| TEMAS DE ACTUALIDAD EN CARDIOLOGIA 2005

Cardiologia intervencionista 2005
Rosa A. Hernandez Antolin?, Felipe Fernandez Vazquez®, José Moreu Burgos® y Ramén Lépez Palop®

aUnidad de Hemodinamica. Instituto Cardiovascular. Hospital Universitario San Carlos. Madrid. Espafa.
bUnidad de Hemodinamica. Servicio de Cardiologia. Hospital de Ledn. Ledn. Espafa.

°Unidad de Hemodinamica. Servicio de Cardiologia. Hospital Virgen de la Salud. Toledo. Espafa.
dUnidad de Hemodinamica. Servicio de Cardiologia. Hospital Virgen del Candell. Cartagena. Espafia.

Los stents liberadores de farmacos (DES) reducen de
forma importante la tasa de reestenosis en todo tipo de
lesiones, pacientes y situaciones clinicas, y todo ello sin
aumentar las complicaciones trombdticas. Su alto precio
impide la sustitucién del stent convencional por los DES,
pero su utilizacién va inexorablemente en aumento (el
38% del consumo total de stents en Espafa en 2004). A
los stents ya comercializados de rapamicina y paclitaxel
se han unido en 2005 otros 2 DES (uno de tacrolimus y
otro de ABT578, farmacos de accién similar a la rapamici-
na). Paliado (que no resuelto) el problema de la reesteno-
sis, las limitaciones del intervencionismo coronario percu-
tdneo (ICP) se sitian en torno a determinados tipos de
lesion (bifurcacion, oclusion total crénica) que, aunque se
abordan mas frecuentemente y con mayor éxito que en el
pasado, sus resultados distan mucho de los obtenidos en
otro tipo de lesiones. De la posibilidad de tratar con segu-
ridad y bajo riesgo de reestenosis un mayor numero de
lesiones surge la ampliacion de las indicaciones de ICP a
pacientes con enfermedad multivaso, tronco, disfuncién
ventricular severa y diabetes mellitus, situaciones clinicas
que fueron patrimonio de la cirugia hasta hace muy poco.

El ICP en los sindromes coronarios agudos (SCA) ha
supuesto un incremento en términos absolutos y relativos
del nimero de procedimientos, tras demostrarse que la
estrategia invasiva supone un beneficio clinico a corto,
medio y largo plazo. El reto de los proximos afnos sera
identificar (mediante marcadores séricos o técnicas de
imagen) y tratar a los pacientes en etapas subclinicas del
SCA antes de que se produzcan complicaciones irrever-
sibles, como muerte subita o infarto agudo de miocardio
(IAM).

Las nuevas técnicas de diagndstico no invasivo (TC
multicorte) han mejorado de forma sustancial su capaci-
dad diagndstica, de forma que con los equipos de 64 de-
tectores, la sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos positivo y negativo rondan el 90% para la de-
teccion de lesiones que precisan revascularizacion, aun-
que estas cifras pueden ser sensiblemente inferiores en
pacientes taquicardicos, arritmicos, obesos, con calcifica-
cion coronaria severa o stents. La técnica es sencilla
para el paciente, pero la reconstruccion tridimensional lle-
va entre 30 y 60 min, la disponibilidad actual es escasa y
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la dosis de radiacion recibida por el paciente cuadruplica
la de la coronariografia convencional. Con todos estos
elementos en consideracion, su indicacion principal seria
descartar enfermedad coronaria en pacientes con bajo
riesgo de experimentarla, reservar la coronariografia con-
vencional para aquellos pacientes en los que los datos
clinicos y las pruebas no invasivas apuntaran hacia una
alta probabilidad de cardiopatia isquémica y necesidad
de revascularizacion.

Palabras clave: Intervencionismo coronario. Stents.
Stents con fdarmacos. Terapia celular. Intervencionismo
no coronario.

Interventional Cardiology in 2005

Drug-eluting stents have been shown to reduce the rate
of restenosis significantly in all types of lesion, patient and
clinical context without increasing thrombotic complica-
tions. Although their high cost limits the extent to which
they can replace bare-metal stents, their use will increase
inexorably in coming years. In addition to stents containing
sirolimus and paclitaxel, which have already been appro-
ved, two additional drug-eluting stents have appeared on
the market this year: one elutes tacrolimus and the other,
ABT578 (a rapamycin analogue). Now that the restenosis
rate has been dramatically reduced, the main limitations
on percutaneous coronary intervention (PCI) stem from
problematic lesions such as those at bifurcations and ch-
ronic total occlusions. Although these lesions can be tac-
kled more often and more successfully than in the past,
the results obtained are very different from those achieved
with other types of lesion. With improvements in safety
and long-term efficacy, the number of indications for PCI
has expanded to include patients with multivessel disease,
left main coronary artery disease, left ventricular dysfunc-
tion, and diabetes, conditions in which surgical revascula-
rization was thought necessary only a few years ago.

Acute coronary syndromes now make up an increasing
proportion of indications for PCI, both in absolute and re-
lative terms. One future challenge is the early identifica-
tion and treatment of vulnerable plaques before they ma-
nifest clinically in the form of irreversible complications
such as sudden death or acute myocardial infarction.

The use of multislice computed tomography, such as
64-slice detector systems, has considerably increased the
sensitivity, specificity, and positive and negative predicti-
ve values of diagnosis to around 90%, though diagnostic



ABREVIATURAS

DES: stent recubierto.

FOP: foramen oval permeable.

IAM: infarto agudo de miocardio.

ICP: intervencionismo coronario percutaneo.

IVUS: ecografia intracoronaria.

MACE: eventos cardiacos mayores (muerte, infarto,
nueva revascularizacion).

OTC: oclusién total crénica.

PES: stent de paclitaxol.

RIS: reestenosis intra-stent.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST.

SES: stent de sirolimus (rapamicina).

TC: tomografia computarizada.

TCI: tronco coronario izquierdo.

TVR: tasa de revascularizacion repetida.

accuracy may be considerably less in patients with seve-
re coronary calcification, stents, or cardiac arrhythmias.
Although the technique is straightforward for patients, the
image reconstruction process is time-consuming, few
centers currently offer the technique, and radiation expo-
sure is several times that with conventional invasive coro-
nary angiography. It appears that the main application of
the technique is in ruling out coronary disease in low-risk
patients rather than being part of the diagnostic work-up
in those with a high probability of coronary artery disease.

Key words: Coronary intervention. Stents. Drug-eluting
stents. Cellular therapy. Noncoronary interventions.

STENTS RECUBIERTOS

Durante el dltimo afio hemos asistido a una amplia-
ciéon de las indicaciones de los stents recubiertos
(drug-eluting stents [DES]) y a un aumento de su utili-
zacién. En Espafia, en 2004 los DES representaron el
36% de los stents implantados, y se pasé de un consu-
mo de 11.699 unidades en 2003 a 25.149 en 2004'. A
los DES previamente comercializados, el stent de siro-
limus o rapamicina (SES, Cypher®) y el de paclitaxol
(PES, Taxus®), se han afiadido 2 mads en 2005: el stent
Janus® recubierto de tacrolimus y el stent Endeavour®
recubierto de ABT 578 (familia de los limus).

Nuevas indicaciones. Indicaciones
de alto riesgo

Superposicion de stents. Enfermedad difusa

En el Congreso Europeo de Cardiologia de 2005, el
profesor Rothman analizé el efecto del solapamiento
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de stents en 4 grandes estudios con stent Cypher®
(SIRIUS, E-SIRIUS, SVELTE, DIRECT), en los que
hubo superposicion de stents en el 25% de los procedi-
mientos. La tasa de eventos cardiacos mayores
(MACE) en el primer afio se redujo del 31 al 7% (p <
0,001) y el infarto con onda Q del 4,6 al 1,5% (p =
0,03). Con el stent Taxus® los resultados fueron simila-
res. En el estudio TAXUS V se implantaron stents su-
perpuestos en el 33% de los pacientes, con una reduc-
cién de la reestenosis (del 58 al 27%; p < 0,001) en los
tratados con PES2.

En el estudio TAXUS VI se evalué el stent Taxus®
en 448 pacientes con lesiones largas (18-40 mm), y se
observo una reduccién en la tasa de revascularizacién
repetida (TVR) del 19 al 9%. En el mundo real, el gru-
po de Colombo ha publicado una serie de 66 pacientes
con enfermedad difusa de la descendente anterior, en
la que s6lo 10 (15%) precisaron TVR®.

Enfermedad en vaso pequenio

Antes de la aparicién de los DES, la utilidad del
stent en el tratamiento de los vasos pequefios estaba en
entredicho. En un metaandlisis de 11 estudios aleatori-
zados que comparaban balén y stent covencional® en
vasos pequeiios, las tasa de reestenosis (el 26 frente al
34%), MACE (el 15 frente al 22%) y TVR (13 frente
al 17%) fueron menores en los pacientes tratados con
stent. En 2 estudios aleatorizados, el SES-SMART y
E-SIRIUS, se ha demostrado que el SES también re-
duce la reestenosis en arterias pequefias. El SES-
SMARTS incluyé a 257 pacientes (vasos < 2,75 mm)
con reduccion de la reestenosis (del 53 al 10%), infar-
to (del 8 al 2%) y TVR (del 21 al 7%) en los pacientes
tratados con SES. En el estudio SVELTE (vasos 2,25-
2,75 mm), la tasa de reestenosis fue del 6,3%, con una
pérdida tardia intra-stent de sélo 0,22 mm.

Lesiones en bifurcacion

El intervencionismo coronario percutianeo (ICP) de
lesiones en bifurcacién es todavia un reto por asociar-
se tanto con peores resultados inmediatos como con
una alta tasa de reestenosis. En un estudio aleatorizado
de 86 pacientes se comparé la estrategia de utilizar 1
SES (vaso principal) o 2 SES (vaso principal y secun-
dario) en el tratamiento de lesiones en bifurcacién®. El
estudio resulté dificil de interpretar por el elevado cru-
zamiento, y se constatd una alta tasa de trombosis en
el grupo de 2 SES (6%) y una reestenosis no diferente
en el vaso principal (el 6 frente al 5%) y en el secun-
dario (el 22 frente al 14%; p = NS) en los grupos final-
mente tratados con 2 o 1 SES. Al utilizar la técnica
crushing (aplastamiento de la parte proximal del stent
del ramo secundario contra la pared del vaso principal,
y terminar el procedimiento con inflado simultdneo de
balén en ambos vasos) se han obtenido buenos resulta-
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dos con tasas de reestenosis bajas, tanto en la rama
principal como en la secundaria’.

Oclusiones totales

El tratamiento de las oclusiones totales crénicas
(OTC) se asocia con una alta tasa de reestenosis. Aun-
que los primeros estudios con DES excluyeron este
tipo de lesiones, recientemente un registro aleman ha
publicado una tasa de reestenosis del 13%?® en una se-
rie de 45 OTC tratadas con PES. En otro estudio® se
comparan los resultados de la implantacién de un PES
en 48 pacientes con OTC con los de un grupo machea-
do de pacientes tratados con stent convencional. Al
afio, las tasas de MACE (el 48 frente al 12%; p <
0,001), reestenosis (el 51 frente al 8%; p < 0,001) y re-
oclusioén (el 23 frente al 2%; p < 0,001) fueron meno-
res en los pacientes tratados con PES. Con el SES se
han comparado los resultados de 60 pacientes con
OTC tratados con SES con los de 120 tratados con
stent convencional, y se observa una reduccién de la
reestenosis (del 32 al 2%) y de la reoclusion (del 6 al
0%) en los pacientes tratados con SES!°.

Enfermedad de tronco principal izquierdo

Con la incorporacién del stent convencional, la en-
fermedad del tronco coronario izquierdo (TCI) dejé de
ser una contraindicacién para el intervencionismo co-
ronario, pero aunque el resultado inmediato era fre-
cuentemente bueno, la tasa de reestenosis era elevada
y a veces ésta se iniciaba con un episodio de muerte
subita. Aunque los primeros estudios con DES exclu-
yeron el TCI, en la actualidad se conocen numerosas
series con buenos resultados y hoy dia es una préictica
habitual en la mayoria de los laboratorios de hemodi-
namica. En el Thoraxcenter de Rotterdam se han com-
parado los resultados de 86 stents convencionales con
95 DES implantados en el TCI, en los que se observa
una menor tasa de infarto (del 12 al 4%) y de TVR
(del 23 al 6%)'! en los pacientes tratados con DES, da-
tos que se confirman en la serie de TCI tratados con
DES del grupo de Park et al'?, en la que la tasa de re-
estenosis fue del 9%. A la vista de estos resultados, la
utilizacién de DES en la ACTP del TCI parece amplia-
mente justificada.

Reestenosis intra-stent

La reestenosis intra-stent (RIS) es una nueva enfer-
medad creada por el ICP. Su tratamiento, sobre todo si
es difusa, se asocia con una alta tasa (38% en estudio
RIBS I) de segunda reestenosis, tanto si se trata con
balon, como con stent convencional o aterectomia. La
braquiterapia coronaria, aunque efectiva, precisa una
infraestructura material y humana importante de la que
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disponen sé6lo en unos pocos centros. Por otra parte, la
disminucién de los casos de RIS en la era de los DES
ha reducido el nimero de pacientes con RIS, lo que ha
llevado a las compaiiias fabricantes de catéteres de
B-radiacidn a retirarlos del mercado en 2005. Con res-
pecto a la eficacia de los DES en el tratamiento de la
RIS, los datos habfan sido contradictorios, ya que
mientras Sousa encontrd 1 solo caso (1/25) de reeste-
nosis, tanto la en serie de Serruys como en el TAXUS
IIT (28 pacientes tratados con PES, reestenosis del
16%, TVR del 21%) los resultados fueron peores. En
el estudio ISAR-DESIRE" 300 pacientes con RIS fue-
ron aleatorizados dilatacién con balén, PES o SES, y
se encontraron tasas de reestenosis del 33, 19 y 8%,
respectivamente. En el estudio RIBS IT'%, en el que se
incluy6 a 150 pacientes aleatorizados a SES o balén,
las tasas de reestenosis fueron del 11 y el 39% (p <
0,001), respectivamente. Por tanto, aunque en el con-
texto de la RIS, la tasa de reestenosis es mds alta que
en las lesiones de novo, sobre todo con el PES, la utili-
zacion sistemdtica de DES estd suficientemente docu-
mentada.

Diabetes mellitus

Los pacientes diabéticos tienen una tasa muy alta de
reestenosis. Los subgrupos de diabéticos de los estu-
dios SIRIUS y TAXUS mostraron resultados mads fa-
vorables con los DES que con los stents convenciona-
les, aunque con tasas de reestenosis mas altas que las
de los pacientes no diabéticos. El estudio DIABETES I
compar6 el SES con el stent convencional en pacientes
diabéticos, con una reduccidn de la tasa de reestenosis
del 31 al 7%". En el registro DIABETES II con stent
Taxus®, la tasa de reestenosis (7%) fue similar a la del
grupo Cypher® del DIABETES 1, si bien la pérdida lu-
minal fue considerablemente mayor (0,42 frente a 0,08
mm; p < 0,001). En el estudio ISAR-DIABETES!® se
compararon los resultados del SES con el PES en un
grupo de 250 diabéticos, y se encontrd reestenosis del
7y el 16%, respectivamente (p = 0,03), sin diferencias
significativas en la TVR (el 6 frente al 12%; p = 0,19).

Angioplastia primaria

Desde el principio de la utilizacién de los DES se
tuvo reticencia a utilizarlos en las lesiones con trombo
por considerarlos potencialmente inductores de trom-
bosis aguda o tardia debido al retraso en la reendoteli-
zacién. Después de comunicaciones mis o0 menos
anecdoticas, disponemos ya de series de pacientes con
infarto agudo de miocardio (IAM) tratados con DES.
Cheneau et al'7 han comparado los resultados de 153
pacientes consecutivos con angioplastia coronaria
transluminal percutdnea (ACTP) primaria con implan-
tacion de un SES con los de una serie de 504 pacientes
consecutivos tratados con stent convencional. No se



observaron diferencias con respecto al resultado inme-
diato, reduciéndose sin embargo la TVR del 10 al 1%
(p=0,014) en el grupo DES.

Injertos de safena

Los primeros estudios con DES también excluyeron
los injertos de safena. Recientemente, en el estudio
SECURE® se incluyeron 76 puentes de safena trata-
dos con DES con resultados satisfactorios, tanto clini-
cos como en la inhibicién del crecimiento neointimal.
El grupo de Colombo comparé la implantacién de
DES vy stent convencional en dos grupos de pacientes
consecutivos con enfermedad en puentes de safena, y
se encontrd una menor tasa de reestenosis (el 11 frente
al 28%; p = 0,02) y TVR (el 3 frente al 20%; p =
0,003)" en los pacientes tratados con DES.

Nuevos stents aprobados y pendientes
de aprobacion

El stent Janus® presenta unas celdillas en la pared
externa que permiten que el tacrolimus entre en con-
tacto s6lo con la pared del vaso y no con la luz arterial.
En el Congreso Europeo de Cardiologia se presentaron
los resultados clinicos a los 6 meses del estudio JUPI-
TER 11, que incluyé a 332 pacientes aleatorizados a
stent Janus® o a otro de plataforma idéntica, pero sin
farmaco. No se han comunicado trombosis tardias y la
tasa de eventos adversos (en todos los casos TVR) fue
del 10 y el 6% en los grupos control y tacrolimus, res-
pectivamente.

El stent Endeavour® utiliza una plataforma de cro-
mo-cobalto con un recubrimiento de ABT578 (accién
similar al sirolimus). En el estudio ENDEAVOR 1 (se-
guridad y eficacia) se implanté un stent Endeavor® a
100 pacientes que tuvieron una tasa de eventos clini-
cos del 2% a los 12 meses. En el estudio ENDEA-
VOUR 1I se aleatorizé a 1.200 pacientes para recibir
stent con o sin farmacos. Los resultados a los 12 me-
ses mostraron una reduccion de los MACE (del 16 al
8%) y la TVR (del 13 al 6%) en los pacientes tratados
con stent Endeavour®.

Estudios comparativos entre los distintos
stents recubiertos

Hasta este afio no disponiamos de comparaciones
directas entre diversos DES, ni se tenia informacion
sobre las posibles diferencias entre distintos DES en
determinados contextos clinico/anatémicos como la
diabetes o la RIS. Los estudios REALITY, SIRTAX e
ISAR-DIABETES comparan los SES y PES. En los 3
estudios, la pérdida tardia fue significativamente infe-
rior con el SES que con el PES. La reestenosis angio-
grafica fue también menor en los dltimos 2 estudios,
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pero estas diferencias sélo tuvieron traduccién clinica
en el SIRTAX. En el estudio TAXI (202 pacientes
aleatorizados a SES o PES) no se demostraron diferen-
cias en los MACE o la TLR. El grupo de Rotterdam
ha comparado los resultados del RESEARCH (508 pa-
cientes consecutivos tratados con SES) con los del
T-SEARCH (576 pacientes consecutivos tratados con
PES) sin encontrar diferencias significativas en TLR
(el 3,7 frente al 5,4%; p = 0,3)*". Recientemente se ha
publicado un estudio aleatorizado y ciego con 1.012
pacientes tratados con SES o PES?. La tasa de MACE
fue menor en el grupo SES (el 6 frente al 11%; p =
0,009) debido a una menor TVR (el 5 frente al 8%;
p = 0,03); en un subgrupo de 540 pacientes con segui-
miento angiografico sistematico, la reestenosis del
grupo SES fue menor (el 7 frente al 12%; p = 0,02).
En un metaanélisis de 6 estudios que comparan SES y
PES (3.669 pacientes), tanto la TLR (el 5 frente al 8%;
p = 0,001) como la reestenosis (el 9 frente al 13%;
p = 0,001)* fueron menores con el SES. El estudio
BASKET?* (806 pacientes) compara SES, PES vy stent
convencional en el «mundo real». Aunque el estudio
no estaba disefiado para demostrar diferencias entre
DES, parece haber una tendencia hacia una menor tasa
de TLR con el SES (fig. 1).

En cuanto a la comparacién de SES y PES en diver-
sas situaciones clinicas, ya se han mencionado los re-
sultados de los estudios DIABETES 1y I y de ISAR-
DIABETES, que demuestran menor pérdida luminal y
menor tasa de reestenosis con el SES, aunque sin dife-
rencias en los MACE, probablemente por razones de
tamafio de muestra. Igualmente, en la RIS los resulta-
dos del ISAR DESIRE'? parecen confirmar unos mejo-
res resultados con el SES que con el PES, en este caso
con traduccién clinica.

En lo que respecta a los pacientes con IAM, el gru-
po de Rotterdam compar6 los resultados de 136 PES
implantados en el IAM con 186 SES; tanto la supervi-
vencia libre de eventos al afio (el 90 frente al 85%)
como la TVR (el O frente al 1,5%) fueron similares.

No hay estudios comparativos con los nuevos stents,
aunque estdn en marcha los estudios ENDEAVOUR
I y IV que comparan el stent Endeavour® con el Cyp-
her® y el Taxus®, respectivamente.

INTERVENCIONISMO CORONARIO
EN LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

Estrategia invasiva frente a conservadora
en el sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST

Durante el afio 2005 se han publicado resultados in-
teresantes que apoyan la utilizacién del intervencionis-
mo precoz en el manejo de los sindromes coronarios
agudos sin elevaciéon del segmento ST (SCASEST).
Aunque el seguimiento a 12 meses del estudio RITA 3
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Fig. 1. Resultados del estudio BAS-
CKET. Eventos cardiacos a los 6 me-
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no habfa mostrado diferencias en cuanto a la inciden-
cia de muerte o infarto en los grupos invasivo y con-
servador (intervencionismo guiado por isquemia), el
seguimiento a 5 afios ha evidenciado una mortalidad
cardiovascular menor (el 10 frente al 7%; p = 0,03) en
el grupo con manejo invasivo?®.

El estudio ICTUS? aleatoriz6 a pacientes con SCA-
SEST de alto riesgo a una estrategia invasiva precoz
frente a una estrategia conservadora. Los resultados al
afio no mostraron diferencias en el objetivo combinado
de muerte, infarto o rehospitalizacién por angina. Sin
embargo, los pacientes del grupo conservador tuvieron
una estancia hospitalaria mas larga y un mayor nime-
ro de rehospitalizaciones por angina. Un hecho que se
debe tener en cuenta es que un 54% de los pacientes
del grupo conservador habia sido revascularizado al fi-
nal del seguimiento.

Tratamiento antitrombédtico asociado al ICP
en los SCASEST

En el terreno de los inhibidores de los receptores de
la glucoproteina IIb/IIla, el metaandlisis de Bavry et
al® con 6.750 pacientes demostré una mejoria en la
supervivencia en pacientes sometidos a estrategia inva-
siva precoz (stent + inhibidores de la glucoproteina
IIb/II1a). Sin embargo, en el estudio ELISA 11?, el em-
pleo de tirofibdn, afiadido a aspirina y clopidogrel, no
demostré beneficio clinico frente a la asociacién de as-
pirina y clopidogrel.

En el campo de los fairmacos antitrombina, el estu-
dio REPLACE 2 publicado en 2004 demostré que du-
rante el ICP la administracion de bivalirudina (+ uso
selectivo de inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa)
era igualmente efectiva que la asociacion heparina +
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inhibidores IIb/Illa en cuanto a los MACE al afio se
refiere, pero con la ventaja de reducir el nimero de
complicaciones hemorrdgicas. Recientemente se han
publicado los resultados del subgrupo de diabéticos
del REPLACE-2* con resultados similares a los de la
poblacién general. Actualmente se encuentra en mar-
cha el estudio ACUITY, que determinard el posible be-
neficio del uso de bivalirudina en el SCASEST.

La utilidad del fondaparinux (inhibidor especifico
del factor Xa) en comparacién con enoxaparina se ha
evaluado en 20.078 pacientes con SCASEST en el es-
tudio OASIS 53!, con resultados similares en ambos
grupos en cuanto al total de MACE pero con reduc-
cién del niimero de hemorragias y de la mortalidad to-
tal al mes en el grupo fondaparinux.

Estrategias de repercusion en el infarto
agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST

Establecida en afios anteriores la superioridad de la
angioplastia primaria sobre la trombdlisis en la reper-
fusién del TAM con elevacién del segmento ST, las
mds recientes guias de actuacién publicadas por la So-
ciedad Europea de Cardiologia* indican que la angio-
plastia primaria es el tratamiento de eleccién (indica-
cién clase IA) en pacientes con IAM que acuden a
centros con disponibilidad de ICP. La angioplastia pri-
maria también es indicacion IA para los pacientes que,
al presentarse en un hospital sin ICP, lo hacen entre las
3-12 h del inicio del cuadro; de acuerdo con las guias,
estos pacientes deberian ser trasladados de forma in-
mediata a un centro intervencionista para ICP. Sin em-
bargo, los pacientes que acuden con menos de 3 h de
evolucién no precisan ser trasladados, ya que en esta



situacion las guias consideran que la trombodlisis es tan
eficaz como la angioplastia primaria. De forma nove-
dosa, las guias otorgan una indicacion de clase 1A al
cateterismo en las primeras 12 h del IAM tratado con
éxito mediante trombolisis. Esta tltima indicacion se
basa en el resultado de los estudios SIAM III, GRA-
CIA 1?3, LPLS* y CAPITAL-AMI®. Estos udltimos 2
estudios compararon una estrategia conservadora cla-
sica de trombdlisis y cateterismo si hay isquemia es-
pontdnea o inducida frente al cateterismo sistematico y
la revascularizacién precoz (24 h). En el CAPITAL-
AMI®, el ICP precoz tras TNK se asocié con una tasa
menor de eventos isquémicos sin incremento de las
complicaciones hemorrégicas. En el estudio alemén®,
la trombdlisis prehospitalaria seguida de ICP precoz se
asoci6 con un menor tamafio del infarto y una mejor
reperfusion tisular que el manejo conservador posfibri-
nolisis. Igualmente, el estudio aleatorizado DECOPT*
demostré que una estrategia invasiva algo mads tardia
(2-5 dias) posfibrindlisis se asoci6 con una mejor fun-
cion ventricular a los 6 meses, aunque con un coste
econdémico mayor.

En cuanto a los pacientes con IAM > 12 h de evolu-
cién, el ensayo clinico BRAVE demostré una mejor
evolucién en los pacientes sometidos a cateterismo +
ICP que en los no revascularizados de forma sistemati-
ca®.

Tratamiento antiplaquetario/antitrombético
asociado al ICP del IAM

En lo referente a la mejora de los resultados de la
angioplastia primaria, diversos estudios han analizado
el valor de diversas estrategias para disminuir el dafio
tisular, mejorar la funcién ventricular residual y redu-
cir los MACE. En el plano farmacoldgico, el metaand-
lisis de De Luca et al*® demostr6 que el uso de abcixi-
mab con el ICP reducia la mortalidad a 30 dias y a
largo plazo. Otro antagonista de los receptores de la
glucoproteina IIb/IlIa, el eptifibatide administrado en
el servicio de urgencias, mejoraba del flujo de la arte-
ria causante del IAM en la angiografia inicial®.

El empleo de adenosina IV antes de la trombdlisis o
la angioplastia primaria no demostré efectos benefi-
ciosos respecto al placebo en el estudio AMISTAD-II*,
aunque con la dosis mds alta empleada (70 ug/kg/min)
se observé una reduccién significativa del tamafio del
IAM.

Dispositivos de trombectomia y proteccion
distal en el ICP del IAM

La microembolizacién y la macroembolizacién du-
rante la angioplastia coronaria, y especialmente en el
IAM, es indiscutida, y se dispone de estudios antiguos
y recientes* que lo demuestran. Los dispositivos de
proteccion distal, bien oclusores o basados en filtros,
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despiertan un interés no s6lo conceptual, sino que han
demostrado su eficacia frente a la embolizacion. Para-
ddjicamente, esa eficacia no se ha acompafiado de un
beneficio clinico, y se mantienen las dudas sobre la
conveniencia de utilizarlos sistemdticamente en el ICP
del IAM*, En el estudio aleatorizado PROMISE (200
pacientes), el empleo del dispositivo FilterWire EX®
(Boston Scientific) no mostré beneficio en los MACE,
los pardmetros de flujo en la arteria causante o el ta-
mafio del infarto. En el estudio EMERALD®, el Per-
cosurge® (dispositivo de oclusién distal y aspiracion)
tampoco demostrd un beneficio clinico ni angiografico
a pesar de demostrarse su efectividad en la extraccién
de particulas. Una posible respuesta a estos fracasos
podria estar en el trabajo de Mizote et al*, en el que se
analiza el beneficio del uso del dispositivo de protec-
cién distal en funcién de los datos angioscépicos (ro-
tura o no de placa) y se encuentra (reduccion del tama-
fio del TAM, resolucién del segmento ST y mejor
grado de perfusién miocéardica) en los pacientes que
tenian rotura de placa.

En cuanto a los dispositivos extractores de trombo,
en el estudio REMEDIA, el empleo del aspirador ma-
nual Diver® (Invatec, Brescia, Italia) se asocid con me-
jores resultados angiogréficos y electrocardiograficos
que cuando no se utilizaba el dispositivo®. En la mis-
ma direccién, el ensayo clinico X AMINE ST de-
mostré una mejor resolucién del ST tras la utilizacion
del sistema de trombectomia X-Sizer® (eV3 White
Bear Like, Minnesota).

Por tanto, en el momento actual, bien asentado el
uso del stent y de los inhibidores de la glucoproteina
[Ib/Il1a, queda todavia por determinar si los dispositi-
vos extractores de trombo son una herramienta util y
necesaria en el ICP del [AM.

AVACES EN EL DIAGNOSTICO
INTRACORONARIO

Si bien la ecografia intracoronaria (IVUS) no es una
herramienta clinica indispensable en la mayoria de los
procedimientos de intervencionismo coronario*’, su
contribucién ha sido notable en la investigacién de la
fisiopatologia, la progresion y la regresion de la enfer-
medad coronaria, asi como en la evaluacion de nuevos
dispositivos en ICP. Probablemente, el campo de ma-
yor actualidad en las técnicas de imagen intracoronaria
es la caracterizacion de la placa de ateroma. Los avan-
ces técnicos nos permiten aproximarnos a una «his-
tologia in vivo», cuya utilidad clinica seria el poder
identificar caracteristicas de placa asociadas con ines-
tabilizacién y alto riesgo de presentacion de un sindro-
me coronario agudo. Recientemente, mediante el and-
lisis espectral de la sefial de radiofrecuencia emitida y
recogida por la sonda de ecografia y su codificacién en
colores, se han obtenido imdgenes que, definidas como
«histologia virtual» (fig. 2), han permitiendo correla-
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Fig. 2. Diversas técnicas de estudio
de una placa aterosclerética: A. eco-
grafia intravascular. Se aprecia una
placa excéntrica fibrolipidica entre
las 6 y las 12 con algunas zonas de
calcificacion en su interior. B. retira-
da automética con reconstruccion
longitudinal. C. histologia virtual con
codificacion en color. Las zonas ver-
des corresponden a placa fibrosa,
las rojas a zonas lipidicas y las blan-
cas a zonas con calcificacion. D.
composicion de la placa por histolo-
gia virtual. Se trata de una placa pre-
dominantemente fibrosa con algu-
nas zonas de calficacion y hasta un
20% de componente lipidico. E. re-
presentacion grafica de los diversos
componentes de la placa.

cionar la composicién de la placa de ateroma con el
remodelado coronario®. Aunque las caracteristicas
morfolégicas de la placa observadas por la ecografia
intracoronaria tradicional siguen permitiendo correla-
cionar pardmetros morfoldgicos con el resultado de
distintos tratamientos*’, cabe esperar que los resulta-
dos de los distintos estudios en marcha® basados en
las nuevas técnicas de histologia virtual y palpografia
permitan avanzar en la prevencién y el tratamiento de
la enfermedad coronaria.

La guia de presidon ha mantenido su valor como mé-
todo invasivo para valorar la significacién funcional de
determinadas lesiones. Una reserva fraccional de flujo
> 0,75 identifica lesiones que no precisan tratamiento
incluso en el TCP', la enfermedad multivaso®? o en ra-
mas colaterales «enjauladas» por el stent.

TERAPIA CELULAR

La terapia celular representa una nueva opcién de
tratamiento coadyuvante a la reperfusion coronaria,
cuya utilidad se puede explicar por los siguientes me-
canismos: a) diferenciacién celular directa de células
mononucleares de médula 6sea a cardiomiocitos; b)
crecimiento e incremento de miocitos viables residua-
les inducido por citoquinas; c¢) estimulacién de células
madre miocardicas intrinsecas (residentes); d) induc-
cion de fusion celular entre las células de médula dsea
trasplantadas y los miocitos residentes; ¢) diferencia-
cién celular de mioblastos aut6logos de origen esque-
1ético, y f) liberacion de factores angiogénicos.

Aunque persisten dudas en relacién con los meca-
nismos subyacentes, el concepto de regeneracion mio-
cérdica se ha introducido en el terreno clinico y se ha
comprobado que la administraciéon de células de la
médula 6sea por via intracoronaria es factible y segu-
ra, pero sin demostracién sélida de su efectividad. En
2004 se publicaron la experiencia del grupo de Valla-
dolid> (registro de 20 pacientes revascularizados y tra-
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tados con células mononucleares 13 dias después del
IAM con mejoria de la funcién ventricular a los 6 me-
ses), el estudio BOOST* (60 pacientes con IAM re-
vascularizado aleatorizados a terapia celular o placebo
con mejoria de la funcidén ventricular en los pacientes
con tratamiento activo) y el estudio MAGIC> (27 tra-
tados con terapia celular, factor de estimulacién de los
granulocitos o placebo con mejoria de la funcién ven-
tricular en los tratados con terapia celular y una tasa
inesperadamente alta de reestenosis en los tratados con
factor de estimulacién de los granulocitos).

En cuanto a la administracién de factores de estimu-
lacién, la experiencia es también muy limitada®-3%; la
Unica complicacion comunicada ha sido la rotura es-
pontanea de bazo (1 paciente); no se ha confirmado el
aumento de la reestenosis y en los 3 estudios mencio-
nados se describe una mejoria en la funcién ventri-
cular en comparacién con los pacientes del grupo pla-
cebo.

En lo referente a la implantacién de mioblastos, en el
estudio POZNAN se ha usado la via epicdrdica para in-
yectar mioblastos de forma directa durante la cirugia y
por via transvenosa desde el sistema venoso coronario
por via percutdnea®. Las arritmias graves han sido el
principal problema de la implantacién de mioblastos.

Estos datos son a todas luces preliminares y se pre-
cisan estudios bien disefiados que confirmen y susten-
ten los resultados apuntados en los apartados anterio-
res. Sin embrago, quedan muchas preguntas sin
responder acerca del tipo de células que se debe tras-
plantar, los mecanismos de anidacidén que intervienen,
la necesidad de dirigir las células y, lo mas importante,
el impacto clinico de esta terapia. La respuesta a estas
preguntas sélo puede venir de la colaboracién de los
cientificos bdsicos y clinicos de diversas disciplinas
que, con la ayuda de nuevas técnicas tanto convencio-
nales como moleculares, podréan establecer en los pro-
ximos afios la utilidad real de esta novedosa y prome-
tedora estrategia terapéutica.



INTERVENCIONISMO NO CORONARIO
Prétesis adrtica percutanea

Desde que Cribier realizé la primera implantacién
de una proétesis adrtica, la prétesis utilizada (Cribier-
Edwards) sigue su lento proceso de evaluacién (facti-
bilidad, seguridad y eficacia), aunque se ha utilizado
sélo en pacientes no considerados susceptibles de ciru-
gia. En el dltimo Congreso Europeo de Cardiologia®
se presentaron los resultados de 41 procedimientos, en
30 de los cuales se consiguié implantar correctamente
la prétesis y se obtuvo una mejoria hemodindmica y
clinica sustancial. Conforme se tiene mds experiencia,
la tasa de éxito ha aumentado y la de complicaciones
ha disminuido.

Se esta trabajando en otras prétesis que ya se han
implantado en humanos, en concreto una de pericardio
bovino montada en un stent autoexpandible de nitinol
(Core-Valve)®! y otra (Percutaneous Technologies)
también de pericardio bovino montada en un stent tu-
bular expandible con balén®.

Recientemente se ha publicado un documento de
consenso® elaborado por las 2 sociedades de cirujanos
y la de hemodinamistas americanos, en el que se sien-
tan las bases de lo que debe ser una evaluacién correc-
ta de los nuevos procedimientos valvulares, tanto per-
cutdneos como quirdrgicos.

Dispositivos de tratamiento
de la regurgitacion mitral

El papel de los procedimientos percutdneos sobre la
valvula mitral, tanto los que tratan de reducir el tama-
fio del anillo como los que acercan los velos (edge to
edge), estd en periodo de investigacion clinica® inicial,
sin que todavia pueda vislumbrarse su posible nicho
terapéutico en el tratamiento de la regurgitacién mi-
tral.

Cierre de foramen ovale permeable

El foramen ovale permeable (FOP) es una entidad
que afecta al 25% de la poblacién adulta y al 50% de
los pacientes con ictus criptogéntico, por lo que se ha
supuesto una relacién causal (no bien demostrada) en-
tre el FOP y el embolismo cerebral. El niimero de cie-
rres de FOP en Europa es muy variable, con un ntime-
ro de procedimientos muy alto en Alemania y muy
bajo en Espafia. El procedimiento es visto en general
con entusiasmo por los cardidlogos intervencionistas
y con cierto escepticismo por parte de muchos neurd-
logos. Hay varios dispositivos de cierre con una alta
tasa de éxito y baja de complicaciones (1%) si bien
hay casos de migracién, trombosis y perforacion. Las
indicaciones estdn en debate®’, faltan resultados a
largo plazo y, sobre todo, faltan estudios aleatorizados
que comparen el cierre percutdneo con el tratamiento
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anticoagulante convencional. Con la informacién ac-
tual, los pacientes jovenes con ictus criptogenético y
hipercoagulabilidad, problemas con la anticoagula-
cidn, recidiva en tratamiento anticoagulante o trombo-
sis venosa profunda pueden considerarse candidatos
al procedimiento, sobre todo si el FOP es de morfolo-
gia tuneliforme, se asocia con aneurisma del septo y/o
cortocircuito importante. El papel de la ecocardiogra-
fia es esencial en el control del procedimiento y cada
vez se aprecian mds las ventajas de la ecocardiografia
intracardiaca. Otras posibles indicaciones de cierre
del FOP son la migrafa, el sindrome platipnea-orto-
deoxia y el sindrome de descompresién en los practi-
cantes del submarinismo, aunque en ninguna de ellas
se ha probado de forma definitiva la utilidad del cie-
rre.

Cierre de la orejuela

La utilidad del cierre de la orejuela izquierda en
pacientes con ictus recurrente estd siendo objeto de
estudio desde que se dispone del dispositivo PLAATO,
que aisla la orejuela de la circulacién®. Tras un pri-
mer estudio de factibilidad® se ha iniciado un estudio
multicéntrico europeo con el dispositivo PLAATO
que evaluara su utilidad para prevenir el ictus en pa-
cientes con limitaciones para una correcta anticoagu-
lacién.

Ablacién septal de la miocardiopatia
hipertréfica

Se trata de una alternativa a la miomectomia quirdr-
gica indicada en pacientes con sintomas refractarios a
pesar de tratamiento con bloqueadores beta y/o anta-
gonistas del calcio. El candidato ideal para el procedi-
miento es un paciente severamente sintomatico con
importante hipertrofia septal (18-30 mm), movimiento
sistdlico anterior, gradiente significativo y cierto grado
(no severo) de regurgitacién mitral”. El nimero de
procedimientos ha ido en aumento a pesar de la falta
de estudios que los comparen con la cirugia. Aunque
pueda parecer simple a primera vista, la técnica es
compleja (requiere la localizacion precisa de la rama
septal méas apropiada por ecografia de contraste tras
inyeccion supraselectiva de contraste ecocardiografi-
co) y pueden surgir complicaciones derivadas de la ad-
ministracién de alcohol en lugares inapropiados y de
la propia necrosis septal producida (bloqueo AV transi-
torio en el 50% de los casos, definitivo en el 5-10%).
Recientemente se han publicado los resultados a 6
aflos de 137 pacientes (74 varones, 56 mujeres, 51 +
17 afios) tratados en Baylor (1996-1999)". La mortali-
dad del procedimiento fue del 1,5%, el pico de creatin-
cinasa de 1676 += 944 U y un 13% requirié marcapasos
definitivo. Tras 6 afios de seguimiento persistia la dis-
minucién del gradiente basal y provocado, asi como la
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mejoria clinica, y se observé una mortalidad cardio-
vascular del 0,6% anual, por lo que se considera que
en manos expertas la ablacién septal es un proce-
dimiento util, eficaz y duradero en pacientes seleccio-
nados.

TECNICAS NO INVASIVAS DE VISUALIZACION
DE LAS ARTERIAS CORONARIAS

El desarrollo tecnoldgico ha permitido la aplicaciéon
de diversas técnicas de imagen al estudio no invasivo
de las arterias coronarias, de las cuales la tomografia
computarizada (TC) multicorte es la que ha resultado
de mayor utilidad. La TC multicorte utiliza una fuente
movil de rayos X, detectores mdviles en rotacién con-
tinua y una mesa de exploracién también mévil. Se re-
quiere la utilizacién de contraste angiografico (100-
120 ml), una frecuencia cardiaca lenta (pueden
utilizarse bloqueadores beta) y un tiempo de apnea va-
riable dependiendo del nimero de detectores. La reso-
lucién espacial de los equipos de 64 detectores se
acerca a la de la coronariografia convencional (0,4
frente a 0,25 mm), pero la temporal es sensiblemente
peor (165 frente a 6 ms). Esta técnica tiene la ventaja
de proporcionar, ademds, informacién cuantitativa (nd-
mero de placas, severidad) y cualitativa (caracteristicas
de las placas aterosclerdticas, vulnerabilidad) sobre la
pared del vaso, informacién que no aporta la corona-
riograffa invasiva mds que con el uso combinado del
IVUS. La valoracién de las caracteristicas de las pla-
cas requiere una definicién o clasificaciéon de los pa-
trones «histolégicos» de la TC multicorte y su correla-
cién con los sindromes clinicos. En la actualidad, su
disponibilidad en Espafia estd limitada a unos pocos
centros (s6lo 14 centros publicos disponen de TC de
16 detectores, ninguno de 64).

Desde el punto de vista de su capacidad para definir
la anatomia coronaria, la TC multicorte de 64 detecto-
res fue capaz de detectar el 73% de las lesiones >
50%, el 80% de las > 75%, el 88% de las presentes en
segmentos proximales y el 91% de las que requieren
revascularizaciéon, con una especificidad global del
97% en una poblacién de pacientes con alta probabili-
dad de cardiopatia isquémica’>. En otro estudio’, el
valor predictivo positivo fue de 66% por segmento, del
80% por arteria y del 93% por paciente, con unos va-
lores predictivos negativos del 98, 97 y 93% por seg-
mento, arteria y paciente, respectivamente, datos simi-
lares a los observados en otras series’ pero superiores
a los publicados con 16 detectores’. Tanto la sensibili-
dad como la especificidad son menores en poblaciones
de bajo riesgo, en pacientes obesos, taquicdrdicos, con
calcificacién coronaria intensa, stents y oclusiones to-
tales con buena circulacién colateral. Un hecho impor-
tante es la alta dosis de radiacién recibida por el pa-
ciente (10-14 mSv), dosis varias veces mayor que la
recibida en una coronariografia convencional’®.
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En cuanto a la utilidad clinica de esta modalidad
diagnéstica, no parece apropiada en pacientes con alta
probabilidad de cardiopatia isquémica y eventual re-
querimiento de revascularizacién (sindromes corona-
rios agudos o pacientes con angina tipica y pruebas de
isquemia positivas). En estos casos, un diagndstico no
invasivo previo llevaria a duplicar la dosis de contras-
te, multiplicar varias veces la dosis de radiacién y re-
trasar la revascularizacién. Sin embargo, la técnica
puede ser muy util en pacientes con baja probabilidad
de cardiopatia isquémica’’ (pacientes con dolor toraci-
co y pruebas de isquemia negativas, evaluacion coro-
naria prequirdrgica en pacientes valvulares, evaluacién
precirugia mayor no cardiaca, miocardiopatias, arrit-
mias o trastornos de la conduccién de origen no isqué-
mico, profesiones de riesgo, etc.). También podra ser
ttil en el seguimiento postoperatorio de la permeabili-
dad de los injertos coronarios’ o de las lesiones dilata-
das con stent”. Dada la alta dosis de radiacién que
conlleva, deberfa evitarse la vanalizacién de la explo-
racion, su aplicacién excesivamente liberal por parte
del médico y la autoindicacion por parte del paciente.

Por tanto, todo parece indicar que tanto la corona-
riografia invasiva como la no invasiva son 2 técnicas
utiles aplicadas en distintos tipos de pacientes, la in-
vasiva para los pacientes de alto riesgo y la no invasi-
va para los de bajo riesgo. En los de riesgo interme-
dio, como en tantas otras técnicas diagndsticas, serd
la disponibilidad lo que finalmente dirija el flujo de
pacientes. Cabe esperar que la seleccién de pacientes
de bajo riesgo para la TC multicorte reducird el nd-
mero de pacientes con coronarias normales someti-
dos a coronariografia convencional. En contrapartida,
es posible que algunos pacientes sin indicacién de
coronariografia terminen haciéndosela tras una TC
multicorte dudosa o falsamente positiva. En cualquier
caso, es importante recordar que ninguna de ellas
sustituird la correcta evaluacién clinica de los pa-
cientes.
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