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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los nédulos coronarios calcificados (NC) se encuentran entre las lesiones més desafiantes para la in-
tervencién coronaria percutanea, ya que los stents farmacoactivos (SFA) con frecuencia presentan expansién suboptima, mala
aposicién y eventos adversos recurrentes. La litotricia intravascular (LIV) permite una modificaciéon eficaz de la placa, pero la
estrategia definitiva 6ptima sigue sin estar clara. Los balones farmacoactivos (BFA) han mostrado resultados prometedores en
lesiones complejas en las que la implantacion de stents podria ser menos favorable. Este ensayo tiene como objetivo comparar la
seguridad y la eficacia del BFA frente al SFA después de la LIV en pacientes con NC.

Meétodos: Ensayo clinico prospectivo, por iniciativa del investigador, multicéntrico, de no inferioridad y aleatorizado.
Resultados: Un total de 128 pacientes con NC de novo confirmados mediante imagen intracoronaria en vasos de 2,5-4,0 mm de
didmetro seran incluidos en 10 centros de intervencionismo coronario percutaneo de alto volumen. Tras la preparacion de la lesién
con LIV, los pacientes seran aleatorizados 1:1 para ser tratados con BFA o SFA. Los criterios de valoracién coprimarios son la
pérdida luminal tardia y la ganancia luminal neta en el seguimiento angiografico a 9 + 1 meses, evaluadas por un laboratorio central
independiente. Los criterios secundarios incluyen resultados procedimentales, angiograficos y clinicos, adjudicados por un comité
de eventos clinicos enmascarado. El seguimiento clinico se realizard a 1 mes, 1 afio y 2 afos.

Conclusiones: El ensayo DEBSCAN-IVL proporcionara la primera evidencia de comparacion de BFA y SFA aleatorizados después
de IVL en NC.

Registrado en ClinicalTrials.gov: NCT06657833.

Palabras clave: Nodulo calcificado. Litotricia intravascular. Balén farmacoactivo. Stent farmacoactivo. Intervencién coronaria percutdnea
compleja.
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DEB or DES for the treatment of calcified nodules after intravascular
lithotripsy: the DEBSCAN-IVL trial design

ABSTRACT

Introduction and objectives: Calcified coronary nodules (CN) are among the most challenging lesions for percutaneous coronary
intervention, as drug-eluting stents (DES) frequently result in suboptimal expansion, malapposition, and recurrent adverse events.
Although intravascular lithotripsy (IVL) provides effective plaque modification, the optimal definitive strategy remains unclear.
Drug-eluting balloons (DEB) have demonstrated potential in the treatment of complex lesions in which stent implantation may be
less desirable. This trial aims to compare the safety and efficacy profile of DEB vs DES after IVL in patients with CN.

Methods: We conducted a retrospective, investigator-initiated, multicenter, non-inferiority, randomized clinical trial.

Results: A total of 128 patients with de novo CN confirmed by intracoronary imaging in vessels measuring 2.5 mm to 4.0 mm in
diameter will be enrolled across 10 high-volume percutaneous coronary intervention centers. After lesion preparation with IVL,
patients will be randomized on a 1:1 ratio to receive a DEB or a DES. The co-primary endpoints are late lumen loss and net luminal
gain at 9 £ 1 months of angiographic follow-up, both assessed by an independent core laboratory. Secondary endpoints include
procedural, angiographic, and clinical outcomes, adjudicated by a blinded clinical events committee. Clinical follow-up will be

conducted at 1 month, 1 year, and 2 years.

Registered at ClinicalTrials.gov: NCT06657833.

Conclusions: The DEBSCAN-IVL trial will provide the first randomized evidence comparing DEB and DES after IVL for CN.

Keywords: Calcified nodule. Intravascular lithotripsy. Drug-eluting balloons. Drug-eluting stents. Complex percutaneous coronary intervention.

Abreviaturas

BFA: balon farmacoactivo. ICP: intervencidn coronaria percutanea. LIV: litotripsia intravascular. NC: nédulo coronario calcificado.

OCT: tomografia de coherencia 6ptica. SFA: stent farmacoactivo.

INTRODUCCION

Los nédulos coronarios calcificados (NC) son el tipo més complejo
de lesidn calcificada para la realizaciéon de intervenciones coronarias
percutdneas (ICP), ya que se asocian a peores resultados angiogra-
ficos y clinicos tras el implante de stents farmacoactivos (SFA)'®.

La litotricia intravascular (LIV) ha demostrado resultados favorables
en este contexto’. No obstante, implantar un stent tras una LIV
podria no ser siempre la mejor opcién terapéutica debido a la ex-
pansién subdptima y mala aposicién grave del stent en un porcen-
taje nada despreciable de pacientes lo cual, sumado a la posible
protrusién del nédulo a través de las celdas del stent, podrian
asociarse a una mayor necesidad de nueva revascularizacién de la
lesién diana (RLD) y a una tasa maés alta de eventos cardiovascula-
res adversos mayores (MACE)'-12,

Los balones farmacoactivos (BFA) han demostrado ser una alterna-
tiva segura y eficaz a los SFA en diversos escenarios, especialmente
en aquellos en los que implantar un stent se asocia a peores resul-
tados, tales como la enfermedad de vaso pequefio y la reestenosis
intrastent'®. En este sentido, su uso ha aumentado exponencialmente
en los altimos afios ampliandose a otros tipos de lesiones'*.

En el contexto especifico de las lesiones calcificadas, existen algu-
nos datos sobre el perfil de seguridad y eficacia de los BFA tras una
adecuada modificacién de la placa'®'”. Ademas, en este escenario,
con los BFA se obtienen resultados clinicos similares con una tasa
de pérdida luminal tardia favorable comparado con los SFA?0-*%,

A pesar del creciente uso de BFA en lesiones calcificadas, falta evi-
dencia sobre el perfil de seguridad y eficacia del tratamiento de los
NC. En este contexto, donde el riesgo de expansién y aposicién su-
béptimas del stent, con la consiguiente probabilidad de MACE, es
mayor®*, una estrategia de «no dejar nada atras» empleando BFA tras
una técnica optima de modificacién de la placa podria ser un abordaje
mas atractivo. En este sentido, nuestro objetivo es comparar el perfil

de seguridad y eficacia asociado al uso de BFA o SFA tras LIV en NC
en el contexto de un ensayo clinico aleatorizado y controlado.

METODOS
Pacientes y diseno del estudio

El estudio DEBSCAN-IVL es un ensayo clinico aleatorizado, contro-
lado, prospectivo, multicéntrico, de etiqueta abierta y promovido
por investigadores, que incluye 10 centros de alto volumen.

Los pacientes seran aleatorizados para recibir un BFA o un SFA tras
un tratamiento 6ptimo con LIV, siempre y cuando cumplan todos
los criterios de inclusién y ninguno de exclusién. Los criterios de
inclusion son: edad > 18 afios con indicacién clinica de ICP (con
sindromes coronarios crénicos o agudos) en una lesidén coronaria
de novo grave inducida por NC (confirmada mediante imagen in-
tracoronaria) en vasos con diametros de referencia entre 2,5 y 4,0
mm. Se excluird a todos aquellos pacientes que cumplan, como
minimo, una de las siguientes condiciones: no den su consentimien-
to informado oral ni por escrito o se nieguen a acudir al seguimiento
angiografico sistematico, sean pacientes embarazas o en lactancia,
victimas de shock cardiogénico o parada cardiaca en la intervencién
indice, no puedan seguir, como minimo, un curso de 1 mes de
duracién de tratamiento antiagregante plaquetario doble durante,
tengan una esperanza de vida < 1 afio, una lesién indice localizada
en el tronco comun izquierdo o afectacién aorto-ostial, una lesién
diana pretratada con stents o BFA o una elevada carga trombética
en el momento de la ICP (grado de trombo TIMI > 3).

Aquellos pacientes que cumplan todos los criterios de inclusién y
ninguno de exclusidn seran tratados con LIV y aleatorizados para
recibir tratamiento final con BFA o SFA. La aleatorizacién se reali-
zara mediante un sistema web. Los criterios completos de inclusién
y exclusién se muestran en la tabla 1 y el diagrama de flujo del
estudio en la figura 1.
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Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Los pacientes deben cumplir todos
los criterios de inclusion:

Pacientes > 18 afios ingresados
por cardiopatia isquémica estable
o sindromes coronarios agudos

y con indicacion de ICP y

Lesion coronaria grave con un
nddulo calcificado, recomendandose
firmemente confirmacién mediante
imagenes intracoronarias (OCT

o IVUS)y

Lesion diana localizada en un vaso
que mida entre 2,5y 4,0 mm de
didmetro

Los pacientes no deben cumplir
ningln criterio de exclusion:
Incapacidad para dar el
consentimiento informado oral y por
escrito o negativa a regresar para
el seguimiento angiogréfico
sistematico

Pacientes embarazadas o en
periodo de lactancia

Shock cardiogénico o parada
cardiaca en la intervencion indice
Imposibilidad de mantener, como
minimo, un curso de 1 mes de
duracion de tratamiento
antiagregante plaquetario doble
Esperanza de vida < 1 afio

Lesion indice en el tronco comdn
izquierdo

Lesion aorto-ostial

Lesion diana pretratada con stents
o BFA

Alta carga trombética en la lesion
diana (grado de trombo TIMI > 3)

BFA: balon farmacoactivo; ICP: intervencion coronaria percutanea; IVUS: ecografia
intravascular; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; TIMI: Thrombolysis in Myocardial
Infarction.

Objetivos primarios y secundarios

El objetivo del estudio es evaluar y comparar el perfil de seguridad
y eficacia de BFA o SFA como estrategias de tratamiento final para
los NC previamente modificados mediante LIV.

Los objetivos coprimarios seran la pérdida luminal tardia de luz
(PLT) y la ganancia luminal neta tras 9 = 1 meses de seguimiento
angiografico, evaluados por un laboratorio central independiente,
con una hipétesis de no inferioridad entre los 2 grupos. La PLT se
define como la diferencia entre el diametro luminal minimo poso-
peratorio y durante el seguimiento y la ganancia neta se define
como la diferencia entre el didmetro luminal minimo en el segui-
miento y el preoperatorio, segiin el Gltimo consenso del Drug-Coated
Balloon Academic Research Consortium?°.

Los objetivos secundarios incluirdn los resultados de la interven-
cién, angiograficos y clinicos. Los objetivos operatorios incluirdn la
tasa de cruce entre los distintos grupos de tratamiento, el éxito
angiografico (definido como un grado de flujo final TIMI 3 y un
porcentaje de estenosis residual por diametro < 30% en el grupo
BFA o < 20% en el grupo SFA), el éxito del dispositivo (definido
como éxito angiografico sin cruce entre los grupos de tratamiento)
y el éxito de la intervencién (definido como éxito angiografico sin
complicaciones graves asociadas a la intervencién, tales como mor-
talidad cardiaca, infarto de miocardio (IM) perioperatorio del vaso
diana, necesidad de nueva RLD por motivos clinicos, trombosis del
stent [TS], accidente cerebrovascular, diseccion limitante de flujo o
perforaciéon vascular). Los objetivos angiograficos incluiran el dia-
metro luminal minimo inmediatamente después de la intervenciéon
y en el seguimiento angiografico, el porcentaje de estenosis residual
por diametro en los 2 momentos, y la tasa de reestenosis binaria,
definida como una reduccién luminal > 50% durante el seguimien-
to*. Los objetivos clinicos secundarios incluirdn eventos adversos
asociados a la intervencién, tales como disecciones, perforaciones,
oclusiones vasculares agudas, slow flow o no-reflow y trombosis
intraoperatoria, eventos hemorragicos mayores (BARC > 3)*° e
inestabilidad hemodinamica (con necesidad de administracién no
programada de vasopresores, inotrépicos o dispositivos de soporte

Coronariografia

(sospecha de nédulo calcificado)

Confirmacion de nddulo calcificado
mediante imagenes intracoronarias (OCT)

Cumple los criterios de inclusién y ninguno de los de exclusién

Aleatorizacion
(Estratificada segun NC eruptivo/no eruptivo)

| LIV |

(porcentaje de estenosis por diametro = 50%
SFA P o diseccion limitante de flujo) BFA

<

Seguimiento angiogréfico tras 9 + 1 meses
de la ICP inicial

A

Seguimiento clinico a 1, 12 y 24 meses

Figura 1. Figura central. Diagrama de flujo del disefio del estudio. NC, nédulo
coronario calcificado; BFA: balones farmacoactivos; ICP: intervencion coro-
naria percutanea; LIV: litotricia intravascular; OCT: tomografia de coherencia
optica; SFA: stents farmacoactivos.

ventricular), muerte cardiaca, IM de la lesion diana (IM-LD), nece-
sidad de RLD y TS y MACE (definidos como un compuesto de
muerte cardiaca, IM-LD y RLD). Tanto la RLD como la TS se de-
finen segin los criterios del Academic Research Consortium®’. Los
MACE y sus componentes se evaluardn durante la hospitalizacién
indice y en los seguimientos a los 6 meses, 1 y 2 afios. Las defini-
ciones detalladas se muestran en el material adicional.

La evaluacién del objetivo primario la llevara a cabo un laboratorio
central independiente. Todos los datos médicos seran anonimizados
y almacenados, garantizando, asi, la confidencialidad en todo mo-
mento de conformidad con la legislacién vigente. Tanto el comité
de eventos clinicos (CEC) como el laboratorio central independiente
estardn cegados al grupo de tratamiento. Los objetivos secundarios
se evaluardn mediante andlisis angiografico centralizado y segui-
miento clinico estructurado, presencial o telefonico, en los momen-
tos establecidos.

Dispositivos
- LIV: Shockwave Balloon (Shockwave Medical, Estados Unidos).

- Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) o ecografia intracoronaria
(IVUS), segiin la disponibilidad de cada centro participante.

- BFA: baldn liberador de paclitaxel (Pantera Lux, Biotronik,
Suiza).

- SFA: stent de nueva generacién liberador de zotarolimus (Onyx
Frontier, Medtronic, Estados Unidos).

Intervencion

Ante la sospecha de un NC en la angiografia coronaria, se tomaran
iméagenes intracoronarias, preferiblemente OCT, con la IVUS como
alternativa, a efectos de confirmar el diagndstico. Tras confirmar la
presencia de un NC en la lesiéon diana, los pacientes serdn aleato-
rizados en proporcién 1:1 para recibir un BFA o un SFA. La alea-
torizacion se estratificara para asegurar una distribucién equilibrada
de nédulos eruptivos y no eruptivos en los 2 grupos de tratamiento.
El NC (figura 2) se definira como un segmento calcificado con
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D

Figura 2. Apariencia del nodulo calcificado en angiografia (A), tomografia de coherencia dptica (eruptivo [B] y no eruptivo [C]) y ecografia intravascular (D).

actmulo de calcificacion nodular protruyente (pequefios depésitos
calcicos) acompanado de disrupcién de la capa fibrosa (NC eruptivo)
o de un casquete fibroso grueso intacto (NC no eruptivo)”s*°.

Todos los pacientes seran tratados con LIV, empleando, para ello,
un balén dimensionado 1:1 respecto al didmetro de referencia del
vaso. Se recomiendan, como minimo, 80 pulsos por lesiéon. Si el
balén de LIV no consigue cruzar la lesién, se podra predilatar con
balones de menor tamano. También se permitird el uso de técnicas
adyuvantes tales como aterectomia rotacional o aterectomia laser
con excimeros sdlo en aquellos casos en los que se considere nece-
sario para facilitar el cruce del balén de LIV. Se recomienda pos-
dilatar con bablones no distensibles tras la LIV antes de proceder
al tratamiento final asignado.

Tras conseguir una preparacion 6ptima de la lesién, definida como
una expansiéon del baléon > 80% en 2 proyecciones ortogonales utili-
zando un balén dimensionado 1:1 respecto al vaso de referencia, los
pacientes recibiran un BFA o un SFA segtn la aleatorizacién inicial.
Si un paciente asignado al grupo BFA presenta una diseccién limitante
de flujo o un porcentaje de estenosis residual por didmetro > 50%,
se podré pasar a un SFA a criterio del operador. Asimismo, deberan
documentarse, de forma motivada, todos los cruce de SFA a BFA.

Se recomienda que el BFA alcance la lesién diana en < 2 minutos,
ya que podria producirse pérdida de farmaco durante el transito*.
En este sentido, los hemodinamistas deben anticipar todas aquellas
dificultades que pudieran encontrarse hasta llegar a la lesién (en-
fermedad coronaria proximal o tortuosidad) ademas de garantizar
un soporte 6ptimo antes de utilizar el BFA. Si se prevén dificultades
para alcanzar la lesién diana, se recomienda el uso de extensores
de catéteres guia. El tiempo de inflado recomendado para el BFA
es de 60 segundos.

La ICP se realizard de conformidad con las guias actuales de la
European Society of Cardiology (ESC), incluido el tratamiento anti-
trombético peri- y posoperatorio®*?. Los pacientes deben recibir
tratamiento antiagregante plaquetario doble, como minimo, entre 2
y 4 horas antes de la intervencion, a fin de garantizar una inhibicién
plaquetaria 6ptima. En aquellos casos en los que esto no sea posible,
se recomienda la administracién intravenosa de farmacos antipla-
quetarios, como acido acetilsalicilico con o sin cangrelor, inmedia-
tamente antes de la intervencion.

Se recomienda la obtencién de imégenes intracoronarias con OCT
o IVUS (la misma técnica empleada inicialmente) al final de la
intervencion.

Analisis angiografico

El anélisis cuantitativo coronario y la evaluacién de las imédgenes
intracoronarias basales y durante seguimiento se realizara en un
laboratorio central independiente (Barcicore, Espafia). Se necesitan,
como minimo, 2 proyecciones ortogonales bien seleccionadas, sin

acortamiento ni superposicién de ramas laterales, sobre la lesién
diana tras la administraciéon de nitroglicerina intracoronaria. Estas
proyecciones deben obtenerse antes del tratamiento, después de la
intervencion y durante el seguimiento angiografico, para asegurar
una angulacién consistente que permita mediciones precisas y
reproducibles.

Seguimiento

El tratamiento antitrombético tras la ICP seguira las guias clinicas
vigentes de la ESC, teniendo en cuenta el perfil individual de riesgo
isquémico y hemorragico’**. Con independencia del grupo asignado
(BFA o SFA), se recomienda un curso de 6 meses de tratamiento
antiagregante plaquetario doble (aspirina y clopidogrel) en pacientes
con enfermedad coronaria estable y de 12 meses (preferiblemente
con prasugrel o ticagrelor como inhibidor del receptor plaquetario
P2Y,,) en pacientes con sindrome coronario agudo. En aquellos
pacientes que requieran anticoagulacion oral cronica, tanto el esque-
ma como la duracién del tratamiento seguiran las recomendaciones
vigentes limitdndose el curso de tratamiento triple (anticoagulante
oral + acido acetilsalicilico + clopidogrel) a 1 mes siempre y cuando
esto sea posible. Se realizara un electrocardiograma y se tomaran
los niveles de troponina 24 horas después de la ICP. Todos los pa-
cientes seran dados de alta con un seguimiento angiogréfico progra-
mado a los 9 = 1 meses. Se recomienda la realizacién de una OCT
de seguimiento, sobre todo, si la angiografia sugiere que la enfer-
medad coronaria ha avanzado en la lesién diana. En todos aquellos
casos con avance angiografico o en las imdagenes intracoronarias,
pero con un porcentaje de estenosis residual por diametro < 90%,
la revascularizacién debera guiarse por la isquemia y confirmarse
mediante guia de presion. Las visitas clinicas estdn programadas a
los 12 y 24 meses. El calendario de visitas y la evaluacién de datos
a lo largo del estudio se muestran en la tabla S1.

Analisis estadistico

El anélisis del objetivo primario se realizard por lesion y por inten-
ci6én de tratar mediante una prueba t de Student unilaterial con alfa
= 0,05 entre los grupos SFA y BFA. También se realizard un anélisis
por protocolo, incluidos los casos de cruce, como analisis de sensi-
bilidad. Si se confirma la hipétesis de no inferioridad, se realizara
un analisis bilateral de superioridad. Los objetivos clinicos se ana-
lizaran por paciente.

Las variables cuantitativas se expresardn como media *+ desviacién
estandar si siguen una distribucién normal y como mediana (mini-
mo-maximo) en caso contrario. La normalidad se evaluard mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cualitativas se
describiran como valores absolutos y frecuencias y expresaran
como recuentos y porcentajes. Los valores de p < 0,05 se conside-
raran estadisticamente significativos y se comunicardn intervalos
de confianza del 95% (IC95%) para los principales andlisis. Para la
comparativa de variables continuas entre los 2 grupos se utilizara
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la prueba de la t de Student si se confirma normalidad, o la prueba
U de Mann-Whitney si esta no es paramétrica. Para las comparati-
vas entre > 2 grupos se empleardan ANOVA o Kruskal-Wallis, segtin
corresponda. Las relaciones entre las variables categéricas se ana-
lizaran mediante la prueba de la X*? o prueba exacta de Fisher
cuando las frecuencias esperadas sean bajas. Las correlaciones entre
las variables continuas se evaluardn con los coeficientes de Pearson
o Spearman, segin la distribucién.

Se realizara un analisis multivariante mediante regresion de riesgos
proporcionales de Cox de seleccion hacia delante incluidas las va-
riables significativamente asociadas o con tendencia en el analisis
univariante. Se generardn curvas de Kaplan-Meier para la supervi-
vencia libre de eventos y se realizardn comparativas con la prueba
de log-rank.

Analisis de subgrupos preespecificado

El anélisis de subgrupos se realizard atendiendo a las siguientes ca-
tegorias: tipo de nédulo calcificado (eruptivo o no eruptivo), edad
(< 75 a > 75 afios), sexo (varén frente a mujer), presencia de diabetes
mellitus (si o no), localizacién del NC en una bifurcacién verdadera
con rama lateral > 2,5 mm (si 0 no) y presentacién clinica (sindrome
coronario agudo o sindrome coronario crénico). También se realizara
un analisis preespecificado mediante OCT en pacientes con imagenes
OCT disponible a la finalizacién de la intervencién y en el segui-
miento, incluidas valoraciones del area luminal minima (o drea mi-
nima del stent en segmentos con stent) y didmetro luminal minimo.

Calculo del tamafio muestral

La hipétesis es que la ICP con BFA para NC no es inferior a la ICP
con SFA de dltima generacién en términos de PLT y ganancia lumi-
nal neta a nivel de la lesién. El calculo del tamafio muestral se basd
en una PLT esperada de 0,20 mm en el grupo SFA, con un margen
de no inferioridad (delta) de 0,30 mm, un nivel de significacién (alfa)
del 5% y un poder estadistico del 80%. La estimacién de la PLT en
el grupo control se obtuvo de estudios previos que evaluaron la
misma plataforma del SFA**°. Asumiendo una pérdida del 20% en
el seguimiento angiografico, se necesitan 64 pacientes por grupo
(para un total de 128) a fin de garantizar una potencia estadistica
adecuada. El estudio no estd disefiado para objetivos clinicos, que
se considerardn exploratorios y generadores de hipétesis.

Organizacién y consideraciones éticas

El protocolo del estudio ha sido aprobado por los comités de ética
locales de todos los centros participantes. Se obtendré el consentimien-
to informado por escrito de todos los pacientes antes de su inclusién.
El ensayo DEBSCAN-IVL es un estudio promovido por investigadores,
realizado de conformidad con las normas de Buena Préctica Clinica
aplicables a la investigacién intervencionista y epidemioldgica. Los
derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes estaran
protegidos en todo momento de conformidad con los principios esta-
blecidos en la Declaracién de Helsinki, la legislacién europea de
aplicacion y la normativa legal local. Los datos de los participantes se
tratardn de forma confidencial y anénima. El ensayo estd registrado
en ClinicalTrials.gov (NCT06657833). El promotor del estudio es Fun-
dacién EPIC. El estudio cuenta con financiacién ilimitada de Funda-
cién EPIC, Shockwave Medical, Biotronik y Medtronic.

El comité de direccién actiia como 6rgano principal en la toma de
decisiones y asume la responsabilidad cientifica y clinica del ensa-
yo. Un comité de eventos clinicos (CEC), compuesto por cardidlogos
intervencionistas independientes no participantes en el estudio y
cegados a la asignacién de tratamiento, adjudicara todos los eventos
clinicos y objetivos. El CEC operard de conformidad con las defi-
niciones preestablecidas en el protocolo del estudio y permanecera
cegado a los resultados globales del ensayo.

DISCUSION

Los NC son el tipo mas complejo de lesién calcificada para la
realizacién de ICP, ya que se asocian a los peores resultados angio-
graficos y clinicos tras el implante de un SFA'®. Son 3 los factores
principales que pueden contribuir a estos resultados desfavorables:
la naturaleza del propio nédulo, la técnica de modificacién de placa
utilizada y la estrategia final de revascularizacién (SFA o BFA).
Aunque cada vez sabemos mas acerca del origen y comportamiento
de los nédulos calcificados, sigue sin estar claro qué lesiones res-
ponderan favorablemente a la ICP y cuales no. Aunque, por ejem-
plo, los NC eruptivos, podrian ser mas susceptibles de ser modifi-
cados inicialmente, paradéjicamente se asocian a tasas mas altas de
eventos clinicos adversos durante el seguimiento*°.

En cuanto a las técnicas de modificacién de placa, la evidencia
disponible es limitada. La aterectomia rotacional (AR, aunque de
uso frecuente, se ve limitada por el wire bias y suele requerir fresas
de gran tamafio’. Aunque la aterectomia orbital podria obviar algu-
nas de estas limitaciones, no existen datos aleatorizados que la
comparen con otras técnicas avanzadas de modificaciéon de la pla-
ca’’. En cambio, aunque las técnicas basadas en balén pueden llegar
a no cruzar lesiones nodulares con estenosis muy graves, tienen la
ventaja de evitar el wire bias propio de la aterectomia.

No obstante, los balones convencionales o de corte o de scoring no
suelen ser suficientes para modificar, en profundidad, el calcio
nodular y los balones especiales de muy alta presién acarrean el
riesgo de sobrestirar la pared opuesta, habitualmente normal, cau-
sando perforacién. En este contexto, la LIV ha surgido como una
alternativa prometedora y, hasta la fecha, aporta la evidencia mas
solida en la modificacién de la placa nodular®®*.

Tradicionalmente, el implante de stent ha sido el tratamiento defi-
nitivo estdndar de los NC**. Sin embargo, el implante de stent en
lesiones nodulares suele acarrear un expansioén subéptima y aposi-
cién incompleta del mismo, especialmente en los hombros del né-
dulo. Ademas, en estos pacientes, la RLD suele estar inducida no
por la reestenosis intrastent clasica, sino por la protrusién tardia del
nédulo calcificado a través de los struts del stent'"''*. Estas limita-
ciones han generado interés en una estrategia de «no dejar nada
atras» tras una modificacién eficaz de la placa.

Los BFA han demostrado ser seguros y eficaces en diversos esce-
narios, en particular en la enfermedad de vaso pequefio y en la
reestenosis intrastent, donde el implante de SFA podria ser una
opcién menos favorable'®. En este sentido, su uso ha aumentado de
forma significativa en los ultimos anos'*. En el contexto de las le-
siones calcificadas, se ha planteado la preocupacién de que la
captacién del farmaco pudiera verse comprometida; no obstante, la
evidencia preliminar sugiere que los BFA podrian ofrecer buenos
resultados tras una adecuada preparacion de la placa'*'". Por ejem-
plo, Ito et al.’® evaluaron a 81 pacientes con lesiones de novo tra-
tados con BFA, incluidos 46 con lesiones calcificadas. Aunque la
PLT vy la reestenosis fueron ligeramente superiores en el grupo de
lesiones calcificadas, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas ni se tradujeron en peores resultados clinicos a 2 afios.
Se debe mencionar que el 82% de estas lesiones fueron tratadas
previamente con AR. Asimismo, Nagai et al. describieron una tasa
de RLD del 16,3% en 190 lesiones gravemente calcificadas tratadas
con AR seguida de BFA'. Rissanen et al. comunicaron tasas de
MACE de entre el 14 y el 20% a los 12 y 24 meses, respectivamente,
en 82 lesiones de novo complejas y calcificadas tratadas con BFA
tras AR y predilatacién con balén, con tasas muy bajas de RLD por
motivos clinicos?’. También Shiraishi et al. comunicaron resultados
favorables, incluido un subgrupo de nédulos calcificados'.

Los estudios comparadores han explorado més a fondo la estrategia
BFA frente a SFA en lesiones calcificadas. Ueno et al.”! realizaron un
estudio de cohorte unicéntrico y compararon los resultados clinicos
de 166 lesiones gravemente calcificadas tratadas con BFA o SFA tras
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AR, con una mediana de seguimiento de 3 afios. Las tasas de RLD
fueron similares entre los distintos grupos (del 15,6 frente al 16,3%;
p =0,99) y la PLT mucho menor en el grupo BFA (0,09 mm frente
a 0,52 mm; p = 0,009). Iwasaki et al.” compararon 194 pacientes con
lesiones calcificadas de novo en vasos no pequefios tratados con las
estrategias AR + BFA frente a AR + SFA. No se observaron dife-
rencias significativas a 1 aio en términos de MACE, muerte cardiaca,
infarto de miocardio, RLD ni eventos hemorragicos.

A pesar de estos datos sobre el rendimiento de los BFA en lesiones
calcificadas, atGn falta evidencia sobre su perfil de seguridad y
eficacia especificamente en el contexto de NC. Sin embargo, dado
el elevado riesgo de expansién subdptima y mala aposicién del stent
en este escenario, lo cual podria elevar el riesgo de MACE**, una
estrategia sin metal empleando BFA tras una modificacién 6ptima
de la placa parece un abordaje atractivo y factible.

La ICP con guiado mediante imédgenes intracoronarias se ha asocia-
do, consistentemente, a mejores resultados operatorios y a menos
eventos cardiovasculares adversos mayores, incluida la mortalidad,
especialmente en lesiones complejas*’. Las imagenes intracorona-
rias desempefian un papel fundamental en este contexto. Compa-
radas con la angiografia convencional, proporcionan una evaluacién
mucho maés precisa tanto de la gravedad de la enfermedad coronaria
como de la morfologia de la placa'. Esto es particularmente rele-
vante en lesiones calcificadas y complejas, en las que la planifica-
cién de la intervencion y los resultados se ven claramente influidos
por la informacién anatomica detallada obtenida. La OCT, en
particular, ofrece una resolucién espacial superior a la del IVUS,
lo cual permite una cuantificacién precisa de la carga calcica***.

En el caso de los NC, la OCT permite una valoracién precisa tanto
del sustrato de placa como de los resultados de la intervencién,
incluida la expansién y aposicidon del stent o, en lesiones tratadas
con BFA, el grado de modificacién de la placa.

El ensayo DEBSCAN-IVL comparara el perfil de seguridad y efica-
cia de los BFA frente a los SFA tras la preparacién de la lesién con
LIV en pacientes con NC, evaluando tanto los resultados angiogra-
ficos como los clinicos. El ensayo también proporcionara informa-
cion valiosa sobre la morfologia subyacente de la placa y la res-
puesta a diferentes estrategias de ICP mediante el uso sistemético
de imégenes intracoronarias. La hipétesis central del estudio es que
una estrategia con BFA, tras una modificacién de placa basada en
LIV en nédulos calcificados, no es inferior al implante de SFA en
términos de PLT y ganancia neta y podria reducir el riesgo de
eventos adversos a largo plazo gracias a una mejor biocompatibili-
dad y cicatrizacién vascular. El analisis también se estratificara
segin la morfologia del nédulo, diferenciando especificamente
entre NC eruptivos y no eruptivos, 2 entidades que se consideran
biolégicamente distintas y que, potencialmente, responden de for-
ma diferente a la modificacién de placa y a la ICP®"?°%.  Este
anélisis estratificado podria aportar nuevos conocimientos sobre las
implicaciones prondsticas y terapéuticas del subtipo de nédulo y
orientar futuras estrategias intervencionistas individualizadas.

CONCLUSIONES

El ensayo DEBSCAN-IVL es un estudio multicéntrico, de etiqueta
abierta, prospectivo, aleatorizado y controlado, promovido por inves-
tigadores, disefiado para comparar el perfil de seguridad y eficacia
del uso de BFA o SFA tras LIV en NC. Los objetivos coprimarios son
la PLT y la ganancia neta a los 9 £ 1 meses de seguimiento angiogra-
fico. Se espera que los resultados sirvan para guiar la toma de deci-
siones clinicas y avalen un abordaje més individualizado en el manejo
de este tipo especifico de enfermedad coronaria calcificada.

DISPONIBILIDAD DE LOS DATOS

Este manuscrito hace referencia al protocolo de un estudio, por lo
que no hay datos disponibles asociados al mismo.
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comité de ética de investigacién de cada centro y todos los partici-
pantes dieron su consentimiento informado por escrito antes de su
inclusién en el estudio. La confidencialidad y el anonimato de los
participantes se preservaron estrictamente durante todo el estudio.
Las consideraciones de sexo y género se abordaron siguiendo las
recomendaciones de las guias SAGER para garantizar una comuni-
cacién precisa y equitativa.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Los NC se encuentran entre las lesiones calcificadas mas
complejas para la realizacion ICP, ya que los SFA suelen
asociarse a expansion suboptima, mala aposicion y
eventos adversos a largo plazo. La LIV es una técnica
eficaz y segura para la modificacion del calcio nodular.
Los BFA han demostrado ser eficaces en lesiones
complejas como la enfermedad de vaso pequefio y la
reestenosis intrastent, lo cual sugiere una posible utilidad
cuando el implante de stent puede ser suboptimo.No
obstante, en la actualidad, faltan evidencias sdlidas sobre
el perfil de seguridad y eficacia de los BFA, especifica-
mente en NC tratados previamente con LIV.
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{QUE APORTA DE NUEVO0?

— El ensayo DEBSCAN-IVL serd el primer estudio aleatori-
zado comparador de BFA y SFA tras LIV en pacientes con
NC. Evaluara objetivos angiograficos tales como la PLT y
la ganancia luminal neta, asi como resultados operatorios
y clinicos. Se espera que el estudio aporte informacion
clave sobre si la estrategia de «no dejar nada atras» con
BFA logra eficacia comparable a la de los SFA, mejorando
potencialmente la cicatrizacion vascular y reduciendo las
complicaciones a largo plazo en esta poblacion de
pacientes especialmente compleja.

MATERIAL ADICIONAL

e

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M25000557.
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