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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La aterectomia coronaria con laser de excimeros (ELCA) se utiliza cada vez mdas en intervenciones
coronarias percutdaneas (ICP) complejas, en particular en caso de «fallo del balén», que incluye tanto lesiones coronarias no cruzables
como no dilatables. Aunque estos 2 escenarios representan desafios técnicos y clinicos distintos, con frecuencia se han evaluado
utilizando los mismos criterios de efectividad y seguridad. Como resultado, existe una falta de evidencia especifica sobre la seguridad
y la efectividad de la ELCA en cada una de estas situaciones. Ademas, el papel de la imagen intracoronaria en la optimizacién del
uso de la ELCA sigue estando insuficientemente descrito.

Meétodos: Se trata de un estudio observacional prospectivo, abierto, multicéntrico e iniciado por los investigadores. Se incluirdn
pacientes con indicacién de ICP y lesiones coronarias no dilatables (dilataciéon con balén no distensible < 80% a presién de ruptura)
o no cruzables (no cruzables con un balén de bajo perfil y adecuado soporte, a criterio del operador) tratados con ELCA. Se
recomendaré el uso de imagen intravascular, que se analizard en un laboratorio central. Se evaluaran el éxito del dispositivo, el
éxito angiografico, el éxito del procedimiento, el éxito clinico y las complicaciones asociadas. Se seguira a los pacientes durante
1 afo tras el procedimiento y se registraran los eventos clinicos.

Conclusiones: El estudio LUDICO sera un estudio prospectivo y multicéntrico sobre el uso de ELCA en lesiones coronarias no
cruzables o no dilatables. Su objetivo es evaluar la efectividad y la seguridad de la ELCA en estas situaciones, asi como los resultados
clinicos durante un seguimiento de 1 afio. (ClinicalTrials.gov: NCT07206082).

Palabras clave: Intervencién coronaria percutdnea. Aterectomia coronaria con ldser de excimeros. Imagen intravascular. Tomografia de
coherencia 6ptica. Intervencién coronaria compleja.

Design of the LUDICO study: effectiveness and safety of coronary laser in
undilatable or uncrossable lesions

Introduction and objectives: Excimer laser coronary atherectomy (ELCA) is increasingly used in complex percutaneous coronary
interventions (PCI), particularly in cases of "balloon failure,” which includes both uncrossable and undilatable coronary artery
lesions. Although these 2 scenarios represent distinct technical and clinical challenges, they are usually evaluated using the same
safety and efficacy endpoints. As a result, there is a lack of specific evidence on the safety and efficacy profile of ELCA in each
of these situations. Furthermore, the role of intracoronary imaging in optimizing ELCA use remains insufficiently defined.

Methods: This will be an investigator-initiated, multicenter, single-arm, open-label, prospective observational study. Patients with
an indication for PCI and undilatable (non-compliant balloon dilatation < 80% at burst pressure) or uncrossable (uncrossable witha
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year and clinical events will be recorded.

"small-profile balloon” with adequate support, left to the operator’'s discretion) coronary artery lesions treated with ELCA will be
included. Intravascular imaging will be highly advised and analyzed in a core laboratory. Device success, angiographical success,
procedural success, clinical success and related complications will be evaluated. Patients will be postoperatively followed for 1

Conclusions: The LUDICO study will be a multicentre, prospective study of ELCA therapy in uncrossable or undilatable coronary
lesions. The study aims to evaluate the safety and efficacy profile of ELCA in these lesions as well as the clinical results at the 1
year follow-up in this setting. (ClinicalTrials.gov: NCT07206082).

Keywords: Percutaneous coronary intervention. Excimer laser coronary atherectomy. Intravascular imaging. Optical coherence tomography.

Complex coronary intervention.

Abreviaturas

AR: aterectomia rotacional. ELCA: angioplastia coronaria con laser de excimeros. ICP: intervencién coronaria percutdnea. IVUS:

ecografia intravascular. OCT: tomografia de coherencia éptica.

INTRODUCCION

La angioplastia coronaria con laser de excimeros (ELCA) se viene
aplicando desde la década de 1980 en diferentes escenarios clinicos
y son muchos los estudios que avalan su perfil de seguridad y
eficacia’?. Las indicaciones mads habituales son la reestenosis
intrastent, la infraexpansién del stent, las lesiones coronarias calci-
ficadas, las estenosis de injertos de vena safena, las lesiones trom-
béticas, las bifurcaciones y las oclusiones coronarias totales
cronicas®!. En la practica, sin embargo, la ELCA se suele emplear
en un contexto de fracaso del balén, sobre todo, en lesiones coro-
narias no cruzables o no dilatables. No obstante, histéricamente,
los estudios han venido aplicando una definicién uniforme de éxito
del dispositivo para ambos tipos de lesién, en principio, pasando
por alto matices importantes capaces de influir no solo en los
resultados sino también en la toma de decisiones terapéuticas.

Ademas, a pesar del creciente reconocimiento del valor que tiene
la imagen intracoronaria para optimizar las intervenciones coro-
narias percutaneas (ICP) complejas'®, estudios previos con ELCA
han infrautilizado en gran medida esta herramienta, lo cual limita
la comprensién de los mecanismos de éxito o fracaso en lesiones
resistentes al balon.

El estudio LUDICO (Safety and efficacy profile of coronary laser in
undilatable and uncrossable lesions) es un ensayo observacional, de
practica clinica real y disefiado para evaluar el uso de la ELCA,
ante todo, en casos de fracaso del balén. El estudio tiene 2 obje-
tivos principales: a) refinar la definicién de éxito de la ELCA segtin
el tipo de fracaso del balén de que se trate, distinguiendo entre
lesiones no cruzables y no dilatables y b} poner de relieve el
importante papel que juegan las imagenes intracoronarias tanto
en el guiado de la ELCA como en la interpretacién de los resultados
de la intervencién. Al abordar estas lagunas criticas, el estudio
pretende proporcionar un marco mas preciso y clinicamente signi-
ficativo para el uso contemporaneo de la ELCA en intervenciones
coronarias complejas.

METODOS
Disefo del estudio y poblacion

Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico y observacional
de pacientes consecutivos tratados con ELCA en lesiones

coronarias no dilatables (expansién < 80% tras el inflado de un
balén no compliante 1:1 a 18 atm) o no cruzables (lesién no
cruzable tras el uso de un balén de bajo perfil con el soporte
adecuado, a criterio del hemodinamista). Nos pondremos en
contacto con, como minimo, 15 centros nacionales para que parti-
cipen en el estudio. Los centros participantes deberan tener expe-
riencia en la realizacién de ELCA e ICP complejas, con, como
minimo, > 5 casos previos de ELCA realizados. Los criterios de
inclusién y exclusién se muestran en la tabla 1. El presente estudio
se llevd a cabo de conformidad con las guias STROBE para estu-
dios observacionales'®. El protocolo del estudio fue registrado
en ClinicalTrials.gov (NCT07206082).

Intervencion

La ICP se realizard de conformidad con las guias de practica
clinica actuales en materia de revascularizacién coronaria'®-'’.

En lesiones no cruzables, tras pasa con éxito la guia y fracasar el
cruce con balén, se realizard la ELCA (tal y como se describe en la
seccién a continuacién). La ICP se completard con predilatacién
opcional a criterio del hemodinamista, seguida del implante de un
stent o un balén farmacoactivo. Se recomienda tomar imagenes
intravasculares [preferentemente mediante tomografia de cohe-
rencia Optica (OCT)] tras la aplicacién del laser para caracterizar el
sustrato de la lesion y analizar el efecto del laser y al finalizar la
intervencion.

En lesiones no dilatables, cuando la dilataciéon con balén no sea la
adecuada, se realizard una evaluacién inicial mediante imagenes
intracoronarias. Después se realizard una aterectomia con laser,
seguida de un segundo estudio mediante iméagenes intracoronarias
para valorar los efectos de la ELCA sobre la lesién. Luego, se
completara la ICP con una dilatacién con balén e implante de stent
o balén farmacoactivo a criterio del hemodinamista. Se realizara
un tercer pullback de imagenes intracoronarias para ver el resul-
tado final de la intervencién (figura 1).

Técnica de aterectomia con laser
La ELCA se realizard con el sistema Spectranetics CVX300

(Spectranetics, Estados Unidos) y el Excimer Philips Laser System
de tultima generacién (Philips, Estados Unidos), basado en catéteres
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Pacientes > 18 afios Pacientes con alergias conocidas al AAS, clopidogrel, prasugrel o ticagrelor

Pacientes con enfermedad coronaria estable o sindrome coronario agudo como
presentacion clinica

Pacientes incapaces de dar el consentimiento informado, de forma personal o a través
de su representante legal

Pacientes con lesiones coronarias graves (> 70% por estimacion visual) en
vasos nativos o injertos de revascularizacion coronaria

Pacientes con inestabilidad clinica o hemodinamica definida como hipotensién sostenida
(PAS < 90 mmHg durante > 30 minutos o necesidad de soporte farmacoldgico o mecénico
para mantener una PAS > 90 mmHg) o evidencia de hipoperfusion de drgano diana,
incluida diuresis < 30 ml/h, extremidades frias, alteracion del estado mental o niveles de
lactato sérico > 2,0 mmol/I

Lesiones coronarias «no cruzables» (aquellas imposibles de cruzar con un
balén 0,7:1 tras el paso exitoso de la guia)

0

Lesiones coronarias «no dilatables» (aquellas en las que la dilatacion con un
balén no compliante 1:1 a 18 atm resulta en una expansion < 80% con respecto
al diametro del vaso de referencia distal)

Pacientes con comorbilidades importantes y una esperanza de vida < 1 afio

AAS: acido acetilsalicilico; PAS: presion arterial sistélica.

ICP de lesiones coronarias no cruzables ni dilatables

Dilatacion con baldn ND < 80% a presion
Lesiones no cruzables tras el uso de un «balén de

maxima de inflado
perfil bajo» con soporte adecuad/
\

Exito de la ELCA, éxito angiografico, éxito de la intervencion y éxito segun las imagenes intravasculares

Imagen intravascular

Lesiones no cruzables .
| previa a la ELCA

ELCA

Imagen intravascular tras
la ELCA

ICP completa

\

Imagen intravascular
final

| Complicaciones intrahospitalarias|

| Resultados a 1 ano |

Figura 1. Figura central. Diagrama de flujo del estudio LUDICO. ELCA: angioplastia coronaria con laser de excimeros; ICP: intervencion coronaria percutanea;
ND: no distensible.

modificacién de la placa a criterio del hemodinamista, que
quedaran registradas y descritas detalladamente.

laser pulsados de xenén-cloro que liberan energia excimérica
(longitud de onda = 308 nm; duracién del pulso = 185 ns) a una
fluencia de entre 30 y 80 m]J/mm? y frecuencias de repeticion de
entre 25 y 80 Hz.

Definiciones clinicas y seguimiento
La técnica ELCA se realizard siguiendo las recomendaciones
actuales'®. La eleccion del tamafio del catéter laser se dejard a
criterio del hemodinamista entre sondas concéntricas de inter-

El éxito del laser se definird de forma distinta para lesiones no
cruzables y no dilatables. En las primeras, el éxito del laser se

cambio rapido disponibles (0,9, 1,4, 1,7 o 2,0 mm). La seleccién
tanto de la fluencia como de la frecuencia de repeticién también
se dejard a criterio del hemodinamista. Aunque se recomendara
la técnica de infusién de suero salino, en lesiones resistentes se
permitira la aplicacién del laser con sangre o contraste. Si fracasa
el tratamiento inicial, se podrdn emplear otras técnicas de

definirad como la capacidad del catéter laser para cruzar la lesion.
También se consideraran éxitos del laser aquellos casos en los que
el catéter no logre cruzar la lesién, pero la aplicacién proximal del
laser si permita, luego, el cruce con balén. En las segundas, el
éxito del laser se definird como una dilatacién exitosa con balén
(dimensionado 1:1 con respecto al didmetro del vaso), con
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Imagen intravascular previa
ala ELCA

Imagen intravascular tras

la ELCA Imagen intravascular final

ICP completa

ALM Fracturas de la placa de AMS
Angulo de calcio (°) calcio (nimero, profundidad) Expansion del stent (%)
Longitud del calcio Disecciones (longitud, Mala aposicion
Grosor del calcio profundidad) Diseccioén

Figura 2. Ejemplo de la evaluacién recomendada mediante imédgenes intracoronarias en el estudio LUDICO. A: imagen basal de tomografia de coherencia
optica (OCT) de una lesion fuertemente calcificada. El asterisco sefiala un arco de calcio de 360° con un grosor maximo de 0,9 mm. B: imagen OCT tras la
ELCA con medio de contraste. La flecha blanca sefiala una diseccion y la punta de flecha blanca una fractura profunda en la placa de calcio. C: resultado
tras implante de stent. La flecha amarilla sefiala una pequefia zona de mala aposicion. ALM: &rea luminal minima; AMS: area minima del stent, ELCA:

angioplastia coronaria con laser de excimeros; ICP: intervencion coronaria percutanea.

expansioén adecuada (> 80% en 2 proyecciones ortogonales) tras el
tratamiento con laser, sin necesidad de emplear otra técnica de
modificacién de la placa.

El éxito angiografico se definird como un grado de flujo final TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) 3 y un porcentaje de este-
nosis por diametro < 20%. El éxito de la intervencién se definira
como el éxito angiografico sin complicaciones operatorias
graves (muerte, perforacion coronaria, cierre abrupto del vaso o
diseccién limitante del flujo). El éxito de las iméagenes intracoro-
narias se definird como una expansién del stent > 80% (medida
mediante OCT o ecografia intravascular [IVUS]) o un d4rea minima
del stent (AMS), > 4,5 mm?2 en la OCT o > 5,5 mm? en la IVUS.

Imagenes intracoronarias

Las imagenes intracoronarias tendran como objetivo describir las
caracteristicas de la lesion e identificar posibles predictores de una
expansion adecuada del stent y del resultado de la intervencién.
En este sentido, se recomienda encarecidamente el uso de imagenes
intracoronarias, aconsejandose la OCT porque su mayor resolucién
espacial, frente a la IVUS, ofrece una mejor caracterizacion tisular,
una evaluacién mas precisa de la modificacién de la placa y una
mejor visualizacion de las etiologias del fracaso del stent'. Siempre
y cuando sea posible, se recomienda realizar una evaluacién basal
con imagenes intracoronarias para describir las caracteristicas de
la lesion e identificar posibles predictores del éxito o fracaso de la
ELCA. También se aconseja encarecidamente una segunda adqui-
sicién de imagenes intracoronarias inmediatamente después del
tratamiento con laser para describir el efecto de la ELCA sobre la
placa coronaria. La evaluacién y caracterizacién de cambios en la

placa coronaria ayuda a guiar el resultado 6ptimo de la ELCA y
permite un ajuste adecuado de los parametros terapéuticos
(fluencia, frecuencia de repeticién y caracteristicas de la infusién).
Por dltimo, se recomienda encarecidamente la adquisicién de
imagenes intravasculares al final una vez alcanzado el resultado
angiografico definitivo. Todos los datos de estas imagenes intraco-
ronarias seran analizados por un laboratorio central. Durante la
adquisicién basal de iméagenes intracoronarias se describirdn las
siguientes caracteristicas de la lesién: drea luminal minima (ALM),
didmetro luminal minimo y maximo, longitud de la lesién y
angulo y grosor de la calcificaciéon. Durante la adquisicion de
imagenes tras la ELCA se evaluaran los siguientes pardmetros:
ALM, namero y caracteristicas de las fracturas de calcio y
presencia de diseccién, incluido su angulo y longitud. Durante la
adquisicién final de iméagenes se describirdn el AMS, la aposicién
del stent y las disecciones. Durante la evaluacién mediante OCT
e IVUS se empleard un abordaje de doble referencia: se identifi-
caran los didmetros luminales de referencia proximales y distales
y el AMS se dividira por cada uno de estos diametros por sepa-
rado. El indice final de expansién del stent se calculara como la
media de los 2 valores resultantes. En segundo lugar, el modo
«tapered» o de medicion de la conicidad, disponible solo en la OCT,
calcula el perfil del lumen de referencia a partir del diametro
medio del marco de referencia distal y proximal. En stents con
longitudes > 50 mm se prefiere el método de doble referencia.
Cuando se emplee el método de doble referencia, se registrara el
porcentaje de expansién del stent de ambos segmentos y en el
estudio se empleard el valor més bajo de ambas mediciones. Las
principales variables evaluadas mediante imdagenes intravascu-
lares se resumen y muestran graficamente en la figura 2.
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Tabla 2. Definiciones clinicas y de la intervencion

Definiciones de la intervencion

Exito de la ELCA

Lesiones no cruzables: se definen como la capacidad del catéter laser para cruzar la lesion o permitir, después, el cruce con un
baldn de predilatacion tras tratamiento con laser.

Lesiones no dilatables: se definen como una dilatacion exitosa con balén y una expansion adecuada tras tratamiento con laser.

Exito angiografico

Se define como un el implante y expansion adecuados del stent, un porcentaje de estenosis por didmetro residual < 20% y un grado
de flujo TIMI 3 sin cruce a otra técnica de modificacion de la placa.

Exito de la intervencion

Se define como el éxito angiogréfico sin complicaciones graves secundarias a la intervencion como muerte, perforacion coronaria,
cierre subito del vaso o diseccion con limitacion del flujo.

Exito basado en imagenes

Se define como una expansion del stent > 80% (OCT o IVUS) o AMS > 4,5 mm2 en OCT o > 5,5 mm? en IVUS.

Lesion coronaria fuertemente
calcificada

Imégenes angiograficas: opacificacion en ambos lados de la arteria previo a la administracion de contraste.

Iméagenes intracoronarias: arco de calcio > 180° o grosor del calcio > 5 mm.

Definiciones clinicas

MACE

Se define como la aparicion de muerte cardiaca, IM del vaso diana, revascularizacion del vaso diana o trombosis definitiva/
probable del stent.

Muerte cardiaca

Segun las definiciones del ARC®":

— Cualquier muerte por IAMCEST, arritmia, insuficiencia cardiaca, muerte inesperada o por causa desconocida.

— Muertes secundarias a intervenciones cardiacas.

— Muertes por causas vasculares no cardiacas tales como accidente cerebrovascular, diseccién adrtica, embola pulmonar o enfer-
medad arterial periférica.

IM no fatal

Definido segin la Tercera Definicién Universal de IM?®.

Incluidos infartos secundarios a la intervencion definidos como elevacion de los niveles troponina > 5 veces el limite superior de la
normalidad en pacientes con valores basales normales o > 20% en pacientes con niveles altos de troponina basal, acompafiados
de cambios electrocardiograficos o nuevas areas de necrosis miocéardica detectadas por imagen.

Trombosis del stent

Segun los criterios del ARC:

- Definitiva: confirmacion angiografica (flujo TIMI grado 0 o imagen de trombo en el stent) + evidencia de isquemia.

— Probable: muerte inexplicada en los primeros 30 dias tras el implante del stent o IM en el territorio del stentimplantado.

— Posible: muerte inexplicada > 30 dias tras el implante del stent o IM con isquemia en el territorio del stent sin confirmacion angio-
grafica de trombo.

Accidente cerebrovascular

Nuevo déficit neurolégico focal confirmado por imagenes y valorado por un neurélogo.

RLD Nueva lesién coronaria en la lesion pretratada, incluidos 5 mm en sentido proximal y distal al stent implantado.
RVD Nueva lesion coronaria en el vaso coronario pretratadao.
Hemorragia Definida segin la clasificacion del BARC®.

AMS: area minima del stent; ARC: Academic Research Consortium; BARC: Bleeding Academic Research Consortium; ELCA: angioplastia coronaria con laser de excimeros; IM:
infarto miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IVUS: ecografia intravascular; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; OCT:

tomografia de coherencia optica; RLD: revascularizacion de la lesion diana; RVD: revascularizacion del vaso diana; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.

Seguimiento

El seguimiento se realizard en 3 momentos distintos: a/ tras la ICP
se documentara de forma exhaustiva tanto el éxito de la interven-
cién como las complicaciones y se estudiara la aparicién de eventos
posoperatorios tales como dolor toracico, insuficiencia cardiaca,
hemorragias o episodios de isquemia; b) al alta hospitalaria se
registrara el estado clinico, las complicaciones y tratamiento anti-
agregante plaquetario y ¢/ 1 afio después de la ICP indice se
documentaréan los eventos clinicos y el tratamiento antiagregante
plaquetario.

El objetivo primario durante el seguimiento serd el objetivo
compuesto de eventos cardiovasculares adversos mayores, defi-
nido como la apariciéon de muerte cardiaca, infarto agudo de
miocardio del vaso diana, revascularizacién del vaso diana o
trombosis definitiva o probable del stent. Los objetivos secundarios
de eficacia incluirdn la mortalidad por cualquier causa, la muerte
cardiaca, el infarto de miocardio no fatal y la revascularizacién
tanto de la lesién como del vaso diana. Los objetivos secundarios

de seguridad serdn el accidente cerebrovascular y las hemorragias,
clasificadas segtn los criterios establecidos por el Bleeding Academic
Research Consortium (BARC). Las definiciones de todos objetivos
se muestran en la tabla 2.

Estimacion del tamafho muestral

El tamafo muestral programado de 230 pacientes se determind
segun las tasas esperadas de éxito del dispositivo descritas en estu-
dios previos de la ELCA en lesiones no dilatables y no cruzables.
Suponiendo una tasa conservadora de éxito del laser del 80%, una
cohorte de 230 pacientes proporcionaria un intervalo de confianza
del 95% y una precisién aproximada de + 5% (rango estimado =
74,8-85,2%), que se considera adecuado para calcular de forma
fiable la eficacia de la intervencién en la practica clinica habitual.
Este tamafno muestral también garantiza una potencia estadistica
suficiente como para poder realizar andlisis multivariables de
predictores tanto de resultados intraoperatorios como de segui-
miento. Con una estimacién de 40-50 episodios, el estudio
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Cronologia de los estudios clave que evaluaron la angioplastia coronaria con laser

de excimeros en lesiones no cruzables ni dilatables

e OTC o no OTC

e n=>58

o Exito de la ELCA =
263,4% / °90,9%

* RIS
e n=100
e Exito de la ELCA = 93,7%

¢ Lesiones no cruzables
e n=126
o Exito de la ELCA = 281,8%

Estudio LUDICO,

Fernandez et al., Registro
2013% LEONARDO, 2015°

Ojeda et al.,
2021

2025

Registro
ELLEMENT, 2014°

Registro LAVA
2018"

¢ Lesiones no cruzables,

* RIS no dilatables o
°n=28 tromboéticas
* Exito de la ELCA = e n=130

ND * Exito de la ELCA =

a74,5% | °94,5%

* Cualquier indicacion
(todas no cruzables
o no dilatables)

Cobarro et al.,
2024'°

* Lesiones coronarias e n=230
calcificadas * Imagen intravascular
°en=78 (= 50%)

o Exito de la ELCA: =
278,1% / ©100%

Figura 3. Cronologia de los estudios mas importantes sobre la ELCA en lesiones no cruzables ni dilatables. OTC: oclusion coronaria total cronica; ELCA:
angioplastia coronaria con laser de excimeros; ND: no disponible; RIS: reestenosis intrastent.

2 Lesiones no cruzables.
b Lesiones no dilatables.

permitiria incluir, aproximadamente, entre 4 y 5 covariables en los
modelos de regresién multivariable, mientras mantiene una estabi-
lidad adecuada del modelo. A partir del volumen de procedimientos
esperado en cada centro participante y el tamafio muestral reque-
rido, se calcula un periodo de inclusion de entre 2 y 3 afios.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas con distribucién normal se expresaran
como media + desviacién estdndar y aquellas sin dicha distribucién
como mediana y valores minimos y maximos. Las variables cuali-
tativas se expresaran como frecuencias absolutas y porcentajes.

Se tendrd en cuenta un nivel de significacién de 0,05 y se calcu-
laran intervalos de confianza del 95% para las variables princi-
pales de resultado. La normalidad de los datos se evaluara
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Segtn la distribucién,
se aplicaran las pruebas estadisticas adecuadas para comparar las
variables. Para comparar medias se utilizara la prueba t de Student
para muestras independientes o la no paramétrica U de Mann-
Whitney. Para todas aquellas comparativas de variables cualita-
tivas no dicotémicas se emplearan ANOVA o la prueba no para-
métrica de Kruskal-Wallis. Para el analisis bivariante de variables
cualitativas se utilizardn las pruebas de la X? o exacta de Fisher,
segin corresponda.

Para el analisis multivariado se aplicara el modelo de regresién
logistica de Cox y se empleard el método de selecciéon hacia
delante. Las curvas de supervivencia libre de eventos se cons-
truirdn empleando el método de Kaplan-Meier. Las variables se
considerardn potenciales predictores de riesgo en el modelo multi-
variado cuando muestren una relacién estadisticamente

significativa en el andlisis univariante o una tendencia hacia la
significacion. Todos los analisis estadisticos se llevaran a cabo
con el software Stata 16.1 (StataCorp, Estados Unidos).

Consideraciones éticas

Este estudio se realizé de conformidad con los principios estable-
cidos en la Declaraciéon de Helsinki y siguiendo las Buenas Prac-
ticas Clinicas del International Council for Harmonization (ICH),
incluida la actualizacién mas reciente ICH E6 (R3). Antes de ser
incluidos en el estudio, los pacientes o sus representantes legales
deberan ser debidamente informados de la naturaleza del estudio
y dar su consentimiento informado por escrito. El protocolo del
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de
cada centro participante.

DISCUSION

El estudio LUDICO serd un estudio multicéntrico que analizara
el perfil de seguridad y eficacia y los resultados clinicos de la
ELCA especificamente en lesiones coronarias no dilatables y no
cruzables, con objetivos especificos segtn el tipo de lesion y uso
preferente de imégenes intravasculares. Creemos que este abordaje
de practica clinica real proporcionara informaciéon valiosa sobre
los 2 principales escenarios clinicos en los que se emplea la ELCA
en la actualidad.

Recientemente, 3 registros amplios han confirmado que la ELCA es
una técnica segura, con una tasa de complicaciones asumible?’-%2.
En cualquier caso, aunque estos estudios analizaron el rendimiento
global de la intervencién, no describieron las caracteristicas
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especificas de las lesiones ni los datos proporcionados por las
imégenes intravasculares. Los hallazgos de los estudios que
informan escenarios de fracaso del balon®1012232% se resumen en
la figura 3. El registro multicéntrico LAVA estableci6 las principales
indicaciones clinicas actuales de la ELCA'?. Este registro analizé el
uso de la ELCA en 130 lesiones y las estratificé en 3 escenarios
distintos: lesiones no cruzables, no dilatables y trombéticas. El
registro LAVA y otros estudios que han analizado la ELCA confirman
el buen rendimiento de esta técnica en situaciones donde fracasa el
balén, con tasas de éxito de la ELCA maés bajas en lesiones no
cruzables que en no dilatables. No obstante, estos estudios tienen
una limitacién importante: las situaciones de fracaso del bal6n
incluyen lesiones no dilatables, no cruzables o lesiones con ambos
componentes y, el éxito de la ELCA suele definirse de forma
uniforme, lo cual estaria distorsionando la verdadera eficacia del
dispositivo. En este sentido, el estudio LUDICO pretender abordar
esta cuestién y definir de forma especifica 2 objetivos segtn el tipo
de fracaso del balén en lesiones no cruzables o no dilatables.

Sin embargo, en algunos casos, la definicion de éxito de la ELCA
en lesiones no cruzables puede resultar ambigua. Por ejemplo, los
casos en los que ni el catéter de la ELCA ni los balones posteriores
logren cruzar la lesion no deberian considerarse intervenciones
fracasadas si un microcatéter consigue, después, cruzar la lesién
permitiendo terminar con éxito la intervencién mediante la
técnica RASER, una combinacién de ELCA y aterectomia rotacional
(AR). No obstante, para simplificar el objetivo, hemos considerado
esta situaciéon como un «crossover» a AR. En cambio, en las lesiones
no dilatables, la definicién de éxito de la ELCA esta menos sujeta
a interpretacién; pero sigue resultando esencial definir claramente
qué entendemos por lesién no dilatable. Esto pone de relieve lo
importante que es realizar una prueba de complianza, es decir, una
dilatacién inicial con balén para ver de forma objetiva que la lesién
no se expande debidamente. Esta prueba resulta clave para identi-
ficar aquellas lesiones que probablemente se beneficien de técnicas
de modificacién de la placa, incluida la ELCA. Cabe argumentar
que los resultados de algunos ensayos clinicos aleatorizados sobre
dispositivos de modificacion de la placa (como el ECLIPSE? sobre
la aterectomia orbital y el ROLLERCOASTR’ sobre la ELCA, la
litotricia intravascular y la AR) pueden haberse visto influidos por
la ausencia de una prueba de complianza, incluidas lesiones coro-
narias en las que no habria hecho falta realizar ninguna modifica-
ciéon de la placa tras la prueba con balén, reduciendo asi las dife-
rencias entre grupos. Ademas, el reciente estudio CRATER confirmé
que un 20,9% de los pacientes del grupo intervenido mediante AR
de rescate precisaron cruce a AR tras el fracaso del balén?®, lo cual
pone de manifiesto lo habitual que es esta situacién y subraya la
importancia de una identificacién precoz a la hora de elegir la
técnica de modificacién de la placa mas adecuada, como podria ser
la ELCA.

La AR es la estrategia méas ampliamente estudiada en el trata-
miento de lesiones coronarias no cruzables y viene avalada por
una amplia experiencia clinica y evidencia sélida”?%?’. Sin
embargo, la AR tiene limitaciones importantes en determinados
escenarios en los que la ELCA podria ofrecer ventajas claras,
como en la reestenosis intrastent o en lesiones en bifurcacién que
precisan proteccién de la rama lateral ante al riesgo de afectacién
del armazén o la embolizacién distal de detritos®®. La aterectomia
orbital, aunque menos estudiada en lesiones no cruzables***,
comparte limitaciones parecidas debido a su mecanismo ablativo.
En cambio, la ELCA es compatible con catéteres de 6 Fr, puede
emplearse sobre cualquier guia estdndar y tiene una curva de
aprendizaje menos exigente'®. Se debe mencionar que, mientras
la AR tiene una eficacia limitada en las placas profundas de
calcio, la ELCA es capaz de actuar tanto sobre las placas de calcio
superficial como profundo*. Todas estas caracteristicas posicionan
a la ELCA como una herramienta con un valor Gnico entre las

técnicas de modificacién de la placa de calcio. Su capacidad para
tratar de forma segura la reestenosis intrastent, las lesiones trom-
béticas, las lesiones no cruzables y las bifurcaciones que precisan
proteccién de la rama lateral evidencia ventajas que ni la AR ni
la aterectomia orbital alcanzan fécilmente y que refuerzan el
papel de la ELCA como una mejor alternativa en determinados
escenarios de ICP complejas.

Finalmente, el uso de imagenes intravasculares es limitado en la
mayoria de los estudios que han evaluado la ELCA en situaciones
de fracaso del balén, especialmente en aquellos sobre lesiones no
cruzables. Ademads, ninguno de estos estudios ha descrito los
hallazgos de dichas iméagenes antes ni después de la ELCA ni
tampoco ha identificado los posibles predictores de éxito. De
hecho, el efecto de la ELCA evaluado mediante imagenes intravas-
culares sigue siendo objeto de debate al ser pocos lo estudios que
hay a este respecto y limitarse, solo, a la reestenosis intrastent*.
En este sentido, uno de los objetivos del estudio LUDICO es
analizar los efectos de la ELCA mediante iméagenes intravasculares
(preferentemente la OCT por su mayor resolucién espacial) e iden-
tificar posibles predictores de éxito o fracaso de la ELCA y su
efecto sobre la placa de calcio localizado en las coronarias. Plan-
teamos la hipétesis de que reconocer los posibles predictores en
las imégenes intravasculares ayudaria a los hemodinamistas a
guiar las intervenciones, identificar las caracteristicas anatémicas
que mejor predicen un resultado favorable con la ELCA, optimizar
la seleccién de pacientes y programar la intervencion.

Limitaciones

En primer lugar, este estudio prospectivo multicéntrico se reali-
zard en un unico pais, lo cual puede limitar la extrapolacién de
sus hallazgos a otros contextos. No obstante, estos centros de alto
volumen, con amplia experiencia en la realizacién de ICP
complejas, cumplen las recomendaciones internacionales y su
préctica es parecida a la de otros centros similares. En segundo
lugar, debido al disefio no enmascarado del estudio, podria haber
un sesgo de seleccién en virtud el cual determinadas lesiones,
como las severamente calcificadas o de muy alta complejidad se
hubiesen tratado preferentemente con técnicas o estrategias de
revascularizacion alternativas. Ademas, tampoco habrd un grupo
control para evaluar el perfil de eficacia de la ELCA frente a otras
terapias. Por tltimo, aunque se recomendara encarecidamente el
uso de imégenes intracoronarias, se prevé que la evaluacion basal
se limite, solo, a unos cuantos casos. De hecho, por definicién, las
lesiones no cruzables rara vez dispondran de una evaluacién basal.
Ademads, en pacientes con enfermedad renal, se podria llegar,
incluso, a no obtener adquisiciones con OCT, lo cual podria
acarrear incluso la ausencia de iméagenes intravasculares.

CONCLUSIONES

El estudio LUDICO tendra un disefio prospectivo y multicéntrico
y analizara el tratamiento mediante ELCA de lesiones coronarias
no cruzables o no dilatables, con definiciones de éxito especificas
para cada indicacién. El estudio tiene como objetivo evaluar tanto
el perfil de seguridad y eficacia de la ELCA como los resultados
clinicos durante el seguimiento. La evaluaciéon mediante OCT
aportard informacién relevante sobre el efecto de la ELCA en este
subgrupo de lesiones coronarias.

FINANCIACION

El estudio LUDICO ha sido financiado por una beca no condicio-
nada de Biomenco.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realiz6 de conformidad con los principios estable-
cidos en la Declaracién de Helsinki. Se obtuvo la aprobacién
del Comité de Etica en Investigacion (N° de aprobacién institu-
cional: 5.502) y todos los participantes dieron su consentimiento
informado por escrito antes de ser incluidos en el estudio. Tanto
la confidencialidad como el anonimato de los participantes se
preservaron estrictamente durante todo el estudio. Las considera-
ciones de sexo y género se abordaron siguiendo las recomenda-
ciones de las guias SAGER a fin de garantizar una comunicacién
precisa y equitativa.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Se emplearon tecnologias de asistencia basadas en inteligencia
artificial solo a efectos de mejorar la edicién del lenguaje y el
estilo. No se empleé ninguna herramienta de inteligencia artificial
para la generacién, andlisis ni interpretacion de los datos. Los
autores asumen plena responsabilidad sobre la integridad, exac-
titud y originalidad del contenido del manuscrito.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

A. Jurado-Romén y J. Zubiaur contribuyeron por igual al estudio
como primeros autores. A. Jurado-Romén es responsable de la idea
y disefio del estudio. ]J. Zubiaur, A. Jurado-Roman y M. Basile
participaron en la redaccién del manuscrito. Todos los autores
revisaron los resultados y dieron su aprobacién a la versién final
del manuscrito.

CONFLICTO DE INTERESES

R. Moreno es editor asociado de REC: Interventional Cardiology; se
ha seguido el procedimiento editorial establecido en la revista para
garantizar la gestiéon imparcial del manuscrito; asimismo, ha reci-
bido honorarios como consultor y conferenciante de Abbott
Vascular, Boston Scientific, Medtronic, Terumo y Biotronik. A.
Jurado-Roman declaré haber recibido honorarios como consultor
de Boston Scientific y Philips y conferenciante de Abbott, Boston
Scientific, Shockwave Medical, World Medica y Philips y colaborar
en calidad de proctor para Abbott, Boston Scientific, World Medica
y Philips. G. Galeote declaré haber recibido honorarios por su
labor como conferenciante para Meril, Boston Scientific, Abbott
SMT y Biomenco. A. Gonzélvez-Garcia declaré haber recibido
honorarios de Abbott. ]J. Suarez de Lezo declaré haber recibido
honorarios como conferenciante de Abbott y Philips. F. Hidalgo
declaré haber recibido honorarios como conferenciante de Philips.
M. Basile declaré haber recibido honorarios como consultor y
conferenciante de Iberhospitex. B. Garcia del Blanco confirmé su
papel de proctor para Edwards Lifesciences y su participacién en
el consejo asesor de Iberhospitex. Los demés autores no declararon
ningln conflicto de intereses.

JQUE SE SABE DEL TEMA?

— La ELCA ha demostrado ser til en diferentes subgrupos
de lesiones complejas, incluida la reestenosis intrastent,
la infraexpansion del stent, las placas calcificadas, la
enfermedad de injertos de vena safena, las lesiones
trombéticas, las bifurcacionesy las oclusiones coronarias
totales cronicas.

A. Jurado-Romdn et al. REC Interv Cardiol. 20XX;XX(X):XX-XX

— No obstante, en la practica clinica real, su principal indi-
cacion sigue siendo el fracaso del balén, sobre todo, en
lesiones no cruzables o no dilatables.

—Apesarde ello, la mayoria de los estudios realizados hasta
la fecha han empleado una definicion uniforme de éxito
del dispositivo para estos escenarios tan distintos, lo cual
podria haber pasado por alto matices clinicamente rele-
vantes con afectacidn tanto en los resultados como en las
estrategias terapéuticas.

(QUE APORTA DE NUEV0??

— Elestudio LUDICO se trata de una investigacion multicén-
trica para valorar el perfil de seguridad y eficacia y los
resultados clinicos de la ELCA, sobre todo, en lesiones
coronarias no dilatables o no cruzables, con la incorpo-
racion de objetivos individualizados para cada subgrupo
y el uso de imagenes intravasculares.

— Se espera que estrategia de practica clinica real propor-
cione informacion relevante sobre las 2 principales situ-
aciones clinicas en las que se emplea la ELCA en la
actualidad: lesiones coronarias no cruzables ni
dilatables.
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