
llando protesis autoexpandibles, entre las que se encuentra la PULSTA. El objetivo de este trabajo es presentar la experiencia
inicial con esta vélvula en 3 centros espafioles.

Meétodos: Estudio descriptivo de los resultados del IPVP con la prétesis PULSTA en pacientes con insuficiencia pulmonar sobre
TSVD nativo.

Resultados: Se incluyeron 10 pacientes con una media de edad de 15 + 2,8 afios. En todos los casos se consiguié el implante sin
complicaciones durante el procedimiento. El tiempo medio de seguimiento fue de 18 meses [rango 2-35 meses]. A 8 pacientes se
les realiz6 una resonancia magnética cardiaca a los 6 meses, donde se observé una reduccion de los volimenes medios telediastélico
(131,7 + 31,7 frente a 100,3 + 28,9 ml/m?) y telesistélico (68 £ 20,8 frente a 57 + 18,5 ml/m?).

Conclusiones: La protesis PULSTA ofrece una alternativa factible, segura y eficaz para el IPVP en pacientes con TSVD nativos
dilatados. Son necesarios mas estudios para evaluar su durabilidad y seguridad a largo plazo, ya que los datos de seguimiento son
limitados.

Palabras clave: Cardiopatias congénitas. Tetralogia de Fallot. Insuficiencia pulmonar. Tracto de salida del ventriculo derecho nativo. Implante
valvular percutaneo. Valvula PULSTA.

The PULSTA valve in native right ventricular outflow tract:
initial experience in 3 Spanish hospitals

ABSTRACT

Introduction and objectives: Surgery for congenital heart defects with right ventricular outflow tract (RVOT) stenosis often results
in significant pulmonary regurgitation, requiring pulmonary valve replacement in the long term. Despite the development of
balloon-expandable prostheses, the native RVOT frequently dilates beyond the maximum diameters allowed for these valves. To
allow percutaneous pulmonary valve implantation (PPVI) in these patients, clinical trials have been initiated with self-expanding
prostheses, including the PULSTA valve. The aim of this study was to report the initial experience with this valve at three Spanish
hospitals.

Methods: Descriptive study presenting the results of PPVI with the PULSTA prosthesis in patients with native RVOT and pulmonary
regurgitation.

Results: We included 10 patients with a mean age of 15 * 2.8 years. The implantation was successful in all patients, with no major
complications occurring during the procedure. The mean length of follow-up was 18 [range, 2-35] months. In 8 patients, cardiac
magnetic resonance was performed at 6 months, revealing a reduction in mean end-diastolic volume (131.7 £ 31.7 mL/m? vs 100.3
+ 28.9 mL/m?) and end-systolic volume (68 £ 20.8 mL/m? vs 57 + 18.5 mL/m?).
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Conclusions: The PULSTA prosthesis offers a safe, feasible, and effective alternative for PPVI in patients with native dilated RVOT.
Due to the limited available follow-up data, further studies are needed to assess its long-term safety and durability.

Keywords: Congenital heart disease. Tetralogy of Fallot. Pulmonary regurgitation. Native right ventricular outflow tract. Transcatheter valve

implantation. PULSTA valve.

Abreviaturas

FEVD: fraccién de eyeccién del ventriculo derecho. IPVP: implante percutdneo de valvula pulmonar. RMC: resonancia magnética

cardiaca. TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho.

INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas que implican estenosis del tracto de
salida del ventriculo derecho (TSVD) requieren intervenciones
quirdrgicas que, en muchas ocasiones, comprometen la funcién
valvular pulmonar; el principal ejemplo es la ampliacién del TSVD
con parche transanular en la tetralogia de Fallot. Dada la elevada
supervivencia actual de estos pacientes (> 90% a los 25 afios de la
reparacién quirtrgica)', es habitual que desarrollen una insuficien-
cia pulmonar hemodindmicamente significativa, con indicacién de
sustitucién valvular por aparicién de sintomas o por dilatacién o
disfuncién ventricular derecha, en algunos casos asintomatica®®.
Para evitar el riesgo de morbimortalidad asociado a intervenciones
quirtrgicas repetidas se ha producido un desarrollo exponencial de
las técnicas de implante percutaneo de valvula pulmonar (IPVP) en
los ultimos 20 afios, con excelentes resultados a largo plazo*®, que
las han convertido en el procedimiento de primera eleccién, que-
dando reservada la sustitucién valvular quirdrgica para aquellas
anatomias no favorables para abordaje percutaneo. En algunos ca-
sos con TSVD nativo, la sobrecarga de volumen secundaria a la
regurgitacion pulmonar acaba produciendo una dilatacién del tracto
por encima de los didametros maximos contemplados para las pro-
tesis expandibles con balén —22 mm para la Melody TPV (Medtro-
nic Inc., Estados Unidos) y 29 mm para las Edwards SAPIEN XT
THV y S3 (Edwards Lifescience, Estados Unidos)—, por lo que en
los altimos afios se han puesto en marcha varios ensayos clinicos
con protesis pulmonares autoexpandibles de mayor didmetro para
ampliar las indicaciones de IPVP a TSVD nativos méas grandes”*.
La vélvula PULSTA (Taewoong Medical, Corea del Sur) pertenece
a esta nueva generacion de protesis autoexpandibles y ha mostrado
buenos resultados iniciales en pequefias series de Corea del Sur®!°
y Turquia''. El objetivo de este estudio es presentar la experiencia
inicial con esta nueva valvula en pacientes con TSVD nativo dila-
tado en 3 centros espanoles ubicados en Madrid.

METODOS

Seleccion de pacientes

Los hospitales La Paz y Gregorio Maraiién son centros participantes
en el ensayo clinico internacional multicéntrico The PULSTA trans-
catheter pulmonary valve (TPV) pre-approval study (NCT03983512),
cuya fase de inscripcién ha finalizado y se encuentra actualmente
en fase de analisis de los datos iniciales. De los 10 pacientes inclui-
dos en este estudio, 8 pertenecen a dicho ensayo clinico; en los
otros 2 pacientes, la prétesis se solicité como uso compasivo, uno
en el Hospital Universitario La Paz tras haber finalizado la fase de

Tabla 1. Criterios de cuantificacion de la insuficiencia pulmonar por
ecocardiografia

Grado Parametros ecocardiograficos

Leve Chorro estrecho (< 1/3 del diametro del anillo pulmonar), sefial
de Doppler continuo débil con desaceleracion lenta

Moderada Chorro de tamafo intermedio (1/3 a 2/3 del diametro del anillo
pulmonar), sefial de Doppler continuo densa
Grave Chorro ancho (> 2/3 del diametro del anillo pulmonar), sefal

de Doppler continuo densa con desaceleracion rapida o
finalizacion del flujo en meso- o telediastole, inversion diastdlica
de flujo en ramas pulmonares

inscripcién del ensayo y otro en el Hospital Universitario 12 de
Octubre.

Se incluyeron pacientes con insuficiencia pulmonar al menos mo-
derada tras una intervencién quirtrgica sobre el TSVD por lesiones
obstructivas iniciales. Los criterios de inclusién fueron: a) edad
> 10 anos y peso > 30 kg; b) insuficiencia pulmonar al menos mo-
derada en TSVD nativo con criterios de valvulacién por sintomas
o empeoramiento de la clase funcional, o por dilatacién o disfun-
cién progresiva del ventriculo derecho observadas en resonancia
magnética cardiaca (RMC); y ¢/ medidas del tronco pulmonar > 16 mm
y < 30 mm por ecocardiograma transtoracico, RMC o tomografia
computarizada.

El grado de regurgitacion pulmonar se valoré tanto por ecocardio-
grama transtoracico (tabla 1) como por RMC, teniendo en cuenta
la fraccién de regurgitacién pulmonar (< 20% leve, 20-40% mode-
rada y > 40% grave).

Tras haber recibido la aprobacién de los comités de ética locales,
se informé a los pacientes y a sus familiares de la naturaleza del
estudio y se obtuvieron los consentimientos informados correspon-
dientes, en los que se especifica la naturaleza de la indicacién y el
tipo de procedimiento. Durante la realizacién del estudio se siguie-
ron en todo momento las normas éticas referentes al secreto profe-
sional, recogidas en la Declaracién de Helsinski de la Asociacién
Médica Mundial revisada en octubre de 2013.

Vélvula PULSTA

La valvula PULSTA estd compuesta por 3 valvas de pericardio
porcino (descelularizado y tratado para evitar la calcificacion)
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A. Préotesis PULSTA
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Figura 1. Imagen de la valvula PULSTA en la que pueden verse su forma de
diadbolo y su recubrimiento salvo en ambos extremos (A) y el sistema de li-
beracion (B).

suturadas a un stent autoexpandible de nitinol recubierto también
de pericardio porcino excepto en sus porciones proximal y distal,
con marcas radioopacas que delimitan la zona recubierta (figura 1);
el conjunto tiene forma de didbolo. Los didmetros disponibles
—siempre referidos a la zona central méas estrecha— van de 18 a
32 mm, con incrementos de 2 mm; el didmetro en los extremos es
siempre 4 mm mayor y su longitud total varia entre 28 y 38 mm
en funcién del didmetro, con 1 fila de celdas no cubiertas proximal
y 2 filas en el extremo distal para evitar obstruir el flujo en las
ramas pulmonares.

X1 Distancia: 28,69 mm
X2 Distancia: 21,62 mm
X3 Distancia: 29,93 mm
X4 Distancia: 36,19 mm
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La longitud del sistema de transporte (figura 1) es de 110 mm y su
calibre es de 18 Fr hasta los 28 mm de diametro y de 20 Fr para
los didmetros mayores. Precisa un crimpado previo sencillo a tem-
peratura ambiente utilizando un dispositivo propio, y para su intro-
duccién y navegacion no es necesario utilizar vainas accesorias que
encarecerian el procedimiento. La vélvula permanece fijada al sis-
tema de transporte mediante 3 pequefos salientes que se engan-
chan en las celdas proximales. Una vez situada en el punto elegido,
se despliega al retirar la porcién que la recubre, para lo cual la
porcién proximal dispone de un botén que permite primero movi-
mientos muy finos y un disparador que libera la porcién final.
Alcanza los didmetros nominales al llegar el nitinol a la temperatura
de la sangre. La vélvula es recuperable hasta el momento en que
se abre el tercio distal.

Procedimiento de implante de la protesis

Todos los procedimientos se realizaron bajo anestesia general, con
el paciente conectado a ventilacién mecanica invasiva y con hepa-
rinizacién completa con dosis de 100 Ul/kg de heparina sédica en
bolo. Se canalizaron 2 accesos vasculares femorales venosos y 1
arterial. Se llevé a cabo un estudio hemodinamico inicial, con
medida de las presiones del lado derecho y angiografia pulmonar
(figura 2) en varias proyecciones (siempre con proyeccién lateral y
oblicua anterior derecha 30° mas craneal), incluyendo el dimensio-
nado y la exploracién del comportamiento dindmico del tronco
pulmonar con un balén de tallado AGA (AGA Medical Corporation,
Estados Unidos) de 34 mm. Para la navegacién se aloj6é una guia
de alto soporte (Lunderquist Cook, Dinamarca) distal en la rama
derecha o en la izquierda, segtn el caso. El inflado del balén de
medicién y tallaje se hizo coincidir con coronariografias selectivas
para descartar el riesgo de compresién. Aunque las imagenes de la
RMC previa y la angiografia cuantitativa apoyaron el proceso, la
medida de la angiografia con balén de tallado fue la que tuvo mayor
peso en la toma de decisiones. La recomendacién del fabricante es
seleccionar un tamafo de valvula 2-5 mm mayor que la zona més
estrecha del tronco pulmonar, pero la decision final se basa en el
comportamiento y la pulsatilidad de la zona, el valor medio de toda
la longitud del tracto y el didmetro menor de la zona, ademas de
la arquitectura distal prebifurcacién de las ramas. La decision se
individualiz6 en cada caso, teniendo en cuenta ademaés otros facto-
res como la presencia de calcio en el parche de ampliacién del

X1 Distancia: 24,24 mm
X2 Distancia: 29,60 mm
X3 Distancia: 27,02 mm
X4 Distancia: 35,44 mm

Figura 2. Angiografia pulmonar que muestra las medidas en la valoracion previa al implante.
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Figura 3. Secuencia de liberacion progresiva de la protesis en el tronco pulmonar.

Figura 4. Angiografia final que muestra la protesis implantada en el tronco
pulmonar y la ausencia de regurgitacién pulmonar.

TSVD, el peso del paciente, el calibre del sistema de liberaciéon y
las recomendaciones del proctor cuando estuvo presente.

La proétesis seleccionada se avanza montada sobre el sistema de li-
beracién hasta el tronco pulmonar, se confirma angiograficamente
su posicion en la zona deseada y se procede a un descubrimiento
cuidadoso de la proteccién (figura 3; videos 1 y 2 del material adi-
cional). Las marcas radioopacas facilitan el posicionamiento correc-
to. Una vez implantada, se hacen nuevas mediciones de presiones
derechas y una angiografia pulmonar final con catéter pigtail en las
mismas proyecciones para confirmar el correcto funcionamiento del
dispositivo (figura 4; video 3 del material adicional).

El procedimiento se consideré como éxito cuando se implanté el
dispositivo del tamafo previamente seleccionado, no se produjeron

complicaciones agudas que obligaran a su retirada (compresién
coronaria, migracion) y la angiografia final mostré regurgitacién
pulmonar trivial o ausente.

Para el cierre de los accesos vasculares por los que se avanzd la
vaina del sistema de liberacién se empled el sistema Perclose Pro-
Glide (Abbott, Estados Unidos); en el resto de los accesos se aplicd
compresion simple.

Analisis estadistico

En el anélisis descriptivo, las variables continuas se presentan como
media + desviacién estdndar o rango, y las variables categéricas
como frecuencias y porcentajes. Para comparar las variables basales
y a los 6 meses del implante de la prétesis se utilizé6 una prueba
exacta de permutacién. Los anélisis se realizaron con STATA, ver-
sién 17.0 (StataCorp-LLC, Estados Unidos).

RESULTADOS

Los 10 pacientes incluidos cumplieron los criterios de inclusién y
recibieron una proétesis pulmonar PULSTA en 1 de los 3 centros
espafioles participantes (Hospital Universitario La Paz, 6 pacientes;
Hospital Universitario Gregorio Marafién, 3 pacientes; Hospital
Universitario 12 de Octubre, 1 paciente) en el periodo de diciembre
de 2019 a noviembre de 2022. La tabla 2 resume sus caracteristicas
basales. La media de edad era de 15 + 2,8 afios (rango 13-23) y la
media de peso de 55,2 £ 19,5 kg (rango 30-87,8). De ellos, 8 (80%)
eran varones. En la mayoria de los casos (80%) la insuficiencia
pulmonar era secundaria a una reparacién transanular por tetralo-
gia de Fallot, con 2 casos secundarios a estenosis valvular pulmonar
(uno asociado a estenosis supravalvular pulmonar) que también
requirieron ampliacién transanular del TSVD. Dos pacientes pre-
sentaban la cardiopatia en un contexto sindrémico: uno de ellos con
trisomia 21 y tetralogia de Fallot, y el otro con sindrome de Noonan
y estenosis valvular pulmonar.

Los volimenes ventriculares derechos medios por RMC fueron
131,7 + 31,7 ml/m? el telediastélico y 68 + 20,8 ml/m? el telesisto-
lico, con una fraccién de eyeccién del ventriculo derecho (FEVD)
media por RMC del 49% (rango 40-60%). La fraccioén regurgitante
pulmonar media fue del 46% (rango 35,6-70%). La media de
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes
Datos de RMC % VO
Paciente Sexo Edad Peso Diagnéstico Indicacion CF  IPeco Panibic méxirfm
(afios) (kg) 9 de valvulacion V1D VD VTS VD FEVD FRP (ml/kg/min) tebri
(m/m?)  (mimd) (%) (%) eorco
1 Vv 16 59,3 T. Fallot IP + dilatacion VD | Grave 158,7 83,1 47,71 449 321 68
2 v 16 49,3 T. Fallot IP + clinica I Grave 100,8 60,5 40 42,3 21,3 49
3 \ 14 375 T. Fallot IP + dilatacion VD | Grave 166 97 a7 70 38,9 80
4 Vv 13 30 T. Fallot IP + clinica 1] Grave 126,6 60,7 52,03 40,9 - -
(Sd. Down)
5 Vv 14 56,4 EP valvular y IP + clinica I Grave 83,3 36,8 55,8 35,6 39,8 69
supravalvular
6 M 14 87,8 T. Fallot IP + clinica 1l Grave 108 43 60 36 28,4 100
7 M 15 47 EP valvular IP + dilatacién VD | Grave 115 - 53 47 - -
(Sd. Noonan)
8 ' 13 35 T. Fallot IP + dilatacién VD | Grave 165,7 93,9 43 47 - -
9 \ 15 67,5 T. Fallot IP + dilatacion VD | Grave 120 69,8 42 51 - -
10 v 23 82 T. Fallot IP + dilatacion VD | Grave 173 67 55 45 - -

CF: clase funcional; EP: estenosis pulmonar; FEVD: fraccién de eyeccion del VD; FRP: fraccion de regurgitacion pulmonar; IP: insuficiencia pulmonar; IP eco: grado de insuficiencia
pulmonar por ecocardiografia; M: mujer; RMC: resonancia magnética cardiaca; Sd.: sindrome; T.: tetralogia; V: varén; VD: ventriculo derecho; VO ,: consumo de oxigeno; VTD: volumen

telediastdlico; VTS: volumen telesistolico.

consumo pico de oxigeno fue de 32,1 + 7,7 ml/kg/min, y 4 de los
5 pacientes a los que se les realizé una ergoespirometria presen-
taron valores < 80% del consumo predicho para su edad y peso.

La tabla 3 recoge las medidas hemodindmicas y angiograficas, y los
datos del procedimiento. Ningln paciente presentaba estenosis resi-
dual significativa en el TSVD, aunque en uno se habia implantado
previamente un stent AndraStent 30 XL (Andramed, Alemania) en la
arteria pulmonar izquierda por estenosis. El gradiente de presién
medio TSVD-arteria pulmonar fue de 7,2 + 4,7 mmHg. Se implantaron
valvulas de 26 mm en 1 paciente, de 28 mm en 2 pacientes, de 30
mm en 6 pacientes y de 32 mm en 1 paciente. En un caso la valvula
se colocd en el interior de un stent implantado en el TSVD en un
procedimiento previo (stent CP 10 ZIG 50 mm, NuMED, Estados
Unidos) dilatado con balén de alta presién hasta 30 mm. En todos los
casos el implante se realizé a través de acceso vascular femoral. El
tiempo medio del procedimiento fue de 165 minutos (rango 122-233
minutos) y el tiempo medio de fluoroscopia fue de 30 minutos (rango
18-50 minutos). Todos los implantes tuvieron éxito y no presentaron
complicaciones agudas durante el procedimiento. La insuficiencia
pulmonar en la angiografia final fue trivial o ausente.

En 4 pacientes (40%) se produjeron efectos adversos tras el implan-
te: 2 presentaron dolor toracico la tarde tras el procedimiento y en
ambos casos se realizd electrocardiograma que no mostré6 cambios
respecto al basal (los 2 tenian alteracién de la repolarizacién en
precordiales secundaria a un bloqueo de rama derecha preexistente),
ecocardiograma con funcién biventricular conservada sin alteracio-
nes segmentarias de contractilidad y sin derrame pericardico, tomo-
grafia computarizada toracica que descarté compresion coronaria, y
analitica sanguinea que no mostré elevacién de la troponina. El
dolor se resolvié con analgesia habitual (metamizol intravenoso) y
quedaron asintomaticos. En otro caso se observaron extrasistoles
ventriculares monomorfas sin repercusién clinica a las pocas horas
del procedimiento, por lo que se decidid iniciar tratamiento con
atenolol, con buen control, que se suspendié a los 6 meses, sin re-
currencia de las extrasistoles. Otro paciente presenté una hemoptisis
ligera que se autolimité sin precisar tratamiento. Se dio de alta a

todos los pacientes entre 24 y 72 horas tras el procedimiento, en
tratamiento con acido acetilsalicilico a dosis antiagregantes.

Los datos correspondientes a la evolucién tras el implante se pre-
sentan en la tabla 4. El tiempo medio de seguimiento tras el pro-
cedimiento fue de 18 meses (rango 2-35). A 8 de los 10 pacientes
se les hizo una RMC de control a los 6 meses, en la que se observé
una reduccion del volumen telediast6lico medio (131,7 + 31,7 ml/m?
previo frente a 100,3 + 28,9 ml/m? a los 6 meses) y del volumen
telesistolico medio (68 £ 20,8 ml/m? previo frente a 57 + 18,5 ml/m?
a los 6 meses), aunque esta reduccién no alcanzé la significacién
estadistica (p = 0,065 y p = 0,49, respectivamente).

En el ecocardiograma de control a los 6 meses se detecté en 1 pa-
ciente insuficiencia pulmonar moderada intraprotésica sugestiva de
disfuncién valvular, que se corroboré posteriormente por RMC, con
una fraccién regurgitante del 32,7% (la previa al implante de la
protesis era del 70%). Dado que el paciente se encontraba asintoma-
tico y los volimenes ventriculares derechos se habian reducido, se
decidi6 adoptar una actitud expectante; la insuficiencia pulmonar se
mantuvo en grado moderado a los 33 meses del implante. Del resto
de los pacientes, 6 no presentan insuficiencia pulmonar y 3 presen-
tan insuficiencia leve en el altimo ecocardiograma de seguimiento.
De los 4 pacientes con deterioro de la capacidad de ejercicio, 3
mejoraron a clase funcional I y 1 permanece en clase funcional II.

Ningln paciente ha fallecido durante el seguimiento y no se ha
producido ninguna disfuncién grave del dispositivo que haya obli-
gado a su recambio. Aunque la aparicién de fracturas del stent era
poco esperable, dado el periodo de seguimiento relativamente corto
y el propio diseno de la prétesis (con una red de nitinol en la cual
las celdillas se relacionan entre si por entrecruzamiento y no por
soldadura, lo que la hace maés resistente a esta complicacién), se
hicieron radiografias de térax de control a los 6 meses del implante
en 8 de los pacientes, sin encontrar alteraciones. Tampoco se ha
registrado ningin caso de endocarditis infecciosa ni de arritmias
ventriculares fuera del periodo posimplante inmediato.
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Tabla 3. Medidas hemodindmicas y angiograficas, y datos del procedimiento
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Paciente IP angio GP VD-AP Stents Medida Medida Tamaiio T proc T fluoro IP angio GP VD-AP IP eco
inicial inicial previos TP (mm) tallado balon ~ PULSTA (min) (min) final final post
(mmHg) (mm) (mm) (mmHg)

1 Grave 14 No 26,6 26 30 145 22 No 0 No

2 Grave 0 AndraStent 23 28 28 135 18 No 6 No
30 XL en RPI

3 Grave 3 No 30 25 30 140 28 Trivial 2 Leve

4 Grave 12 No 30,1 215 28 195 40 Trivial 7 No

5 Grave 9 No 21,6 24 30 170 24 No 6 No

6 Grave 8 CP 10 ZIG 26 28 30 160 29 No 6 No
50 mm en TP

7 Grave 7 No 31 245 30 159 50 No 2 No

8 Grave 10 No 26 18,6 26 122 26 No 4 No

9 Grave 2 No 27 25 32 233 37 No 3 No

10 Grave 0 No 29 30 30 195 28 Trivial 5 Leve

GP VD-AP: gradiente de presion maximo ventriculo derecho-arteria pulmonar (medida invasiva); IP angio: insuficiencia pulmonar por angiografia; IP eco post: insuficiencia pulmonar
en el primer ecocardiograma tras el procedimiento; T fluoro: tiempo de fluoroscopia; TP: tronco pulmonar; T proc: tiempo de procedimiento.

Tabla 4. Datos de seguimiento

Paciente T seg VTD VD (ml/m?) VTS VD (ml/m?) CF IP dltimo GP VD-AD Complicaciones

(meses) eco iltimo eco

Pre Post Pre Post Pre Post (mmHg)

1 26 158,7 102 83,1 57,9 | | No 12 Dolor toracico autolimitado
2 35 100,8 74,7 60,5 41,2 Il | No 15 No
3 33 166 125,8 97 78,7 | | Moderada 15 Dolor toracico autolimitado
4 25 126,6 80 37 37 I | Leve " No
5 12 833 70,5 36,8 379 I | No 1 No
6 3 108 43 I Il No 13 No
7 25 115 81 | | No 14 Hemoptisis leve autolimitada
8 6 165,7 1511 93,9 745 | | Leve 14 Extrasistoles ventriculares tratadas con atenolol
9 9 120 17,2 69,8 733 | | No 15 No
10 2 173 67 | | Leve - No

CF: clase funcional; GP VD-AD: gradiente de presién maximo entre ventriculo derecho y auricula derecha; IP: insuficiencia pulmonar; T seg: tiempo de seguimiento; VD: ventriculo

derecho; VTD: volumen telediastdlico; VTS: volumen telesistdlico.

DISCUSION

En nuestra serie de pacientes con antecedente de cardiopatia congé-
nita obstructiva derecha e insuficiencia pulmonar sobre TSVD nativo
hemos obtenido buenos resultados iniciales con la valvula PULSTA,
con un porcentaje de éxito del implante del 100%, sin complicacio-
nes agudas graves y con una reduccién de los volimenes ventricu-
lares derechos por RMC a los 6 meses del procedimiento.

Dos pacientes desarrollaron dolor toracico inespecifico unas horas
tras el implante, sin que se observaran compresion coronaria, alte-
racion electrocardiogréafica ni elevacion de la troponina; ambos
casos se resolvieron con analgesia habitual. Este sintoma ya se ha
descrito en series previas”!!, con evolucién similar a la de nuestros

pacientes, y se interpreta como secundario a la distension de la
pared arterial pulmonar por el dispositivo.

Un paciente desarrollé insuficiencia intraprotésica moderada a los
6 meses del implante, pero se mantiene estable desde entonces, sin
aparicién de sintomas y sin dilatacién ventricular derecha en las
pruebas de imagen. En ninguna de las series publicadas hasta ahora
se habia registrado la aparicién de insuficiencia pulmonar signifi-
cativa en el seguimiento posimplante®!!, por lo que se necesitan
estudios con mayor nimero de pacientes y méas tiempo de segui-
miento para evaluar la durabilidad de la prétesis PULSTA.

La insuficiencia pulmonar es una lesion residual frecuente en los
pacientes tratados con cirugia por lesiones obstructivas derechas,
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con efectos a largo plazo sobre la funcién ventricular derecha y la
capacidad de ejercicio'”. A pesar de los buenos resultados interna-
cionales con las prétesis pulmonares expandibles con balén, los
pacientes con TSVD nativos grandes han quedado histéricamente
fuera de las indicaciones de IPVP!3. Para paliar esta situacién, ac-
tualmente estan en desarrollo varias prétesis pulmonares autoex-
pandibles de mayor diametro, ademés de la PULSTA.

La Venus P-Valve (Venus Medtech, China) es otra prétesis pulmo-
nar autoexpandible disefiada para TSVD nativo que ya dispone de
marcado CE. Las series iniciales han descrito altas tasas de éxito
del implante y buenos resultados a corto y medio plazo'+'°, al igual
que ocurre con la valvula PULSTA. Ambeas tienen la ventaja de que
el implante puede llevarse a cabo tras el estudio diagndstico inicial
en un Unico procedimiento, ya que no precisan implante previo de
stent para crear un andamiaje donde implantar la valvula, como
ocurre con las prétesis expandibles con balén. En nuestra opinidn,
la valvula PULSTA tiene caracteristicas que la hacen especialmente
atractiva para la poblacién pediatrica, como su perfil algo menor
(longitud méaxima de 38 mm) que facilita su navegaciéon e implante
en la anatomia curva del TSVD, y el menor tamano del sistema de
liberacién (18 o 20 Fr frente a los 22 o 24 Fr de la Venus P-Valve)
que disminuye el riesgo de lesién vascular en los pacientes mas
pequefios. Atn no se dispone de estudios que comparen ambas
prétesis autoexpandibles.

Limitaciones

Las principales limitaciones de nuestro estudio son su pequefio
tamafio muestral y el periodo de seguimiento relativamente corto,
por lo que su potencia estadistica es limitada y no ha sido posible
detectar eventos adversos infrecuentes o con aparicién a largo plazo.
Tampoco se han tenido en cuenta las posibles variables de sexo y
género de acuerdo con las directrices SAGER.

CONCLUSIONES

En nuestra experiencia inicial, la prétesis PULSTA ofrece una al-
ternativa factible, segura y eficaz para el IPVP en la mayoria de los
pacientes con TSVD nativo dilatado que de otro modo hubieran
requerido cirugia. No obstante, se necesitan més estudios para
evaluar su durabilidad y seguridad a largo plazo, ya que los datos
de seguimiento disponibles por ahora son limitados.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— La insuficiencia pulmonar es una lesion residual frecuente
tras la reparacion quirtrgica de cardiopatias congénitas que
implican lesiones obstructivas del tracto de salida del ventri-
culo derecho. A pesar de la buena experiencia internacional
con las protesis expandibles con balén para el recambio
valvular pulmonar percutaneo, es frecuente que los tractos de
salida nativos se dilaten més alla de los diametros méaximos
permitidos para estas vélvulas. Para posibilitar el implante
valvular percutaneo de estos casos se esta desarrollando
una nueva generacion de prétesis autoexpandibles.

{QUE APORTA DE NUEVO0?

— Presentamos la primera serie de pacientes a quienes se
ha implantado la prdtesis pulmonar autoexpandible
PULSTA en nuestro pais. Los buenos resultados iniciales
en cuanto a eficacia y seguridad la hacen una opcion
atractiva para el implante valvular pulmonar percutaneo
en pacientes con insuficiencia pulmonar sobre tracto de
salida del ventriculo derecho nativo dilatado.

MATERIAL ADICIONAL

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

RECIC.M23000405.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: A pesar de que el cateterismo cardiaco (CC) se ha convertido en una practica habitual en el trasplante
cardiaco (TxC) pediatrico, hay escasez de protocolos globales y de evidencia robusta sobre los procedimientos requeridos y el
impacto que tienen en la evolucién del propio trasplante y los futuros CC. Este estudio tiene como objetivo analizar la actividad
de CC en nifos receptores de trasplante cardiaco en un centro terciario y describir los factores de riesgo para un mayor nimero
de procedimientos.

Meétodos: Estudio retrospectivo con datos obtenidos de los informes médicos y los archivos de hemodindmica. La muestra se dividid
en miocardiopatias y cardiopatias congénitas (CAC). El analisis de los factores de riesgo para CC se calculé con regresion lineal y
ANOVA.

Resultados: Conformaron la muestra 61 nifios (36,07% CAC). Las CAC muestran una mayor media de CC antes del TC. Los
cateterismos diagnoésticos son la actividad més frecuente previa al TxC, seguidos por las biopsias endomiocardicas en las miocar-
diopatias y el cierre de colaterales aortopulmonares en las CAC. Hubo 389 CC tras el TC (608 procedimientos), la mayoria (92,75%)
por vigilancia del rechazo. El subgrupo de CAC univentriculares tuvo significativamente un mayor nimero de CC tras el TxC
(p = 0,03).

Conclusiones: A pesar de su larga expectativa de vida, los nifios receptores de TxC sufren una morbilidad importante debido a los
CC, por lo que es necesario establecer protocolos de seguimiento y vigilancia del rechazo para minimizar las intervenciones que
necesitaran.

Palabras clave: Trasplante cardiaco pediatrico. Cateterismo cardiaco. Rechazo injerto. Biopsia endomiocardica.

Cardiac catheterization activity in pediatric cardiac transplantation.
Can catheterization needs be predicted?

ABSTRACT

Introduction and objectives: Although cardiac catheterization (CC) has become a routine practice in pediatric heart transplantation
(HT), there is still a shortage of widely used protocols and strong evidence on the number of procedures required and their impact
on HT outcomes, as well as the need for further CC. This study aimed to analyze CC activity in pediatric HT recipients in a
tertiary center and describe risk factors for a higher number of post-HT procedures.

Methods: This retrospective study obtained data from medical reports and image files. The sample was composed of patients with
cardiomyopathies and congenital heart diseases (CHD). Risk factor analysis for CCs was conducted with linear regression and the
ANOVA test.

Results: The sample included 61 children (36.07% with CHD). The CHD group had a higher mean number of CCs prior to HT.
The most frequent activities prior to HT were diagnostic catheterizations, followed by endomyocardial biopsies for cardiomyopathies
and aortopulmonary collaterals in CHD patients. There were 389 post-HT CCs (608 procedures). Most CCs were performed for
rejection surveillance, accounting for 92.75% of procedures. The univentricular CHD subgroup was associated with a higher number
of CC after HT (P = .03).

Conclusions: Despite long life expectancy, pediatric HT recipients have substantial morbidity due to these procedures. Therefore,
it is necessary to establish protocols for follow-up and rejection surveillance to minimize the interventions required by these
patients.

Keywords: Pediatric heart transplantation. Cardiac catheterization. Graft rejection. Endomyocardial biopsy.
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BEM: biopsia endomiocardica. CAC: cardiopatia congénita. CC: cateterismo cardiaco. IVUS: ecografia intravascular. TxC: trasplante

cardiaco.

INTRODUCCION

El trasplante cardiaco (TxC) pediatrico es una intervencién compleja
y poco comun que implica un seguimiento cercano de por vida. El
TxC no es solo una cirugia mayor asociada a una complicada recu-
peraciéon posoperatoria, sino que también requiere una vigilancia
de por vida para la deteccién de rechazos y revisiéon de las anasto-
mosis y de las posibles complicaciones quirtrgicas que pueda ha-
ber. Estas tltimas se pueden estudiar mediante cateterismos car-
diacos (CC), una préctica indispensable en el seguimiento de los
TxC.

Algunos autores han estudiado si la enfermedad de base influye en
la evolucién de la cirugia post-TxC. Aunque la literatura médica
disponible arroja resultados controvertidos y discrepantes, suele ser
habitual que los pacientes con cardiopatias congénitas (CAC) pre-
senten tasas mas altas de intervenciones post-TxC con independen-
cia del nimero de CC previos. Esto podria deberse a que las inter-
venciones diagnosticas son raras en pediatria, razén por la cual los
cateterismos terapéuticos descritos se realizaron, principalmente,
en pacientes con enfermedades congénitas. También se sabe que
los receptores més jovenes (sobre todo de menos de 1 afio) y
aquellos que sufren sindrome de hipoplasia del hemicardio izquier-
do requieren mas intervenciones!™.

Por lo general, la biopsia endomiocardica (BEM) es la intervencion
diagndstica mas utilizada de todas. La BEM es el patron oro con el
que diagnosticar los rechazos, puesto que, en la actualidad, no
disponemos de pruebas no invasivas. La coronariografia nos permi-
te monitorizar la vasculopatia del injerto cardiaco (CAV), un mar-
cador del rechazo crénico, y la principal causa de muerte més alla
del tercer afio post-TxC. La ecografia intravascular (IVUS) es una
herramienta diagnéstica avanzada adicional para la deteccién y
clasificacién de la CAV*®.

Las intervenciones informadas tras un TxC son, principalmente,
para tratar la estenosis del arco adrtico y las conexiones venosas
sistémicas con la auricula derecha. Esta tltima asociada sobre todo
a menor peso, a mayor discrepancia de tamafno entre donante y
receptor y a anatomias mas complejas®’.

Otras indicaciones para realizar CC son la evaluacion hemodindmi-
ca de los sintomas congestivos y el diagnéstico de hipertensién
pulmonar, ambos de suma importancia pues son marcadores de la
necesidad de un nuevo trasplante®®.

Como los casos de TxC pediatricos son raros, la mayoria de los
centros estan desarrollando protocolos para determinar la frecuen-
cia con la que se deben realizar estos CC y cémo debe aplicarse la
técnica, con el objetivo de establecer una practica comin y obtener
mejores resultados. Por esta razoén, conocer las intervenciones rea-
lizadas resulta esencial.

El objetivo del presente estudio fue, en primer lugar, determinar la
actividad de los CC pediatricos realizados tras un TxC y, en segundo
lugar, estudiar los factores de riesgo asociados a mayores requisitos
de CC post-TxC, segtn la historia médica e intervenciones previas
de los pacientes.

METODOS

Este estudio retrospectivo incluy6 a todos los receptores pediatricos
receptores de un TxC menores de 18 afios en el momento del TxC
sometidos como minimo a un CC post-TxC en un centro terciario
de referencia entre 2002 y 2021. El estudio fue aprobado por el
comité de ética local, con exencién de formulario de consentimiento
y segin los principios establecidos en la Declaraciéon de Helsinki.

Los datos revisados incluyen la historia médica de los pacientes,
intervenciones quirirgicas y CC previos, datos demograficos y las
complicaciones descritas durante la realizacion del TxC. Se recopi-
laron los datos de todos los CC realizados tras el TxC: material
utilizado, tiempo desde que se realizd el TxC, las intervenciones
especificas y los diagnésticos realizados de cada participante. Debi-
do a su diferente presentacién y avance, aquellos pacientes con
miocardiopatias y CAC fueron estudiados por separado en algunos
de los analisis. La definicién de intervencién fue todo aquel proce-
dimiento/técnica realizado y cada visita a la sala de hemodinamica
se considerd un CC aislado.

Debido al caracter retrospectivo del estudio y el grupo de edad de
los pacientes, el género de los pacientes se extrajo del sexo docu-
mentado y asignado en el certificado de nacimiento o historia
médica de los pacientes.

Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes y las cuan-
titativas como media y desviacién estandar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (RIQ). Las diferencias se analizaron mediante las prue-
bas exacta de Fisher, X?, U de Mann-Whitney o t de Student, segin
el tipo de variable. Se examinaron los factores de riesgo para més
requisitos post-TxC con regresién lineal y pruebas de ANOVA. Los
valores p < 0,05 se consideraron significativos a nivel estadistico.

El nimero de CC requeridos para cada paciente sigui6 el protocolo
de la unidad de Cardiologia Pediatrica. Este protocolo indica la
realizacion BEM en determinados momentos: entre 10 y 14 dias
post-TxC, 1, 3, 6, 12 y 24 meses post-TxC y, a partir de ahi, cada
2 anos. Ante la sospecha clinica de rechazo, se realizan CC extra.
Luego de confirmarse este (entendido como grados > 2 en celular
y =2 1 en humoral), se realiza una BEM de seguimiento 2 semanas
después del tratamiento adecuado. Las muestras de las BEM se
obtienen de la regién derecha del septo interventricular introdu-
ciendo un biotomo de 6 Fr en la vena yugular derecha. Durante los
primeros 3 a 6 meses suele realizarse una coronariografia rutinaria
y, a partir de ahi, cada 2 afios junto con la BEM. Se realiza la
ecografia intravascular (IVUS) en la descendente anterior asociada
a la coronariografia en pacientes que pesan > 20 kg. Los hallazgos
patoldgicos se definen como grosor de la tdnica intima > 0,5 mm.

RESULTADOS
Datos demograficos y del trasplante cardiaco
Se incluy6 a un total de 61 participantes, 37 de los cuales (60,66

%) eran varones. La enfermedad de base fue una CAC en 22 pa-
cientes (36,07 %) y miocardiopatia en 39 (64,93 %). Cinco
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Variables demograficas y del trasplante cardiaco Total Miocardiopatia Cardiopatia congénita p
Ndmero de pacientes 61 39 22

Sexo masculino 37 (60,66) 23 (58,97) 14 (63,64) 0,403
Pacientes con 1 intervencion quirdrgica cardiaca previa 27 (44,26) 25 (64,10) 2 (10) 0,029*
Pacientes con 2 intervenciones quirdrgicas cardiacas previas 18 (29,51) 0(0) 18 (81,81) <0,001*
Fisiologia univentricular 10 (16,39) 0(0) 10 (50) <0,001*
Sindrome de hipoplasia del corazon izquierdo 5 (8,20) 0(0) 5(22,73) 0,02
Pacientes con cianosis 9 (14,75) 0(0) 9 (45) <0,001*
HP 17 (27,87) 7(17,95) 10 (50) 0,377
N.° de tratamientos contra la HP 0(0) 0(0) 1,5 (0-4) 0,075
Edad (meses) en el momento del trasplante 74,00 (20,00-168,00) 72,00 (20,00-127,00) 77,50 (24,25-169,50) 0,440
Peso (kg) en el momento del trasplante 31 (11,80-45,00) 22,00 (10,85-40,50) 35,00 (17,50-56,00) 0,067
Pacientes que precisaron ECMO post-TxC 12 (19,67) 4(10,26) 8 (40) 0,005
Dias en la UCIP post-TxC 15,5 (10,75-30) 14,00 (9,75-24,50) 26,50 (12,75-76,25) 0,035*

ECMO: sistema de soporte vital extracorpdreo; HP: hipertension pulmonar; RIQ: rango intercuartilico; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos,
Las variables cualitativas expresan nimeros absolutos y porcentajes y las cuantitativas, medianas y rangos intercuartilicos.

* Significacion estadistica de las pruebas t de Student o de la X2.

Numero de pacientes
N
o
L

Periodo 2002-2010

M Miocardiopatia

Periodo 2011-2015

Periodo 2016-2021

B Cardiopatia congénita

Figura 1. Distribucién de la cardiopatia de base en el tiempo.

participantes (8,20 %) fueron clasificados como portadores del
sindrome de hipoplasia del hemicardio izquierdo. Todos los pacien-
tes con CAC habian recibido, como minimo, 1 intervencién quirdr-
gica cardiaca previa al TxC.

La media de edad en el momento en que se realizé el TxC fue de
96,24 * 89,47 meses, no observandose ninguna diferencia entre los
grupos. En muchos mas pacientes del grupo con CAC que del grupo
con miocardiopatias (40,00 frente al 10,26 %; p = 0,005) hubo que
emplear alglin sistema de soporte vital extracorpéreo (ECMO) post-
TxC y las estancias en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
(UCIP) fueron mas largas. En ambos grupos, la clasificaciéon

funcional de la New York Heart Association pre-TxC se mantuvo
entre los grados 3 y 4.

Al dividir los afios del estudio en 2 periodos (2002-2015 y 2016-
2021) se pudo observar que el nimero de receptores de TxC au-
menté con el paso de los afios. Aunque la miocardiopatia fue la
enfermedad de base mas comun en ambos periodos, los pacientes
con CAC mostraron un aumento no significativo a nivel estadistico
(el 22,23% de los pacientes durante el primer periodo y el 35,71%
durante el segundo periodo de 5 afios [p = 0,722]). Tanto la tabla 1
como la figura 1 ilustran tanto los datos demograficos como los
relacionados con el trasplante.



100
Cateterismos cardiacos previos al trasplante de corazén

El ntmero de pacientes con, como minimo, 1 CC no vari6 entre los
grupos con CAC y miocardiopatias (p = 0,07). No obstante, el na-
mero medio de CC previos fue mucho mayor en pacientes con CAC
(p = 0,014). En el grupo con miocardiopatias, los CC se realizaron,
sobre todo, con fines diagnoésticos (45,00%), seguidos de BEM
(16,70%) y atrioseptostomias con stent de descarga de la cavidad
izquierda en ECMO (15%). Se realizaron 8 coronariografias, 1 IVUS,
2 angioplastias con balén y 3 angioplastias con stent en las arterias
OM1 y circunfleja izquierda. Las intervenciones relacionadas con
la coronariografia se realizaron en 1 Gnico paciente que previamen-
te habia recibido un TxC.

En el grupo con CAC, se realizaron principalmente CC con fines
diagndsticos (el 57,30% de las intervenciones) seguidos de cierres
de colaterales aortopulmonares mayores (11,0% de la actividad) y
angioplastias con stent de las arterias pulmonares (10,26 %).

Un mayor nimero de intervenciones diagnésticas no se asociaron
a las tareas de vigilancia del rechazo en el grupo con CAC, si bien
esta diferencia no fue significativa a nivel estadistico. No obstante,
el seguimiento de los rechazos fue mucho mas predominante en el
grupo con miocardiopatias (57,3% y 75,0% en los grupos con CAC
y miocardiopatias, respectivamente).

Cuando el estudio fue dividido en 2 periodos de tiempo, de 2002 a
2014 y de 2015 a 2021, se observé una mediana de O intervenciones
por persona [RIQ, 0-2] en el primer periodo y 2 [RIQ, 0-3,25] en el
segundo, indicativo de una tendencia hacia una mayor actividad,
aunque sin significacién estadistica (ver tabla 2 para obtener mas
informacion).

Cateterismo cardiaco tras cirugia de trasplante de corazon

Tras la cirugia de TxC, se realizaron un total de 389 CC, correspon-
dientes a 608 intervenciones. El nimero medio de intervenciones
por CC fue de 1,37 £ 0,83 y el nimero medio de CC por persona,
6,71 £ 4,13.

La mediana del nimero de intervenciones por persona fue de 13
[RIQ, 9-17] en el primer periodo (2002-2015) y 8 [RIQ, 2-9.25] en
el segundo (2016-2021) debido al menor tiempo de seguimiento de
este ultimo periodo.

Seguimiento de los rechazos

La mayoria de los CC se realizaron para el seguimiento de los re-
chazos: las BEM representaron el 63,10% de la actividad post-TxC,
las coronariografias el 18,29% y las IVUS el 11,53%. El nimero de
estudios de seguimiento realizados fue mucho mayor en pacientes
con miocardiopatias que con CAC. La BEM dio positivo para recha-
zo celular y humoral en el 7,39% y 3,17% de los casos, respectiva-
mente. Hasta el 9,40 % de las BEM fueron de seguimiento por
rechazos diagnosticados en un CC previo.

La CAV se diagnosticé en el 6,71% de las coronariografias. La co-
ronaria mas afectada fue la descendente anterior (en el 36% de los
estudios positivos) seguida del ostium coronario izquierdo, la circun-
fleja izquierda y la arteria bisectriz (un 14% cada una). No se ha-
llaron diferencias segin la cardiopatia de base, con tasas de positi-
vidad del 29,07 y 16,67%, respectivamente, para las miocardiopatias
y la CAC.

El 31,43% de los pacientes sometidos a IVUS (n = 70) cumplié los
criterios de positividad.
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Tabla 2. Datos sobre cateterismos cardiacos pre-trasplante

. L Cardiopatia
. Miocardiopatia L.
Intervenciones pre-TxC congénita p
(n =39) (n=22)

Pacientes con CC previos 17 (43,59%) 18 (81,82%) 0,282*

1CC 12 6 0
2CC 2 1 0
3CC 2 5 0

4 CC 1 1 0

>5CC 0 5 0
CC por persona; mediana (1QR) 0(0-1) 2,5 (1-3,75) 0,014*
N.° de intervenciones previas 60 82 0
N.° de procedimientos 15 35 0
intervencionistas previos

Atrioseptostomia con balén 2 0 0

Atrioseptostomia con stent 5 3 0

Angioplastia coronaria con stent 3 0 0

Redilatacion del stent 2 0 0

interauricular

Angioplastia coronaria con balén 2 0 0

IVUS 1 0 0

Cierre de las arterias colaterales 0 9 0

sistémico-pulmonares

Angioplastia de ramas 0 9 0

pulmonares con stent

Angioplastia con balén de 0 2 0

laanastomosis cavopulmonar

Angioplastia con stent de la 0 1 0

anastomosis cavopulmonar

Valvuloplastia aértica 0 3 0

Cierre comunicacion 0 2 0

interventricular

Embolizacion de fistula coronaria 0 2 0

Angioplastia con stent del tronco 0 1 0

pulmonar

Angioplastia con balén de vena 0 1 0

cava superior

Dilatacion del stentiliaco 0 1 0

(migracion previa)

Fenestracion de Fontan (fracaso) 0 1 0
Intervenciones diagnésticas 45 (75,0%) 47 (57,3%) 0,029*
(indice total de intervenciones)

Coronariografia 8 4 0

Biopsia endomiocardica 10 0 0

Cateterismo diagndstico 27 (45,0%) 43 (52,4%) 0,380

CC: cateterismo cardiaco; ECMO: sistema de soporte vital extracorpéreo; IVUS:
ecografia intravascular.

Las variables cualitativas expresan nimeros absolutos y porcentajes y las cuantitativas,
medianas y rangos intercuartilicos.

* Significacion estadistica.
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Tampoco se hallaron diferencias en el indice de positividad asocia-
do a las cardiopatias de base (con tasas de positividad del 29,07%
y 13,33%, respectivamente, en los grupos con miocardiopatias y
CAC).

El tiempo medio trascurrido hasta el diagnéstico de CAV fue de
37,1 meses [RIQ, 13-47,5] tras el TxC, correspondiente al 4°-13¢
CC.

Procedimientos intervencionistas

Las técnicas mas comunes fueron angioplastias con balén en vena
cava superior y arteria pulmonar (representativas, cada una de
estas, del 20,45% de los procedimientos intervencionistas realizados
y correspondientes al 18,03% (n = 11) de los pacientes para la vena
cava superior y a 4 pacientes para las arterias pulmonares.

La angioplastia de la vena cava se realizé a una mediana de tiempo
de 2,5 meses [RIQ, 0,75-6] meses post-TxC, y ocurrié en el 40% de
las intervenciones (6) durante los primeros 2 meses.

Se lleg6 al diagnéstico de estenosis de la vena cava superior tras la
aparicién de sintomas clinicos y derrame pericardico (2 y 1 pacien-
te, respectivamente). En 1 paciente, los signos de hepatopatia
congestiva llevaron al diagndstico de estenosis de la vena cava in-
ferior. Las indicaciones restantes se deibieron a los hallazgos eco-
cardiograficos o a las observaciones hechas durante la biopsia.
Tanto la edad (63,6 frente a 90,6 meses) como el peso medios de
los pacientes tratados de angioplastia de la vena cava superior con
balén o stent fueron menores cuando se realizé el TxC, si bien es
cierto que hubo maés discrepancias, no significativas a nivel esta-
distico, en los ratios de peso (p = 0,233, p = 0,243 y p = 0,605,
respectivamente). Este grupo no recibié mas intervenciones quirtr-
gicas previas (p = 0,460) ni tenia mas requisitos para el uso de
ECMO (p = 0,253). Tampoco se observé una mayor proporcién de
pacientes con CAC en el grupo con estenosis de la vena cava (p =
0,221). En 3 pacientes se realizé6 mas de 1 angioplastia debido a la
reestenosis.

La angioplastia pulmonar, con balén o stent, se hizo necesaria, sobre
todo, en las ramas pulmonares. La mediana de tiempo trascurrido
desde el trasplante hasta la angioplastia pulmonar fue de 4 meses
[RIQ, 2-26], 3 de las cuales se realizaron durante los primeros 2
meses tras la cirugia.

Los tratamientos coronarios solo fueron necesarios en 2 ocasiones,
1 angioplastia con stent y otra en 1 trombdlisis.

Las angioplastias de las arterias pulmonares con balén (p < 0,001)
o stent (p = 0,011), de la vena cava superior con stent (p = 0,038) y
de los conductos entre el ventriculo derecho y la arteria pulmonar
(p = 0,037) fueron mas habituales en pacientes con CAC (ver la
tabla 3 y la figura 2 para una descripcién mas detallada).

Generalidades

La duracién media de los CC fue de 64,65 + 38,02 min. Cuando se
dividioé a los participantes en 2 periodos (2002-2015 y 2016-2021),
se observé que se realizaron muchas mas intervenciones (p < 0,001)
por persona durante el primer periodo (media de 12,67 + 7,55) que
durante el segundo (media de 6,54 * 4,05).

Hubo complicaciones, sistémicas y locales, y de distinta gravedad,
en el 2,80% de todos los CC realizados. Las sistémicas fueron
1 depresién del segmento ST al inicio de la intervencién que
se resolvio espontdneamente, 1 flutter auricular refractario a la
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Tabla 3. Actividad postrasplante y comparativa entre grupos segln enferme-
dades de base

Intervenciones post-TxC Total Miocardiopatia Cardlf) p_atla
congeénita
Angioplastia con baldn 9 4 5 0,125
de vena cava superior
Angioplastia con balén 9 0 9 <0,01*
de la arteria pulmonar
Estudio de resistencias 6 2 4 0,066
pulmonares
Angioplastia con baldn 3 2 1 0,957
de vena cava inferior
Angioplastia con stent 3 0 3 0,011*
de la arteria pulmonar
Intervenciones asociadas 3 1 2 0,195
a trombos en la vena cava
Angioplastia balén 2 1 1 0,582
de la vena innominada
Angioplastia con stent 2 0 2 0,038*
en vena cava superior
Angioplastia con baldn 2 0 2 0,038*
en conductos entre
el ventriculo derecho
y la arteria pulmonar
Angioplastia con stent 1 1 0 0,493
en vena cava inferior
Angioplastia coronaria 1 1 0 0,493
con stent
Trombélisis de coronaria 1 1 0 0,493
marginal
Pericardiocentesis 1 1 0 0,493
Total 44 14 29
Actividad durante el seguimiento de los rechazos
Biopsia endomiocardica 383 255 128 0,274
Coronariografia m 89 22 0,001*
IVUS 70 55 15 0,046
TOTAL 564 399 164

CC: cateterismo cardiaco; ECMO: sistema de soporte vital extracorpéreo; IVUS: ecografia
intravascular.

Las variables cualitativas expresan niimeros absolutos y porcentajes y las cuantitativas,
medianas y rangos intercuartilicos.

* Significacion estadistica.

sobreestimulacién auricular pero que pudo resolverse mediante
cardioversién eléctrica, 1 broncoespasmo con induccién anestésica
que requiri6 ingreso en la UCIP para extubacién electiva (realizada
tras 24 horas), 2 espasmos de la coronaria derecha que se revirtie-
ron con nitroglicerina, sendos bloqueos auriculoventricular tempo-
ral de segundo y tercer grado que precisaron epinefrina, 1 crisis
hipertensiva pulmonar que se traté de forma efectiva en la sala de
hemodindmica, 1 insuficiencia tricuspidea moderada y 1 sindrome
de encefalopatia posterior reversible. Las complicaciones locales
fueron 1 hematoma en el sitio de puncién y 1 vasoespasmo de la
arteria femoral.
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B Descendente anterior
B Circunfleja izquierda
B Coronaria derecha

W Arteria bisectriz

W Ostium coronario izquierdo
B Marginal
Segunda diagonal

Figura 2. Distribucién de la arteria afectada segln la coronariografia.

La distribucién segin el periodo de tiempo revelé una tasa de
complicaciones del 1,91% en el primer periodo (2002-2015) y del
1,64% en el segundo (2016-2021). Los pacientes con ECMO repre-
sentaron el 1,60% de la actividad desplegada. Durante los primeros
6 meses tras el TxC, el ECMO se us6 en el 47,56% de las interven-
ciones (figura 3).

El seguimiento medio de los pacientes fue de 6,48 + 4,07 afios. La
tasa de supervivencia en este punto fue del 88,52%. No se observd
ninguna relacién significativa en el analisis de los factores de riesgo
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de mortalidad que estudié el nimero de CC pre-TxC, el nimero de
intervenciones terapéuticas, el nimero total de CC post-TxC y el
namero de pacientes tratados de angioplastia de la vena cava supe-
rior o arteria pulmonar.

Andlisis de los factores de riesgo para una mayor necesidad
de intervenciones

En el analisis de los factores asociados a un mayor namero de CC
post-TxC, no se hallé ninguna correlacién con el naimero de proce-
dimientos intervencionistas (p = 0,149) o CC previos (p = 0,059,
asi como tampoco con haber recibido, como minimo, 1 CC previo
(p = 0,107). El subgrupo de pacientes con CAC univentriculares
requirié muchos mas CC post-TxC (p = 0,03). Ni el peso ni la edad
a la realizacién del TxC guardaron relacién significativa a nivel
estadistico con la necesidad de realizar posteriores CC. Tampoco se
observd que la mayor discrepancia de peso entre donante y receptor
fuese una factor predictivo. La mayor necesidad de procedimientos
intervencionistas tampoco se asocid a la duraciéon de la estancia en
la UCIP, al numero de dias con ventilacién mecanica ni a la historia
médica de hipertensién pulmonar o insuficiencia renal. Los segui-
mientos mas largos se asociaron a mas CC por el mayor periodo de
tiempo estudiado (tabla 4).

DISCUSION

En este estudio, se evalud la actividad de CC pediatricos asociados
a TxC en un centro terciario de referencia. Participaron 61 pacien-
tes y se realizaron 607 intervenciones. La mayor parte de la activi-
dad desplegada tras el TxC tuvo por objeto hacer seguimiento de
los posibles rechazos (el 92,75% de las intervenciones). La interven-
ciéon maés habitual fue la BEM seguido de la coronariografia y la
ecografia intravascular, que posibilitaron el diagnéstico de la vas-
culopatia crénica del aloinjerto (figura 4).

[48-60]  [60-72] [72-84] [84-96]  [96-105] > 105

Meses tras trasplante cardiaco

B N.° de cateterismos cardiacos

B N.° de pacientes

Figura 3. Variacion en la frecuencia de los cateterismos cardiacos segln el tiempo trascurrido desde el trasplante y nimero de pacientes durante el

seguimiento.
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Tabla 4. Estudio de los factores asociados a la necesidad de cateterismo
tras trasplante cardiaco

Variable Resultado del test p

Tipo de cardiopatia Prueba U de Mann-Whitney = 555,5 0,142

Fisiologia univentricular Prueba de Krustall Wallis = 4,71 0,030*

Cirugia previa Prueba de Krustall Wallis = 2,52 0,284

Hipertension pulmonar pre-TxC Prueba U de Mann-Whitney = 281 0,134

N.° de tratamientos contra R%=-0,186; 1C95%, -0,419 - 0,069 0,150

la hipertensién pulmonar

N.° de cateterismos cardiacos R? = -0,233; 1C95%, -0,460- 0,220 0,073
previos
N.° de procedimientos R =-0,19; 1C95%, -0,426 - 0,069 0,149

intervencionistas previos

Insuficiencia renal pre-TxC Prueba U de Mann-Whitney = 358 0,755

Edad en el momento R?=-0,001; 1C95%, -0,388 - 0,109 0,992

de la realizacion del TxC

Peso en el momento R? =-0,072; 1C95%, -0,183 - 0,318 0,583

de la realizacion del TxC

Diferencias de peso (ratio R% = 0,0164; 1C95%, -5,39 - 1,93 0,347
donante-receptor)

Duracién de la hospitalizacion R? = 0,038; 1C95%, -0,249 - 0,319 0,798
en la unidad de cuidados

intensivos pediatricos

Dias de tratamiento con R? = 0,140; 1C95%, -0,325 - 0,255 0,348
ventilacién mecénica invasiva

Duracion del seguimiento R%=0,394; 1C95%, 0,158 - 0,588 0,002*

del estudio

1C95%: intervalo de confianza del 95%; R% correlacion de Pearson; TxC: trasplante
cardiaco.
* Significacion estadistica.

Esta distribucién va en consonancia con la de otras publicaciones.
Un estudio multicéntrico que incluyé a casi 50.000 CC pediatricos
realizados en Filadelfia (Estados Unidos) encontré que las técnicas
diagnodsticas mas habituales asociadas al TxC fueron los CC inclui-
das la BEM'.

La IVUS fue la técnica de imagen maés sensible para la deteccién de
vasculopatia coronaria del aloinjerto, lo cual no es sorprendente pues
es una técnica que permite hacer diagnésticos mas detallados que la
coronariografia. En nuestro estudio, se obtuvieron resultados positivos
en el 6,71% de las coronariografias realizadas frente al 31,43% de las
IVUS. En este sentido, la IVUS permite diagnosticar e implementar
las medidas correspondientes inmunosupresoras mucho antes.

El seguimiento del rechazo representdé una tasa relativa mas alta a
nivel estadistico de la actividad desplegada en pacientes con mio-
cardiopatias que en los congénitos, debido a que los participantes
con CAC también precisaron otros tipos de intervenciones secun-
darias a intervenciones quirdrgicas previas o a las secuelas de la
propia CAC. Un ejemplo de esto seria el subdesarrollo de las ramas
pulmonares, un hallazgo habitual en pacientes cianéticos o univen-
triculares con bandas previas o fistulas sistémico-pulmonares que,
al no poderse reemplazar en cirugias de TxC, se dejan intactas
durante el TxC para acortar el tiempo quirtrgico para abordarlas,
después, de manera percutdnea.
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Nuestro protocolo, descrito en la seccién Métodos, es similar al de
otros centros, como el del Hospital Universitario de Helsinki que
realiza BEM cada 1-2 semanas durante las primeras 4 a 6 semanas
tras la cirugia en niflos mayores de 24 meses. Tras el alta del pa-
ciente, se realiza una BEM a los 3, 6, 12, 18 meses y, a partir de
entonces, cada afio hasta que el paciente alcance la edad adulta. La
coronariografia se realiza anualmente'!. Aunque un tercio de las
IVUS dieron positivo para CAV, solo hubo que implantar 1 stent en
1 paciente. Estos resultados difieren de los datos en adultos, cuyo
sistema inmunol6gico maduro, en estos casos, resulta perjudicial'?.

En lo referente a los cateterismos intervencionistas, mas de la mitad
de las intervenciones terapéuticas se debieron a estenosis de anas-
tomosis, principalmente de la vena cava superior y arterias pulmo-
nares, predominantemente a nivel de las ramas seguidas del tronco
comun. Las angioplastias de la vena cava inferior y los tratamientos
coronarios fueron menos habituales, incluidos los implantes de
stents y las trombectomias mecénicas.

En nuestro estudio, el 13,11% de los pacientes presenté tasas de
obstruccion de la vena cava superior. Salavitabar et al.° ya hablan
de prevalencias de las obstrucciones en la vena cava superior en
TxC del 3,4%), diagnosticadas clinicamente secundarias a sindromes
de la vena cava superior o derrames quilosos o de forma ecocar-
diografica. Todos estos pacientes recibieron 1 angioplastia durante
los primeros 10 meses tras la cirugia, y hasta dos tercios de estas
se realizaron durante los primeros 2 meses. Los factores de riesgo
significativos a nivel estadistico para el implante de stents en la vena
cava superior que encontraron fueron una menor edad, un peso del
receptor méas bajo, los antecedentes de CAC y las anastomosis ca-
vopulmonares previa. En nuestra cohorte, no se hallaron diferencias
significativas a nivel estadistico en estos factores en el grupo con
estenosis de la vena cava superior. Los autores proponen medir la
presién a nivel de la auricula derecha y vena cava superior (VCS)
en las BEM que se realizan de manera rutinaria en pacientes con
estas caracteristicas de riesgo. En nuestro centro, se miden las
presiones en las cavidades derechas del corazén en las BEM que
realizamos de forma habitual. No se diagnostic6 ninglGn caso de
trombosis de stent en el estudio de Salavitar et al.°. Su protocolo
incluye un curso de tratamiento (3 a 6 meses) con enoxaparina
cuando se implanta un stent. Sachdeva et al.'® informaron de tasas
de obstrucciones de la vena cava superior con implante de stent del
5,1% en una cohorte pediatrica de TxC frente a nuestra tasa del
13,11%. La edad media en el momento del TxC en estos 7 pacientes
fue menor que en nuestra cohorte (9 frente a 63,6 meses) y su peso
medio, también (8,7 frente a 10,5 kg). A pesar de las tasas mas bajas
de obstruccién de la vena cava superior que las descritas en nuestra
cohorte, la mediana de seguimiento fue mas corta (48 meses) que
en nuestro estudio (ver resumen en la figura 4). Tadros et al.'* in-
formaron de una incidencia de la estenosis de la vena cava superior
del 30%, de las que se intervino quirirgicamente al 6%. Los factores
de riesgo para su desarrollo fueron un menor peso, menor edad y
cirugias cavopulmonares o intervenciones en la vena cava previas.

Una posible explicacién del mayor nimero de estenosis de la vena
cava superior descrito en nuestro estudio con respecto a otras pu-
blicaciones cientificas podria ser la compleja anatomia de la mayo-
ria de nuestros receptores de TxC, con CAC, varias intervenciones
quirdrgicas previas y anatomias venosas anémalas, en algunos ca-
sos. La eleccién inicial entre realizar una angioplastia simple o
implantar un stent en pacientes pediatricos estd condicionada por
maltiples factores, no solo por buscar el mejor resultado final de la
intervencién. Estos factores incluyen el pequefio tamafio del pacien-
te y del stent, la necesidad de realizar multiples dilataciones conse-
cutivas con baldn para adaptarse al crecimiento del paciente, el alto
riesgo de atrapamiento de la valvula pulmonar durante el implante
de stent en el tronco pulmonar, la alta probabilidad de nuevos TxC
en el futuro y el objetivo de evitar el implante de stents en suturas,
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Actividad de cateterismos cardiacos en receptores pediatricos de un trasplante cardiaco.
iSe pueden predecir sus necesidades intervencionistas?

@ OBJETIVOS

Describir la actividad de cardiologia intervencionista en receptores pedidtricos de trasplantes cardiacos.
Analizar los factores de riesgo para una mayor necesidad de cateterismos tras el trasplante.

(5 resuLTADOS
61 pacientes.

Actividad previa al trasplante cardiaco

563 procedimientos de
vigilancia derechazo

2 METODOLOGIA

Revision retrospectiva de toda la actividad desplegada en materia
de trasplantes cardiacos pediatricos entre 2008 y 2021.

Actividad tras trasplante cardiaco

Andlisis de factores de riesgo conducentes

l=',> 608 procedimientos  a mas cateterismos tras trasplante

W Angioplastia con balén de VCS
P Angioplastia con balon de AP
[ Estudio de resistencias pulmonares

Fisiologia univentricular
Duracién del seguimiento

Diagndstico ®
44 procedimientos intervencionistas:
BEM ®
Atrioseptostomia @
con stent
Otros ®

I Angioplastia con balén de VCI

[0 Angioplastia con stent de AP

DISCUSION

La vigilancia de los posibles rechazos fue la intervenciéon méas habitual tras el trasplante cardiaco. No obstante, los pacientes con cardiopatias congénitas
eran los que mas riesgo corrian de necesitar nuevas intervenciones, lo cual lleva asociada una mayor morbilidad. En este sentido, se deben establecer
protocolos que unifiquen los criterios para el seguimiento de los posibles rechazos y minimicen las necesidades intervencionistas en el futuro.

Figura 4. Figura central. Puntos clave del articulo. AP: arterias pulmonares; atrio_stent. atrioseptostomia con stent; BEM: biopsia endomiocardica; VCI: vena

cava inferior; VCS: vena cava superior.

entre otras consideraciones. Estos factores podrian hacer que se
modificara la estrategia inicial de implantar un stent en favor de un
enfoque de angioplastia simple en anatomia propicias y ante la
posibilidad de lograr resultados finales aceptables.

La estenosis pulmonar representé el 27,27% de la actividad tera-
péutica intervencionista desplegada en este trabajo, correspondiente
a 4 pacientes (6,55%). Este porcentaje es mas alto que el descrito
en el Gnico articulo hallado en la literatura médica, con tasas del
1,44%2. Una posible explicacion de esta discrepancia es que el
presente estudio incluyé a mas pacientes con CAC.

Se realizaron pocas intervenciones coronarias tal y como se informa
en otros estudios como en el American and Canadian pediatric heart
transplant study, en el que fue necesario revascularizar al 0,90% de
sus pacientes’®.

Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer estudio que analiza
los factores predisponentes y asociados a la realizacién de un mayor
nimero de CC post-TxC. El antecedente de fisiologia univentricular
fue significativo a nivel estadistico, no asi el nimero de procedi-
mientos intervencionistas o cateterismos pre-TxC. No se hallaron
diferencias en funcién de la edad ni el peso del paciente en el
momento del TxC. El peor estado basal, como por ejemplo, pacien-
tes con hipertensién pulmonar o insuficiencia renal, o la presencia
de complicaciones perioperatorias, como estancias mas largas en la
UCIP o empleo del soporte con ventilacion mecanica, no guardaron
una relacién significativa a nivel estadistico en nuestro estudio. Se
decidié no realizar un analisis multivariado por la falta de variables
univariadas significativas.

Se sabe que el corazén hipoplédsico empeora los resultados del TxC
tal y como revela nuestro estudio?. Sin embargo, una publicacién
de Miyamoto et al.® no hallé un mayor riesgo de angioplastia pul-
monar en pacientes con SHVI tratados de banding pulmonar
bilateral.

Limitaciones

Las limitaciones de este estudio son las inherentes a estudios re-
trospectivos, aunque existe una base de datos rigurosa y amplia
sobre todos los CC realizados en nuestro centro. Otra limitacién es
que el estudio se realizé en un tnico centro, por lo que seria reco-
mendable obtener datos de un estudio multicéntrico. Un mayor
tiempo de seguimiento habria permitido una interpretacién mas
amplia y rigurosa de los resultados, sobre todo, en lo referente a
los resultados de la vasculopatia coronaria del aloinjerto. Ademas,
se necesitan més estudios sobre los factores de riesgo que pueden
aumentar los requisitos de CC post-TxC.

La naturaleza retrospectiva de este trabajo en una poblacién pedia-
trica significa que el género se asigné de acuerdo con el sexo
asignado al nacer y documentado en la historia clinica; en este
sentido, no se pudo cumplir con las directrices SAGER.

CONCLUSIONES

Aunque los receptores de TxC pediétricos tienen una esperanza de
vida larga, experimentan una morbilidad considerable por los pro-
cedimientos intervencionistas que se les realizan, sobre todo por el
seguimiento de los posibles rechazos. Es importante entender la
actividad intervencionista que se realiza en estos pacientes. A pesar
de encontrar significancia estadistica solo en la fisiologia univentri-
cular como factor asociado a un mayor nimero de CC post-TxC, si
se observo una cierta tendencia de mayor riesgo ante la presencia
de intervenciones previas y pacientes mas pequeios.

Se necesitan estudios multicéntricos con muchos pacientes y un
seguimiento prolongado que nos permita establecer protocolos de
seguimiento para estos pacientes.

FINANCIACION

Ninguna.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

— Los receptores pediatricos de TxC reciben muchos CC, lo
cual acarrea multiples ingresos hospitalarios y una morbili-
dad alta.

— No obstante, como el TxC es una intervencion rara, son
pocos los protocolos e informacion disponibles sobre como
hacer el seguimiento de los posibles rechazos (la actividad
mas com(n desplegada en la sala de hemodinamica).

JQUE APORTA DE NUEVO0?

- Se llevé a cabo un andlisis detallado de la actividad
desplegada en la unidad de cardiologia intervencionis-
ta pediatrica de un centro terciario de referencia. En
lineas generales, las intervenciones més habituales
fueron los cateterismos diagnodsticos para el seguimien-
to de los rechazos. Las técnicas intervencionistas tera-
péuticas méas habituales fueron las angioplastias con
balén en vena cava superior y arterias pulmonares.

- Los pacientes con fisiologia univentricular precisaron
mas CC post-TxC, si bien no se hallaron diferencias
para otras CAC, asi como tampoco en funcién de la
edad, el peso u hospitalizaciones més largas en unida-
des de cuidados intensivos.

- Es necesario unificar protocolos en todos los centros.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo fue aprobado por el comité de ética local, con una
exencién del formulario de consentimiento informado debido a su
metodologia retrospectiva. Se siguieron los principios establecidos
en la Declaracién de Helsinki en todo el estudio. A pesar de que
los autores siguieron las directrices SAGER, debido a la naturaleza
retrospectiva de este estudio y su realizacién en una poblacién
pediétrica, el género se documentd en con arreglo al sexo asigna-
do al nacer tal y como aparece en la historia clinica de cada
paciente.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL
No se han empleado herramientas de inteligencia artificial en la
elaboracion de este estudio.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

A. Freixa-Benavente realiz6 la recopilacion de datos, el anélisis de

resultados y la redaccién del manuscrito. P. Dolader y F. Gran
idearon el estudio, proporcionaron asesoramiento y revisaron el
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inicial, concibié la hipétesis original, dirigié la investigaciéon y re-
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RESUMEN

Un ntmero importante de aquellos pacientes en quienes se realiza coronariografia por angina o isquemia presentan en pruebas
no invasivas arterias coronarias sin lesiones o con estenosis no significativas. Muchos de estos pacientes tienen isquemia miocardica
de causa no obstructiva (INOCA/ANOCA), una condicién con importancia prondstica que afecta de manera considerable la calidad
de vida. La ausencia de un diagnéstico que haga posible un tratamiento médico efectivo acarrea la repeticién de pruebas diagndsticas
y un mayor uso de recursos sociosanitarios. Es necesaria una estrategia diagnéstica adecuada para poder realizar un tratamiento
personalizado, que mejore los sintomas y la calidad de vida. En este documento de la SEC-Asociaciéon de Cardiologia Clinica,
SEC-Asociacién de Cardiologia Intervencionista, SEC-Asociacién de Cardiopatia Isquémica y Cuidados Agudos Cardiovasculares, y
SEC-Asociacion de Imagen Cardiaca, se establecen unos algoritmos sencillos y practicos con el objetivo de facilitar el diagnéstico
precoz y el tratamiento mas adecuado de los pacientes con ANOCA.

Palabras clave: ANOCA. INOCA. Disfuncién microvascular. Angina vasoespastica.
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Diagnosis and treatment of patients with ANOCA. Consensus document

of the SEC-Clinical Cardiology Association/SEC-Interventional Cardiology
Association/SEC-Ischemic Heart Disease and Acute Cardiac Care Association/
SEC-Cardiovascular Imaging Association

ABSTRACT

A substantial number of patients undergoing coronary angiography for angina or ischemia in noninvasive tests have coronary
arteries without lesions or with nonsignificant stenosis. Many of these patients have nonobstructive myocardial ischemia (INOCA/
ANOCA), which is an entity with prognostic importance that significantly affects patients’ quality of life. The absence of a proper
diagnosis leads to inappropriate medical treatment, repeat diagnostic tests, and greater use of social and health resources. An
adequate diagnostic strategy is required for individualized treatment that improves symptoms and quality of life. In this document
from the SEC-Clinical Cardiology Association, SEC-Interventional Cardiology Association, SEC-Ischemic Heart Disease and Acute
Cardiac Care Association, and SEC-Cardiovascular Imaging Association of the Spanish Society of Cardiology, we provide simple
and practical algorithms, with the aim of facilitating the early diagnosis and most appropriate treatment for patients with ANOCA.

Keywords: ANOCA. INOCA. Microvascular dysfunction. Vasospastic angina.

Abreviaturas

ANOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones obstructivas (angina with no obstructive coronary arteries). IMR: indice de resistencias
de la microcirculacién. INOCA: isquemia con arterias coronarias sin lesiones obstructivas (ischemia with no obstructive coronary artery
disease). PET: tomografia por emisién de positrones (positron emission tomography). RFC: reserva de flujo coronario. SEC: Sociedad

Espafiola de Cardiologia.

INTRODUCCION

La angina de pecho afecta a mas de 100 millones de personas en
todo el mundo!®. Se estima que en Espafia, de acuerdo con el es-
tudio OFRECE, la prevalencia de angina es del 2,6%, lo que implica
que hay mas de 270.000 personas con esta afeccién®. De los pacien-
tes estables remitidos a coronariografia, ya sea por angina o por
test positivo de deteccién de isquemia, un nimero significativo no
tienen enfermedad obstructiva de las arterias coronarias'. Muchos
de estos pacientes presentan angina (ANOCA, angina with no obs-
tructive coronary arteries) o isquemia (INOCA, ischemia with non-
obstructive coronary artery disease) de causa no obstructiva. Estas
representan dos aspectos de la misma enfermedad, por lo que las
recomendaciones del documento son extensibles a ambas.

Es mas frecuente en las mujeres (50-70%) que en los varones (30-
50%), si bien la prevalencia real se desconoce!®. En estos pacientes,
la angina o la isquemia se produce por una disfuncién vascular
coronaria, causada por trastornos vasomotores del vaso epicardico
o de las arteriolas, o por disfuncién coronaria microvascular®®.

Cabe destacar que, en la actualidad, se encuentra masivamente
infradiagnosticada y, por ende, con miles de pacientes que sufren
sus consecuencias sin un tratamiento que podria ser efectivo. Las
causas de esta falta de diagndstico y de tratamiento son varias. En
primer lugar esta la inercia asociada al paradigma que ha dominado
durante décadas la aproximacién diagndstica de los pacientes con
angina, centrado en identificar estenosis coronarias y no trastornos
vasomotores o microcirculatorios coronarios. Ademéas, de manera
bastante generalizada, se ha considerado al paciente con angina sin
estenosis coronarias como un paciente de bajo riesgo y con una
escasa respuesta al tratamiento antianginoso convencional’. En
segundo lugar, y en parte relacionado con lo anterior, esta el hecho
de que muchas técnicas no invasivas se basan en la identificaciéon
de isquemia regional caracteristica de las estenosis coronarias (dé-
ficits de contractilidad o captacién de un isétopo durante el esfuerzo

o estrés), por lo que presentan unas bajas sensibilidad y especifici-
dad para detectar la isquemia de origen no obstructivo. En tercer
lugar, la mayor parte de los cardiélogos no han tenido acceso a
técnicas invasivas que proporcionan evidencia objetiva de disfun-
ci6én vascular en sus pacientes. Dichas técnicas intracoronarias se
han considerado una parcela del cardiélogo intervencionista que,
en la mayoria de los casos, no desempefia un papel clave en el
tratamiento y el seguimiento del paciente con INOCA. Estas barre-
ras impiden que la valiosa informacién proporcionada por las téc-
nicas invasivas no sea utilizada en el abordaje clinico de estos pa-
cientes. Finalmente, los pacientes con ANOCA/INOCA a menudo
presentan patologias y afecciones extracardioldgicas que requieren
un enfoque multidisciplinario y dificultan el seguimiento por car-
di6logos especialistas.

En el ano 2019, las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
para el diagnostico y el tratamiento del paciente con sindrome co-
ronario crénico supusieron un importante avance en el reconoci-
miento de la angina de origen microvascular y del valor de las
técnicas diagnoésticas especificas. Asi, en la aproximacién diagnds-
tica de los pacientes con sospecha de angina coronaria microvascu-
lar, las guias sefalan que se debe considerar la medicion de la re-
serva de flujo coronario (RFC) y de la resistencia microcirculatoria
mediante una guia de presion en pacientes con sintomas persisten-
tes, pero con coronarias angiograficamente normales o con estenosis
moderadas y reserva fraccional de flujo normal (recomendacién
IIaB). Incluso el resto de las recomendaciones, como la administra-
cién intracoronaria de acetilcolina durante la coronariografia o el
empleo de Doppler transtordcico de la descendente anterior, la
resonancia magnética cardiaca (cardio-RM) o la tomografia por
emision de positrones (PET) para la evaluacién no invasiva de la
RFC, tienen un nivel de recomendacién menor (IIbB). En los pa-
cientes con sospecha de angina vasoespastica, las guias sefialan que
se debe considerar la realizacién de pruebas de provocacién intra-
coronarias para la identificacién del espasmo coronario (recomen-
dacion IIaB)'°.
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Sin embargo, en los Gltimos afios se han realizado numerosos estu-
dios dirigidos al paciente con ANOCA que evaltdan la eficacia de
nuevas pruebas diagndsticas invasivas para su diagnéstico especifi-
co, y también ensayos aleatorizados que valoran la mejora sintoméa-
tica cuando se realiza un tratamiento personalizado. Estos estudios
apuntan de forma consistente a que el abordaje personalizado y
multidisciplinario de estos pacientes ayuda a la mejora de los sin-
tomas, reduce las visitas médicas, disminuye el nimero de trata-
mientos administrados y reduce el coste econémico generado por
este sindrome!!'3.

OBJETIVOS DEL DOCUMENTO

Promovido por la Asociacién de Cardiologia Clinica, la Asociaciéon
de Cardiologia Intervencionista, la Asociacién de Cardiopatia Isqué-
mica y Cuidados Agudos Cardiovasculares y la Asociacién de
Imagen Cardiaca de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC),
pretende:

1. Revisar las distintas causas del sindrome ANOCA y los méto-
dos actuales para realizar su diagnéstico y su tratamiento
personalizado.

2. Proponer un algoritmo de diagndstico y de tratamiento para el
abordaje de estos pacientes acorde con las guias de practica
clinica para el sindrome coronario crénico de la Sociedad
Europea de Cardiologia y con las evidencias mas recientes.

3. Estimular a los distintos agentes gestores de salud a crear
circuitos multidisciplinarios para el diagndstico, el tratamiento
y el seguimiento dirigido de estos pacientes.

La elaboracién de este documento se ha basado en la interpretacion
de las ultimas evidencias cientificas, pero con un enfoque eminen-
temente practico, para que las recomendaciones puedan aplicarse
de una manera efectiva en nuestro medio. Cada asociacién de la
SEC aporté las evidencias cientificas y su vision del area correspon-
diente, para luego, mediante consenso, elaborar un tnico documen-
to con recomendaciones practicas. La eleccion de los miembros para
elaborar el documento la realizaron los presidentes de las asocia-
ciones implicadas, escogiéndolos en funcién de su experiencia cli-
nica y sus conocimientos sobre la materia.

IMPORTANCIA DE LA ANOCA EN LA PRACTICA CLINICA

Si bien desde hace décadas se admite que los pacientes con angina
sin lesiones coronarias podrian corresponder a una condicién noso-
logica propia (inicialmente denominada sindrome X), en la practica
clinica se les ha prestado poca atencién debido sobre todo a la
extendida nocién de que tienen un buen pronéstico'*. No obstante,
numerosos estudios en los que el diagnéstico se realizd, a diferencia
del sindrome X, basdndose en evidencia objetiva de disfuncién
vascular coronaria, mostraron de forma consistente que la isquemia
de origen no obstructivo tiene una importante repercusién pronds-
tica. El riesgo de eventos coronarios adversos en estos pacientes
viene determinado en gran medida por factores como la carga de
placa, la demostracion de isquemia miocardica, la disfuncién mi-
crovascular y la presencia de vasoespasmo o de disfuncién endote-
lial coronaria. Asi, en un estudio realizado en 917 mujeres con
signos o sintomas de isquemia miocardica, la variable combinada
de infarto de miocardio o muerte de causa cardiovascular ocurrié
en el 6,5% de las mujeres sin enfermedad arterial coronaria, en el
12,8% de las que tenian ateromatosis no obstructiva y en el 25,9%
de aquellas con enfermedad arterial coronaria obstructiva, tras 10
afios de seguimiento (figura 1)!°. En un metandlisis de 54 estudios,
con 35.039 pacientes, se confirmé el aumento del riesgo de infarto
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Figura 1. Riesgo de infarto de miocardio o de muerte de causa cardiovas-
cular tras 10 afios de seguimiento en una cohorte de mujeres'®. EAC: enfer-
medad arterial coronaria; ANOCA/INOCA: angina/isquemia con arterias
coronarias no obstructivas.

EAC obstructiva

de miocardio no mortal y de muerte, con una incidencia, tras 5
afos de seguimiento, de 0,98/100 personas-afio en los pacientes con
ANOCA, siendo mayor el riesgo en los sujetos con isquemia pro-
bada (frente a aquellos sin isquemia), asi como en los pacientes con
enfermedad arterial coronaria no obstructiva (frente a aquellos con
coronarias normales)°.

En la misma linea, aun en presencia de unas arterias coronarias
angiograficamente normales, la disfuncién microvascular determi-
nada por una RFC disminuida ha demostrado ser un potente deter-
minante del riesgo de muerte y de infarto en estos pacientes'’.
Asimismo, en estos sujetos también se han descrito un aumento de
otras complicaciones cardiovasculares, incluyendo ictus e insufi-
ciencia cardiaca'®, y una mayor prevalencia de enfermedad cerebral
de pequefio vaso'”. En conclusién, los pacientes con disfuncion
microvascular coronaria, identificada por una RFC alterada, tienen
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores®’.

La prueba de acetilcolina coronaria también permite estratificar el
riesgo coronario. La respuesta anormal a la acetilcolina intracoro-
naria es indicativa de trastornos vasomotores causados por disfun-
cién endotelial o por hiperreactividad de las células musculares
lisas. Ademas de causar angina vasoespdstica, los trastornos vaso-
motores coronarios condicionan un mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares a largo plazo en los pacientes con angina, en especial
cuando se asocian a aumentos de la microcirculacién coronaria'®?!.
Incluso respuestas vasoconstrictoras moderadas a la acetilcolina
pueden predecir un peor prondstico en este contexto?’.

Ademas, los pacientes con ANOCA suelen tener sintomas persis-
tentes, en parte debido a que no se alcanza un diagndstico precoz
adecuado y, por lo tanto, se retrasa el tratamiento, lo que se asocia
con un aumento innecesario de pruebas diagndsticas dirigidas a
descartar una enfermedad arterial coronaria obstructiva, visitas a
urgencias, ingresos hospitalarios, ansiedad, empeoramiento de la
calidad de vida, bajas laborales y costes sanitarios directos e
indirectos!®?423,

Realizar un diagnoéstico de INOCA es importante para formular
tratamientos efectivos para el control de la sintomatologia anginosa.
El estudio CorMicA (Coronary Microvascular Angina) incluyé 151
pacientes con ANOCA en los que se realizaron cateterismo y estu-
dio funcional invasivo (determinacién del RFC, del indice de resis-
tencia microcirculatoria y de la reserva fraccional de flujo) seguido
de test de vasorreactividad con acetilcolina'!. Los pacientes se
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Figura 2. Posibles resultados del estudio funcional invasivo en un paciente con ANOCA. Causas especificas descubiertas hasta el momento con los meca-
nismos fisiopatoldgicos involucrados en su génesis. Ach: acetilcolina; ANOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones obstructivas; IMR: indice de
resistencias de la microcirculacion; RFC: reserva de flujo coronario. (Figura de elaboracion propia basada en Meeder et al.”, Jansen et al.?, Kunadian et al.’,

Kunadian et al.** y Hokimoto et al.®>.)

aleatorizaron para revelar el endotipo concreto y guiar el tratamien-
to en concordancia con los resultados (grupo intervencién) frente
al tratamiento estandar que se aplicaria sin conocer los resultados
de la prueba (grupo control). El tratamiento dirigido se adapt6 de
acuerdo con los endotipos documentados en el estudio invasivo
(angina vasoespastica: cese del tabaco, antagonistas de los canales
de calcio, nitratos de larga duracién y cambios en el estilo de vida;
angina microvascular: bloqueadores beta, cambios en el estilo de
vida, considerar inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina y estatinas; dolor toracico no cardiaco: suspender el tratamien-
to antianginoso) y se asocié de manera significativa con una mejoria
de la angina a los 6 meses (medida con el Seattle Angina Question-
naire), de la calidad de vida, de la percepciéon de enfermedad y de
la satisfaccién con el tratamiento, si bien no hubo diferencias en el
riesgo de eventos adversos cardiacos mayores. En el grupo de in-
tervencidn se prescribieron mas farmacos antianginosos (87,8 frente
a 48,7%; p < 0,001). Aunque los resultados son muy interesantes,
no hay que olvidar que se trata de un tnico estudio y con un na-
mero limitado de pacientes.

ENDOTIPOS DEL PACIENTE CON ANOCA

Las causas especificas de ANOCA atin no estan por completo des-
critas y probablemente sean multifactoriales en la inmensa mayoria
de los pacientes. En la figura 2 se resumen las causas especificas
descubiertas hasta el momento y los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados en su génesis. Cabe destacar que las técnicas de
diagnéstico especifico muchas veces no permiten diferenciar entre
los distintos mecanismos fisiopatolégicos, y ademds en muchos
pacientes estos mecanismos se superponen. Actualmente se descri-
ben 4 mecanismos fisiopatolégicos causantes de ANOCA:

Disfuncién microvascular por una alteracion estructural de la mi-
crocirculacion. En pacientes con miocardiopatia hipertensiva se
ha encontrado una escasa densidad de microvasos en compara-
cién con pacientes sin miocardiopatia’*. También se ha descrito
un remodelado de la microcirculacién coronaria consistente en
hipertrofia e induracién de la capa media arteriolar en pacientes
con hipertension y la suma de otros factores de riesgo cardio-
vascular, infiltracién vascular por amiloide en la amiloidosis
cardiaca y reduccién del calibre luminal por compresion extrin-
seca en casos de hipertrofia del ventriculo o de aumento de la
presion intraventricular izquierda®”?°. Estos cambios provocan
una disminucién en la conductancia microcirculatoria que se
manifiesta con un aumento de las resistencias microvasculares
(indice de resistencias de la microcirculacién [IMR, index of
microcirculatory resistance] > 25). Los valores elevados de IMR
se relacionan con mayor edad y con hipertrofia del ventriculo
izquierdo, sin una clara diferencia entre sexos?®?’.

Enfermedad funcional microvascular. Especialmente aquellas
mujeres con escasos factores de riesgo y sin cardiopatia estruc-
tural objetivable presentan un flujo coronario en reposo au-
mentado que se traduce en una RFC baja?®. A pesar de que el
flujo coronario estd habitualmente preservado en hiperemia
maxima, muchos de estos pacientes presentan una baja capa-
cidad de esfuerzo. En estos casos se plantea un desbalance en
la disponibilidad de oxigeno (por un aumento de la demanda)
con participacién del endotelio como mecanismo principal de
su génesis (por un incremento de la sintesis de 6xido nitrico)?.
Ademas, en estos pacientes se ha asociado un mayor nimero
de alteraciones isquémicas en otros érganos, como el rifién, la
retina y el sistema nervioso central, por lo que es probable que
se trate de una afectacién sistémica*’.
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3. Disfuncién microvascular por espasmo de la microcirculacién. La
disfuncién microvascular por vasoespasmo es mdas frecuente
en las mujeres que presentan factores de riesgo cardiovascular,
y posiblemente la disfuncién endotelial desempefie un papel
fundamental. Esta ocurre con mas frecuencia en las arteriolas
grandes y medianas, y se traduce en una vasoconstriccion
paraddjica en respuesta al aumento de la demanda de oxigeno
por el miocardio, lo cual se pone de manifiesto tras la admi-
nistracién intracoronaria de acetilcolina®”!9%1,

4. Espasmo epicdrdico. Habitualmente el espasmo epicardico no
se relaciona con los factores de riesgo tradicionales, a excep-
ci6én del tabaquismo. Se cree que existen 2 grandes mecanis-
mos causantes de espasmo epicardico: la disfuncion endotelial
y la hiperreactividad de las células musculares lisas. Estos
mecanismos responden a los estimulos del sistema nervioso
auténomo de forma contraria si son estimulos procedentes del
sistema simpatico (como ejercicio o una prueba de estimula-
cién por frio) y de forma aumentada si son estimulos parasim-
paticos (por ejemplo, con espasmos nocturnos)'®*2,

CARACTERISTICAS CLIiNICAS DEL PACIENTE CON ANOCA

El primer paso para identificar al paciente con ANOCA es la sospecha
diagnéstica. Los pacientes con angina microvascular suelen referir
dolor toracico de tipo anginoso, en general con el esfuerzo, aunque
a veces puede ser en reposo, mas frecuente en las mujeres, y con
respuesta limitada a los nitratos de accién corta. En ocasiones, en
lugar de angina los sujetos pueden presentar un equivalente anginoso
en forma de disnea de esfuerzo o sintomatologia mas atipica con
predominio de nauseas, vémitos, mareo o fatiga. En el espasmo
microvascular, que es mas frecuente en el sexo femenino, se puede
presentar angina inestable, con respuesta variable a los nitratos'~.

En relacion a la angina causada por trastornos coronarios vasomo-
tores, es importante seflalar que el espectro y las manifestaciones
de estos son mucho més variados que el patrén de angina de
Prinzmetal, que constituye un caso muy concreto de trastorno va-
somotor causado por el espasmo oclusivo de un vaso epicardico,
pero que no es representativo de sustratos mucho més frecuentes,
como el espasmo difuso no oclusivo y el espasmo arteriolar o mi-
crovascular. Por ejemplo, en los trastornos vasomotores causados
por disregulacién endotelial, la sintomatologia dominante es la
angina de esfuerzo, mientras que en cuadros vasomotores desenca-
denados por hiperreactividad de las células musculares lisas de los
vasos coronarios (como es el caso de la angina de Prinzmetal) la
angina suele presentarse como angina de reposo o inestable, sobre
todo nocturna, aunque también puede asociarse a dolor toracico de
esfuerzo, y puede iniciarse en respuesta a un estimulo concreto
como el estrés, el frio o el aumento de factores humorales vaso-
constrictores. También se puede asociar a otras patologias, como
migrafia o fenémeno de Raynaud. Es conocida la relacién de algu-
nos fadrmacos anticancerosos, como el 5-fluorouracilo y la capecita-
bina, entre otros, con la angina vasoespastica®*. Asimismo, la prime-
ra manifestacién clinica del vasoespasmo epicardico puede ser un
infarto de miocardio sin presencia de obstrucciones coronarias
(MINOCA, Myocardial Infarction with No Obstructive Coronary Arte-
ries)*. El hébito tabaquico se asocia con frecuencia a esta afeccion,
a diferencia de otros factores de riesgo cldsicos, como la hiperten-
sion arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia'®*2.

ABORDAJE DIAGNOSTICO NO INVASIVO DEL PACIENTE CON
ANOCA

El abordaje diagnoéstico del paciente con ANOCA se enmarca dentro
del proceso diagnéstico del sindrome coronario crénico recomendado
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por las guias de practica clinica, y en primer lugar es no invasivo'’.
No obstante, es importante destacar que se han analizado las evi-
dencias cientificas disponibles, que en ciertos aspectos son escasas,
por lo que algunas de las afirmaciones se basan no solo en estudios
clinicos sino también en el consenso de los autores del documento.

Tras la sospecha diagndstica de angina, el paciente debe ser enviado
a cardiologia para realizar una evaluacién bésica de los sintomas,
electrocardiograma, ecocardiograma, analitica general y respuesta
clinica a un primer tratamiento antianginoso. Se recomienda una
estrategia no invasiva en la mayoria de los pacientes con sintomas
no limitantes y que presentan un valor pretest de riesgo de enfer-
medad obstructiva coronaria bajo o intermedio. Esta estrategia
consiste en la realizacién de pruebas de imagen no invasivas, in-
cluyendo estudios funcionales, que se basan en subrogados del flujo
miocardico y de la reserva de flujo coronaria o estudios anatémicos,
principalmente tomografia computarizada coronaria®. La eleccién
de las diferentes pruebas diagndsticas dependera de la capacidad
de realizacién de ejercicio por parte del paciente, la disponibilidad
y la experiencia de cada centro, entre otros factores (figura 3373425,

Cabe destacar que, en gran parte de los pacientes con ANOCA, las
pruebas de imagen no invasivas para deteccion de isquemia tienen
una baja sensibilidad para diagnosticar la mayoria de endotipos, en
especial los asociados a trastornos coronarios vasomotores. En un
registro de pacientes estudiados con pruebas de deteccién de isque-
mia no invasivas y con pruebas invasivas funcionales (consideradas
como el método de referencia para su diagnostico), solo un 50% de
aquellos con una RFC baja presentaban alteracién en las pruebas
de imagen no invasivas®. De hecho, ningin estudio no invasivo de
estrés puede detectar con fiabilidad el espasmo de la microvascu-
latura y la disfuncién endotelial coronaria, y un test de estrés ne-
gativo no excluye disfuncién coronaria vasomotora, en especial en
pacientes sintomaticos’. Las causas de la baja sensibilidad de estas
técnicas son diversas, pero cabe destacar que se basan en objetivar
diferencias regionales entre segmentos miocérdicos (captacién no
uniforme de trazadores en la tomografia por emisién de fotén Gnico,
diferencias en la movilidad de un segmento miocardico en la eco-
cardiografia de estrés). Dadas las caracteristicas de la angina micro-
vascular, en la que la isquemia puede ser generalizada, es dificil
encontrar defectos regionales en las pruebas no invasivas. Ademas,
los pacientes con vasoespasmo suelen presentar negatividad en las
pruebas de esfuerzo basadas en la comparacioén entre reposo e hi-
peremia. Por lo tanto, es importante destacar que la sospecha de
ANOCA debe estar presente siempre en pacientes con dolor tora-
cico sugestivo y con tomografia computarizada coronaria normal o
sin enfermedad coronaria obstructiva (< 50% de reduccién del
diametro), y en pacientes con resultado negativo en pruebas de
imagen no invasivas para la deteccién de isquemia. En la actuali-
dad, ninguna técnica permite la visualizacion anatémica directa de
la microcirculacién coronaria in vivo en humanos, por lo que su
evaluacién recae en la medicién de pardmetros que reflejan el es-
tado funcional, como el flujo de sangre miocardico y la reserva del
flujo miocardico’.

Sin embargo, ciertos endotipos de ANOCA que presentan una RFC
baja y una alta sospecha de angina microvascular pueden diagnos-
ticarse de forma no invasiva, mediante varias técnicas de imagen,
como PET, ecocardiograma transtoracico Doppler, ecocardiograma
transtorécico con contraste y cardio-RM. La RFC se define como el
incremento de flujo entre el estado de reposo y el de hiperemia
maxima. Valores inferiores a una RFC entre 2 y 2,5 se consideran
patolégicos’.

La PET permite determinar el flujo sanguineo miocardico tanto en
reposo como en hiperemia en términos absolutos, lo que permite
calcular la RFC. Aunque esta es la técnica no invasiva considerada
de referencia, y se correlaciona bien con el estudio invasivo (una
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Figura 3. Abordaje diagndstico del paciente con sospecha de ANOCA o INOCA. Ach: acetilcolina; ANOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones
obstructivas; Cl: consentimiento informado; DMV: disfuncién microvascular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; IMR: indice de resistencias de la
microcirculacion; INOCA: isquemia con arterias coronarias sin lesiones obstructivas; IRPM: indice de reserva de perfusion miocardica; RFC: reserva de flujo
coronario; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; VD: vasodilatador. (Figura de elaboracion propia basada en Meeder et al.', Perera et al.?,
Jansen et al.?, Kunadian et al.’, Ang y Berry®', Kunadian et al.* y Hokimoto et al.®.)

RFC < 2 se asocia con un peor prondstico independientemente de
la gravedad de la enfermedad coronaria)®’, su disponibilidad se
encuentra muy limitada en nuestro medio*** debido a su alto coste
y a la necesidad de utilizar radiotrazadores especificos que necesi-
tan un ciclotrén cerca y que emiten radiacién, como por ejemplo
el agua marcada con oxigeno-15, el amoniaco marcado con nitroge-
no-13 o el rubidio-82 anélogo del potasio.

El ecocardiograma transtordcico Doppler permite determinar la
velocidad de flujo sanguineo basal y en hiperemia (tras la adminis-

tracién de adenosina) mediante la onda del Doppler pulsado. Una
RFC < 2,5 se considera diagnoéstica de disfuncién microvascular.
Sin embargo, requiere personal altamente entrenado y solo puede
medirse en la arteria descendente anterior®*°. Por otra parte, el
estudio mediante ecocardiograma transtordcico con contraste con
uso de microburbujas permite estimar el flujo de perfusién miocar-
dica en funcién del grado de opacificacién de este, y se ha demos-
trado una buena correlacién con la PET, si bien puede existir una
gran variabilidad interobservador y requiere mayor validacién en
estudios®.
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Finalmente, con la cardio-RM se puede determinar la perfusién
miocardica mediante la utilizacidon de agentes estresores y de con-
traste (gadolinio), con el fin de calcular el indice de reserva de
perfusién miocédrdica, que es un pardmetro subrogado de la RFC.
La disponibilidad de esta técnica es mayor que la de la PET y
existe menor variabilidad interobservador que en los estudios con
ecocardiograma, lo que la convierte en la prueba més adecuada para
valorar la disfuncién microvascular en nuestro medio; sin embargo,
necesita ser validada en el resto de los endotipos de la ANOCA®#1.
El estado de hiperemia o vasodilatacién coronaria se puede conse-
guir mediante la perfusién con bomba de adenosina o la adminis-
tracién de un bolo Gnico de regadenosén, y se compara de forma
cuantitativa la perfusién en estrés frente al reposo. La capacidad
diagnostica de la cardio-RM de estrés en la disfuncién microvascu-
lar se demostré hace ya dos décadas*’; un indice de reserva de per-
fusién miocardica < 1,84 ha demostrado una sensibilidad del 73%
y una especificidad del 74% para predecir alteraciones en el estudio
invasivo de fisiologia coronaria, con un area bajo la curva ROC (re-
ceiver operating characteristic) de 0,78*!. Una valoracién cuantitativa
de los estudios de perfusiéon de estrés demostré una correlaciéon
atn mayor con el estudio invasivo en una serie de 65 pacientes
(50 con angina estable, el 46% de ellos sin lesiones coronarias, y
15 voluntarios sanos) para discriminar entre enfermedad multivaso
y disfuncién microvascular, con un &drea bajo la curva de 0,94
(p < 0,001) para el valor de flujo miocardico global en estrés
< 1,82 ml/g/min*’. En este estudio, el flujo miocardico en estrés se
correlacion6 mejor con las medidas invasivas que la reserva de
flujo miocédrdico. Por otra parte, también se ha demostrado su
capacidad prondstica: en una serie de 218 pacientes con angina
y coronarias sin lesiones epicardicas**, un indice de reserva de
perfusién miocardica < 1,47 se asocié con 3 veces mds riesgo de
eventos cardiovasculares mayores respecto a aquellos pacientes
con un valor > 1,47 (hazard ratio = 3,14, intervalo de confianza
del 95%, 1,58-6,25; p = 0,001). En otra serie de 395 pacientes,
la reserva de perfusién miocardica aumenté el valor prondstico
frente al modelo basal (edad, sexo y realce tardio) del objetivo
primario, definido como muerte de causa cardiovascular, infarto
no fatal, parada recuperada y revascularizacion tardia, tras 460
dias de seguimiento. En este estudio, ademads, se confirmé que la
valoracidén de la isquemia mediante perfusién cuantitativa (definida
como més de un 10% de miocardio isquémico) fue mejor que la
valoracién cualitativa (definida como un defecto de perfusién en 2
o mas segmentos)*’. Rahman et al.*° también demostraron que las
técnicas de cardio-RM de alta resolucién que utilizan perfusién por
completo cuantitativa tenian una buena precisién y eran mejores
que la evaluacién visual para detectar la disfuncién microvascular.

Desafortunadamente, algunas de las pruebas que ayudarian en el
diagnoéstico funcional no invasivo de los pacientes con ANOCA/
INOCA no estan disponibles para uso clinico habitual en muchos
centros de nuestro pais, lo que limita la aproximacién diagndstica
de estos pacientes.

La tabla 1 muestra los criterios diagnésticos de ANOCA, y en la
figura 3 el algoritmo diagndéstico completo propuesto para los pa-
cientes con ANOCA, especificando la estrategia inicial y cudndo
planificar el estudio invasivo, asi como las posibles terapias en
funcién del endotipo especifico.

ABORDAJE DIAGNOSTICO INVASIVO DEL PACIENTE
CON ANOCA

Con respecto a la valoracién invasiva del paciente con sospecha de
ANOCA, si bien se trata de procedimientos muy seguros, no estan
exentos de riesgo, por lo que es preciso que el personal posea una
formacién especifica en la realizacién y la interpretacién de las
distintas pruebas, asi como establecer los circuitos adecuados.
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Actualmente se recomienda un estudio funcional doble con una
prueba de provocacién de vasoespasmo con infusién intracoronaria
de acetilcolina y una prueba de funcién microvascular median-
te guia de presién-termistor en reposo y en hiperemia maxima
farmacoldgica’ 11545,

Se recomienda realizar la prueba de provocacién de vasoespasmo
con acetilcolina intracoronaria. Debido a que la ficha técnica de la
acetilcolina no contempla su uso intracoronario, antes de realizar
la prueba es preciso contactar con el servicio de farmacia del
centro para autorizarlo. En la mayoria de los casos, el paciente
debera consentir por escrito el uso del farmaco fuera de ficha
técnica*’. Esta prueba ha demostrado tener unas altas sensibilidad
y especificidad (en torno al 90 y el 100%, respectivamente, depen-
diendo de las caracteristicas de los pacientes) para el diagnéstico
de angina vasoespéstica (tanto micro- como macrovascular), con
un nimero muy reducido de complicaciones*”*®. Para su realiza-
cién es importante evitar el uso de farmacos vasodilatadores de
larga duracién antes de la prueba. Se recomienda un minimo de
18 horas sin agentes vasodilatadores orales o tépicos para evitar
falsos negativos. A pesar de que el uso de bloqueadores beta puede
incrementar la vasoconstriccién tras la infusiéon de acetilcolina, no
se recomienda interrumpirlos antes de la prueba si se considera
necesario. Hay que valorar que en los procedimientos realizados
por via radial debera evitarse el uso de antagonistas del calcio’.
Basicamente, la prueba consiste en la infusién de dosis crecientes
de acetilcolina y valorar de manera simultanea la reproduccién de
los sintomas que aqueja el paciente, los cambios en el electrocar-
diograma (en 12 derivaciones) y la presencia de un espasmo de las
arterias epicardicas > 90% del diametro basal. En el afio 2021, la
Asociacion de Cardiologia Intervencionista de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia publicé un documento técnico para su realizacién
e interpretacién®’.

La valoracién de la funcién microvascular puede realizarse con
guia intracoronaria Doppler o con guia de presién-termistor. No
obstante, a dia de hoy, las tGnicas guias disponibles son las de
presion-termistor (Pressurewire X, Abbott, Estados Unidos) que
utilizan el método de termodilucién. La termodiluciéon coronaria
permite obtener valores de flujo coronario en reposo y en hipere-
mia méxima tras la infusién de cualquier agente vasodilatador
de la microcirculacién (habitualmente adenosina o un derivado).
Estos valores se obtienen con la infusién de 3 ml de solucién salina
fisiolégica por el catéter guia y calculando el tiempo de trénsito
de esta entre el segmento proximal de la arteria y el segmento
distal, donde se emplaza el termistor distal de la guia tanto en
reposo como en hiperemia maxima. Obteniendo los datos de flujo
en reposo y en hiperemia maxima se calcula la RFC, que en
condiciones normales debe ser > 2,5. Unos valores de RFC < 2,5
se consideran diagnésticos de disfuncién microvascular. Debido a
que durante la realizacién de la prueba en hiperemia maxima se
obtiene de manera simultdnea la presién de perfusién de la mi-
crocirculaciéon (presién que se mide en el segmento distal de la
arteria donde se emplaza la guia), se puede calcular la resistencia
minima de la microcirculacién (el IMR). En los estudios con pa-
cientes sanos se ha establecido un punto de corte de 25. Los va-
lores de IMR > 25 también son considerados como disfunciéon
microvascular’**%.

Cabe destacar también otro método prometedor en el campo del
diagnostico invasivo del paciente con ANOCA. Utilizando la misma
guia de presion y un microcatéter dedicado (RayFlow, Hexacath,
Francia), se pueden obtener el valor de flujo absoluto coronario (en
ml/min) y las resistencias absolutas de la microcirculacién (en
unidades Wood)*. Al tratarse de valores absolutos, estos dependen
en parte del territorio de perfusién de la arteria y del segmento
estudiado. Actualmente se encuentra en investigacién una aproxi-
macién indexada utilizando este método™.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de ANOCA
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Endotipo Fisiopatologia Criterios Comentarios

Angina Disfuncién Sintomas de isquemia * Angina de esfuerzo o reposo

microvascular microvascular miocardica * Equivalente anginoso (disnea de esfuerzo)
coronaria

Evidencia de isquemia
miocérdica

Prueba de deteccion de isquemia positiva

Ausencia de enfermedad
arterial coronaria obstructiva

RFF > 0,80 o estenosis < 50%
Observado mediante TC de coronarias o coronariografia

Funcién microvascular
coronaria alterada

Test de adenosina: RFC < 2,0 (2,5 segin el método), IRM > 25, RHM > 1,9

Espasmo microvascular (espontaneo o test de acetilcolina): angina, alteraciones ECG,
sin espasmo epicardico (reduccion de la luz < 90%)

Angina Sintomas

vasoespastica

Espasmo epicérdico

Angina, més en reposo, sobre todo nocturna

Tolerancia al esfuerzo disminuida, sobre todo por la mafana

Respuesta a nitratos y antagonistas del calcio

Cambios ECG

Cambios (elevacion/descenso) del segmento ST > 1 mV
Nuevas ondas U negativas

Ausencia de enfermedad
arterial coronaria obstructiva

RFF > 0,80 o estenosis < 50%
Observado mediante TC de coronarias o coronariografia

Espasmo coronario

Vasoconstriccion > 90% con angina y cambios ECG espontaneos o tras test de

provocacion (acetilcolina)

Funcién microvascular
coronaria conservada

Test de adenosina: RFC > 2,0 (2,5 segun el método), IRM < 25, RHM < 1,9

Mixto Ausencia de enfermedad

arterial coronaria obstructiva

Angina microvascular
y espasmo epicardico

RFF > 0,80 o estenosis < 50%
Observado mediante TC de coronarias o coronariografia

Angina microvascular

Disfuncién microvascular

Test de adenosina: RFC < 2,0 (2,5 seg(in el método), IRM > 25, RHM > 1,9

Espasmo coronario

Angina + cambios ECG + vasoconstriccion epicardica (> 90%)

Ausencia de enfermedad
arterial coronaria obstructiva

Dolor toracico
no cardiaco

Ninguna

RFF > 0,80 o estenosis < 50%,
Observado mediante TC de coronarias o coronariografia

Test funcionales normales

Test de adenosina: RFC > 2,0 (2,5 segin el método), IRM < 25, RHM < 1,9

* Test de acetilcolina negativo

ANOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones obstructivas; ECG: electrocardiograma; IRM: indice de resistencia microvascular; RFC: reserva de flujo coronario; RFF: reserva
fraccional de flujo; RHM: resistencia a la velocidad hiperémica miocardica; TC: tomografia computarizada.
Tabla basada en los datos de Meeder et al.', Perera et al.?, Jansen et al.%, Kunadian et al.’, Mejia-Renteria et al.'®, Ong et al.?>, Ang y Berry®', Kunadian et al.** y Hokimoto et al.*.

ABORDAJE TERAPEUTICO DEL PACIENTE CON ANOCA
Enfoque general

En el paciente con ANOCA el tratamiento deberia enfocarse en el
alivio de los sintomas y en mejorar el perfil de riesgo, la calidad de
vida y el prondstico. En este sentido, el diagnéstico precoz, la
identificacién de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados y el
inicio temprano del tratamiento ajustado al endotipo de INOCA son
clave para lograr el éxito terapéutico!72531:343551-5¢ " Sin embargo,
los estudios realizados con tratamiento médico especifico para esta
patologia son de pequefio tamafo, con metodologia heterogénea y
resultados variables, por lo que es dificil establecer unas recomen-
daciones robustas en el abordaje terapéutico de estos pacientes.

Cambios en el estilo de vida y control de los factores
de riesgo cardiovascular

En primer lugar, dado el impacto que tienen los factores de riesgo
cardiovascular en el desarrollo de la disfuncién microvascular co-
ronaria y el espasmo epicérdico, es fundamental un control adecua-
do de ellos, tanto con cambios en el estilo de vida (reduccién de

peso, ejercicio fisico, cese del habito tabadquico, reduccién del estrés)
como con tratamientos farmacolégicos adecuados'’. Para disminuir
el riesgo de vasoespasmo coronario es importante evitar factores
desencadenantes, como el habito tabaquico y el consumo de ciertas
drogas (cocaina y anfetaminas)!’.

Las estatinas no solo son beneficiosas por su efecto sobre el perfil
lipidico, sino que también se ha observado que tienen un efecto
positivo sobre la funcién endotelial y en la prevencién del desarro-
llo de espasmos coronarios™*°. Los inhibidores del sistema renina-
angiotensina son beneficiosos al disminuir la presién arterial y
mejorar la funcidon endotelial. De hecho, se han descrito efectos
positivos con estos farmacos tanto en la disfuncién microvascular
coronaria como en el vasoespasmo epicardico®>®’. El papel del 4cido
acetilsalicilico en los pacientes sin enfermedad cardiovascular co-
nocida es controvertido®:°°. De hecho, en el documento de las so-
ciedades japonesas no se recomienda en ausencia de estenosis an-
giograficas en los pacientes con vasoespasmo (indicacién IIIB)*.

Tratamiento antianginoso

Es fundamental para disminuir los sintomas de los pacientes. En
los que tienen un endotipo estructural de INOCA (disfuncién
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Tabla 2. Abordaje terapéutico del paciente con ANOCA o INOCA
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Tratamiento general

Dieta mediterranea
Ejercicio fisico
Control del peso
Reduccion del estrés

Cambios en el estilo
de vida

Control de los factores
de riesgo cardiovascular

Hipertension arterial
Dislipemia

Diabetes

Cese del hébito tabaquico

Si antecedentes de ECV
Si no antecedentes de ECV, su uso es controvertido

Acido acetilsalicilico

IECA o ARA 1l * Reduccion de la presion arterial
* Mejoria de la funcién endotelial: posible beneficio en la disfuncién microvascular coronaria y el vasoespasmo coronario
Estatinas * Reduccion del colesterol total y LDL

Mejoria de la funcién endotelial
Posible beneficio en la angina vasoespastica

Farmacos antianginosos Angina microvascular Bloqueadores beta

Disminucion del consumo de oxigeno miocardico®

Antagonistas del calcio

Disminucion del consumo de oxigeno miocardico
Relajacion del mlsculo liso vascular

Ranolazina

Mejoria de la reserva de perfusién microvascular

Trimetazidina

Aumento de la tolerancia celular a la isquemia

Angina vasoespastica Antagonistas del calcio

Disminucién del consumo de oxigeno miocéardico
Disminucion del espasmo coronario, via relajacion del masculo liso vascular

Nitratos

Disminucion del consumo de oxigeno miocérdico
Disminucion del espasmo coronario, via relajacion del misculo liso vascular

Nicorandil

Efecto vasodilatador coronario

Angina microvascular +
angina vasoespastica

Antagonistas del calcio, nitratos, ranolazina, trimetazidina, nicorandil

* Valorar el uso de nebivolol por sus propiedades antioxidantes a través del 6xido nitrico.

ANOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones obstructivas; ARA |l: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ECV: enfermedad cardiovascular; IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina; INOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones obstructivas; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
Tabla basada en los datos de Meeder et al.', Jansen et al.?, Kunadian et al.’, Kobayashi et al.%5, Ang y Berry®, Kunadian et al.*, Hokimoto et al.®, Beltrame et al.’', Mehta et al.”?,

Seitz et al.’® y Abouelnour et al.*.

microvascular) se recomienda preferentemente el empleo de farma-
cos que disminuyan el consumo de oxigeno miocardico, como los
bloqueadores beta o los antagonistas de los canales del calcio (tam-
bién se podria plantear la ivabradina en ciertos casos), valorando
asimismo el empleo de otros como la ranolazina, la trimetazidina y
el nicorandil. En los pacientes con un endotipo vasomotor de INO-
CA (tanto si se trata de espasmo epicardico como microvascular) se
recomienda el uso de antagonistas de los canales del calcio, nitratos
o nicorandil, o ambos (tabla 2)!%725:31:54,35,51-54,

Existen algunas evidencias con el nebivolol respecto a otros blo-
queadores beta, debido a su potencial efecto vasodilatador por su
accioén sobre la produccién de 6xido nitrico®®. También se ha suge-
rido un efecto beneficioso del carvedilol al mejorar la dilatacién
dependiente del endotelio™. Un estudio aleatorizado con 81 pacien-
tes demostré un beneficio del tratamiento con ranolazina en el
control de los sintomas en aquellos pacientes con una RFC < 2,5%.
El tratamiento con diltiazem no mostré beneficio en la reducciéon
de los sintomas, la calidad de vida ni la funcién microvascular
coronaria en el estudio aleatorizado EDIT-CMD con 73 pacientes
con ANOCA tras 6 semanas de tratamiento, si bien si se documenté
una reduccién en la induccién de vasoespasmo epicardico'?. Final-
mente, existen prometedores posibles beneficios con farmacos que
actlian sobre nuevas dianas terapéuticas, como el cilostazol, un

inhibidor de la fosfodiesterasa 3 que actia sobre el vasoespasmo
coronario®!, o el zibotentdn, un antagonista selectivo de la endote-
lina A con beneficios sobre la microcirculacién y la disfuncién
endotelial®, o el fasudilo, un inhibidor de la enzima rho-cinasa que
ha demostrado disminuir el IMR en pacientes con test de provoca-
cién de vasoespasmo positivo e IMR elevado®®.

Tratamiento para la angina resistente

En aquellos pacientes que contintian con angina se ha planteado el
uso de farmacos como los antidepresivos triciclicos a dosis bajas
(modulan la captacién de noradrenalina y los efectos anticolinérgi-
cos, lo cual puede inducir la analgesia) o los neuroestimuladores
que bloquean la transmision del dolor a nivel de la médula espinal,
e incluso la realizacién de intervencionismo coronario en caso de
angina vasoespastica refractaria al tratamiento médico®'.

Seguimiento de los pacientes
El seguimiento de estos pacientes se deberia realizar de manera

coordinada entre atencién primaria y cardiologia, y una vez con-
trolados los sintomas se deberia hacer de manera preferente en
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atencién primaria, remitiendo a cardiologia en caso de descompensa-
cién. Por otra parte, dadas las particularidades de la ANOCA, es
fundamental explicar al paciente en qué consiste su enfermedad y las
implicaciones que tiene, y es necesario un abordaje multidisciplinario
puesto que en ocasiones se requiere la implicacién de otros profesio-
nales sanitarios, como psicélogos, internistas, clinica del dolor, etc.

Lineas futuras de investigacion

Finalmente, existen ensayos clinicos en marcha que estan exploran-
do si el tratamiento intensivo de la aterosclerosis coronaria con
estatinas de alta intensidad, inhibidores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona y dosis bajas de acido acetilsalicilico mejora la
angina y la isquemia. El ensayo WARRIOR (NCT03417388) esta
evaluando si dicho tratamiento se traduce en mejores resultados,
mientras que el MINOCA-BAT (NCT03686696) investiga si una
intervencién con bloqueadores beta e inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona reduce los eventos clinicos cardiovas-
culares mayores.

CONCLUSIONES

Los pacientes con sospecha de ANOCA muestran una amplia diver-
sidad, pero hoy en dia pueden tener un diagnéstico y un tratamiento
personalizado eficaz. Es importante que los cardiélogos clinicos
conozcan las distintas patologias que puede presentar un paciente
con ANOCA vy las herramientas diagndsticas y terapéuticas dispo-
nibles. La realizacién de pruebas de diagndstico invasivo es una
nueva opcién que requiere entrenamiento especifico para su correc-
ta realizacién e interpretacién, al igual que la cardio-RM con ade-
nosina o regadenosén para el célculo de la perfusién miocardica.
En resumen, hay que realizar acciones concretas en todos los
centros asistenciales para crear circuitos diagnosticos y terapéuticos
especificos para el abordaje de estos pacientes.
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RESUMEN

La obstruccién de las arterias coronarias (OC) es una complicacién rara, pero potencialmente fatal, del implante percutaneo de
valvula aértica (TAVI). El objetivo de esta revisién es resumir la evidencia sobre los factores de riesgo de OC y las estrategias
preventivas. Se realizé una revision integral de la literatura centrada en estos aspectos. El analisis consider6 estudios que abordaran
las caracteristicas del paciente, los factores procedimentales y la efectividad de diferentes técnicas preventivas para reducir el
riesgo de OC. Se describen los factores relacionados con el paciente y del procedimiento que condicionan un mayor riesgo de OC.
A lo largo del texto se detallan las técnicas para disminuir el riesgo de OC, incluidos el stent en chimenea y la técnica BASILICA.
Ademés, se aporta una descripcién general de los dispositivos disefiados para abordar esta complicacién. En conclusién, la identi-
ficacion de los factores de riesgo de OC es crucial para optimizar los resultados del TAVI. La evaluacién exhaustiva mediante
imagen multimodal, junto a estrategias preventivas apropiadas, como la técnica BASILICA, pueden mitigar el riesgo de OC y mejorar
los resultados. Aun se requiere mas investigacién para validar los dispositivos emergentes.

Palabras clave: Implante percutaneo de valvula adrtica. Obstruccién de arterias coronarias. Técnicas de proteccion coronaria.

Coronary obstruction following transcatheter aortic valve replacement.

Risk evaluation and preventive strategies

ABSTRACT

Coronary obstruction (CO) is a rare but potentially fatal complication of transcatheter aortic valve implantation (TAVI). The present
article aims to summarize the evidence on CO risk factors and provide an overview of preventive strategies. We performed a
comprehensive literature review focused on these items. The analysis included studies addressing patient-specific characteristics,
procedural aspects, and the effectiveness of various prevention techniques in mitigating CO risk. Specific risk factors for CO, which
can be assessed by evaluating patient characteristics using computed tomography, are described. Procedural factors associated with
an increased risk of CO are discussed. Preventive techniques, including the chimney stent and bioprosthetic aortic scallop inten-
tional laceration to prevent iatrogenic coronary artery obstruction (BASILICA), are also described, highlighting the advantages and
disadvantages of each method. The present review also provides an overview of emerging dedicated devices designed to address
this complication. In conclusion, identifying patients at risk for CO is crucial for optimizing TAVI outcomes. Comprehensive imaging
assessment and appropriate preventive strategies, such as the BASILICA technique, can mitigate the risk of CO and improve patient
outcomes. Further research is needed to validate emerging dedicated devices.

Keywords: Transcatheter aortic valve replacement. Coronary artery obstruction. Coronary protection techniques.
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DVC: distancia valvula-coronaria. OC: obstruccién coronaria. PVB: prétesis valvular biolégica. ROVA: reemplazo quirtrgico de valvula
aértica. SDV: seno de Valsalva. TAVI: implante percutaneo de vélvula adrtica. THV: prétesis valvular cardiaca percutanea. UST: union

sinotubular.

INTRODUCCION

El implante percutdneo de valvula adrtica (TAVI) ha tenido una
evolucién rapida logrando un perfil de seguridad y eficacia nota-
bles'?. No obstante, complicaciones tales como trastornos de la
conduccién, complicaciones relacionadas con el sitio de acceso y
obstrucciones coronarias (OC) siguen preocupando por la morbimor-
talidad asociada a dichas complicaciones. La OC es una complicacién
rara (descrita entre el 0,5 y el 8% de los casos) pero potencialmente
fatal durante el TAVI®*®. La tasa de mortalidad intrahospitalaria a los
30 dias asociada a este evento estd en torno al 30-50%°%. Las OC
pueden sobrevenir en un entorno agudo durante el implante de la
valvula, antes de que el paciente haya salido de quiréfano, o ser
tardias y sobrevenir después de que el paciente haya abandonado el
quiréfano tras un TAVI exitoso. Las OC tardias se puede clasificar
como OC tempranas (0-7 dias) o tardias (> 7 dias)®.

Existen 2 mecanismos principales en las OC. El primero es la
obstruccién directa por desplazamiento de un velo nativo o proté-
sico deteriorado por la prétesis valvular cardiaca percutanea (THV).
Se ha descrito con mayor frecuencia en pacientes con origenes
coronarios bajos y senos de Valsalva (SDV) estrechos®. El segundo
mecanismo es una obstruccién indirecta en la que también se
desplaza el velo obstruyendo la unién sinotubular (UST) con el
consiguiente secuestro de los senos de Valsalva. Se ha descrito con
mayor frecuencia en UST bajas y estrechas. La mayoria de las OC
sobrevienen en el ostium coronario (92%) y principalmente en la
descendente anterior (78%)*. Otras causas de OC incluyen la em-
bolizacién y obstruccién directa de los ostium coronarios por la
protesis TAVISS7.10-12,

Tras realizar una evaluacién exhaustiva, las caracteristicas anat6-
micas de alto riesgo podrian llegar favorecer el reemplazo quirtr-
gico de valvula adrtica (RVAO). No obstante, si el riesgo quirtrgico
es prohibitivo, es necesario proceder con el TAVI. En tales situa-
ciones, usar técnicas de proteccidon de las coronarias resulta clave
a la hora de aumentar la seguridad y minimizar los riesgos'® 4.

Esta revisidn tiene como objetivo resumir y analizar los predictores
de OC y las técnicas y estrategias que se emplean en la actualidad
para prevenir esta complicacion en el contexto del TAVI.

FACTORES ASOCIADOS A LA OBSTRUCCION
DE LAS CORONARIAS TRAS EL TAVI

Una planificacién meticulosa del TAVI sumado a una comprension
integral de los mecanismos subyacentes que predisponen a la ocu-
rrencia de complicaciones son de una importancia capital para
mejorar los resultados. La tomografia computarizada (TC) es esen-
cial a la hora de valorar a los posibles candidatos a un TAVI, in-
cluida una estimacién de las posibles complicaciones que pueden
darse'®. Los principales predictores de OC asociados al TAVI se
resumen en la tabla 1.

Factores anatémicos que contribuyen a la ocurrencia
de OC en pacientes con valvulas aérticas nativas

El principal predictor es la altura baja de los ostium coronarios
medida por TC desde el plano del anillo adértico. Un consenso de
expertos previo sugirié un valor de corte para la altura de los ostium
coronarios inferior a 10 mm como indicativa de riesgo maximo'®'7,

Tabla 1. Factores vinculados a oclusiones coronarias asociadas al TAVI

Predictores Comentario

Factores Altura de los ostium coronarios < 12 mm (< 10 mm: riesgo
anatomicos maximo)?

Didmetro del seno de Valsalva < 30 mm?

Altura de la clspide > altura coronaria

Baja altura y didmetro estrecho de la UST

DVC <4 mm

Calcificacion del velo culpable > 600 mm?
TAVI ViV DVC < 4 mm®®

PVB sin stent o PVB con stent con velos montados
externamente”

Sexo femenino  Probablemente asociado a la anatomia mas pequefa de las

mujeres

Factores de
laTHV y de la
intervencion

Las protesis expandibles con balén se asocian a un mayor
indice de OC agudas

Las protesis expandibles con balén se asocian a la ocurrencia
tardia de OC

Faldon externo

Implante alto

DVC: distancia valvula-coronaria; OC: obstruccion coronaria; PVB: prétesis valvular
biolégica; TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica; THV: prétesis valvular cardiaca
percutanea; UST: union sinotubular.

2 Estimada mediante tomografia computarizada.

bEI TAVI ViV per se se asocia a un mayor riesgo; no obstante, estos factores aumentan
la probabilidad de ocurrencia de OC.

No obstante, los datos de un registro multicéntrico confirmaron que
la altura del ostium coronario del tronco comun izquierdo (TCI) de
casi el 80% de los pacientes con OC era inferior a 12 mm (altura
media: 11 mm)°. Ademads, Ribeiro et al. informaron que en torno
al 60% de los pacientes con OC presentaban ostium coronarios con
alturas superiores a 10 mm, lo cual sugiere que el valor de corte
deberia subirse hasta los 12 mm'®. El ostium de la coronaria derecha
(CD) se vio afectado solo en solo el 11% de todos los casos de OC
en un registro previo® debido al origen mas alto de esta arteria
comparado con el TCI en la mayoria de los casos'?, lo cual viene a
subrayar lo importante que son estas mediciones.

Otro factor de riesgo es una raiz adrtica estrecha con un diametro
de los SDV < 30 mm”!'!. La distancia valvula-coronaria (DVC) es
la distancia que hay desde los ostium coronarios hasta la posicién
final anticipada de los velos bioprotésicos desplazadas tras del
TAVI'®. Para calcular la DVC mediante TC, se utiliza un cilindro
virtual que representa la THV y se mide la distancia horizontal
entre dicho cilindro y los ostium coronarios'®. Si la DVC es superior
a 6 mm, el riesgo de OC es bajo; entre 4 y 6 mm, el riesgo es limite
y si es inferior a 4 mm, el riesgo es maximo”'°. No obstante, las
mediciones de la DVC no son 100% especificas, lo cual podria
deberse a las diferencias existentes entre las DVC estimada y ob-
servada descritas por Tzimas et al.?’.
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—
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Volumen de calcio
coronario del velo
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Altura de las cuspides/altura
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Figura 1. Representacion esquematica de la raiz adrtica y predictores de OC. A: valvula adrtica nativa. La altura de los ostium coronarios y la anchura de los
SDV son predictores de la ocurrencia de OC. El volumen de calcio coronario de los velos también influye en los resultados en este contexto. B: velos de una
valvula aértica nativa desplazados por una THV representadas en esta figura. Una DVTUST més estrecha y una mayor altura de los velos con relacién a la
altura de los ostium coronarios se asocian al riesgo de OC. C: raiz adrtica con una PVB. El TAVI ViV es un factor de riesgo per se para la ocurrencia de 0C;
no obstante, este riesgo aumenta cuanto menor es la DVC. Por otro lado, se ha sugerido que una UST estrecha es otro factor contribuyente al riesgo de
0C. CD: coronaria derecha; DVC: distancia valvula-coronaria; DVTUST: distancia virtual desde la THV hasta la UST, PVB: protesis valvular bioldgica; SDV:
seno de Valsalva; TCI: tronco com(n izquierdo; THV: protesis valvular cardiaca percutanea; UST: union sinotubular.

La relacidon entre la altura de la ctaspide adrtica y la altura coronaria
es un criterio relativamente nuevo. La altura de la ctspide es la
distancia vertical desde el plano anular hasta la parte superior de
la unién comisural de la ctuspide. Esta medida es probablemente
maés reproducible que la longitud del velo.

El riesgo de OC indirecta por secuestro de seno es mayor cuando
el didmetro anular es mayor que el de la UST y la altura de la
cuspide es mayor que la de la UST?!.. Al igual que ocurre con
la DVC, se debe calcular la distancia virtual desde la THV hasta la
UST (DVTUST). La figura 1 muestra una representacién esquema-
tica de las mediciones asociadas a un valor predictivo para las OC.

Khan et al. han desarrollado un algoritmo predictivo para valorar
el riesgo de OC*. El algoritmo tiene en cuenta alturas de las cispi-
des mayores que las de las coronarias y cualquiera de las siguientes
condiciones: DVC < 4 mm o un volumen de calcio en el velo cul-
pable > 600 mm®. El modelo tuvo un excelente rendimiento a la
hora de predecir la obstruccién de los ostium coronarios izquierdo
y derecho. La figura 2 muestra un diagrama de flujo para valorar
el riesgo de OC en pacientes con véalvulas aérticas nativas.

Caracteristicas de los pacientes asociadas a la ocurrencia de OC

El sexo femenino estd asociado a una mayor incidencia de OC. En
torno al 80% de los pacientes de los registros de OC son mujeres'®,
una relacién que probablemente se deba a las diferencias anatémicas
entre ambos sexos. Las mujeres suelen tener raices adrticas mas
pequeiias, SDV de menor tamafio y ostium coronarios mas bajos'’.

En cuanto a la historia del paciente, los antecedentes de cirugia de
revascularizacién coronaria estan asociados a una menor incidencia
de OC sintomatica por el «efecto protector» de proporcionar un flujo
sanguineo alternativo'®. No obstante, la permeabilidad del injerto
siempre debe valorarse antes del TAVI?2.

Factores de la intervencién que influyen en la ocurrencia de OC

El tipo de THV podria, también, influir en los resultados. Las
proétesis expandibles con balén se asocian a un mayor riesgo de OC
agudas que las protesis autoexpandibles'''®. No obstante, esta di-
ferencia podria explicarse, en parte, por las caracteristicas de la
armadura y el mecanismo de implantacién'®. No obstante, un

Altura de las cuspides > altura
de las coronarias

°
Altura de las coronarias < 12 mm

Distancia valvula-coronaria
<4 mm

Volumen de calcio
coronario en el velo

culpable > 600 mm?

Riesgo alto de Riesgo bajo de

obstruccion obstruccion

Figura 2. Valoracion del riesgo de obstruccién coronaria en pacientes
tratados de TAVI para valvulas aérticas nativas.

registro posterior que evalué la ocurrencia de OC tardias vino a
confirmar que las prétesis autoexpandibles se asociaban a indices
mas altos de esta complicacion que las prétesis expandibles con
baldén. Quizas esto se deba a que las valvulas autoexpandibles estan
hechas de nitinol y siguen expandiéndose tras el implante inicial®.
Otros factores que podrian contribuir a la ocurrencia de OC en este
contexto son la estancacién del flujo y la micromigracién de la
prétesis. Jabbour et al. plantean que tanto la endotelizacién como
la embolizacién de los trombos podrian guardan relacién con la
ocurrencia de OC tardias’.

Valvulas bioprotésicas quirargicas y TAVI «valvula dentro
de otra vélvula»

El TAVI se ha convertido en una nueva alternativa al RVAO en
pacientes con una proétesis valvular bioldgica (PVB) fallida y riesgo
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perioperatorio alto o prohibitivo!?. El TAVI «valvula dentro de otra
valvula» (ViV) supone en torno al 5% de todos los TAVI que se
realizan en Estados Unidos?’. El indice de OC es entre 4 y 6 veces
mayor en los TAVI ViV que en las valvulas nativas®. El riesgo mas
alto de sufrir OC probablemente se deba al disefio supraanular de
la mayoria de las PVB que rebaja la altura de los ostium coronarios
al tiempo que la sutura de la vélvula aproxima las coronarias, re-
duciendo, asi, la anchura del seno?*.

Es conveniente contar con un informe preoperatorio integral®®. Se
deben investigar los detalles de la intervencién previa, incluido el
modelo y tamafio exactos de la PVB?. Esta diferenciacion es esen-
cial porque las valvulas sin stent (como la Freedom [Sorin Biome-
dica, Italia], la Toronto SPV [St Jude Medical, Estados Unidos], la
Freestyle [Medtronic, Estados Unidos]) y las valvulas con stent con
velos montados externamente (como la Mitroflow [Sorin Biomedica,
Italia] y la Trifecta [St Jude Medical, Estados Unidos]) tienen aso-
ciado un mayor riesgo de OC?. Ribeiro et al. han informado de
una incidencia mucho mayor de OC en pacientes con valvulas sin
stent (3,7%) y valvulas con stent y velos montados externamente
(6,4%) que en pacientes con valvulas con stent y velos montados
internamente (0,7%). De hecho, el mismo registro demostré que la
presencia de estos tipos de valvulas resulté ser un predictor inde-
pendiente de OC”.

La DVC estimada por TC es uno de los predictores mas precisos
de OC tras un TAVI ViV7?°, También se ha de tener en cuenta la
altura de los ostium coronarios y el didmetro medio de los SDV*715,
Otro posible factor de riesgo anatémico para la ocurrencia de OC
en una intervencién ViV es una UST estrecha, la posicién supraa-
nular y un perfil alto de los velos de la PVB?"%5.

Redo-TAVLI. Implicaciones en la obstruccion coronaria

La tendencia actual en el manejo de la enfermedad adrtica sugiere
que dentro de poco, en pacientes con mayor esperanza de vida se
empleard el TAVI y no el RVAO. En este sentido, el redo-TAVI
quizé juegue un papel esencial en el tratamiento de pacientes con
THV fallidas. No obstante, los datos con que contamos sobre pre-
dictores para evitar complicaciones en este contexto siguen siendo
escasos.

En algunos de los primeros registros y revisiones sisteméticas que
entraron a valorar el redo-TAVI o el TAVI en TAVI, los investiga-
dores informaron tasas muy bajas de complicaciones perioperatorias
de entre el 0 y el 0,9% de OC***2, Esto probablemente se deba a
un meticuloso andlisis de la anatomia con conocimiento de los
factores predictivos citados anteriormente, excluyendo a los pacien-
tes de mayor riesgo y con un mayor sesgo de seleccion.

El redo-TAVI también se asocia a un cierto riesgo de OC y accesos
coronarios comprometidos®. El implante de una segunda THV
superpone las armaduras de los stents de ambas protesis con el
riesgo que de comprimir los velos de la primera THV, creando un
cilindro cubierto hasta el borde de estos®. La superposicién de las
armaduras de los stents y la pérdida de flujo libre influyen en el
flujo coronario y en la posibilidad de canulacién.

En pacientes tratados de TAVI en TAVI, la UST juega un papel
esencial a la hora de acceder a las coronarias a modo de cuello
de botella anatémico. Una UST maés alta y ancha ofrece mas es-
pacio entre la primera THV y la pared adrtica facilitando el acceso
a los ostium coronarios y minimizando la probabilidad de obstruc-
cién del flujo**. Ademas, la altura de los velos de la primera THV
implantada también podria influir en el acceso y el flujo. Las THV
previas con velos supraanulares y las THV implantadas en altura
aumentan el riesgo de interaccién con la UST y obstruccién del
flujo en el supuesto de tener que implantar una segunda THV**55,
En este sentido, se sugiere calcular la DVTUST, sobre todo, en
intervenciones TAVI en TAVI y TAVI «vélvula dentro de otra

valvula»®®.
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Tarantini et al. propusieron un algoritmo para predecir el riesgo de
OC vy la viabilidad de futuros accesos coronarios. Estos autores
tuvieron en cuenta la valoracién mediante TC de la altura de los
ostium coronarios en relacién con la primera THV, una distancia de
2 mm desde la THV hasta la pared adrtica y la confirmacién de la
posibilidad de canulacién coronaria con la anterior valvula en su
sitio. Si los ostium coronarios se encuentran por debajo del plano
de riesgo de la anterior THV, la distancia hasta la pared aédrtica es
< 2 mm, lo cual hace inviable la canulacién coronaria lo cual, a su
vez, descarta la posibilidad de TAVI en TAVI**“". La anchura de la
raiz adrtica también es importante para valorar el riesgo de OC en
este contexto.

Redondo et al. han destacado otro aspecto a considerar en la pla-
nificacion y ejecucién del TAVI en TAVI: el alineamiento de los
postes comisurales de la anterior THV con respecto a la actual
ubicacién de los ostium coronarios. Si un paciente con una THV
previa corre un riesgo alto de OC, se puede lacerar a propdsito el
feston adrtico bioprotésico o nativo mientras se emplea la técnica
TAVI (BASILICA) para evitar la obstruccién iatrogénica de la coro-
naria y asi mitigar dicho riesgo. Esta estrategia, consistente en la-
cerar el velo anterior para posibilitar un flujo coronario normal y
que se detalla a continuacién, podria no resultar con alineamientos
inadecuados de los ostium coronarios en relacién con los postes
comisurales de la primera THV por una ubicacién excéntrica de los
ostium coronarios®®.

ESTRATEGIAS PARA EVITAR OBSTRUCCIONES
CORONARIAS TRAS EL TAVI

Tal y como venimos subrayando, el primer paso y el mas impor-
tante para evitar la ocurrencia de complicaciones perioperatorias
asociadas al TAVI es realizar valoraciones integrales con la ayuda
de imégenes y una planificacién adecuada. Ante el riesgo alto de
OC, una nueva valoracién del riesgo podria favorecer optar por el
ROVA Un riesgo quirdrgico excesivo que requiera continuar con la
estrategia percutdnea requiere técnicas de proteccién coronaria?’.

Proteccion coronaria con guia

Esta es la técnica de proteccién mas simple en el contexto del TAVI
con alto riesgo de OC y una de las primeras estrategias de protec-
ci6én informadas. La técnica consiste en la colocacién de una guia
de 0,014 pulgadas en 1 o ambas arterias a través de catéteres guia
tras cruzar la valvula adrtica con la guia rigida. Dependiendo de las
preferencias del operador, se avanza un balén de angioplastia con
un didmetro de entre 2,5 y 3.5 mm a través de la guia para estar
preparados ante una posible dilatacién en caso de obstruccién su-
bita!**%*0. Si sobreviene una OC aguda, la guia se emplea para
realizar una angioplastia ostial con un balén o implantar un stent
para recuperar el flujo coronario.

El perfil de seguridad y la viabilidad de esta técnica han quedado
demostrados en estudios ya publicados'®!*. No obstante, se necesi-
tan mas evidencias de ensayos clinicos aleatorizados, lo cual quiza
haga dificil extrapolar la efectividad de este abordaje. La ausencia
de guias estandarizadas de cémo realizar la intervencién quizi,
contribuya, también a la variabilidad en su aplicacién y resultados.
A pesar de estos desafios, lo que mas preocupa sigue siendo el
riesgo persistente de oclusién incluso después de haber retirado la
guia, tal y como ha quedado demostrado en el registro de la Socie-
dad Espaifiola de Cardiologia®.

Técnica del stent «en chimenea/snorkel>»

La técnica del stent en chimenea es una estrategia basada en la
colocacién de una guia con un stent sin desplegar en una o ambas
arterias coronarias. El stent se implanta si sobreviene una OC, de
tal forma que sobresale por el exterior y parte superior del ostium
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coronario a modo de «chimenea» o snorkel. Chakravarty et al.
fueron quienes dieron a conocer esta estrategia por primera vez
para el tratamiento de una OC aguda anticipada del tronco comun
izquierdo (TCI) en un paciente con una PVB degenerada*'. Son
varios los informes de casos que han confirmado su perfil de segu-
ridad y eficacia***3.

El seguimiento clinico ha confirmado resultados aceptables a medio
plazo (tiempo de seguimiento de 612 dias, rango intercuartilico:
entre 405 y 842 dias) en un registro con un Gnico caso de fracaso
del stent y 1 posible caso de trombosis tardia del stent**. Se requie-
ren resultados de seguimiento a mas largo plazo que respondan a
todas las cuestiones en torno a los resultados asociados al stent.
Cabe esperar reaccesos coronarios dificiles a través del snorkel, lo
cual plantea dudas sobre posibles complicaciones coronarias a fu-
turo. Los posibles mecanismos del eventual fracaso del stent son un
flujo turbulento persistente a través de la THV y el stent, la corro-
sién galvanica y los procesos inflamatorios locales.

Detalles de la intervencion

La técnica de la chimenea implica una serie de pasos criticos que
pueden variar timidamente de una sala de hemodindmica a otra y
que se basan en la literatura médica y experiencia existentes en la
actualidad. Al igual que ocurre con cualquier intervencién comple-
ja, se debe realizar por un equipo de intervencionistas experimen-
tados. La figura 3 muestra un ejemplo de un caso real empleando
la técnica del stent chimenea/snorkel para la proteccién de un pa-
ciente de alto riesgo de OC.

Primer paso: valorar al paciente

- Una valoracién preoperatoria integral resulta esencial. La
intervencién debe realizarse después de que el caso haya sido
estudiado por un equipo multidisciplinario compuesto por
cardidlogos intervencionistas y cirujanos cardiacos con sufi-
ciente experiencia.

Segundo paso: accesos vasculares

- Lograr acceso radial para abordajes secundarios (catéter
pigtail). Cuando se protegen ambas coronarias, se pueden usar
catéteres guia para administrar inyecciones de contraste y
dirigir el implante de la THV y valorar la permeabilidad de
los ostium coronarios.

- Acceder a la arteria femoral comtn para implantar la THV o
un acceso alternativo si fuese necesario.

- Usar la arteria femoral contralateral para insertar un catéter
guia para proteccién coronaria. Lo ideal es emplear un catéter
de 7 Fr (Extra back-up [EBU] o Judkins izquierdo [JL] para el
TCI y Judkins derecho [JR] para la CD).

- Lograr acceso venoso para el marcapasos si fuese necesario.

Tercer paso: preparar la proteccion coronaria y desplegar la THV
- Cruzar la valvula adrtica y colocar la guia TAVI en el ventriculo
izquierdo (VI).

- Colocar la guia de 0,014 pulgadas en la arteria en riesgo.

- Avanzar los stents sobre las guias, asegurandonos de que sean
lo bastante largos como para anclarse y sobresalir por encima
de los velos de la THV. Puede emplearse un extensor de catéter
guia para que el stent no interactie con la THV.

- Realizar una valvuloplastia, caso de ser necesario, y evaluar
el flujo coronario durante todo el proceso®*.

- Avanzar la THV por la guia del VI y desplegarla, haciendo
seguimiento del flujo coronario empleando inyecciones de
contraste.
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Figura 3. Pasos principales del TAVI «valvula dentro de otra valvula» (valvula
Freedom [Sorin Biomedica, Italia]) empleando una técnica de chimenea bila-
teral para proteger ambas coronarias. A: previo al implante de la vélvula, se
colocaron stents farmacoactivos no desplegados tanto en la coronaria dere-
cha (3,5 x 28 mm) como en el TCI (4 x 33 mm) en preparacion para una posible
intervencion coronaria percutdnea ante posibles obstrucciones coronarias
agudas. B: luego se avanzd una valvula Portico (Abbott Vascular, Estados
Unidos) y se inicio el implante. C: durante la liberacion de la valvula, se admi-
nistraron inyecciones de contraste para valorar la permeabilidad de los ostium
coronarios. Se observa el momento de la obstruccion del ostium del TCI (flecha
blanca). D: ante el riesgo de obstruccion coronaria aguda, se implantd el stent
del TCI (flecha roja). E: posteriormente, debido al alto riesgo, también se im-
planto el stent de la coronaria derecha (flecha azul). F: se opt6 por posdilata-
cion con un baldn de valvuloplastia (*) para mejorar la expansion de la protesis
valvular cardiaca percutanea. Para no comprimir los stents, los balones de los
stents se inflaron al mismo tiempo que el balén aértico. G: el seguimiento
angiografico final confirma la permeabilidad de los 2 ostium coronarios y la
ausencia de insuficiencia adrtica. TCI: tronco comun izquierdo.

Cuarto paso: implantar el stent y realizar una evaluacién posoperatoria
Si el flujo coronario se hubiese visto afectado durante el
implante de la THV, retirar los stents sin desplegar que sobre-
salen de la aorta y desplegarlos.

- Mantener un umbral bajo para el implante de los stents ante la
dificultad de volver a cruzar la estructura de la THV.

- Posible dilatacién del segmento proximal del stent con un balén
para mejorar y anticiparse a un posible nuevo acceso a las
coronarias.
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- Posdilatar si es necesario empleando la técnica de kissing balloon
para no comprimir el stent**.

- Realizar una valoracién ecocardiografica y angiogréfica final
para confirmar el éxito de los resultados antes de finalizar la
intervencién.

Tratamiento posoperatorio

El tratamiento antiagregante plaquetario éptima para estos pacien-
tes no termina de estar claro. En lineas generales, se recomienda
un curso de tratamiento antiagregante plaquetario doble (acido
acetilsalicilico mas clopidogrel) de, como minimo, 6 meses. No
obstante, en personas mayores con comorbilidades, se debe tener
en cuenta, ademas, el riesgo de sangrado. En pacientes a tratamien-
to anticoagulante, se puede usar un curso de terapia triple de 1
semana de duracién, seguido de entre 3 y 6 meses de terapia doble
(clopidogrel més anticoagulante) antes de continuar, solo, con el
anticoagulante. Se necesitan, no obstante, mas evidencias para
determinar la mejor estrategia en estos casos.

La técnica BASILICA

La técnica BASILICA es otra estrategia sugerida para evitar la
ocurrencia de OC. Esta estrategia se desarrollé como medida pre-
ventiva previa al implante de la THV, lacerando los velos para
evitar su compresiéon contra los ostium coronarios, lo cual podria
provocar oclusiones agudas®*°. La creacién de un «tridngulo de
flujo» facilita el flujo sanguineo hacia las coronarias*®. BASILICA
se disefi6 como una alternativa a las técnicas basadas en stents con
posibles limitaciones tales como una potencial compresién extrin-
seca, un riesgo de trombosis a largo plazo desconocido y accesos
coronarios dificiles!”.

Khan et al. informaron de los resultados a 30 dias de 30 pacientes
tratados con la técnica BASILICA, sin informar OC y con interven-
ciones exitosas en 28 pacientes. Los resultados de seguridad, inclui-
das las complicaciones cardiovasculares mayores, los accidentes ce-
rebrovasculares, las lesiones renales y la muerte se informaron en el
70% de los pacientes, aunque no tuvieron nada que ver con la técnica
BASILICA®®. Recientemente, se demostré que esta intervencion se
puede realizar con un riesgo muy bajo de eventos cardiovasculares
adversos mayores y una alta tasa de éxito en pacientes con vélvulas
adrticas nativas y protésicas*’. La inestabilidad hemodindmica que
sobreviene tras la laceracién de la valvula fue rara y se resolvié tras
implantar la THV. Las intervenciones fallidas se debieron, probable-
mente, a la calcificacién grave de los velos, lo cual evité su perfora-
ci6én antes de dividirse**. Los resultados a 1 afo confirmaron la au-
sencia de mas accidentes cerebrovasculares o infartos de miocardio
y solo 2 muertes més*®. Kitamura et al. informaron resultados atn
mejores, sin complicaciones vasculares mayores, necesidad de sopor-
te circulatorio mecénico, accidentes cerebrovasculares ni mortalidad
a 30 dias*. El empleo de la técnica BASILICA en THV fallidas es
limitado por el disefio de algunos tipos de THV y el alineamiento
comisural. Los modelos en estudio confirmaron que la division de
los velos fue efectiva en las valvulas Sapien XT de generaciones
anteriores, aunque menos en las vélvulas Sapien 3 (Edwards Lifes-
ciences, Estados Unidos) y EVOLUT (Medtronic, Estados Unidos) de
altima generaciéon®™. Ademds, atn en el caso de una laceracion fac-
tible, las nuevas comisuras de la THV podrian alinearse de forma
desfavorable y un posicionamiento demasiado alto del faldén de la
nueva THV podria llegar a obstruir el velo lacerado.

Las contraindicaciones atin no se han definido claramente, pero la
técnica podria resultar ineficaz ante SDV muy estrechos, ostium co-
ronarios excéntricos o ctspides gravemente calcificadas. Ademas, se
deberia evitar en casos de endocarditis o trombosis valvular*®. En lo
que a la excentricidad se refiere, podria ser uno de los obstaculos
mads importantes que tener en cuenta para una proteccién efectiva
de los ostium coronarios, sobre todo en pacientes tratados de TAVI
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Figura 4. Pasos principales del TAVI «vélvula dentro de otra valvula» con la
técnica BASILICA. A: primero, se coloc6 un catéter guia JR (8 Fr) en el ventri-
culo izquierdo con un lazo y un pigtail en la aorta ascendente para una aorto-
grafia. Luego, se colocd un catéter diagnéstico JR de 5 Fr dentro de un catéter
guia AL 3 de 8 Fr sobre el velo de la prétesis adrtica con un microcatéter Fi-
necross 130 y una guia Astato XS 20 (Asahi Intecc, Estados Unidos) en su
interior. B: tras identificar el punto 6ptimo de perforacion del velo izquierdo
mediante guiado eco y angiografico, se colocd correctamente la guia, se
electrifico y se perforo el velo (flecha roja). C: posteriormente, la guia quedd
atrapada en el lazo colocado en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y
se tiré de ella hacia el interior del catéter guia JR (D, E) previo a externalizar
la guia; se cre6 una «forma de V» en la zona central de la guia. Luego, se
avanzd, y cuando la «forma de V» entrd en contacto con el velo (E, flecha
blanca), la guia volvié a electrificarse al tiempo que se tird de ambos extremos
lacerando el velo. F, G: se implantd una protesis valvular cardiaca percutanea
y autoexpandible confirmandose, finalmente, la permeabilidad coronaria (H).
BASILICA, laceracion intencionada del feston adrtico bioprotésico para evitar
obstrucciones coronarias iatrogénicas; JR: Judkins derecho.

en TAVI tal y como como sugirié Redondo et al. en una publicacién
anterior. En estos casos, si los ostium coronarios estdn en una posi-
cién excéntrica dentro de los SDV, la laceracion probablemente no
se alinee con los ostium, suprimiendo, asi, su eficacia®.
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Arteria radial .
Dispositivo de proteccion embolica cerebral

Arteria femoral
Acceso secundario: de 6 a 8 Fr

moral

Marca;;asos

Arteria femoral
Acceso principal: de 14 a 18 Fr

Figura 5. Preparacion del paciente con 3 accesos arteriales (radial derecho para el dispositivo de proteccion embélica cerebral y 2 femorales) y 1 acceso

venoso para implantar el marcapasos temporal.

Detalles de la intervencion

La intervencidén se debe realizar bajo guiado ecocardiografico tran-
sesofagico (ETE) para garantizar los mejores resultados posibles y
facilitar el abordaje. La anestesia general es obligatoria. Algunos
operadores prefieren emplear la ecocardiografia intracardiaca no
haciéndose necesario, en estos casos, el uso de anestesia general.
La figura 4 muestra un TAVI ViV con el uso de la técnica BASILICA
para proteger el TCI por el alto riesgo de oclusion.

Primer paso: valoracién del paciente

- Siempre se debe hacer una valoracién de los pacientes tratados
de TAVI. La planificacién de la intervencién debera incluir una
valoracién con imagenes (las imagenes por TC aqui son clave).

Segundo paso: accesos vasculares
- Inicialmente, se necesitan, como minimo, 3 accesos arteriales
para esta técnica (figura 5)*.

- Se utiliza un introductor de 14 Fr (como minimo) para el acceso
principal. Se recomienda usar un introductor Dryseal (GORE,
Estados Unidos) puesto que es capaz de acomodar 2 catéteres
guia y mantener la hemostasia, a saber, 1 catéter guia (de entre
7 y 8 Fr) para perforar el velo y otro catéter pigtail para desple-
garlo en el VL.

- Ante anatomias iliofemorales complejas, se recomienda utilizar
un introductor femoral que se pueda desplegar para hacer
avanzar la THV. De este modo, el cardi6élogo intervencionista
se asegura de que la THV avance sin problemas tras la lacera-
ci6én del velo.

- El segundo acceso se coloca en la arteria femoral comin contra-
lateral para insertar un catéter que se usa para colocar un lazo
en el VL.

- El tercer acceso se inserta en la arteria radial para colocar un
dispositivo de proteccién embdlica cerebral (Sentinel [Boston
Scientific, Estados Unidos]).

- En el caso de ser necesario, se debe obtener acceso venoso para
implantar un marcapasos temporal.

Tercer paso: perforacién de los velos

- La valvula adrtica debe cruzarse y posteriormente, se debe
colocar un catéter guia multipropdsito de 6 Fr en el tracto de
salida del ventriculo izquierdo (LVOT). Utilizando dicho catéter,
se coloca un lazo en cuello de ganso del mismo tamafio que el
LVOT (entre 20 y 30 mm) en el LVOT. Paralelo al lazo,
empleando el mismo catéter multipropdsito, se coloca una guia
de 0,018 pulgadas en el VI hasta alcanzar al dpex; esta guia
permite redirigir el lazo al VI si se tira de él. En lugar de un
catéter multipropésito, se puede usar un catéter JR de 6 Fr
dependiendo de lo angulada que sea la anatomia.

- Luego, se deben elegir diferentes catéteres, lo ideal es que sean
de 7-8 Fr dependiendo de la cispide a lacerar. Para el abordaje
del velo izquierdo, la primera opcidn suele ser emplear un
Amplatz izquierdo (AL) 3; no obstante, dependiendo de cémo sea
la anatomia de la raiz adrtica, también se pueden usar catéteres
AL1, AL2, AL4, EBU 3.5 y 4. Para el velo derecho, se suele usar
un catéter multipropésito o un JR si la aorta es horizontal.

- Para perforar el velo izquierdo se hace necesario un catéter
diagndstico largo de 5 Fr en el interior de un catéter de 8 Fr
(madre-hijo). La primera opcién es un catéter mamario interno
diagndstico de 125 cm o un catéter JR 4.

- Con una serie de dispositivos telescopados, se coloca una guia
de 300 cm (se sugiere la Astato XS 20 de 300 cm [Asahi Intecc,
Estados Unidos]) y un microcatéter, ambos dentro de los caté-
teres mamario interno de 5 Fr y guia de 8 Fr.



124

Figura 6. Orientacion de los catéteres para la perforacion del velo. A: vista la-
teral con direccion fuera de eje. B: vista lateral con direccion correcta. C: vista
frontal con direccion fuera de eje. D: vista frontal con direccion correcta.

- Los dispositivos telescopados se orientan, entonces, hacia la
base de la ctspide diana, con la orientacidn correcta para evitar
perforaciones no deseadas guiadas por fluoroscopia y ETE. El
velo diana debe proyectarse en 2 angulos fluoroscépicos, «vista
frontal» y «lateral». Estas proyecciones, estimadas mediante
evaluacién por TC, ayudan a acceder a los velos con precision.
Las inyecciones de contraste también sirven para estimar la
relacion espacial de la valvula (figura 6).

- Una vez se logra la posicion 6ptima del «telescopio» con un
«angulo de ataque» correcto, se intenta perforar el velo. Tras
apuntalar el complejo catéteres-guia, se aproxima el microcatéter
al velo y se electrifica la guia para realizar la perforacién.

- Para electrificar la guia, se raspan entre 1 y 3 cm de su parte
posterior con una hoja de bisturi hasta que la parte metéalica
queda expuesta; luego se conecta a un lapiz eléctrico con una
pinza mosquito. El generador electroquirirgico se ajusta al
modo «corte puro» y la potencia se ajusta al velo; 30 vatios para
velos porcinos, 50 para bovinos o nativos y 70 para velos
gravemente calcificados. La electrificacion ha de ser breve (<
1 segundo) y detenerse inmediatamente después de que la guia
haya franqueado el velo*.

- Tras la perforaciéon, la guia de 300 cm se coloca en el TSVI,
intentando cruzarlo a través del lazo, que se debe situar en la
parte alta del TSVI para no lesionar la valvula mitral. Tras
capturarla, se tira de la guia de 300 cm hacia el interior de la
guia con el lazo sin exteriorizarla.

- Se debe emplear guiado por ETE para que la guia no se enrede
con el aparato mitral.

Cuarto paso: preparaciéon de la THV

- Tras perforar el velo y antes de la laceracién, se debe preparar
la THV para que esté lista para un implante rapido una vez se
haya modificado el velo ya perforar el velo puede llevar tiempo.
La vélvula no puede permanecer crimpada mucho tiempo
porque puede aumentar el riesgo de dafiar la THV.

- Tras perforar el velo, se debe volver a cruzar la valvula adrtica
para colocar un catéter pigtail desde el acceso arterial principal
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Figura 7. Astato XS 20 (Asahi Intecc, Estados Unidos) con forma de «V vola-
dora» para laceracion del velo.

e implantar rdpidamente a la THV ante la presencia de inesta-
bilidad hemodinamica tras la laceracién del velo.

Quinto paso: laceracién del velo

Antes de externalizar la guia de 300 cm, se debe crear una
«forma en V» en la regiéon central de la misma acodando y
recortando la guia con una hoja de bisturi de 10 mm, en la parte
acodada (figura 7). Luego, se debe avanzar la guia hasta que la
forma en V entre en contacto con el velo.

La posicién del microcatéter se fija con un dispositivo de torsion
para identificar la «V voladoran.

Cuando la forma en V estd en posicidn correcta, se tira de los
2 extremos de la guia, lo cual coincide con una nueva elec-
trificacién de esta con el lapiz conectado al mismo lugar
empleando para la perforacién. En este caso, la potencia a
aplicar es mayor y depende del tipo de velo: 50 vatios para
velos porcinos, 70 para bovinos o nativos y 100 para velos
gravemente calcificados.

La inyeccién de una solucién de dextrosa en cada catéter guia
se puede realizar simultdneamente con la laceracién. No
obstante, si no se usar dextrosa, los catéteres deben lavarse
antes de la laceracioén para retirar todo el contenido sanguineo.

Para evitar la inestabilidad hemodinamica provocada por la
laceracién prolongada de un velo sin implante de una THYV,
ambos velos deben abordarse simultdneamente para proteger
ambos 2 ostium coronarios, si fuese necesario. Esto requiere
accesos vasculares adicionales tales como el uso de un intro-
ductor de 14 a 18 Fr en una arteria femoral para 1 velo y acceso
doble con 2 vainas (de 6 a 8 Fr) en la otra arteria femoral o el
uso de otro introductor grande (de 14 a 18 Fr) en la otra femoral,
pero con un mayor riesgo de sangrado y vascular.

Sexto paso: Implante de la THV y posdilatacion

La THV se debe implantar inmediatamente después de la
laceraciéon. Luego, se retiran los catéteres empleados en la
laceracidn. El pigtail colocado en el VI se usa para avanzar la
guia rigida e implantar la THV. La altura de implantacién
debe compensar el riesgo de gradientes altos con una posicién
baja y el riesgo de OC con un implante demasiado alto. Un
implante demasiado alto puede hacer que el faldén cubra el
«triangulo de flujo»*®. Se deben seguir las recomendaciones
para cada tipo de THV, intentando mantener el rango inferior
de profundidad recomendado, por ejemplo, para un disposi-
tivo EVOLUT Pro+ (Medtronic, Estados Unidos) este rango
es de 3 mm de profundidad utilizando la proyeccién de sola-
pamiento de caspides. Esto es de una importancia capital en
las THV supraanulares.
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- Los operadores deben ser muy cautos a la hora de posdilatar y
con la fractura del anillo de la PVB en las intervenciones
realizadas con la técnica BASILICA porque se puede aumentar
el riesgo de CO.

- Si el riesgo de OC es demasiado alto, los operadores pueden
proteger las coronarias con guias y stents no desplegados a
discrecién?*.

- Tras implantar la THV, se debe comprobar la permeabilidad de
los ostium coronarios mediante una aortografia(preferible a una
inyeccién selectiva). Ademds, una valoracién mediante ETE
ayudaria a comprobar los resultados hemodindmicos y la
ausencia de otras posibles complicaciones.

- Al igual que ocurre durante la realizacién de otros TAVI, la
intervencién debe concluir con una hemostasia adecuada y con
la comprobacién de los accesos.

Dispositivos de corte

Aunque los resultados de la técnica BASILICA son prometedores,
se trata de una intervencién compleja que requiere un equipo
altamente experimentado. El ShortCut (Pi-Cardia, Israel) se disefid
para simplificar la laceracién y separar los velos®!. Inicialmente
pensados para las PVB, estos dispositivos constan de un mango,
un sistema de liberacién y una unidad distal y se introducen a
través de un introductor de 16 Fr en la arteria femoral comun. La
ETE ayuda a guiar su posicionamiento actuando mecanicamente
sobre el velo®'.

Dvir et al. informaron de los hallazgos de la experiencia preclinica
y primera en seres humanos con este dispositivo. Estos autores
probaron el dispositivo en 8 pacientes con PVB fallidas. En todos
los pacientes, el TAVI tuvo éxito y no sobrevino ninguna OC.
Tampoco se informaron eventos neurolégicos y los pacientes fueron
dados de alta con un buen estado clinico®. Aunque los resultados
iniciales son prometedores, sigue habiendo una brecha de eviden-
cia. Los resultados de registros mas grandes o incluso ensayos
comparadores de este dispositivo con la técnica BASILICA podrian
confirmar la utilidad de este dispositivo en el futuro.

Intervencién UNICORN

La intervencién UNICORN (minimizacién de la obstruccién coro-
naria iatrogénica con aguja de radiofrecuencia) es una nueva técnica
para el manejo del riesgo de OC en pacientes tratados de TAVI en
TAVI. La primera experiencia llevada a cabo en seres humanos con
esta nueva estrategia fue reportada por Chan et al. Estos autores
emplearon una guia dentro de un sistema telescépico compuesto
por 1 catéter guia Amplatz izquierdo-1 de 7 Fr (Cordis, Estados
Unidos) y 1 catéter de soporte Navicross de 135 cm (Terumo, Japon)
para atravesar un velo protésico mediante un impulso de radiofre-
cuencia®. Tras perforar el velo, se realizaron sucesivas dilataciones
de la fenestracion con balones de mayor calibre. El altimo paso
permitié avanzar una protesis expandible con balén a través del
velo perforado con posterior despliegue de la prétesis valvular
cardiaca percutdanea®.

El implante de la prétesis expandible con baldén a través de la fe-
nestracion finaliza el proceso de laceracién y captura del velo an-
terior, minimizando el riesgo de retroceso del velo y la posible
obstruccién o embolizacién del ostium coronario®”. La primera ex-
periencia tuvo éxito y demostré la viabilidad de esta estrategia; no
obstante, se necesitan més datos sobre los resultados a largo
plazo.
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CONCLUSIONES

Para optimizar los resultados en intervenciones TAVI, es esencial
identificar a aquellos pacientes en riesgo de OC. La mejor forma
de identificarlos es realizando una valoraciéon estructurada que in-
cluya mediciones especificas mediante TC de la altura de la ctspide
y la coronaria, la DVC, el volumen de calcio coronario y otras ca-
racteristicas anatémicas y de riesgos asociados a la intervencién.
Sumada a intervenciones preventivas apropiadas tales como la
técnica BASILICA, esta valoracién integral del paciente ayuda a
reducir el riesgo de OC. No obstante, se necesitan mas estudios que
nos ayuden a validar las diferentes estrategias y los dispositivos
dedicados emergentes para prevenir esta complicacion. A medida
que las intervenciones TAVI se vayan popularizando, la identifica-
cién y manejo del riesgo de OC seguirdn siendo esenciales para
optimizar los resultados y mejorar la seguridad de los pacientes.
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RESUMEN

La insuficiencia mitral funcional auricular (IMFA) ha sido recientemente el foco de atencién de muchos articulos y revisiones
originales. El envejecimiento de la poblacién, el aumento de la prevalencia de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
preservada y fibrilacién auricular asi como el desarrollo de las técnicas transcatéter para la reparacién de la valvula mitral han
resaltado la IMFA, un fenotipo de insuficiencia mitral que presenta desafios diagnésticos especificos y para el cual actualmente
las guias no tienen recomendaciones solidas para su tratamiento. Existe una importante acumulacién de datos que sugieren que
el pronostico de los pacientes con IMFA grave es malo si no se tratan. Sin embargo, las nuevas terapias para la insuficiencia
cardiaca y las técnicas minimamente invasivas pueden tener un impacto positivo en el prognéstico de esos pacientes.

Palabras clave: Insuficiencia mitral funcional atrial. Diagndstico. Ecocardiografia. Reparacién de borde a borde. Reparacién mitral transcatéter.

Atrial functional mitral regurgitation: was this new entity needed?

ABSTRACT

Atrial functional mitral regurgitation (AFMR) has recently been the focus of numerous original articles and reviews. This entity
has been highlighted by population aging, the increasing prevalence of heart failure with preserved ejection fraction and atrial
fibrillation, and the advent of the transcatheter techniques for mitral valve repair. AFMR is phenotype of mitral regurgitation that
presents specific diagnostic challenges and current guidelines do not provide strong recommendations for its management.
Cumulative data show that the outcomes of patients with severe AFMR are poor if left untreated. However, new heart failure

therapies and minimally invasive techniques may have a positive impact on the outcomes of these patients.

Keywords: Atrial functional mitral regurgitation. Diagnosis. Echocardiography. Edge-to-edge repair. Transcatheter mitral valve repair.

Abreviaturas

IMFA: insuficiencia mitral funcional auricular.

La triada propuesta por el Prof. Carpentier se suele emplear para
caracterizar el mecanismo de la insuficiencia mitral: etiologia, lesién
y disfuncién’. La deficiencia fibroelastica, la enfermedad mixoma-
tosa, la cardiopatia reumatica y la endocarditis son etiologias que
provocan, directamente, lesiones en la valvula mitral tales como la
rotura de las cuerdas tendinosas, tejido excesivo en las valvas, en-
grosamiento y calcificacién de éstas y del aparato subvalvular y
perforacién de las valvas. Como consecuencia, la insuficiencia mitral
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Correo electrénico: videlga@gmail.com (V. Delgado).
¥ @VDelgadoGarcia @icorcat @suzidanojevic @Doc_Niro @MartinaRaffele

resultante se conoce como organica o primaria. La cardiopatia isqué-
mica, la miocardiopatia dilatada y la fibrilacién auricular son etiolo-
gias que dan lugar a la dilatacién del anillo mitral y a una restriccién
del movimiento de las valvas. Estas lesiones se consideran secunda-
rias al proceso de remodelado tanto del ventriculo izquierdo como
de la auricula. En este sentido, la insuficiencia mitral resultante se
considera secundaria o funcional. El abordaje para la reparacién
quirtrgica varia dependiendo de si se trata de insuficiencia mitral
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primaria o secundaria. En la primaria, las técnicas de reparacién
implican la resecciéon del feston redundante de la valva mitral, el
implante de neocuerdas, el uso de un parche pericardico (en la
perforacién de las valvas) y una anuloplastia mitral para restablecer
una coaptacién normal. En la secundaria, la técnica que suele
usarse es la anuloplastia mitral restrictiva.

La llegada de técnicas de reparacién percutanea de la valvula mitral
pone de manifiesto lo importante que es valorar la etiologia de la
insuficiencia mitral y caracterizar el aparato valvular mitral con
especial atencidn al area valvular mitral, a la longitud y movimiento
de las valvas, a la profundidad y longitud de coaptacién y a la lo-
calizacion de la mayor vena contracta del chorro regurgitante?.
Estos factores son clave a la hora de seleccionar a aquellos pacientes
con insuficiencia mitral en quienes la reparacién mitral percutdnea
de borde a borde tendrd éxito. Las guias actuales describen las
caracteristicas de la védlvula mitral que definen las anatomias 6pti-
mas, complejas y no adecuadas de la valvula mitral a la hora de
realizar una reparacién mitral percutdnea de borde a borde con
garantias de éxito’. En pacientes de alto riesgo quirtrgico o consi-
derados inoperables con insuficiencia mitral primaria y un aparato
valvular mitral anatémicamente adecuado, se puede considerar la
reparacién mitral por catéter de borde a borde (clase IIb). En
aquellos de alto riesgo quirtrgico o considerados inoperables y que
no precisan revascularizacién coronaria y con insuficiencia mitral
secundaria y un aparato valvular mitral anatdmicamente adecuado,
la reparacién mitral percutdanea de borde a borde tiene una reco-
mendacién clase Ila. En la actualidad, en este dltimo escenario
clinico, hay muchos pacientes con insuficiencia mitral secundaria
debido a la dilatacién auricular y del anillo mitral; se trata de pa-
cientes distintos de aquellos en quienes la insuficiencia mitral esta
provocada por una dilatacion y disfuncién del ventriculo izquierdo.
El riesgo quirdrgico de pacientes con insuficiencia mitral funcional
auricular (IMFA) suele ser menor que el de aquellos con insuficien-
cia mitral funcional ventricular, si bien la evidencia que avale el
uso de la reparacién quiriirgica frente a percutanea de la valvular
mitral sigue siendo escasa.

La IMFA aparece en un contexto de fibrilacién auricular permanen-
te o insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién mantenida*® y
se caracteriza por la dilatacién y disfuncién del anillo y por una
pérdida de sincronia auricular’. En pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccién de eyeccién mantenida, el remodelado del ven-
triculo izquierdo, caracterizado por una hipertrofia concéntrica y
una mayor rigidez, resulta en presiones altas de llenado del ventri-
culo izquierdo que se transmiten a la auricula izquierda. En res-
puesta a estas subidas de presion, la auricula izquierda se dilata
como mecanismo compensatorio para equilibrar esta subida de
presién y que no pase a la circulacién pulmonar. No obstante, el
remodelado crénico de la auricula izquierda conduce a la disfuncién
auricular y a la dilatacién del anillo mitral y contribuye a una
coaptacién fallida de las valvas’.

La incidencia de la IMFA entre pacientes con fibrilacién auricular
se calcula en un 7%, aunque esta cifra puede aumentar hasta el
53% en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyecciéon
mantenida®. Ademas, los datos de la Base de Datos Nacional de Eco
de Australia (NEDA) informaron incidencias significativas de la
IMFA llegando al 8% en pacientes con fibrilacién auricular y sin
cardiopatia estructural subyacente, al 28% en pacientes con fibri-
lacién auricular de larga data y al 20% en aquellos con insuficiencia
cardiaca y fraccién de eyeccién conservada®.

Segtn diferentes series, se sabe que la IMFA suele afectar a mujeres
ancianas con antecedentes de fibrilacién auricular e hipertensién
arterial’’. Se debe mencionar que tanto la fibrilacién auricular como
la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada suelen
coexistir, lo cual provoca un mayor remodelado cardiaco, mas sin-
tomatologia y peores resultados clinicos'!. Se suele llegar al diagnos-
tico de IMFA, principalmente, mediante ecocardiografia transtora-
cicay transesofagica®. Las principales caracteristicas ecocardiograficas
de la IMFA incluyen una morfologia y movimiento normales de las
valvas mitrales con una coaptacién alterada secundaria a la
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dilatacién del anillo mitral, a menudo con diferentes grados de
calcificacion. Cuantificar el grado de IMFA puede ser todo un desa-
fio al tratarse de una disfuncién que depende de las condiciones de
carga de los pacientes. Ademas, la presencia de fibrilacién auricular
afade complejidad a la cuantificacién de la IMFA por la variabilidad
latido a latido. Es importante tener en cuenta el papel que juega la
ecocardiografia de esfuerzo, capaz de revelar la presencia de sinto-
mas y detectar la IMFA grave durante la realizacién de ejercicio
maximo. La induccién de insuficiencia tricuspidea significativa e
hipertensién pulmonar también son habituales en el esfuerzo. La
ecocardiografia de esfuerzo puede ser un segundo paso previo a
otras técnicas de imagen, como la resonancia magnética cardiaca,
para identificar a aquellos pacientes con IMFA grave.

Las implicaciones clinicas de la IMFA se han descrito recientemen-
te®. El pronostico de la IMFA grave bajo tratamiento médico es
similar al de la insuficiencia mitral funcional del ventriculo izquier-
do. En una comparativa con pacientes con insuficiencia mitral
primaria, la IMFA se asocié a una peor supervivencia y a mas
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Es importante destacar
que se suelen derivar menos a pacientes con IMFA para reparacién
o reemplazo quirtrgico de la valvula mitral que a pacientes con
insuficiencia mitral funcional del ventriculo izquierdo o insuficien-
cia mitral primaria'®. Esto probablemente se deba a la fisiopatologia
de la IMFA: las guias recomiendan, primero, prescribir el tratamien-
to médico 6ptimo (en este caso para la insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccioén conservada) y lograr controlar el ritmo cardia-
co (en presencia de fibrilacion auricular) antes de la intervencion®.
La evidencia que existe sobre el beneficio de supervivencia de la
reparacion quirtrgica de la valvula mitral aislada en el manejo de
la IMFA es escasa. La reparacion quirtrgica de la valvula mitral
mediante anuloplastia con anillo rigido completo ha reportado in-
dices bajos tanto de reintervenciones como de recurrencia de la
insuficiencia mitral tras 5 afios de seguimiento’®.

Basandose en un gran registro, la inteligencia artificial ha sido capaz
de identificar 4 grupos de pacientes con insuficiencia mitral tratados
mediante reparacién percutdnea de la vélvula mitral de borde a
borde con resultados clinicos dispares'*. Los pacientes del grupo 1
(insuficiencia mitral aislada), caracterizados por la presencia de
dilatacién auricular izquierda, fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo conservada y una fibrilacién auricular del 60% son los
que tuvieron la supervivencia mas alta. Por otro lado, los pacientes
del grupo 4 (dilatacién biauricular), caracterizados por la presen-
cia de auriculas izquierda y derecha sumamente dilatadas, una
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo en el limite inferior
de la normalidad y todos con fibrilacion auricular, fueron los que
tuvieron peores resultados'®. Estos resultados fueron confirmados
en una cohorte externa. No obstante, no se especificé en el estudio
qué lesién de la vélvula mitral es la que provocaba insuficiencia
mitral. En este sentido, podria haber pacientes con insuficiencia
mitral primaria. En la actualidad, ningiin ensayo clinico aleatoriza-
do ha comparado los resultados de la reparacién quirtrgica frente
a la reparacién percutdnea de borde a borde de la valvula mitral
en pacientes con IMFA.

El campo de la IMFA va a atraer mucha atencién porque la preva-
lencia de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conser-
vada y fibrilacién auricular, las principales etiologias fisiopatologi-
cas subyacentes de la IMFA, irdn en aumento de forma simultanea
al envejecimiento poblacional. Nuevos y eficaces tratamientos tales
como los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2'°,
los agonistas del péptido similar al glucagén-1'° y las técnicas
tempranas de ablacién de la fibrilacién auricular'’, pueden influir
en la prevalencia de la IMFA. No obstante, necesitaremos nuevos
ensayos centrados en la IMFA, aunque, quizéds, antes debamos
mejorar el abordaje de esta entidad que lleva demasiado tiempo
descuidandose y considerandose un mero espectador de otras pa-
tologias. Se necesita un diagnéstico y caracterizacién precisos de la
IMFA (figura 1). También se necesitan grandes registros que infor-
men sobre los resultados de la IMFA a tratamiento médico y con
técnicas quirtrgicas y de reparacién percutanea de la valvula mitral
para acotar y diseflar nuevos ensayos clinicos aleatorizados que
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EPIDEMIOLOGIA

Frecuente en mujeres ancianas
7% de casos descritos FA aislada
Hasta un 53% de casos
descritos en IC-FEVIc
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Figura 1. Caracterizacion y manejo de la insuficiencia mitral funcional auricular. Al: auricula izquierda; ETE: ecocardiografia transesoféagica; ETT: ecocardio-
grafia transtoracica; FA: fibrilacion auricular; IC-FEVIm: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mantenida; IC: insuficiencia

cardiaca; IM: insuficiencia mitral; VM: valvula mitral.

perfeccionen las recomendaciones establecidas en las guias clinicas
En este sentido, establecer la IMFA como una nueva entidad fue
una necesidad clinica no satisfecha para dar un tratamiento éptimo
y personalizado a cada paciente con insuficiencia mitral.
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PREGUNTA: Aunque vamos a comentar aspectos de dos técnicas de
modificacién de la placa calcificada, expliquenos cuando recurre a
la imagen intravascular en casos de lesién con calcio y en qué le
sirve, fundamentalmente, de ayuda.

RESPUESTA: Las técnicas de imagen intracoronaria son, sin lugar a
duda, una herramienta fundamental para el cardiélogo intervencio-
nista que se enfrenta a la evaluacién y el tratamiento de una lesién
calcificada. Como todos sabemos, la revascularizaciéon de este tipo
de lesiones se asocia con una mayor tasa de eventos cardiovascu-
lares a corto y largo plazo, en relacién con un mayor riesgo de
infraexpansién del stent y de complicaciones durante el procedi-
miento’. En las lesiones calcificadas, la simple valoracién angiogra-
fica resulta insuficiente, debido a su menor sensibilidad para detec-
tar la calcificacién coronaria, asi como a sus limitaciones para
identificar patrones de distribucién del calcio.

Dada la importancia de optimizar el resultado, el uso de ecocardio-
grafia intravascular o tomografia de coherencia éptica es, en mi
opinién, obligado en casos de calcificacién moderada o grave, y nos
ayuda en varios puntos clave del procedimiento. En primer lugar,
tanto la ecocardiografia intravascular como la tomografia de cohe-
rencia Optica tienen unas altas sensibilidad y especificidad para la
deteccidn del calcio y su caracterizaciéon morfoldgica: patrén (nodu-
lar, parietal), angulo, extensién y profundidad. Con estos datos
podemos seleccionar la mejor técnica de modificacién de la placa
para cada caso, asi como evaluar su efecto sobre la lesién tratada.
En los ultimos afnos se han desarrollado diferentes escalas de riesgo
basadas en los estudios de imagen intracoronaria, que se han in-
cluido en algoritmos de decision para sistemas de modificacién de
la placa en funcién de la longitud, la profundidad y el dngulo del
calcio?.

Finalmente, las técnicas de imagen nos permiten ser precisos en la
seleccién del tamafio y la longitud del stent, asi como al evaluar
la aposicion y la expansién de este, y para descartar complicaciones
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y enfermedad residual. Este aspecto es fundamental en las lesio-
nes calcificadas, en las cuales los dispositivos de modificacién de
la placa pueden causar disecciones y fracturas profundas, y en-
contramos mas dificultades para obtener una expansion del stent
adecuada.

P: ;Qué ventajas e inconvenientes tiene, a su juicio, la litotricia
intracoronaria?

R: Una de las principales ventajas para su implementacién en el
dia a dia de los laboratorios de intervencionismo es que técnica-
mente es sencilla y reproducible, y no precisa una larga curva de
aprendizaje. Asi, el sistema actualmente disponible de litotricia
intracoronaria (LIC) (Shockwave Medical, Estados Unidos) esta
formado por un catéter balon especifico, semidistensible, de recam-
bio répido y con un perfil de cruce de 0,042", que se hace avanzar
en las arterias coronarias a través de una guia convencional de
intervencionismo de 0,014" y es compatible con un catéter guia de
6 Fr. Una vez posicionado en la lesién, el balén se hincha a 4 atm
con el Gnico objetivo de asegurar un buen contacto entre su super-
ficie y la pared vascular que facilite la transmisién de la energia.
El baldn tiene en su interior 2 emisores que reciben una descarga
eléctrica proveniente del generador, con lo que se vaporiza el liqui-
do que hay en su interior y se generan ondas de sonido que pro-
vocan un efecto local. Las ondas atraviesan el tejido blando, cau-
sando microfracturas selectivas del calcio en las capas intima y
media de la pared vascular. Tras la emisién de pulsos y la corres-
pondiente modificacién del calcio, el balén se infla hasta 6 atm para
maximizar la ganancia luminal.

Por otro lado, frente a las limitaciones de la dilatacién con balén
no distensible, de muy alta presién o de corte, que en calcificacién
excéntrica puede dirigirse hacia segmentos no calcificados de la
arteria con riesgo de diseccién en la interfaz fibrocalcificada, la LIC
permite fracturar el calcio de modo homogéneo. Otra de las ventajas
radica en que con la LIC se evita el sesgo de seguir la direccién de

2604-7306 / © 2023 Sociedad Espafola de Cardiologia. Publicado por Permanyer Publications. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 4.0.


mailto:belcid77%40hotmail.com?subject=
http://twitter.com/belcid7
https://www.recintervcardiol.org/en
https://doi.org/10.24875/RECIC.M23000431
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECIC.M23000430&domain=pdf
https://doi.org/10.24875/RECIC.M23000430

A.B. Cid Alvarez. REC Interv Cardiol. 2024,6(2):130-132

la guia de las aterectomias rotacional y orbital, ya que, a través de
las ondas de presion actstica, permite la fractura del calcio en las
capas tanto superficiales como profundas circunferencialmente®.

Con respecto a las complicaciones, la fragmentacién del calcio
causada por el balén de litotricia permanece in situ, sin producir
embolizacién distal, lo que disminuye la incidencia del fenémeno
de slow flow/no reflow*.

En lo que respecta a los inconvenientes, la principal limitacién de
la LIC es su perfil de cruce: con frecuencia requiere una predilata-
cién de la lesién o ser combinada con técnicas de aterectomia. Cabe
destacar que en el estudio DISRUPT CAD III° se reportaron captu-
ras ventriculares durante los impulsos de la LIC en el 41,1% de los
pacientes. Aunque la caida de la presion sist6lica es mas frecuente
en los pacientes en que la LIC induce captura ventricular, no se ha
asociado a eventos adversos ni a arritmias ventriculares sostenidas.

P: ;En qué casos emplea, de primera intencidn, la litotricia intra-
coronaria?

R: La evidencia disponible sobre la LIC se concentra en los estudios
DISRUPT CAD®®. De ellos, el de mayor entidad es el DISRUPT
CAD III°, un registro prospectivo que incluy6 431 pacientes y que
tuvo como objetivo valorar la seguridad y la eficacia del balén de
LIC en el tratamiento de lesiones calcificadas. La incidencia de
eventos adversos cardiovasculares (muerte, infarto o revasculariza-
cién de la lesién diana) a 30 dias fue del 7,8%, y la efectividad
(éxito del procedimiento con una estenosis en el interior del stent
< 50%) fue del 92,4%. En este estudio se incluyeron pacientes con
lesiones gravemente calcificadas de novo, y se excluyeron los pa-
cientes con infarto agudo de miocardio y con lesiones aortoostiales
o en bifurcacién.

Como ya he comentado, con los datos que nos aportan las técnicas
de imagen en cuanto a distribucién y profundidad del calcio, po-
driamos considerar la LIC como primera opcién en lesiones calci-
ficadas concéntricas con una distribucién circunferencial del calcio,
especialmente en los casos de calcio profundo, en los que ha de-
mostrado tener mayor efecto que otras técnicas de modificacién de
la placa. Ademads, la LIC es efectiva en vasos de gran calibre, dado
que los balones llegan hasta los 4 mm de didmetro.

Uno de los escenarios mas frecuentes en los que se utiliza la LIC
en la practica clinica habitual es el de una lesién calcificada que
no es posible dilatar con balones convencionales o de alta presién.
En registros de la vida real, esta indicacién supone hasta el 75% de
los casos’, con muy buen resultado, describiéndose un éxito del
procedimiento del 99%.

P: ;Qué lesiones calcificadas se benefician mas de la litotricia in-
tracoronaria en comparacién con la aterectomia rotacional u
orbital?

R: Si bien no es posible comparar los resultados de seguridad y
eficacia de la LIC con los de las técnicas de aterectomia rotacional
y orbital, dadas las diferencias en los criterios de inclusion, los tipos
de stent y los objetivos entre estudios como el ROTAXUS! y los
DISRUPT-CAD, en la practica clinica nos valemos de una u otra
técnica en funcion de las caracteristicas de la lesion.

Aunque, como comentaré més adelante, ambas técnicas son com-
plementarias, la aterectomia es una opcion excelente para lesiones
calcificadas no cruzables con balén, pero su efecto se concentra
en un limado superficial, que impacta menos en el calcio profun-
do; de ahi que la LIC sea mejor opcién en las lesiones calcifica-
das concéntricas con una distribucién circunferencial y calcio
profundo.
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Mas alla de los estudios pivotales, en los tltimos afios se han re-
portado numerosas experiencias del mundo real'! en las que se ha
visto la utilidad de la LIC en escenarios concretos y complejos,
como pueden ser:

- Lesiones calcificadas en bifurcacién: la informacién sobre se-
guridad y eficacia del uso de LIC en contextos complejos se
limita a reportes de casos y series cortas de pacientes que
describen experiencias en sustratos como lesiones en bifurca-
cién o lesiones aortoostiales, con resultados esperanzadores.
Dado que, a diferencia de las técnicas de aterectomia rotacio-
nal u orbital, la LIC nos permite trabajar con dos guias con
comodidad y simplifica el procedimiento, en este escenario se
ha extendido su uso.

- Estenosis en el interior del stent: si bien su empleo en este
escenario esta fuera de indicacion, existe evidencia creciente
de su utilidad tanto en la infraexpansién aguda del stent
como en la reestenosis, en especial en las lesiones no dilata-
bles secundarias a neoateroesclerosis calcificada'?>. En el
registro multicéntrico espafiol REPLICA', en el que se han
incluido 426 pacientes tratados con LIC en la préctica clinica
real, un 23% presentaban estenosis en un stent previamente
implantado.

- Oclusiones crénicas: la LIC puede resultar tutil cuando nos
enfrentamos a oclusiones crénicas con calcificacién grave, y
su uso ha aumentado en los tltimos afios. Asi lo demuestra
el subanalisis recientemente publicado del registro PRO-
GRESS-CTO', que estudia los datos de 82 pacientes (del total
de 3.301 incluidos en el estudio, un 2,5%) en los que se utilizd
LIC. Las indicaciones fueron grave calcificacién del vaso o
bien lesiones no dilatables con baldn, y se consiguié el éxito
técnico en el 94% de los pacientes y el éxito del procedimiento
en el 90%.

- Sindrome coronario agudo: contamos con datos limitados sobre
el uso de LIC en lesiones calcificadas en pacientes con sindro-
me coronario agudo. Estos casos fueron excluidos de los estu-
dios DISRUPT-CAD vy de nuevo la experiencia reportada en la
literatura se limita a series cortas de casos. Sin embargo, como
muestran los resultados del registro REPLICA, en el que un
alto porcentaje de pacientes con lesiones calcificadas tratadas
con LIC se presentaron como sindrome coronario agudo
(62,8%), en la préctica clinica diaria se utiliza con frecuencia
en este grupo de pacientes, que requieren una técnica rapida
y segura.

P: ;Cémo integra ambas técnicas en su protocolo de actuacion ante
lesiones calcificadas?

R: El uso combinado de balén de LIC con otros procedimientos
modificadores de la placa calcificada, como la aterectomia rotacio-
nal'® u orbitacional'’®, ha mostrado resultados esperanzadores en
series cortas de pacientes y parece una estrategia muy atractiva
cuando no se consigue llegar con el balén de LIC hasta la lesién
diana.

En mi opinién, la combinacién de técnicas de aterectomia y LIC es
una opcién adecuada ante la presencia de calcio difuso, superficial
y profundo. Combinando ambas técnicas, podemos aprovechar las
ventajas de cada una. Por un lado, la aterectomia permite el avance
del balén de LIC en lesiones largas con estenosis graves que impi-
den su cruce, y por otro, la LIC es muy ttil en lesiones no dilatables
con balén tras la aterectomia. Esta combinacién de técnicas puede
resultar atil en uno de los escenarios de mayor complejidad: el
tratamiento de los nédulos de calcio.
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PREGUNTA: Aunque vamos a comentar aspectos de dos técnicas de
modificacién de placa calcificada, expliquenos cudndo recurre a la
imagen intravascular en casos de lesidn con calcio y en qué le sirve,
fundamentalmente, de ayuda.

RESPUESTA: Las técnicas de imagen intracoronaria (tomografia de
coherencia 6ptica [OCT] y ultrasonido intravascular [IVUS]) permi-
ten optimizar la intervencion coronaria percutdnea y su uso en le-
siones complejas mejora el prondstico de los pacientes'. Facilitan
los siguientes aspectos*:

- Deteccién y evaluacién de la calcificacién: tienen unas mayores
sensibilidad y especificidad que la angiografia para la detec-
cion del calcio®. Ademads, permiten evaluar las caracteristicas
de la calcificacién y se han desarrollado distintas puntua-
ciones*® que integran las variables asociadas a la infraexpan-
sién del stent.

- Seleccién de técnicas de modificacién de placa: los hallazgos
de imagen intracoronaria influirdn en la estrategia, siendo
recomendable utilizar técnicas avanzadas cuando existen crite-
rios de riesgo de infraexpansion del stent?.

- Optimizacién de la implantacién del stent: es especialmente
relevante en lesiones calcificadas, que son las méas asociadas
a infraexpansion, el pardmetro més relacionado con el fracaso
del stent’. La adecuada aposicién del stent y cobertura de la
lesién y la ausencia de diseccién y de hematoma significativo
en los bordes, son otros parametros que deben evaluarse®.

P: ;0Qué ventajas e inconvenientes tiene, a su juicio, la ablacién, ya
sea rotacional u orbital?

R: Las terapias ablativas, como la aterectomia rotacional (AR) u
orbitacional (AO), y el laser coronario (ELCA), tienen varias venta-
jas frente a la litotricia intracoronaria (LIC):

- Mayor capacidad de cruce: las lesiones calcificadas que condi-
cionan una estenosis muy grave pueden ser incruzables con
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baldén. En estas lesiones, el uso de técnicas ablativas mejora el
porcentaje de éxito del procedimiento’® y, probablemente, su
coste y seguridad.

- Capacidad de reduccién del volumen de la placa: un aspecto
que puede ser esencial para optimizar el resultado.

- Tratamiento de lesiones largas y de enfermedad multivaso: los
balones de LIC tienen una longitud corta y un maximo de 120
pulsos por balén. Ademaés, se recomienda dimensionarlos 1:1
con respecto al didmetro del vaso, lo cual dificulta su uso en
lesiones miltiples. Con la AR, y especialmente con la AO y el
ELCA, podemos tratar segmentos de distinto calibre con
eficacia y seguridad, sin incrementar el gasto.

Sus potenciales desventajas son las siguientes:

- Curva de aprendizaje més larga: la LIC, aun teniendo aspectos
técnicos especificos, no difiere significativamente de la clasica
angioplastia con balén. Esto ha hecho que, desde que se
encuentra disponible, su uso haya crecido exponencialmente’.
Las técnicas ablativas requieren un mayor entrenamiento del
operador (y de enfermeria), y ello puede limitar su uso.

- Necesidad de guias de angioplastia especificas: el ELCA puede
utilizarse con guias de angioplastia de 0,014", pero tanto la AR
como la AO requieren guias especificas. Estas han mejorado
sus caracteristicas para poder utilizarse de forma similar a las
guias convencionales durante todo el procedimiento. Sin
embargo, pueden tener més dificultades en el cruce directo de
las lesiones y hacer méas engorroso el procedimiento, por su
mayor longitud y menor soporte.

- Proteccién de ramas laterales: aunque se puede realizar con
técnicas especificas, no es recomendable posicionar una guia
de proteccién lateral en una bifurcacién durante la realizaciéon
de AR o AO. Esto si es posible con la LIC y con el ELCA.

- Embolizacién distal: los residuos que producen las técnicas
ablativas pueden asociarse a fenémenos de slow-no reflow.
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P: ;En qué casos emplea de primera intencién la ablacion? ;jSefa-
laria alguna diferencia entre la rotacional y la orbital?

Habitualmente empleamos estas técnicas como primera opcién en
lesiones tan estenéticas que dificultan o impiden el cruce de balones
(lesiones incruzables). La informacién de la imagen intracoronaria
también va a influir en la decisién de usar técnicas ablativas de
primera intencion. Para algunos operadores, el simple hecho de no
poder cruzar la lesién con la sonda de IVUS o de OCT es de por si
un criterio para utilizar estas técnicas. En caso de disponer de
imagen intracoronaria, la presencia de criterios de gravedad, o el
deseo de reducir el volumen de placa, animan a utilizar terapias
avanzadas de modificacién de placa. Una calcificacién concéntrica
superficial con un area luminal muy reducida favoreceria su uso.

En cuanto a las diferencias entre las técnicas de ablacién, en mi
opinidn, la capacidad de cruce de la AR y del ELCA es superior a
la de la AO, y por tanto serian de eleccién ante lesiones criticas o
incruzables. Por otro lado, la AO aporta ventajas adicionales sobre
la AR*!Y, En primer lugar, por su mecanismo de accién (rotacién
asociada a la realizacién de 6rbitas elipticas), con una sola corona
de 1,25 mm (compatible con 6 Fr) podemos tratar vasos de entre
2,5 y 4 mm sin necesidad de incrementar el tamafo del catéter
guia. Ademas, el movimiento eliptico de esta corona no solo permite
un efecto de limado del calcio superficial (como la AR), sino tam-
bién ejercer fuerzas pulsatiles contra la pared que pueden modificar
el calcio mas profundo!!!. Este movimiento orbital reduce el efecto
guia (wire-bias) en comparacién con la AR. El wire-bias hace que la
ablacién, que es dependiente del contacto, se limite al sector del
vaso donde se aloja la guia. En placas excéntricas o nodulares, la
guia puede estar desplazada hacia la parte opuesta del vaso, mini-
mizando el efecto de la AR sobre la placa. Otra caracteristica inte-
resante de la AO es que la corona tiene un recubrimiento diaman-
tado en toda su superficie (no solo en el extremo distal, como las
olivas de AR), lo cual permite la aterectomia tanto en avance como
en retirada. La aplicacion en retirada modifica el vector de ablacién,
con la potencial reduccién aniadida del wire-bias. Ademaés, los resi-
duos que produce la AO tedricamente son de menor tamafo que
los producidos con la AR, y esto, unido a que la corona no impide
el flujo coronario durante la aterectomia, reduce el riesgo de slow-
no reflow, asi como de lesiéon térmica endotelial'’.

La principal diferencia del ELCA con la AR y la AO es que es la
Gnica técnica ablativa compatible con guias coronarias convencio-
nales. Ademas, es compatible con catéteres guia de 6 Fr y permite
proteger las ramas laterales. Tiene efectos beneficiosos en la reduc-
cién del trombo y ha demostrado ser seguro y eficaz en lesiones
calcificadas peri-stent (reestenosis o infraexpansion).

P: ;Qué lesiones calcificadas se benefician méas de la ablacién frente
a la litotricia intracoronaria?

R: Las lesiones calcificadas que méas se benefician de ablacién
inicial en vez de LIC son las mas estendticas, raramente cruzables
con un balén de litotricia como primera intencién, y aquellas con
un gran volumen de placa que pretendemos reducir. Las técnicas
ablativas permiten cruzar con mas facilidad estas estenosis y son
suficientes en muchos casos (cuando la calcificacién es superficial,
sin grosor significativo y no asociada a nédulos de calcio) para
permitir la expansion adecuada de balones o stents y completar la
angioplastia. Ademads, las lesiones difusas, en miiltiples segmentos
o en vasos con distinto calibre pueden beneficiarse mas de la
ablacién por poderse hacer con un Gnico catéter de AR, AO o ELCA.

Por dltimo, aunque la LIC se puede realizar con seguridad en le-
siones de tronco coronario izquierdo, algunos pacientes (en especial
si asocian disfuncién ventricular o enfermedad de la coronaria
derecha) pueden tolerar mal los inflados prolongados del balén de
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LIC, y se beneficiardn de técnicas de ablacién como primera
opcidn.

P: ;Cémo integra ambas técnicas en su protocolo de actuacién ante
lesiones calcificadas?

R: Existen varios algoritmos sobre técnicas de modificacion de
placa basados en la opinién de expertos. La evidencia procedente
de estudios comparativos entre técnicas es muy limitada. Aunque
existen estudios aleatorizados en marcha'?, siempre habra que
considerar las caracteristicas de la lesidn, el contexto clinico, los
medios disponibles y las capacidades del operador.

La imagen intracoronaria es esencial para seleccionar la estrategia.
En general, es util aplicar la regla de las 5N?: en lesiones en las que
el calcio ocupa > 50% de la circunferencia (180°), se extiende
longitudinalmente > 5 mm, tiene > 0,5 mm de grosor o presenta
nédulos calcificados, sera conveniente aplicar técnicas de modifi-
cacién de placa avanzadas. Ademas, tiene importancia la profundi-
dad del calcio, dado que algunas técnicas, como la AR, solo modi-
fican el calcio superficial.

Las lesiones que determinen una estenosis que no permita el cruce
de la sonda de IVUS o de OCT probablemente precisaran AR, AO
o ELCA. La AR podria ser de eleccién para lesiones muy estené-
ticas con calcificacién circunferencial superficial, en particular si
son incruzables con balén y abarcan un segmento coronario no
muy tortuoso. La AO podria ser de eleccién en lesiones ostiales,
nodulares o en segmentos angulados. Ademas, puede ser ttil en
lesiones largas con mucha diferencia en el calibre del vaso proxi-
mal y distal. E] ELCA seria de elecciéon en lesiones no cruzables
ni siquiera por un microcatéter que permita el intercambio por
las guias especificas de AR o AO. Ademas, puede ser la primera
opcién en lesiones calcificadas peri-stent y en aquellas que combi-
nen calcio y trombo.

La LIC tiene la ventaja de ser una técnica mas sencilla y de poder
modificar el calcio profundo. Permite proteger las ramas laterales
y no produce embolizaciéon distal de material. Si la lesion es cru-
zable con balén, la calcificacién es profunda o gruesa, o afecta a
una bifurcacion verdadera, puede ser de primera eleccién. Ade-
mas, es una técnica ideal para usarla en combinacién con técnicas
ablativas cuando estas no permiten una expansiéon adecuada de
balones, o en lesiones complejas, como los nédulos de calcio. La
reduccién de volumen y el limado del calcio superficial de las
técnicas ablativas permiten el cruce del balén de LIC. Este com-
pleta la modificacién de placa con la fractura del calcio mas
profundo. Esta técnica, inicialmente descrita como rotatripsy'® (AR
con LIC), estd siendo cada vez mas utilizada. Las combinaciones
de ELCA con LIC* y de AO con LIC! también se han descrito,
pero son mds infrecuentes.
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La aterectomia coronaria con laser excimer es una técnica que
empezd su desarrollo a principios de los afios 1980, pero no ha sido
hasta estos tltimos afios cuando se ha producido una mejora en
términos de seguridad y efectividad, lo que ha permitido su expan-
sién a un nimero de salas de hemodindmica cada vez mayor. El
mecanismo de accién de dicha técnica es triple: fotoquimico, foto-
térmico y fotocinético. Cuando se expone en un campo eléctrico de
alto voltaje una mezcla de cloruro de hidrégeno y un gas noble
como el xendén, se produce una unién extremadamente labil de los
4dtomos de cloro y xenén, cuya separacién emite un fotén que, tras
su amplificacién, es el origen del laser de alta energia generado!.

Se presentan los casos de 3 pacientes, 2 con lesiones incruzables y
1 con infraexpansién rebelde de stent, tratados en nuestra unidad.
La aterectomia laser con infusién intracoronaria simultdnea de so-
lucién salina fisioldgica (con catéter ELCA 0,9 mm, Espectranetics,
Estados Unidos) no tuvo éxito en un primer acto, dado que, después
de la aplicacién de la terapia, esta no permitié el avance de ningin
otro dispositivo de angioplastia (balones de predilatacién, microca-
téteres de bajo perfil ni guia de aterectomia rotacional) en los casos
incruzables, ni una dilatacién efectiva con balones no distensibles
a presion alta tras litotricia en el paciente con infraexpansién. Estos
son los tnicos casos tratados en nuestra unidad con fracaso de la
terapia laser y nuevo intento de angioplastia sobre la lesién culpa-
ble. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado
aprobado por el comité ético de nuestra institucién y la aceptaciéon
de su participacién en el registro. Se cité a los 3 pacientes a los 7-8
dias del primer procedimiento para una reevaluacién de las lesio-
nes. La imagen angiografica mostraba en el caso 1 una ligera me-
joria respecto al procedimiento inicial, a diferencia del segundo y
el tercer casos, cuyas imagenes eran similares a las del procedi-
miento previo. Cuando se intenté completar el intervencionismo
coronario, las lesiones incruzables se mostraron perfectamente ac-
cesibles al tratamiento con aterectomia rotacional, lo que permitié
el paso de la guia de rotablacién y de balones apropiados de modi-
ficacién de placa. Ambos terminaron con el implante exitoso de
stents farmacoactivos. En el caso de infraexpansién, se pudo posdi-
latar de manera efectiva con balén no distensible (ganancia de area
luminal minima de 4,7 a 9,7 mm?). Se confirmé mediante técnicas
de imagen intracoronaria el buen resultado en todos los pacientes
y fueron dados de alta al dia siguiente del procedimiento. Las ca-
racteristicas clinicas, anatémicas y de los procedimientos iniciales
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y de seguimiento se encuentran en la tabla 1. La figura 1 muestra
las angiografias y las imagenes intravasculares de los 3 pacientes.

La hipétesis que se genera tras estos hallazgos es que la terapia con
laser excimer podria inducir una alteraciéon subaguda molecular
(presumiblemente secundaria al mecanismo fotoquimico), lo cual
provocaria una modificacién interna de la placa que tardaria unos
dias en establecerse por completo y que facilitaria el tratamiento
posterior de aquellas lesiones en las que la terapia laser parecia
haber fracasado en un primer intento.

La terapia con ldser de baja intensidad ha demostrado efectos
estimulantes sobre diversos tipos de células implicadas en la ci-
catrizacién de heridas y la regeneracion de tejidos, a través del
mecanismo fotoquimico. Aunque el inicio del proceso es inmedia-
to tras la absorcién de fotones por los tejidos, la cascada de res-
puestas biolégicas desencadenada se prolonga en el tiempo, siendo
la angiogénesis una parte esencial de este proceso. La fototerapia
ha sido ampliamente investigada para determinar su efecto en la
formacién de vasos. In vitro, in vivo y en clinica, dicha terapia ha
demostrado que es capaz de estimular células endoteliales, fibro-
blastos, células musculares lisas y linfocitos. Mediante el desen-
cadenamiento de la activacién de la citocromo c oxidasa, que
conduce a la produccién de 6xido nitrico, y de especies reactivas
del oxigeno y trifosfato de adenosina en las mitocondrias, estas
moléculas parecen actuar como mensajeros secundarios que ini-
cian las vias de sefalizacion ERK/Spl y PI3K, lo que a su vez
conduce a la proliferacién, la migracién y la sintesis de factores
proangiogénicos®*.

Aunque en los casos de lesiéon incruzable hubo un cambio de acceso
en el segundo procedimiento (se pasé de acceso radial a femoral y
en uno de ellos el catéter guia de 6 a 7 Fr), y esto debi6 ayudar al
avance del material (lo que constituiria la principal limitacién a la
hipétesis planteada en casos incruzables), en los 3 casos el soporte
del catéter guia en los procedimientos iniciales fue correcto (ayu-
dado en uno de ellos con prolongador Guideliner, Teleflex, Estados
Unidos). Todo ello, unido al hecho de la escasa relevancia del so-
porte en el caso de infraexpansion, lleva a considerar como poco
probable que lo expuesto anteriormente explique el cambio tan
radical observado en el resultado final.

En un registro de 126 lesiones incruzables tratadas con laser excimer”,
el éxito primario se consiguid en el 81,8% de los casos y llegé al 90,5%

Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 4.0.
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Paciente 1 2 3

Sexo Varén Mujer Varén
Edad (afos) 54 72 72
Hipertension Si Si Si
Diabetes Si Si No
Dislipemia Si Si Si
Tabaquismo Si No Si
Insuficiencia renal No (Cr 0,82) No (Cr 0,41) No (Cr 1,26)

Indicacion SCACEST Isquemia silente Isquemia silente
Procedimiento inicial
Acceso vascular Radial 6 Fr Radial 6 Fr Femoral 6 Fr

Localizacion de la lesion Coronaria derecha media

Coronaria derecha media

Coronaria derecha ostial

TIMI inicial 1 3 3
Namero de pulsos laser 38.812 11.780 28.654
Tiempo total de terapia laser (s) 501 169 365
Frecuencia y energia maximas 80 Hz 80 Hz 80 Hz
del laser 80 mJ/mm? 80 mJ/mm? 80 mJ/mm?
Otras técnicas de modificacion - - Balén no distensible
de placa Litotricia intracoronaria (balones de 3,5 y 4 mm)
TIMI final 3 3 3
Procedimiento de seguimiento
Dias entre procedimientos 7 8 7
Acceso vascular Femoral 7 Fr Femoral 6 Fr Femoral 6 Fr
TIMI inicial 3 3 3

Otras técnicas de modificacion Baldn no distensible

Baldn no distensible

Baldn no distensible

de placa Balon de corte Aterectomia rotacional

Litotricia intracoronaria (balon 3,5 mm) (fresa 1,25 mm)

Aterectomia rotacional (fresas 1,5y 1,75 mm)
Técnicas de imagen intracoronaria 0CT IVUS IVUS
Posdilatacion tras stent Si Si Si
TIMI final 3 3 3

Cr: creatinina; IVUS: ecografia intracoronaria; OCT: tomografia de coherencia dptica; SCACEST: sindrome coronario con elevacion del segmento ST, TIMI: Thrombolysis in Myocardial

Infarction.

cuando se utilizaron otras técnicas como bailout (principalmente la
aterectomia rotacional). Tasas similares de éxito se encuentran en
registros mas antiguos®, en los que el 90% parece ser el techo de
efectividad de la técnica tanto aislada como en estrategia hibrida.
Se han descrito otras técnicas, como la aplicacién de la terapia laser
con inyeccién simultdnea de contraste en vez de solucién salina
fisiolégica, para incrementar de manera notable la energia adminis-
trada. Esto puede ser de utilidad en casos extremos como los antes
descritos, si bien el riesgo de complicaciones aumenta de manera
ostensible.

Si se consideran de interés los datos aqui referidos, es fundamental
resefar que se trata de datos meramente observacionales, no basa-
dos en trabajos experimentales previos y cuyo principal valor reside
en su posible utilidad como generadores de hipétesis.

En los pacientes con lesiones muy desfavorables y en los que ha
fracasado aparentemente un primer intento de terapia con aterec-
tomia laser seria oportuno considerar la posibilidad de una estrate-
gia mas conservadora (siempre que la situacion clinica del paciente
lo permita), la cual consiste en realizar, pasados unos dias, un se-
gundo intento con dicha terapia o con otras técnicas alternativas de
modificacién de la placa para conseguir el éxito final del procedi-
miento. Esto podria redundar en un menor riesgo de complicaciones
que con la realizaciéon de algunos procedimientos intervencionistas
muy agresivos.

Asimismo, se considera necesario llevar a cabo estudios tanto ex-
perimentales como clinicos, con registros de mayor tamafio e inclu-
so ensayos clinicos aleatorizados, en pacientes con fracaso de la
técnica laser para corroborar o desmentir la hipétesis planteada.
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Figura 1. Caso 1. A: calcificacion extrema de la coronaria derecha con lesion
incruzable en su tercio medio (flecha blanca). Angiografia inicial. B: angio-
grafia tras terapia laser y fracaso de angioplastia en el primer procedimiento.
C: angiografia inicial del segundo procedimiento. D: resultado final del
segundo procedimiento por angiografia y por tomografia de coherencia
optica. Caso 2. E: lesion incruzable gravemente calcificada en la coronaria
derecha media (flecha). Angiografia inicial. F: angiografia tras terapia lasery
fracaso del primer procedimiento. G: resultado angiografico final en el
segundo procedimiento. H: resultado final por ecografia intracoronaria.
Caso 3. I: infraexpansion significativa de stent en el ostium de la coronaria
derecha. Lesion inicial ostial (flecha). J: tras terapia laser en el primer proce-
dimiento, incapacidad del balén no distensible de expandirse por completo,
mostrando una cintura en su tercio medio (flechas). K: resultado final del
primer procedimiento por ecografia intracoronaria, con area luminal minima
de 4,97 mm? (expansion del 50%). L: expansion completa del balén no disten-
sible en el segundo procedimiento. M: resultado final del segundo procedi-
miento, por angiografia y por ecografia intracoronaria, con aumento del 4rea
luminal casi del doble respecto al inicial y una expansion cercana al 100%.
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El implante percutaneo de valvula aértica (TAVI) se ha consagrado
como una alternativa segura y minimamente invasiva frente a la
sustitucién valvular quirtrgica, y su indicacién se ha expandido para
abarcar pacientes mdas jévenes y con menor riesgo quirtrgico'. El
desarrollo de trastornos de la conduccién auriculoventricular (TCAV)
avanzados con necesidad de implante de marcapasos definitivo se
produce en el 2,3 al 36% de los pacientes; es una de las mayores
preocupaciones asociadas a esta técnica y acarrea mayor mortalidad?.
Especificamente, los TCAV que aparecen de forma tardia pueden
tener consecuencias fatales. No obstante, la heterogeneidad en su
definicién temporal dificulta la identificacion de factores predictores,
pero se han sugerido la aparicién de bloqueo completo de rama iz-
quierda de haz de His y la fibrilacién auricular basal®*.

Realizamos un estudio para evaluar si existen alteraciones electro-
cardiograficas (ECG) que puedan actuar como predictores de TCAV
tardios que requieran implante de marcapasos definitivo en el primer
mes tras el alta hospitalaria después de un TAVI. Se trata de un
estudio observacional retrospectivo de tipo cohorte en el que se in-
cluyen pacientes sucesivos sometidos a TAVI entre los afios 2011 y
2022 en un hospital de tercer nivel. Se analizaron variables sociode-
mograficas, fibrilacién auricular, marcapasos previo, trastornos ECG
basales y en las 24 horas posteriores al implante, necesidad de im-
plante de marcapasos durante el ingreso y tras el alta, supervivencia
y estancia. El diagnostico de TCAYV tardio e indicacién de marcapasos
se llevd a cabo mediante consulta presencial o por visitas a urgencias.
Debido al disefio retrospectivo y al tratamiento anénimo de los datos,
el Comité Etico exoneré a este estudio de solicitar un nuevo consen-
timiento informado adicional al requerido previo al procedimiento.

El anélisis estadistico comparé los trastornos ECG basales y en las
24 horas posteriores al procedimiento en el grupo que precisé
marcapasos definitivo tras el alta hospitalaria, frente al que no lo
necesito. Se utilizaron la prueba de y? para el analisis de las varia-
bles cualitativas y la prueba t de Student para las variables cuanti-
tativas. Se realiz6 una regresién logistica binaria que incluy6 las
comparaciones estadisticamente significativas para identificar las
variables con mejor capacidad predictora. Las pruebas estadisticas
se aplicaron con un nivel de confianza del 95% y se utilizd el
software estadistico IBM SPSS version 26.0.

Se incluyeron 448 pacientes con una edad media de 81,38 = 6,1
afios, de los cuales el 49,1% eran mujeres. La protesis utilizada fue
la Edwards-SAPIEN 3 (Edwards Lifesciencies, EE.UU.), siempre
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implantada por el mismo operador. Se excluyeron 49 pacientes
(10,94%) portadores crénicos de marcapasos. Quince pacientes
(3,8%) desarrollaron un TCAV tras el alta que requirié reingreso
para implante de marcapasos. No hubo diferencias significativas
entre las caracteristicas basales de ambos grupos. El bloqueo com-
pleto de rama derecha del haz de His (BCRDHH) basal (p = 0,002), la
presencia de bloqueo auriculoventricular (BAV) basal de primer o
segundo grado de tipo I o Wenckebach y tipo II (p < 0,001), el
desarrollo tras el procedimiento de un hemibloqueo anterior iz-
quierdo (p = 0,005), BCRDHH (p < 0,001) y BAV de primer grado
transitorio posterior al implante (p = 0,018) se asociaron de forma
significativa con una mayor tasa de implante de marcapasos tras el
alta (tabla 1). Se realizé una regresion logistica binaria para identi-
ficar los mejores predictores de necesidad de marcapasos tras el
alta, que fueron la combinacién de BAV de primer o segundo grado
basal (odds ratio [OR] = 2,008; intervalo de confianza del 95%
[IC95%], 1,480-2,725), BCRDHH persistente (OR = 10,53; IC95%
2,949-37,669) y BAV de segundo grado transitorio tras el procedi-
miento (OR = 8,15; IC95%, 1,35-49,73).

Este estudio encuentra una combinacién de hallazgos ECG con
capacidad de predecir un incremento del riesgo de TCAV tras el
alta hospitalaria, momento vulnerable por el cese de la monitoriza-
cion ECG y la salida del entorno hospitalario. El implante de
marcapasos tras el alta se asocia con una mayor estancia, en rela-
cién con una monitorizacion ECG maés estrecha y prolongada, po-
niendo de manifiesto la necesidad de anticiparse en la toma de
decisiones cuando aparecen los hallazgos descritos. En este estudio,
la estancia media para el grupo que no precisé implante de marca-
pasos fue mayor que la asociada a esta técnica en el momento ac-
tual®, fundamentalmente derivada de las complicaciones vasculares
acontecidas en los primeros afios del procedimiento.

Existe discrepancia en la literatura sobre la definicién temporal de
los bloqueos tardios, sus factores de riesgo y su capacidad predic-
tiva. El Gnico estudio que ha considerado los TCAV tardios como
aquellos que se producen después del alta hospitalaria fue el de
McCaffrey et al.®, quienes analizaron una serie de 98 pacientes y 4
de ellos precisaron implante de marcapasos. Esta serie fue hetero-
génea en cuanto al tipo de valvula implantada y describe el BCR-
DHH basal, la mayor duracién del QRS basal y al alta, la insufi-
ciencia adrtica mas que moderada y la fibrilacién auricular como
predictores de TCAV tras el alta.

La fortaleza de nuestro estudio radica en la homogeneidad en
cuanto a la prétesis implantada por un mismo operador. No obstante,

Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 4.0.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
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Variables Implante de MCP Implante de MCP tras Sin necesidad de p para implante p para implante
durante el ingreso el alta hospitalaria implante de MCP de MCP durante de MCP tras el alta
(n=37) (n =15) (n = 347) el ingreso

Mujeres 12 (32,43) 11 (73,3) 206 (59,36) 0,360 0,866
BCRDHH basal 9(24,32) 7 (46,67) 39 (11,23) 0,006 0,002
BCRIHH basal 3(81) 0 38 (10,95) 0,912 0,130
HBAI basal 10 (27,02) 2(13,33) 51 (14,69) 0,003 0,612
BAV de 1.°" 0 2.° grado basal 5(13,51) 6 (40) 51 (14,69) 0,702 < 0,001
Fibrilacién auricular 16 (43,24) 8 (53,33) 164 (47,26) 0,549 0,683
Valve-in-valve 4(10,81) 0 21 (6,05) 0,079 0,263
HBAI posterior persistente 3(8,1) 4 (26,67) 19 (5,47) 0,356 0,005
HBAI posterior transitorio 0 0 1(0,28) 0,763 0,815
BCRIHH posterior persistente 9 (24,32) 3(20) 84 (24,2) 0,444 0,414
BCRIHH posterior transitorio 6 (16,21) 2(13,33) 44 (12,68) 0,220 0,785
BCRDHH posterior persistente 1(2,7) 7 (46,67) 14 (4,03) 0,511 < 0,001
BCRDHH posterior transitorio 0 0 6(1,73) 0,458 0,564
BAV de 1.°" grado posterior persistente 8(21,62) 4 (46,67) 34 (9,79) 0,001 0,517
BAV de 1. grado posterior transitorio 1(2,7) 3(20) 14 (4,03) 0,711 0,018
BAV de 2.° grado posterior persistente 1(2,7) 1(6,67) 0 < 0,001 0,073
BAV de 2.° grado posterior transitorio 6(16,21) 1(6,67) 19 (5,47) 0,001 0,069
Estancia media (dias) 9,89 + 8,89 12,03+ 17,4 6,78 £ 7,98 < 0,001 0,027

BAV: bloqueo auriculoventricular; BCRDHH: bloqueo completo de rama derecha del haz de His; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His; HBAI: hemiblogqueo

anterior izquierdo; MCP: marcapasos.

Nota: las variables cualitativas se expresan como frecuencia y las variables cuantitativas como media.

presenta las limitaciones inherentes a un estudio retrospectivo,
ademads de la posible infraestimacién de eventos tras el alta hospi-
talaria, incluidas 5 muertes de causa no aclarada que podrian estar
relacionadas con TCAV tardios.

Como conclusién, la presencia de BCRDHH, el BAV de primer o
segundo grado basal, asi como el desarrollo de BAV de primer o se-
gundo grado transitorio, nos deben alertar sobre la posibilidad de
un TCAYV tardio.
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Los stents farmacoactivos (SFA) pueden tener fallos mecanicos du-
rante su implante. El diagnéstico de infraexpansién del stent me-
diante ecografia intravascular (IVUS) parece ser el principal meca-
nismo tanto de la trombosis del stent como de la reestenosis
intrastent!. En el pasado, los polimeros duraderos de los SFA de
primera generacién se asociaban a la ocurrencia tardia de eventos
clinicos. El stent Firehawk (MicroPort Medical, China) es una es-
tructura de cobalto-cromo con un revestimiento polimérico biode-
gradable de sirolimus en surcos abluminales disefiada para mitigar
la carga del polimero y reducir las concentraciones del farmaco en
la pared del vaso®. Este SFA de tercera generacién se ha evaluado
en varios estudios®. El estudio TARGET All Comers concluy6 que
el stent Firehawk no era inferior frente a los SFA XIENCE (Abbott,
Estados Unidos) de polimero duradero en el abordaje del fallo de
la lesién diana (FLD) al afio de seguimiento. Aunque los resultados
confirmaron la ausencia de inferioridad, se observé una incidencia
de trombosis definitiva del 1,2% durante los 12 meses de segui-
miento. Esto se deberia a la falta de uso de iméagenes intravasculares
para guiar el implante del stent. El uso de esta técnica reduce la
mortalidad, ayuda a tratar los infartos de miocardio (IM) del vaso
diana y a la revascularizacién guiada por clinica a diferencia de las
intervenciones guiadas tinicamente por angiografia.

El objetivo de este estudio fue valorar los resultados a medio plazo
en pacientes reales de un tnico centro de Brasil implantados con
un stent Firehawk guiado por IVUS en lesiones coronarias no
seleccionadas.

Se trata de un estudio piloto prospectivo, observacional, no aleatori-
zado y de un tnico grupo que incluy6 a un total de 100 pacientes
mayores de 18 afos con enfermedad coronaria avanzada tratada con
un stent Firehawk guiado por IVUS entre mayo de 2019 y diciembre
de 2021. Todos contaban con una amplia gama de indicaciones cli-
nicas que iban desde la isquemia silente con pruebas funcionales
positivas y angina estable hasta el sindrome coronario agudo. Tanto
el didmetro como la extension del stent se seleccionaron segin los
datos proporcionados por la IVUS. Los criterios de exclusién fueron:
una esperanza de vida < 1 aflo; una fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo < 40%; implante de stent Firehawk no guiado por
IVUS; y la realizacién de intervenciones coronarias percutdneas
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(ICP) sin usar, como minimo, 1 stent Firehawk. Segtn el documento
de consenso de la European Association of Percutaneous Cardio-
vascular Interventions, la expansion del stent se define como «el
area trasversal minima del stent como medida absoluta (expansién
absoluta) o comparada con el area de referencia predefinida, que
puede ser el area de referencia proximal, distal, mas grande o media
(expansion relativa)». Teniendo en cuenta esta referencia, se empled
una expansién relativa del stent > 80% como criterio predefinido.
Todos los pacientes completaron 12 meses de seguimiento clinico.
El comité de ética de la investigacién aprobé el protocolo del estu-
dio (n°. 59849822.2.0000.0098) y todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes, las lesiones angiografi-
cas basales, las caracteristicas de la intervencién y los hallazgos de
la IVUS se muestran en la tabla 1. La IVUS se utiliz6 en todos los
pacientes (100%) y se valoraron un total de 156 lesiones. El didme-
tro y extension de estas lesiones en la IVUS fueron 2,88 + 0,44 mm
y 24,87 + 7,21 mm, siendo estos valores mas altos que los obtenidos
mediante angiografia coronaria cuantitativa (2,45 + 0,61 mm y 18,21
+ 7,14 mm, respectivamente). En total, se trataron 126 vasos (156
lesiones) con 164 SFA Firehawk (1,6 por paciente). De media, el
diametro y longitud de los SFA implantados eran 3,0 £ 0,53 mm y
25,23 + 8,35 mm, respectivamente.

De los 164 SFA valorados mediante IVUS tras los satisfactorios
resultados angiograficos cosechados, se reintervino a 27 (16%) por:
a) mala posicién aguda de 12 stents (44,5%); b) infraexpansién en
10 (37%); ¢) diseccién de los bordes en 3 (11%); y d) protrusién de
la placa en 2 (7,5%). Segin los criterios de expansion del stent, el
andlisis de esta cohorte mostré una expansién media de los stents
en torno al 91,8% con respecto a la referencia distal (tabla 1).

La tabla 2 ofrece una descripciéon detallada de todos los eventos
clinicos ocurridos tras 12 meses de seguimiento, los objetivos com-
binados orientados al paciente (POCE) y al dispositivo (DOCE)-FLD.
Se observaron POCE en el 6% de los pacientes (6 eventos en 5 pa-
cientes), mortalidad por cualquier causa en el 1% (1 paciente), infarto
de miocardio (IM) en el 1% (1 paciente) y revascularizacién del vaso
diana (RVD) en el 4% (4 pacientes). Se observaron DOCE-FLD en el
1% (1 stent con 3 eventos: IM sin onda Q en el 1,00%, IM del vaso
diana en el 1% y revascularizacién de la lesién diana (RLD) motivada
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes y lesiones angiogréaficas basales, caracteristicas de la intervencion y hallazgos de la IVUS

Hallazgos clinicos, angiograficos y de la intervencion N =100 Hallazgos clinicos, angiograficos y de la intervencion N =100
Sexo, varén 71(71) Clasificacion de las lesiones* B2/C 95 (61)
Diabetes mellitus 53 (53) Puntuacion obtenida en la escala Syntax 18,5+ 9,34
ICP previa 37(37) QCA, diametro de referencia del vaso (mm) 2,45 £ 0,61
CABG previa 9(9) QCA, extension de la lesion (mm) 18,21+ 7,14
IM previo 21 (21) Predilatacion debido a la lesion 134 (85)
Diagnéstico clinico basal Predilatacion de la lesion con CB o ARCTP 14 (10)
IM con onda Q 7(7) Exito de la intervencion 100 (100)
IM sin onda Q 16 (16) IVUS pre y post-ICP N = 156/164
Angina inestable 28 (28) Valoracion IVUS pre-ICP 156 (100)
Angina estable 26 (26) Placa fibrolipidica 81 (53)
Angina atipica 5(5) Placa calcificada 38 (24)
Isquemia silente 15 (15) Placa fibrotica 26 (17)
FEVI 628+74 Reestenosis intrastent 10 (6)
Enfermedad multivaso 67 (67) Diametro de estenosis 80,82 + 6,21
Vasos diana N =126 (100) Diametro de referencia, mm 2,88 + 0,44
Tronco comdn izquierdo 9 (5) Extension de la lesion, mm 24,87 +7,21
Descendente anterior 67 (41) Lesion con extension > 28 mm 48 (31)
Arteria circunfleja izquierda 34 (21) Stents implantados por lesion 1,6+0,84
Coronaria derecha 54 (33) Didmetro del stent implantado, mm 3,0+0,53
Lesiones diana N =156 (100) Extension del stentimplantado, mm 25,23 + 8,35
Lesiones de novo 146 (94) Valoracién final IVUS post-ICP 164 (100)
Reestenosis intrastent 10 (6) Reintervencién post-IVUS 27 (16)
Oclusion total 8 (5) Expansion media del stent, (%) (referencia distal) 91,8
Bifurcacion 55 (35)

ARCTP: aterectomia rotacional coronaria transluminal percutanea;, CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; CB: balon de corte; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; ICP: intervencién coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; IVUS: ecografia intravascular; QCA: anélisis coronario cuantitativo.

* Segun las guias ACC/AHA.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

por la isquemia en el 1%) y muerte cardiaca en el 0%. La descripcién
de los eventos es la siguiente: paciente n® 1, RVD; se hall6 una lesién
en la angiografia de control al programar una nueva intervencién
para la enfermedad de segundo vaso. Paciente n° 2, RVD y RLD; se
hall6 una lesién en la angiografia de control cuando al programar
una nueva intervencién para la enfermedad de segundo vaso. Pacien-
te n°® 3, infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST,
RVD y RLD. Paciente n°® 4, RVD con prueba de perfusién isquémica.
Paciente n° 5, muerte de origen no cardiaco; no se observé ninguna
trombosis del stent. Aunque se ha facilitado la relacién entre el area
minima final del stent segtn la IVUS y los eventos clinicos, el anélisis
no se dotd de las herramientas estadisticas para ello.

Este estudio recoge la experiencia inicial con el Firehawk acompafiado
del uso habitual de la IVUS antes y después de la ICP. El perfil de
seguridad y eficacia quedaron demostraron con los bajos POCE y
DOCE descritos tras 12 meses de seguimiento clinico, lo cual pone de
manifiesto la ausencia de trombosis del stent. Algunos estudios han
identificado la infraexpansién del stent, el hecho de no recubrir bien

todo el segmento tratado con el dispositivo y la diseccion de los bordes
del stent como causas independientes de la trombosis intrastent*. To-
dos estos predictores se pueden detectar y tratar adecuadamente
mediante IVUS. Segiin el analisis final de la IVUS, este estudio con-
firmé que hubo que volver a intervenir para optimizar al 16% de los
casos. Todos los pacientes en esta base de datos recibieron un curso
de tratamiento antiagregante plaquetario doble de al menos 12 meses
de duracion. Ambos factores podrian estar estrechamente ligados a la
ausencia de eventos trombéticos en la poblacién evaluada.

Las principales limitaciones de este estudio prospectivo son su ta-
mafo poblacional debido a su disefio observacional y no aleatori-
zado. No obstante, su valor radica en que es representativo de una
de las principales experiencias clinicas en Brasil con el implante
del Firehawk guiado por IVUS en todas las etapas de la interven-
cién, con un rendimiento favorable tras 12 meses de seguimiento
clinico. Tanto los hallazgos como los datos disponibles en la litera-
tura médica avalan el uso clinico del stent Firehawk recubierto con
polimero totalmente biodegradable de sirolimus.
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Tabla 2. Resultados clinicos de 100 pacientes tras 12 meses de seguimiento

N =100
Objetivos primarios
POCE 6 (6)
Mortalidad por cualquier causa 1(1)
Todos los IM 1(1)
Todas las revascularizaciones 4(4)
RVD 4(4)
Objetivos secundarios
DOCE (FLD) 1(1)
Muerte cardiaca 0(0)
IM con onda Q 01(0)
IM sin onda Q 1(1)
IM del vaso diana 1(1)
RLD motivada por la isquemia 1(1)
Trombosis definitiva/probable (aguda 0(0)
o tardia)
Anélisis de eventos clinicos teniendo <55 mm? > 5,5 mm?

en cuenta el drea luminal final en la IVUS (51 stents) (113 stents)

DOCE-FLD 01(0) 1(0,88)
Muerte cardiaca 0(0) 0(0)
IM con onda Q 0(0) 0(0)
IM sin onda Q 0(0) 1(0,88)
IM del vaso diana 0(0) 1(0,88)
RLD 1(1,96) 1(0,88)
RLD motivada por la isquemia 0(0) 0(0)
Trombosis definitiva/probable (aguda 0(0) 0(0)

o tardia)

DOCE: objetivos combinados orientados al dispositivo (objetivos secundarios; compuesto
de muerte cardiaca, infarto de miocardio del vaso diana, revascularizacion de la lesion
diana motivada por la isquemia y trombosis definitiva o probable [aguda o tardia]); FLD:
fallo de la lesion diana; IM: infarto de miocardio; n, nimero; POCE: objetivos combinados
orientados al paciente (objetivos primarios; compuesto de mortalidad por cualquier
causa, cualquier infarto de miocardio y cualquier revascularizacion del vaso diana); RLD:
revascularizacion de la lesion diana; RVD: revascularizacion del vaso diana.

Los datos expresan n (%).
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Figura 1.

Se presenta el caso de una mujer de 16 afios, con anomalia de Ebstein y comunicacién interauricular, con insuficiencia tricuspidea grave
de diagnéstico prenatal.

En 2020 es derivada por deterioro funcional. Se realiza reparacién quirtrgica mediante técnica de cono, con implante de un anillo tricuspideo
Contour 3D de 26 mm (Medtronic, Estados Unidos) y cierre de la comunicaciéon interauricular. En el control posquirtrgico presenta
insuficiencia moderada perivalvular lateral al anillo que, al afio y medio, progresa a insuficiencia grave con dilatacién moderada del
ventriculo derecho, sin disfuncién. La paciente no presenta insuficiencia cardiaca hasta 2 afios después de la cirugia.

Se realiza cateterismo cardiaco por via transyugular y femoral derecha bajo anestesia general y control con ecocardiografia transesofagica,
en la que se visualiza una fuga de 13 x 10 mm posterolateral al anillo tricuspideo, y de 15 mm en la ventriculografia (figura 1). El primer
intento de cierre con un dispositivo Konar MF de 14 mm (Lifetech, China) no consigue la oclusién completa ni la fijacién en el defecto,
por lo que se intenta de nuevo con un dispositivo Amplatzer Muscular VSD de 18 mm (Abbott, Estados Unidos), con el que se consiguen
una fijacién adecuada y la oclusién practicamente total (figura 2). Tras la liberacién se visualiza en la ecocardiografia transesofdgica una
minima insuficiencia residual (figura 3 y video del material adicional). No se observaron trastornos del ritmo ni corrientes de lesion.

Se dio el alta a las 24 horas, tras iniciar tratamiento con dcido acetilsalicilico. En el seguimiento presenté un electrocardiograma normal
y minima insuficiencia residual sin hemdlisis, y referia mejoria ante los esfuerzos.
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ser la presentacion de un caso aislado, no fue necesario tener en cuenta las directrices SAGER.
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Figura 1.

Varén de 43 afios con antecedentes de trasplante cardiaco en 2017 por miocardiopatia dilatada isquémica. Un mes después, tras un pro-
cedimiento habitual de biopsia endomiocardica, el ecocardiograma transtoracico de control mostré insuficiencia tricispidea (IT) moderada,
por lo que se decidié seguimiento clinico y ecocardiografico.

Tras 4 afios, la clase funcional del paciente empeoré a NYHA III-IV con signos de congestién. Por ecocardiografia transtoracica se observo
buena funcién de ambos ventriculos, camaras derechas dilatadas e IT grave con vena contracta de 12 mm y orificio regurgitante efectivo
de 0,45 cm? por prolapso de velo septal (figura 1A B y videos 1-2 del material adicional). Se realizé ecocardiografia transesofagica que
confirmé que la IT grave secundaria se debia al prolapso del velo septal en la porcién proximal a la comisura posteroseptal, con signos
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de rotura de cuerdas tendinosas (figura 1C-E, videos 3-5 del material adicional). El caso se present6 en el equipo multidisciplinario, que
decidié tratamiento percutdneo «borde a borde» debido al alto riesgo quirirgico. Bajo anestesia general y control con ecocardiografia
transesofagica, se implanté con éxito un dispositivo PASCAL Ace (Edwards Lifesciences, Estados Unidos), por ser el disponible en nuestro
centro, entre los velos septal y posterior a nivel del prolapso (figura 1F-H, videos 6-7 del material adicional), con IT residual leve. Tras 3
meses de seguimiento, el paciente permanecia asintomatico, con IT residual minima en la ecocardiografia transtoracica (figura 1I, video

8 de material adicional). Hasta donde sabemos, es el primer caso comunicado de IT grave iatrogénica postrasplante cardiaco tratada con
un dispositivo PASCAL.
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Figura 1.

Varén de 59 afios ingresado en la unidad de cuidados intensivos cardiolégicos (UCIC) con infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST evolucionado en la regién posteroinferior complicado con shock cardiogénico. A su llegada, la ecocardiografia transesofagica
reveld la presencia de insuficiencia mitral (IM) grave por restriccién del velo posterior (figura 1A-B). Tras descartar la rotura del musculo
papilar, se trasladé al paciente a la sala de hemodindmica, donde se objetivé una lesién trombética del 100% en el segmento proximal de
la arteria circunfleja izquierda (figura 1D-E). La presencia de hipotensién obligd a realizar la angioplastia con el dispositivo Impella CP
(Abiomed, Estados Unidos) (figura 1C). Finalmente, pudo reestablecerse el flujo (figura 1F).

Aunque 5 dias después, el paciente permanecia hemodindmicamente estable con el Impella en P6, desarroll6 muchas complicaciones tales
como dafio renal agudo, hemorragia significativa y hemolisis. El ecocardiograma tridimensional confirmé la presencia de una IM sin alte-
raciones. Llegados a este punto, la mejoria espontanea de la IM parecia improbable y el riesgo de trasplante cardiaco o cirugia, inaceptable,
por lo que optamos por implantar un dispositivo MitraClip (Abbott, Estados Unidos) con el sistema de soporte Impella.

El primer MitraClip NTW (Abbott, Estados Unidos) se colocé entre los segmentos P2 y A2, con insuficiencia posteromedial significativa
(figura 2A-C). El segundo MitraClip NT (Abbott, Estados Unidos) se implanté cerca con una IM residual de caracter leve (figura 2D E,
video 1 del material adicional).

Se extubé al paciente tras la intervencién y el dispositivo Impella se retiré al dia siguiente. El alta de la UCIC se produjo 10 dias
después.

* Autor para correspondencia.
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Figura 2.

Este caso concuerda con otros casos clinicos que sugieren que MitraClip con soporte del sistema Impella CP puede ser una estrategia
efectiva en pacientes con IM funcional grave. En este caso, el soporte hemodindmico proporcionado por el dispositivo Impella CP se
empleé para completar la intervencién coronaria percutanea tanto durante el ingreso en la UCIC como durante la reparaciéon «borde con
borde» de la valvula mitral. Se obtuvo el consentimiento informado del paciente para publicar este manuscrito.
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Se obtuvo el consentimiento informado del paciente para publicar este caso debidamente anonimizado. Como es un tnico caso clinico, no
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