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Sin stent, pero no inofensivo: formaciéon de aneurismas
coronarios tras una intervencion con balén farmacoactivo
en oclusiones coronarias totales cronicas
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drug-coated balloon intervention in chronic total coronary occlusions
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Los balones farmacoactivos (BFA) han revitalizado el concepto de
«sin implante» en la intervencién coronaria percutanea (ICP), al
permitir administrar tratamiento antiproliferativo sin implantar un
armazon permanente. Aunque su perfil de eficacia esta bien estable-
cido para el tratamiento de la reestenosis intrastent y la enfermedad
de pequefio vaso, su aplicaciéon clinica se ha ampliado a lesiones
complejas, incluidas las oclusiones coronarias totales crénicas (OTC),
para las que la evidencia disponible sigue siendo menos sélida y la
afectacion de la pared vascular es intrinsecamente mayor. Durante
la ICP de una OTC, puede liberarse paclitaxel inadvertidamente en
el espacio subintimal o a través de segmentos disecados y desenca-
denar un remodelado anémalo o la formacién de aneurismas. A
continuacién, se presentan casos de formacién de aneurismas coro-
narios (AC) focales tras angioplastia con BFA liberadores de pacli-
taxel en segmentos con OTC, se destaca un posible nexo mecanistico
entre la afectacién de la pared vascular y la liberacién del farmaco
antiproliferativo y se revisan las consideraciones terapéuticas rela-
tivas a esta complicacién insuficientemente reconocida.

Un varén de 59 afios con cardiopatia isquémica conocida y antece-
dentes de implante de stent en la coronaria derecha (CD) proximal-
media consultd por angina refractaria. La coronariografia revelé una
OTC de la CD distal a los stents previamente implantados (figura 1A).
Se consiguid atravesar la oclusion mediante una técnica anterégrada
de escalada de guias utilizando una guia Gaia Next 2 (Asahi Intecc,
Japén). Aunque tras la angioplastia con balén, la ecografia intravas-
cular (IVUS) mostré un segmento con trayecto subintimal en la CD
media-distal (figura 1B, video S1), la preparacién de la lesién fue
adecuada en el resto del vaso. Ante la presencia de enfermedad
vascular difusa, el extenso implante previo de stent, el riesgo
asociado a la elevada carga metdlica que supondria implantar
nuevos stent en un segmento largo y la ganancia luminal y flujo
angiograficos aceptables, se optd por una estrategia de tratamiento
solo con BFA tras una cuidadosa valoracién. Admitimos que se trata
de una decisién clinicamente controvertida y que el implante de
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stent para proporcionar soporte a la luz verdadera en el segmento
subintimal fue una alternativa valida. La CD media-distal se traté
con 2 BFA liberadores de paclitaxel que se implantaron secuencial-
mente (SeQuent Please Neo, B. Braun, Alemania; 3,5 x 25y 3,0 x
25 mm; presion de inflado: 6 atm; tiempo de inflado: 60 s; solapa-
miento: 3-4 mm), con lo que se consiguié un grado 3 de flujo TIMI,
con una diseccién de tipo B no limitante del flujo segin la clasifi-
cacion del National Heart, Lung, and Blood Institute (figura 1C). El
paciente fue dado de alta con tratamiento antiagregante plaquetario
doble (aspirina de forma indefinida y un curso diario de clopidogrel
75 mg de 6 meses de duracidn) y permanecié asintomatico. Una
nueva coronariografia realizada a los 7 meses por dolor toracico
atipico identificé un AC focal en la CD media-distal, localizado en
el segmento subintimal pretratado con BFA (figura 1D). La evalua-
cioén fisiolégica invasiva confirmé la ausencia de repercusion hemo-
dindmica (reserva fraccional de flujo: 0,96) (figura 1E). No se
repitieron las pruebas de imagen intracoronaria por motivos econo-
micos. Se optd por un abordaje conservador basado en mantener el
monoterapia con aspirina, optimizar la prevencion secundaria y
programar un seguimiento mediante angiotomografia computari-
zada (angio-TC) a los 12 meses.

En un segundo caso, un varén de 55 afios, fumador activo, con
hipertensién, dislipemia y antecedentes de enfermedad cerebrovas-
cular, consulté por angina inestable. La coronariografia mostré una
OTC de la descendente anterior (DA) proximal (figura 2A), confir-
mada como una auténtica OTC por la morfologia del mufién romo,
la presencia de circulacion colateral en puente y los antecedentes
compatibles con una oclusién de mas de 3 meses de evolucién. Por
estos motivos, se descarté una oclusion subaguda. Los demas vasos
presentaban enfermedad cardiovascular aterosclerética leve o
moderada. Tras un primer intento fallido, se optd por realizar una
nueva intervencién sobre la OTC 3 meses después, utilizando
técnicas de guias paralelas y navegacion tridimensional con guia.
La IVUS confirmé la posicién de la guia en la luz verdadera y
mostré enfermedad difusa desde el ostium coronario hasta el
segmento distal de la DA.
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Figura 1. A: coronariografia basal del caso 1 que muestra una OTC de la CD media-distal; B: IVUS de segmento con OTC que muestra un trayecto extraplaca;
C: CD tras angioplastia con BFA liberador de paclitaxel que muestra un grado 3 de flujo TIMI; D: CD en el seguimiento a los 7 meses que muestra un aneurisma
focal en el lugar del tratamiento subintimal con BFA; E: evaluacién hemodinamica de la CD que muestra indices no significativos (reserva fraccional de flujo:
0,96). AC: aneurisma coronario; BFA: balén farmacoactivo; CD: coronaria derecha; OTC: oclusion coronaria total cronica.

La preparacion de la lesién con un balén de tallado Wolverine
(Boston Scientific, Estados Unidos) produjo una diseccién proximal
localizada que se extendid hasta la capa media, tal y como confirmé
la IVUS (figura 2B, video S2). La diseccién no limité el flujo y se
consiguié una ganancia luminal adecuada en el resto del vaso.
Teniendo en cuenta la anatomia del paciente, una OTC larga de la
DA con enfermedad difusa y la valoracién del hemodinamista de que
el implante extenso de stent desde el ostium coronario hasta la DA
distal entranaba riesgos considerables, se emplearon 3 BFA libera-
dores de paclitaxel solapados desde el segmento proximal hasta el
distal de la DA (Agent, Boston Scientific, Estados Unidos; 3,5 x 30 mm
en el segmento proximal, 3,0 x 30 mm en el medio y 2,5 x 30 mm
en el distal;, presién de inflado: 12 atm; tiempo de inflado: 60 s;
solapamientos secuenciales de 5 mm), obteniéndose excelente resul-
tados angiograficos y poca diseccién residual (figura 2C). El paciente
fue dado de alta con tratamiento antiagregante plaquetario doble
(aspirina de forma indefinida y un curso de ticagrelor 90 mg 2 veces
al dia de 12 meses de duracién) y permanecié asintomatico. La
coronariografia de seguimiento a los 9 meses identificé un segmento
aneurismatico localizado exactamente en la DA proximal y no en la
diseccion previa (figura 2D). Se debe mencionar que los demaés
segmentos de la DA tratados con BFA no mostraron cambios aneu-
rismaticos, lo que coincide con la afectacion de la pared vascular,
mas que con un efecto aislado del farmaco del BFA, como principal
desencadenante mecanistico. Se adoptd una estrategia conservadora
y se programé una nueva evaluacién de seguimiento a los 12 meses.

El AC se define como una dilataciéon coronaria focal > 1,5 veces el
didmetro del vaso de referencia adyacente. Aunque suele estar
asociado tanto a la aterosclerosis como a la enfermedad de Kawasaki,
el AC es una complicacién tardia reconocida de la ICP, que sobre-
viene en el 3,9-5% de las lesiones tras la angioplastia convencional
con balén y en el 0,7-3,4% tras el implante de un stent farmacoac-
tivo. Aunque tras el tratamiento con BFA liberadores de paclitaxel
la formacién de aneurismas parece infrecuente en lesiones sin OTC
(0,8%), esta si puede darse con mayor frecuencia tras la ICP de
una OTC. Jun et al. comunicaron una incidencia del 8% intervenir

una OTC solo con BFA, probablemente como reflejo de la mayor
frecuencia de trayectos subintimales y de la afectacion de la pared
vascular asociados a la recanalizacién de las OTC'.

El mecanismo subyacente podria implicar la apoptosis de las células
musculares lisas vasculares inducida por el paclitaxel. Al estabilizar
la polimerizacién de los microtibulos, el paclitaxel inhibe la proli-
feracién y la migraciéon de células musculares lisas, procesos impor-
tantes tanto para inhibir la formacién de neointima como para
reparar la pared vascular’. A diferencia del implante de un stent
farmacoactivo, el tratamiento exclusivo con BFA deja el vaso sin
soporte mecénico. Estudios angiogréaficos y de tomografia de cohe-
rencia optica (OCT) previos demuestran una cicatrizaciéon favorable
de la mayoria de las disecciones residuales no limitantes del flujo
tras una angioplastia con BFA, sin un aumento de los episodios
clinicos adversos, lo que indica que la diseccién de la capa media,
per se, no conduce inevitablemente a un remodelado vascular
adverso®. Incluso existen datos que sugieren que la ausencia de
diseccién de la capa media detectada mediante OCT se asocia al
fracaso de la lesién diana tras la ICP con BFA®. No obstante, estos
estudios incluyeron principalmente disecciones localizadas en
lesiones de novo relativamente sencillas. Nuestros casos sugieren
que una alteracién extensa de la pared vascular, incluidos los
trayectos subintimales largos o una afectacién profunda extraplaca
durante la ICP de una OTC, podria ser un sustrato diferente en el
que el deterioro de las respuestas reparadoras podria contribuir al
remodelado aneurismatico®*. Esta hipdtesis sigue siendo explora-
toria y precisa nuevos estudios. La localizacién del AC en el
segmento disecado del caso 2, en lugar de afectar a todo el vaso
tratado con BFA, refuerza la importancia de la afectacién arterial
subyacente, con el paclitaxel como factor contribuyente mas que
independiente. El solapamiento de los BFA, como ocurrié en el caso 1,
también podria aumentar la exposicion local al paclitaxel.

Ambos AC carecian de repercusién hemodindmica significativa y los
2 pacientes permanecieron asintomaticos durante todo el seguimiento.
No obstante, la evoluciéon natural de los AC asociados a BFA sigue
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Figura 2. A: coronariografia basal del caso 2 que muestra una oclusién coronaria total crénica de la DA proximal; B: IVUS tras el uso del balén de tallado
que muestra una diseccion de la capa media y un hematoma intramural; C: DA proximal tras angioplastia con BFA liberador de paclitaxel que muestra un un
grado 3 de flujo TIMI con una diseccion no limitante del flujo; D: DA proximal a los 9 meses que muestra una dilatacion aneurismatica focal en el lugar del
tratamiento con BFA. AC: aneurisma coronario; BFA: balén farmacoactivo; DA: descendente anterior; OTC: oclusion coronaria total cronica.

siendo incierta. Se desconoce si estos aneurismas se estabilizan a
medida que disminuyen las concentraciones del farmaco o aumentan
de tamafo con el paso del tiempo, lo que pone de manifiesto la
necesidad de realizar estudios de seguimiento a mas largo plazo.

Desde un punto de vista meramente intervencionista, estos casos
destacan varias consideraciones. Se debe valorar el uso de IVUS u
OCT como guia durante la ICP de una OTC tratada solo con BFA
para caracterizar el dano vascular y optimizar la preparacion de la
lesién®®. Cuando se identifica un trayecto subintimal extenso o una
diseccién profunda, optar por un abordaje solo con BFA o un
implante de stent debe individualizarse, al no haberse demostrado
la superioridad de ninguna de las 2 estrategias en este contexto. En
el caso 2, se optd por realizar pruebas de imagen de seguimiento
por la extensa diseccién y la longitud del segmento tratado. La
angio-TC es un método practico y no invasivo de seguimiento que
evita tener que repetir coronariografias invasivas. Se desconoce si
debe realizarse sistematicamente seguimiento mediante pruebas de
imagen tras una ICP compleja con BFA, cuestién que requiere
evaluacién prospectiva. Por tltimo, la utilizacién creciente de BFA
liberadores de sirolimus podria ser relevante, dado que su meca-
nismo predominantemente citostatico podria favorecer una cicatri-
zacién vascular mas favorable que la de los dispositivos basados en
paclitaxel. Se necesitan estudios comparativos que examinen la
formacién de aneurismas con diferentes plataformas de BFAS.

Deben reconocerse varias limitaciones. No se repitieron las pruebas
de imagen intravascular durante la coronariografia de seguimiento,
lo que limité la caracterizacion directa de la morfologia de los
aneurismas. Aunque tampoco se realizd una angio-TC durante el
seguimiento inicial, si estd prevista en el seguimiento posterior del
caso 1. Ademds, el reducido nimero de intervenciones de trata-
miento de OTC con BFA realizadas en nuestro centro impide
calcular la verdadera incidencia de esta complicacién. Se necesitan
registros prospectivos que nos ayuden a definir su incidencia,
factores predictivos, evolucion natural y seguridad comparativa de
los BFA liberadores de paclitaxel y sirolimus en la ICP de OTC.

FINANCIACION

Ninguna.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo el consentimiento informado de ambos pacientes para la
publicacién tanto de sus datos clinicos como de las imédgenes corres-
pondientes. Se eximi6é de la necesidad de obtener la aprobacion del
comité de revision institucional y las variables de sexo/género no
fueron aplicables, dado que este trabajo describe 2 casos clinicos de
conformidad con los requisitos institucionales locales. El sexo de cada
paciente se indica en las correspondientes descripciones de los casos.
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