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RESUMEN

Introduccion y objetivos: No esta claro si es necesaria la predilatacion de la rama lateral antes de implantar
stents en el vaso principal. Se ha evaluado el efecto de la predilatacién de la rama lateral en los resultados
obtenidos con la intervencién coronaria percutanea en una lesion en bifurcacién verdadera, no situada
en el tronco principal izquierdo segln la clasificacion de Medina, empleando la técnica de stent
condicional.
Meétodos: Se compararon los fallos en el vaso diana (objetivo combinado de muerte cardiaca, infarto de
miocardio o revascularizacion del vaso diana) entre los pacientes a los que se predilat6 la rama lateral
(grupo de predilatacion, n = 175) y los que no (grupo sin predilatacién, n = 662).
Resultados: En el grupo de predilatacion el hinchado del kissing-balloon final (el 57,1 frente al 35,8%;
p < 0,001) se realizé con mayor frecuencia y el porcentaje de cambio a una técnica de dos stents fue
mayor (el 14,9 frente al 5,1%; p < 0,001). Durante una mediana de seguimiento de 21 meses, el grupo de
predilatacion present6 incidencias de fallos en el vaso diana (el 14,3 frente al 6,8%; p = 0,002) y
de revascularizacion del vaso diana (el 12,0 frente al 5,6%; p = 0,003) superiores que el grupo sin
predilatacién, pero no de muerte cardiaca e infarto de miocardio. En el andlisis multivariable,
la predilatacién la rama lateral se asocidé con mayor frecuencia de fallos en el vaso diana (razon de
riesgos ajustada = 2,11; intervalo de confianza del 95%, 1,27-3,50; p = 0,004). Estos resultados
se mantuvieron constantes después de aplicar un analisis de la poblacion igualada por puntuaciones de
propension (para los fallos en el vaso diana, razon de riesgos ajustada = 2,63; intervalo de confianza del
95%, 1,09-6,34; p = 0,0031) y fueron uniformes también en los diversos subgrupos definidos segtn el
angulo de la bifurcacién, la calcificacién y la estenosis diametral de la rama lateral.
Conclusiones: La predilatacion de la rama lateral antes del implante de stent en el vaso principal puede
asociarse con un aumento del riesgo de nueva revascularizacién para los pacientes con una lesion
coronaria en bifurcacion verdadera no situada en el tronco principal izquierdo tratados con la técnica de
stent condicional.

Registro del ensayo: ClinicalTrials.gov nimero: NCT00851526.
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

The Impact of Side Branch Predilatation on Procedural and Long-term Clinical
Outcomes in Coronary Bifurcation Lesions Treated by the Provisional Approach

ABSTRACT

Introduction and objectives: It is uncertain whether side branch predilatation before main vessel stenting
is necessary. We evaluated the effect of side branch predilatation on outcomes in percutaneous coronary
intervention for true nonleft main bifurcation determined by the Medina classification using the
provisional approach.

Methods: Target vessel failures (composite of cardiac death, myocardial infarction, or target vessel
revascularization) were compared between patients who underwent side branch predilatation
(predilatation group, n = 175) and those who did not (nonpredilatation group, n = 662).
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Results: Final kissing-balloon inflation (57.1% vs 35.8%; P < .001) was performed more frequently and
the cross-over rate to a 2-stent technique (14.9% vs 5.1%; P < .001) was higher in the predilatation group.
During a median follow-up of 21 months, the predilatation group had a higher incidence of target vessel
failures (14.3% vs 6.8%; P =.002) and target vessel revascularization (12.0% vs 5.6%; P =.003), but not of
cardiac death or myocardial infarction compared with the nonpredilatation group. On multivariate
analysis, side branch predilatation was associated with a higher occurrence of target vessel failures
(adjusted hazard ratio = 2.11; 95% confidence interval, 1.27-3.50; P = .004). These results remained
consistent after a propensity score-matched population analysis (for target vessel failures, adjusted
hazard ratio = 2.63; 95% confidence interval, 1.09-6.34; P=.0031) and they were also constant among the
various subgroups, according to the bifurcation angle, calcification, and diameter stenosis of the side
branch.

Conclusions: Side branch predilatation before main vessel stenting may be associated with an increased
risk of repeat revascularization in patients with true nonleft main bifurcation treated by the provisional

approach.

Trial registration: ClinicalTrials.gov number: NCT00851526.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

FVD: fallo en el vaso diana

ICP: intervencion coronaria percutanea
RL: rama lateral

RVD: revascularizacion de vaso diana

INTRODUCCION

A la vista de los resultados obtenidos en numerosos ensayos
aleatorizados, actualmente se considera que la técnica de stent
condicional de intervencion selectiva en la rama lateral (RL) después
delimplante de stent en el vaso principal es el tratamiento de primera
linea para la mayoria de las lesiones en bifurcacién' . Sin embargo,
no esta claro que la predilatacion de una RLantes de implantar el stent
en el vaso principal pueda mejorar los resultados de la intervencion y
los resultados clinicos de la intervencion coronaria percutanea
(ICP) en una lesién en bifurcacion utilizando la técnica de stent
condicional. El objetivo del presente estudio es evaluar el efecto de la
predilatacién de la RL antes del implante de stent en el vaso principal
en los resultados de la intervencion y los resultados clinicos a largo
plazo de pacientes con lesiones coronarias en bifurcaciéon verdaderas,
no situadas en el tronco principal izquierdo, utilizando los datos de
un amplio registro especifico de lesiones en bifurcacion.

METODOS
Poblacion en estudio

El COBIS®’ es un registro multicéntrico retrospectivo de
pacientes con lesiones coronarias en bifurcacion tratados por ICP
con stents farmacoactivos. Se incluy6 a un total de 1.668 pacientes
consecutivos de 16 centros de intervencion coronaria de referencia
de Corea del Sur entre enero de 2004 y junio de 2006. Anteriormente
se ha publicado informacion detallada del registro COBIS que se ha
empleado ya para otros analisis retrospectivos®’.

Con objeto de evaluar el efecto de predilatar la RL antes del
implante de stent en el vaso principal en los resultados
de la intervencion y los resultados clinicos, seleccionamos a
1.163 pacientes con lesiones en bifurcacion verdaderas no situadas
en el tronco principal izquierdo, segin lo determinado por la
clasificaciéon de Medina®. Se excluyd a un total de 81 pacientes
porque las imagenes eran suboptimas e insuficientes para evaluar
la predilatacion de la RL. De los demas pacientes (n = 1.082), se

excluy6 a 245; 56 debido a oclusion total de la RL en la evaluacion
realizada antes de la intervencion y 189 pacientes sometidos a
intervenciones de implante de 22 stents no condicionales en la RL.
Finalmente se incluy6 en el estudio a 837 pacientes (figura 1).

Intervencion coronaria percutanea

A todos los pacientes se les prescribidé acido acetilsalicilico
(300 mg) y clopidogrel (300 o 600 mg), a no ser que se les hubiera
administrado previamente esos antiagregantes plaquetarios. Cada
operador individual tomo las decisiones de predilatar la RL, llevar
a cabo intervencion con dos stents o realizar el hinchado final del
kissing-ballon.

Obtencion de los datos y analisis angiografico

Se obtuvieron datos demograficos, clinicos, angiograficos, de la
intervencion y de los resultados clinicos empleando un sistema de
notificacion a través de internet. Se obtuvo informacion adicional a
partir de las historias clinicas o mediante contacto telefénico en
caso necesario. Todos los datos de resultados clinicos comunicados
por el centro participante fueron verificados por un comité

Registro COBIS*
(n=1.668)

Bifurcacion no verdadera
(n = 505)

Bifurcacion
verdadera
(n=1.163)

Imagenes suboéptimas
(n=281)

e Oclusion total de RL
(n = 56)

e Técnica de 2 stents
sistematica no
condicional (n = 189)

Grupo con predilatacion
(n=175)

Grupo sin predilatacion
(n = 662)

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes. COBIS: COronary Blfurcation Stent;
RL: rama lateral. *Realizado entre enero de 2004 y junio de 2006.


http://www.revespcardiol.org/en

806 P.S. Song et al/Rev Esp Cardiol. 2014;67(10):804-812

independiente de validacion de los eventos clinicos. Las caracte-
risticas angiograficas y de la intervencion correspondientes a todas
las cineangiografias se examinaron y se analizaron en el laboratorio
central de angiografia (Cardiac and Vascular Center, Samsung Medical
Center, Sedl, Corea del Sur) con un sistema automatico de deteccion
de bordes (Centricity CA1000, GE; Waukesha, Wisconsin, Estados
Unidos) aplicando definiciones estandares®!°.

Las lesiones en bifurcacion se clasificaron segtn la clasificacion
de Medina®. Las lesiones con clasificaciéon de Medina (1,1,1), (1,0,1)
0(0,1,1) se consideraron lesiones en bifurcacion verdaderas. Para el
analisis angiografico coronario cuantitativo, las lesiones en bifurca-
cion se dividieron en ocho segmentos (figura 1 del material
suplementario)''. Para el vaso principal, el didmetro de referencia
se defini6 como la media de los diametros luminales de
referencia proximal y distal. Para la RL, el diametro de referencia
fue el didmetro luminal de referencia distal.

Variables de valoracion del estudio y definiciones

El objetivo principal de este estudio es comparar la incidencia del
fallo en el vaso diana (FVD) entre los pacientes tratados con y sin
predilatacion de laRL antes de implantar stent en el vaso principal. El
FVD se defini6 mediante la variable de valoracién combinada de
muerte cardiaca, infarto de miocardio o revascularizacion del vaso
diana (RVD). Los eventos clinicos se definieron segiin las recomen-
daciones del Academic Research Consortium'?. El angulo de
bifurcacion se definié como el formado por el eje del vaso principal
con el eje de la RL en su origen. El diametro de la estenosis en
el ostium de la RL se calculdé con la siguiente formula: 100 x
(diametro de referencia de la RL distal - diametro luminal minimo
del ostium de la RL) / diametro de referencia de la RL distal. Se
identificaron las calcificaciones como radioopacidades manifiestas
dentro de la pared vascular en el lugar de la estenosis, y se
clasificaron como moderadas (radioopacidades observadas tan solo
durante el ciclo cardiaco anterior a la inyeccion de contraste) o
graves (radioopacidades observadas sin movimiento cardiaco antes
de la inyeccién de contraste y que generalmente comprometian
ambos lados de la luz arterial)'®. Se defini6 la oclusién aguda
relacionada con la ICP como la aparicion de un flujo de grado < 3 de
Thrombolysis In Myocardial Infarction durante la intervencion
de cualificacién para el estudio. El éxito angiografico se definio
por la obtencion de un flujo Thrombolysis In Myocardial Infarction

Tabla 1
Caracteristicas clinicas basales

3 con una estenosis residual final < 30% en el vaso principal o < 50%
en la RL. El éxito de la intervencion se defini6 como el éxito
angiografico sin eventos cardiacos adversos mayores durante la
estancia en el hospital. El infarto de miocardio periintervencion se
defini6 como una elevacion de la banda miocardica de la
creatincinasa > 3 veces el limite superior de la normalidad después
de la ICP de cualificacion. El periodo periintervencion incluyo las
primeras 48 h siguientes a la ICP, y el infarto de miocardio
periintervencién no se consider6 objetivo principal en este estudio.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media + desviacion
estandar o mediana [intervalo intercuartilico]. Las variables catego-
ricas se presentan en forma de frecuencias y porcentajes. Las variables
continuas se analizaron con la prueba de la t de Student para muestras
independientes o con la prueba de Mann-Whitney, y las variables
categoricas se analizaron con la prueba de la x? o la exacta de Fisher.
Las tasas acumulativas de eventos se estimaron con los métodos de
Kaplan-Meier y se compararon mediante log rank test. Se utilizo el
modelo de riesgos proporcionales de Cox para identificar los factores
independientes predictivos de los resultados clinicos individuales. Las
covariables estadisticamente significativas en el analisis univariable
(p < 0,05) o las que se consideraron clinicamente relevantes se
tomaron como variables candidatas para los modelos multivariable.
Se seleccionaron las siguientes variables para el analisis del FVD con el
modelo de riesgos proporcionales de Cox: diabetes mellitus, sindrome
coronario agudo como forma de presentacion, creatinina, angulo de la
bifurcacion, estenosis del diametro del ostium de la RL, longitud de
lalesion de la RL, calcificacion moderada o grave en la RL, tipo de stent
farmacoactivo, longitud total del stent en el vaso principal, hinchado
final del kissing-balloon y predilatacion de la RL antes del implante de
stent en el vaso principal.

Con objeto de reducir el sesgo de seleccion del tratamiento para
la predilatacién de la RL y los posibles factores de confusion,
llevamos a cabo ajustes rigurosos respecto a las caracteristicas
basales de los pacientes utilizando sus puntuaciones de propen-
si6n. Las puntuaciones de propension se estimaron empleando
andlisis de regresion logistica madltiple. Se elabor6 un modelo
completo no restringido, que incluia casi todas las variables de las
tablas 1 y 2, y los datos angiograficos coronarios cuantitativos

Total (n = 837)

Propension (n = 270)

Predilatacién de Predilataci6n de p Predilatacién de Predilatacién de p
RL (+) (n = 175) RL (-) (n = 662) RL (+) (n = 135) RL (-) (n = 135)
Edad (afios) 62,1 + 10,6 62,6 + 10,2 0,57 63,2 +99 62,3 + 10,0 0,48
Mujeres 57 (32,6) 218 (32,9) 0,93 45 (33,3) 37 (27,4) 0,37
Diabetes mellitus 40 (22,9) 210 (31,7) 0,023 29 (21,5) 28 (20,7) 0,88
Hipertensién 105 (60,0) 396 (59,8) 0,97 83 (61,5) 79 (58,5) 0,72
Tabaquismo actual 44 (25,1) 167 (25,2) 0,98 37 (27,4) 38 (28,2) 0,89
Insuficiencia renal crénica 7 (4,0) 21 (3,2) 0,59 5(3,7) 3(2,2) 0,48
Infarto de miocardio previo 17 (9,7) 50(7,6) 0,35 11 (8,2) 13 (9,6) 0,68
Sindrome coronario agudo 99 (56,6) 380 (57,4) 0,84 73 (54,1) 70 (51,9) 0,81
Creatinina (mg/dl) 1,15+ 1,24 1,15 + 1,48 0,99 1,19 £ 1,40 1,04 £ 0,50 0,25
Fraccion de eyeccion del 59,6 +£ 11,5 59,5+ 11,6 0,94 60,4 + 10,1 59,9 +9,2 0,69
ventriculo izquierdo (%)
Tratamiento antiagregante 153 £ 10,5 143 £ 9,7 0,25 143 +£ 108 12,7 £9,0 0,17
plaquetario combinado
doble (meses)
Duracién del seguimiento (dias) 719 + 345 729 + 357 0,74 707 + 336 714 4 332 0,87

RL: rama lateral.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.
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Tabla 2
Datos basales angiograficos y periintervencion
Total (n = 837) Propensi6n (n = 270)
Predilatacion de Predilatacién de p Predilatacion de Predilatacién de p
RL (+) (n = 175) RL (-) (n = 662) RL (+) (n = 135) RL (=) (n = 135)

Clasificacion de Medina 0,029 0,83

0,1,1 19 (10,9) 119 (18,0) 16 (11,9) 18 (13,3)

1,0,1 13 (7,4) 67 (10,1) 10 (7,4) 12 (8,9)

1,11 143 (81,7) 476 (71,9) 109 (80,7) 105 (77,8)
Niimero de vasos afectados 0,58

1 vaso 89 (50,9) 326 (49,2)

2 vasos 54 (30,9) 217 (32,8)

3 vasos 32(18,2) 119 (18,0)
Enfermedad de muiltiples vasos 86 (49,1) 336 (50,8) 0,70 70 (51,9) 69 (51,1) 0,90
Localizacion de la lesion 0,032

ACD 15 (8,6) 28 (4,2)

DAI 137 (78,3) 516 (77,9)

cxI 23 (13,1) 118 (17.8)
Ubicacién en la DAI 137 (78,3) 516 (77,9) 0,92 105 (77.8) 110 (81,5) 0,45
Calcificacion moderada a grave en:

Vaso principal 35 (20,0) 175 (26,4) 0,08 31 (23,0) 31 (23,0) > 0,99

RL 16 (9,1) 77 (11,6) 0,35 13 (9,6) 15 (11,1) 0,71
Inhibidor de glucoproteina IIb/llla 13 (7,4) 16 (2,4) 0,001 8(5,9) 8(5,9) > 0,99
Ecografia intravascular 63 (36,0) 189 (28,5) 0,06 50 (37,0) 59 (43,7) 0,25
Stent 0,50 0,90

Stent liberador de sirolimus 113 (64,6) 410 (61,9) 93 (68,9) 93 (68,9)

Stent liberador de paclitaxel 59 (33,7) 230 (34,7) 40 (29,6) 39 (28,9)

Otros 3(1,7) 22 (3,3) 2(1,5) 3(2,2)
FKB 100 (57,1) 237 (35,8) < 0,001 74 (54,8) 76 (56,3) 0,90
Motivo de usar el FKB < 0,001

Estenosis residual 78 (78,0) 192 (81,0)

TIMI < 3 2(2,0) 11 (4,6)

Diseccion 3(3,0) 1(0,4)

Otras 17 (17,0) 33 (13,9)
Cambio a técnica de dos stents 26 (14,9) 34 (5,1) < 0,001 24 (17,8) 22 (16,3) 0,74
Motivo del cambio a técnica de dos stents < 0,001

Estenosis residual 19 (73,1) 22 (64,7)

TIMI < 3 0 2(5,9)

Diseccion 4 (15/4) 2(59)

Otras 3(11,5) 9(26,5)
Intervencion en lesiones muiltiples 42 (26,6) 225 (36,1) 0,025 38 (28,2) 40 (29,6) 0,77
Numero de stents

Vaso principal 1,17 + 0,45 1,21 + 0,45 0,29 1,21 £ 0,44 1,20 + 0,42 0,89

RL 0,18 + 0,38 0,06 + 0,24 < 0,001 0,18 + 0,38 0,16 + 0,37 0,75
Didmetro del stent (mm)

Vaso principal 3,16 + 0,33 3,13 £ 0,30 0,33 3,14 £ 0,33 3,14 £ 0,29 0,92

RL 2,68 + 0,24 2,80 + 0,37 0,08 3,00 + 0,00 3,14 + 047 0,19
Longitud del stent (mm)

Vaso principal 30,83 £ 12,53 31,63 + 12,87 0,45 31,04 + 12,95 31,93 £ 12,03 0,57

RL 20,39 + 7,11 21,13 £ 9,05 0,70 19,83 + 6,98 20,32 + 9,40 0,84
Oclusion aguda

Vaso principal 2(1,1) 2(0,3) 0,20 1(0,7) 1(0,7) > 0,99

RL 12 (6,9) 48 (7,3) 0,86 8 (5,9) 12 (8,9) 0,48
Exito de la intervencion

Vaso principal 174 (99,4) 656 (99,1) > 0,99 135 (100) 133 (98,5) 0,50

RL 115 (65,7) 359 (54,2) 0,006 90 (66,7) 90 (66,7) > 0,99
IMp 15 (11,1)/135 50 (10,5)/475 0,85 12 (10,8)/111 9 (8,5)/106 0,56

ACD: arteria coronaria derecha; CXI: circunfleja izquierda; DAI: arteria coronaria descendente anterior izquierda; FKB: final kissing-ballooning; IMp: infarto de miocardio
periintervencién; RL: rama lateral; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.
Los datos expresan n (%) o media + desviacién estandar

" Se evalud tan solo en 610 pacientes de la poblacién total y en 216 pacientes de la poblacién igualada por puntuacién de propension.
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Tabla 3
Datos cuantitativos de angiografia coronaria

Total (n = 837)

Propensi6n (n = 270)

Predilatacién de Predilatacién de p Predilatacién de Predilatacion de p
RL (+) (n = 175) RL (=) (n = 662) RL (+) (n = 135) RL (=) (n = 135)
Angulo de bifurcacién (o) 51,5 + 16,0 52,7 + 17,6 0,41 51,2 + 16,6 513 + 16,4 0,99
DLM previo a intervencion (mm)
Vaso principal, proximal 1,26 + 0,71 1,43 + 0,77 0,007 1,29 + 0,70 1,32 +£ 0,76 0,75
Vaso principal, medio 1,15 + 0,62 1,27 £ 0,59 0,02 1,16 + 0,63 1,18 +£ 0,57 0,75
Vaso principal, distal 1,67 £ 0,72 1,56 + 0,68 0,06 1,66 + 0,71 1,59 + 0,62 0,43
RL, ostium 0,86 + 0,41 1,15 +£ 0,48 < 0,001 0,91 + 042 0,90 + 0,36 0,74
RL, distal 1,47 +£ 0,54 1,50 +£ 0,53 0,55 1,47 £ 0,54 1,42 + 0,53 0,40
ED del ostium de la RL antes 58 + 18 44 + 20 < 0,001 56 + 18 57 + 16 0,83
de la intervencion (%)
Longitud de la lesion en la 6,46 + 5,61 6,32 + 6,25 0,79 6,64 + 5,96 7,25 + 6,25 0,35
RL antes de la intervencion (mm)
DLM final (mm)
Vaso principal, proximal 2,90 + 0,55 2,79 £ 0,51 0,016 2,90 + 0,57 2,84 £ 0,59 0,28
Vaso principal, medio 2,65 + 0,52 2,63 +£ 048 0,52 2,67 + 0,53 2,65 + 0,57 0,83
Vaso principal, distal 2,61 + 0,55 2,53 + 0,52 0,06 2,63 + 0,56 2,60 + 0,54 0,70
RL, ostium 1,43 + 0,63 1,23 £ 0,58 < 0,001 1,41 + 0,63 1,39 £ 0,67 0,77
RL, distal 1,73 £ 0,56 1,56 + 0,58 0,001 1,73 £ 0,55 1,65 + 0,64 0,25
ED final en ostium de RL (%) 34 +£25 41 £ 24 0,001 36 +24 35+ 24 0,81

DLM: didmetro luminal minimo; ED: estenosis diametral; RL: rama lateral.
Los datos expresan media + desviacion estandar.

basales de la tabla 3. Se determind la capacidad de discriminacion y
la calibracién del modelo de puntuacion de propensiéon mediante el
estadistico ¢ y el estadistico de Hosmer-Lemeshow. Se evalud
el equilibrio de las covariables basales en los dos grupos en una
poblacion igualada por la puntuacion de propensiéon. Se compa-
raron las variables continuas con la prueba de la t de Student para
datos apareados o con la prueba de Mann-Whitney segln fuera
apropiado y las variables categoricas, con las pruebas de McNemar
o Bhapkar de simetria segiin correspondiese. En la poblacion
igualada por la puntuaciéon de propensién, se compararon las
razones de riesgos (HR) de los resultados clinicos mediante un
modelo de regresion de Cox estratificado. Se acept6 como
significacion estadistica un valor de p bilateral < 0,05. Todos los
andlisis se llevaron a cabo con el programa informatico SAS
(Statistical Analysis System) version 9.1. (SAS Institute; Cary, North
Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS
Datos basales clinicos, angiograficos y de la intervencion

La predilatacién de la RL antes de implantar stent en el vaso
principal se llevd a cabo en 175 (20,9%) pacientes. Entre los grupos
no hubo diferencias significativas en las caracteristicas clinicas
basales, excepto el porcentaje de pacientes con diabetes mellitus
(tabla 1). En la tabla 2 se presentan los datos angiograficos y
periintervenciéon. Habia una diferencia significativa entre los
grupos en cuanto a la clasificacion de Medina (p = 0,029). En
el grupo de predilatacion, se realizd con mayor frecuencia el
hinchado final del kissing-balloon y el porcentaje de cambio a
una técnica de dos stents fue superior. Asi pues, el porcentaje
de éxitos de la intervencion en la RL fue mayor en el grupo de
predilatacion, a pesar de que no hubo diferencias significativas en
la frecuencia de oclusiones agudas del vaso principal o de la RL
asociadas a la ICP. Ademas, la incidencia de infarto de miocardio
periintervencion tampoco se redujo en el grupo de predilatacion

(el 11,1 frente al 10,5%; odds ratio ajustada = 1,05; intervalo de
confianza del 95% [1C95%], 0,42-2,60; p = 0,92).

Datos cuantitativos de angiografia coronaria

Los datos cuantitativos de angiografia coronaria se presentan en
la tabla 3.

Resultados clinicos

Se dispuso de datos de seguimiento clinico completos de todos
los pacientes incluidos en este estudio. No hubo entre los grupos
diferencias significativas en la duracion del seguimiento (tabla 1).
Durante una mediana de seguimiento de 21 [14-31] meses, se
produjeron 45 (5,4%) casos de revascularizacion en la lesiéon diana y
70 (8,4%) casos de FVD. En total, el 82,2% (37 de 45) de las
revascularizacion en la lesion diana se llevaron a cabo en el vaso
principal; el 8,9%, en la RL, y el 8,9% restante, tanto en el
vaso principal como en la RL La incidencia de FVD fue
significativamente superior en el grupo de predilatacién, y la
diferencia se debid principalmente a la mayor frecuencia de RVD en
el grupo de predilatacion (tabla 4 y figura 2 A). Sin embargo, las
tasas de muerte cardiaca, infarto de miocardio y trombosis de stent
no mostraron diferencias significativas entre los grupos. En el
analisis multivariable, el grupo de predilataciéon presentd proba-
bilidades de FVD y RVD ajustadas significativamente mayores.

Analisis con igualacion por puntuacion de propension

Tras aplicar una igualacién por puntuacion de propension, se
generd un total de 135 pares igualados. El estadistico ¢ para el
modelo de puntuacién de propension fue 0,790, lo cual indica una
discriminacion aceptable. No hubo diferencias significativas en las
caracteristicas clinicas, angiograficas y de la intervenciéon basales
delapoblaciénigualada por puntuacion de propension (tablas 1y 2).
La incidencia de infarto de miocardio periintervencion fue similar
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Tabla 4
Resultados clinicos a largo plazo en la poblacion total
Predilatacién de Predilatacion de HR bruta p HR ajustada p
RL (+) (n = 175) RL (-) (n = 662) (IC95%) (1C95%)
Muerte cardiaca 3(1,7) 7(1,1) 1,65 (0,43-6,39) 0,47 1,74 (0,32-9,54) 0,52
Infarto de miocardio 1(0,6) 9(14) 0,44 (0,06-3,46) 043 0,44 (0,05-3,51) 0,44
Revascularizacion de lesion diana 15 (8,6) 30 (4,5) 1,94 (1,05-3,61) 0,036 1,84 (0,89-3,81) 0,10
Vaso principal solamente 11 (6,3) 26 (3,9)
RL solamente 2 (1,1) 2(0,3)
Ambos 2(1,1) 2(0,3)
Revascularizacion de vaso diana 21 (12,0) 37 (5,6) 2,22 (1,30-3,80) 0,003 2,22 (1,16-4,25) 0,016
Fallo en vaso diana 25(14,3) 45 (6,8) 2,19 (1,34-3,57) 0,002 2,11 (1,27-3,50) 0,004
Trombosis de stent establecida o probable 0 (0,0) 8(1,2) 0,04 (0,00-53,89) 0,37 — —

HR: razoén de riesgos; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; RL: rama lateral.
Salvo otra indicacion, los datos expresan n (%).
"Muerte cardiaca, infarto de miocardio y revascularizacién de vaso diana.

en los dos grupos (OR ajustada = 1,71; 1C95%, 0,16-18,26; p = 0,66).
En la tabla 3 se presentan los datos cuantitativos de angiografia
coronaria correspondientes a la poblacién igualada por puntuacion
de propension.

Se produjo un total de 25 FVD durante una mediana de
seguimiento de la poblacién igualada de 21 meses. En el grupo
de predilatacion, los resultados clinicos fueron significativamente
peores en la poblacion igualada (tabla 5 y figura 2 B). Aunque no
hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la
incidencia de muerte cardiaca o infarto de miocardio, los pacientes
del grupo de predilatacién presentaron una tasa significativamente
superior de revascularizacion en la lesion diana, RVD y FVD. En el
andlisis multivariable, empleando la estenosis basal del diametro de
laRL como covariable, el grupo de predilatacion continué mostrando
una incidencia de FVD ajustada significativamente superior.

Analisis de subgrupos

Con objeto de determinar si el aumento del riesgo de FVD
observado con la predilatacién de la RL en la poblacién total es

constante, comparamos la HR de la predilatacién de la RL en cuanto
al FVD en diversos subgrupos importantes (angulo de bifurcacion
< 70° frente a > 70°, calcificacion en la RL de moderada a grave,
diametro de la estenosis del ostium de la RL < 75% frente a > 75%,
longitud basal de la lesion presente en la RL < 5 mm frente a
> 5 mm, técnica de un stent e hinchado final del kissing-balloon). La
tasa de FVD fue uniformemente superior en todos los subgrupos
especificados del grupo de predilatacion (figura 3). Ademas, se
observo una interaccion significativa entre la predilatacion de la RL
y la calcificaciéon de moderada a grave en la RL. En el grupo de
predilatacion, se observo una tasa de FVD muy superior tanto entre
los pacientes con calcificacion de moderada a grave como sin ella.

Ademas, se analiz6 también la HR ajustada de la predilataciéon
de la RL en varias cohortes especificas. Entre los pacientes de la
cohorte en que no se realizé el hinchado final del kissing-balloon,
hubo una tendencia en el limite de la significaciéon a mayor tasa de
FVD ajustada en el grupo de predilatacion (HR ajustada = 2,16;
1C95%, 0,99-4,72; p = 0,054). Ademas, se observd que la
predilatacion de la RL seguia siendo un significativo factor de
riesgo de FVD ajustado en la cohorte de pacientes tratados con
técnica de un stent (HR ajustada = 2,02; [C95%, 1,18-3,44; p=0,01).

A B
20 20
Log rank test, p = 0,001 Log rank test, p = 0,021
15 15
Con I
predilatacion —_ Con . .
* predilatacion
a 10
>
o
Sin 5
predilatacion 7 Sin
predilatacion
04
T T T T T T T T T T
0 183 365 548 730 0 183 365 548 730
Dias Dias
Numero en riesgo Numero en riesgo
Con predilatacion 175 171 155 95 65 Con predilatacion 135 133 120 73 49
Sin predilatacion 662 640 619 372 276 Sin predilatacion 135 131 127 77 57

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para el fallo en el vaso diana de los grupos con y sin predilatacién de la rama lateral. A: poblacion total. B: poblacion igualada por

puntuacion de propension. FVD: fallo en el vaso diana.
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Tabla 5
Resultados clinicos a largo plazo en la poblacion igualada por puntuacién de propension
Predilatacion de Predilatacion de HR bruta p HR ajustada p
RL (+) (n = 135) RL (=) (n = 135) (IC95%) (IC95%)
Muerte cardiaca 2 (1,5) 1(0,7) 2,00 (0,18-22,06) 0,57 1,63 (0,15-18,37) 0,69
Infarto de miocardio 1(0,7) 0 (0,0)
Revascularizacion de lesion diana 11 (8,1) 5(3,7) 2,24 (0,78-6,43) 0,14 2,00 (0,69-5,82) 0,20
Vaso principal solamente 8(5,9) 5(3,7)
RL solamente 2 (1,5) 0 (0,0)
Ambos 1(0,7) 0 (0,0)
Revascularizacion de vaso diana 15 (11,1) 7 (5,2) 2,22 (0,91-5,45) 0,08 2,13 (0,86-5,27) 0,10
Fallo en el vaso diana’ 18 (13,3) 7 (5,2) 2,68 (1,12-6,41) 0,027 2,63 (1,09-6,34) 0,031
Trombosis de stent establecida 0 (0,0) 1(0,7)

o probable

1C95%: intervalo de confianza del 95%; HR: razon de riesgos; RL: rama lateral.
Salvo otra indicacion, los datos expresan n (%).
" Muerte cardiaca, infarto de miocardio y revascularizacién de vaso diana.

DISCUSION

El presente analisis es la primera investigacion realizada sobre
el efecto en los resultados de la intervencién y clinicos a largo plazo
de predilatar la RL antes del implante de stent en el vaso principal,
empleando los datos de un amplio registro especifico de lesiones
en bifurcacién. Se observd que en el grupo de predilatacién el
hinchado final del kissing-balloon se realiz6 con mayor frecuencia y
que el porcentaje de cambios a una técnica de dos stents fue
superior. Asi pues, el porcentaje de éxitos de la intervencion para la
RL fue mayor en el grupo de predilatacion que en el grupo sin
predilatacién, a pesar de que no hubo diferencias en la frecuencia

de la oclusion aguda de la RL ni en la del infarto de miocardio
periintervencién entre los grupos con predilatacion y si ella. Sin
embargo, la predilatacion de la RL aument6 el riesgo a largo plazo
de FVD ajustado, principalmente como resultado de un aumento
del riesgo de RVD. Ademas, no se observaron grandes diferencias
intergrupales en las tasas de muerte cardiaca, infarto de miocardio
o trombosis de stent.

Aunque la técnica de un stent con método de stent condicional
en la RL es sencilla y actualmente se la considera el patron de
referencia para la mayoria de las lesiones en bifurcacién'~>, no
se ha establecido todavia un método 6ptimo y, por consiguiente, se
han introducido nuevas técnicas'“. Sin embargo, no hay ningin

Numero de HR o p para
Subgrupos pacientes bruta 1C95% interaccion
Angulo de
bifurcacion = 504 131383 0.80
0 ’ ) )
<70 709 = 2,11 0,65-6,87
=70° 128
Calcificacion de moderada
agrave enlaRL
No 744 0,034
Si 93 —a— 1,79 1,04-3,09
B » 8,12 2,46-26,84
Estenosis diametral
del ostium de la RL
<75% 722 = 0.23
=75% 65 1,96 1,14-3,35
B » 6,99 0,84-58,14
Longitud basal de
la lesion de la RL 0,52
<5mm 462 —— 1,89 0,97-3,69
=5mm 375 | 2,62 1,27-5,39
Técnica de stent 0,89
Un stent 77 —— 2,15 1,28-3,62
Dos stents 60 B » 253 0,46-13,80
Hinchado final de
kissing-balloon 0,50
No 500 Il 2,40 1,11-5,22
Si 337 —— 1,71 0,90-3,23

05 |

Favorable a grupo con
predilatacion de RL

10

Favorable a grupo
sin predilatacion de RL

Figura 3. Comparacion del fallo en el vaso diana entre los subgrupos. HR: razén de riesgos; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; RL: rama lateral.
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estudio especifico que haya determinado si la predilatacion de la RL
antes de implantar stent en el vaso principal aporta un efecto
beneficioso a los pacientes con lesiones en bifurcacion verdaderas
no situadas en el tronco principal izquierdo tratados con stents
farmacoactivos. Tedricamente, la predilatacion de la RL puede
servir de andamiaje en el origen de la RL, con lo que se mantiene el
acceso a la RL después de implantar stent en el vaso principal. En
el presente estudio, el porcentaje de éxitos de la intervencion para
la RL fue superior en el grupo de predilatacion, a pesar de que otros
parametros de valoracion del resultado de la intervencién fueron
similares en los dos grupos. No obstante, los resultados clinicos a
largo plazo fueron peores en el grupo de predilatacion de la RL.

La predilatacion de la RL puede conducir a una diseccion de estay
a un aumento del riesgo de volver a cruzar el strut mas proximal a
través de un plano de diseccion, lo cual aumentaria, a su vez, la
probabilidad de un hinchado del kissing-balloon potencialmente
innecesario y/o el implante de stent en la RL'>. Debido a la segunda
intervencion, como el hinchado del kissing-balloon y/o el implante de
stent en la RL después de implantar stent en el vaso principal, los
resultados inmediatos tras la intervencion fueron mejores en
el grupo de predilatacién que en el grupo sin predilatacion. En el
presente estudio, el porcentaje de éxitos de laintervencion paralaRL
en el grupo de predilatacion fue superior que en el grupo sin
predilatacion. Los resultados identificados en este andlisis concuer-
dan con lo observado en un reciente ensayo aleatorizado presentado
en EuroPCR 2013'°, Pan et al aleatorizaron a 372 pacientes con
lesiones en bifurcacion a tratamiento con stent condicional (n=187)
o sin predilatacion de la RL (n = 185). El objetivo principal mostrd
mejor resultado en el grupo de predilatacion. Es decir, la prevalencia
de flujo Thrombolysis In Myocardial Infarction 0-1 con la predilatacion
fue inferior que sin ella (el 1 frente al 10%; p < 0,001) después de
implantar stent en el vaso principal.

Sin embargo, la ventaja inmediata tras la intervencion
observada en el presente estudio no se tradujo en un resultado
favorable a largo plazo. Estos resultados inesperados son algo
sorprendentes, y contindan sin estar claras las razones subyacen-
tes. Sin embargo, es posible que haya una explicacion para la
incidencia relativamente alta del FVD ajustado en los pacientes
tratados con predilatacion de la RL. En primer lugar, el hinchado
final del kissing-balloon se realiz6 con mayor frecuencia en el grupo
de predilataciéon. Gwon et al'! describieron que, en pacientes
tratados con la técnica de un stent, el hinchado final del kissing-
balloon aumentd el riesgo de eventos adversos cardiacos mayores a
largo plazo. En segundo lugar, el porcentaje de cambios a una
técnica de dos stents fue mas alto en el grupo de predilataciéon. Un
examen de los datos individuales de los pacientes de dos ensayos
aleatorizados actuales puso de manifiesto que la técnica de stent en
T condicional es superior a una técnica compleja!’. Por consi-
guiente, los efectos desfavorables de predilatar la RL en los
resultados clinicos pueden deberse a un aumento de la probabi-
lidad de un hinchado final del kissing-balloon potencialmente
innecesario o de un cambio a implante de stent en la RL. Sin
embargo, en el presente estudio, la predilatacion de la RL fue un
factor independiente de riesgo de FVD ajustado incluso en los
analisis multivariable, y la diferencia de resultados en funcién de la
predilatacion de la RL no variaba en los diversos subgrupos de
pacientes. En el grupo de predilatacion, se observd una tendencia
en el limite de la significacion a una frecuencia superior del FVD
ajustado en la cohorte sin hinchado final del kissing-balloon,
mientras que la predilatacion de la RL fue un significativo factor de
riesgo de FVD ajustado en la cohorte con la técnica de un stent.
Estos resultados indican que la predilatacién de la RL puede tener
de por si efectos negativos en los resultados clinicos.

Algunos expertos han recomendado que se emplee la predila-
tacion de la RL cuando el acceso a la RL sea dificil o haya una lesion
grave y calcificada en la RL'®. Sin embargo, en el presente estudio,

los andlisis de subgrupos preespecificados (angulo de bifurcacion,
diametro de la estenosis en el ostium de la RL y grado de
calcificacion en la RL) no revelaron interacciones significativas con
la predilatacion. En cambio, la tasa de FVD fue muy superior entre
los pacientes del grupo de predilatacion con y sin calcificacion de
moderada a grave. A la vista de nuestros resultados, la aplicacion
sistematica de la predilatacion de la RL antes de implantar stent en
el vaso principal puede no ser apropiada en la técnica de stent
condicional para una lesién coronaria en bifurcacién verdadera no
situada en el tronco principal izquierdo.

Limitaciones del estudio

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar,
no es un ensayo aleatorizado y, por consiguiente, hay factores de
confusion que pueden haber afectado de manera significativa a los
resultados. Por ejemplo, la predilatacion de la RL se llevo a cabo por
decision de los operadores, con mayor frecuencia en pacientes con
caracteristicas de la lesion desfavorables. Asi pues, inevitable-
mente, los grupos no eran iguales. Para abordar esta limitacion, se
realizd un andlisis multivariable con el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, un analisis con igualacién por puntuacion
de propension y diversos andlisis de subgrupos con objeto de
introducir un ajuste respecto a las diferencias en las caracteristicas
de los pacientes. Sin embargo, sigue habiendo una probabilidad
considerable de que haya otros factores no evaluados o no
documentados que hayan introducido confusién en la relacién
entre las estrategias de tratamiento y los resultados, a pesar de los
amplios ajustes realizados respecto a los factores de riesgo basales.
Ademas, dado que este estudio es retrospectivo, es posible que
algunos casos no hayan sido detectados a causa de un registro
incompleto de la intervencién o de unas imagenes subOptimas
insuficientes para evaluar la predilataciéon de la RL. Sin embargo,
investigamos si los operadores intentaron aplicar una técnica de
stent condicional en la fase inicial de la obtencién de datos en el
registro COBIS. En segundo lugar, en este estudio la potencia
estadistica de la muestra igualada por puntuacion de propension
no fue suficiente para predecir los eventos clinicos. Esto puede
atribuirse al relativamente bajo nimero de pacientes del estudio.
La revascularizacion en la lesion diana estaba aumentada en
aproximadamente 2 veces antes del ajuste y después perdi6 la
significacién, mientras que la RVD y el FVD continuaron siendo
significativos. Tal vez esta observacion se debiera también al
numero relativamente bajo de pacientes con revascularizacién en
la lesion diana. En consecuencia, los resultados deben considerarse
generadores de hipotesis y se debera confirmarlos en ensayos
aleatorizados amplios. En tercer lugar, parece que el diametro de la
estenosis en el ostium de la RL no era grave. Para el presente
analisis, se seleccion6 a pacientes con una lesion en bifurcacién
verdadera no situada en el tronco principal izquierdo, segan la
clasificacién de Medina. La clasificacién de Medina se establecio
por estimacion visual, que tiende a sobrestimar la gravedad de la
estenosis en la lesion arterial coronaria en mayor medida que
el andlisis cuantitativo de la angiografia coronaria. Asi pues, en el
presente analisis se habrian incluido lesiones de la RL con estenosis
menos graves segin la evaluacién del analisis cuantitativo de la
angiografia coronaria. En consecuencia, puede resultar dificil
extraer las mismas conclusiones acerca de la RL con estenosis
mas graves, que son la razén de que los cardiélogos intervencio-
nistas opten a menudo por predilatar la RL antes de implantar stent
en el vaso principal. Sin embargo, importancia angiografica no
siempre equivale a importancia funcional. Koo et al'®2° observaron
que la evaluacién angiografica sobrestima la gravedad funcional de
las lesiones de RL enjauladas en cada paso de la estrategia de stent
condicional para las lesiones en bifurcacién. Por Gltimo, los datos
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cuantitativos de angiografia coronaria se obtuvieron con un
andlisis de angiografia coronaria cuantitativa bidimensional
convencional. Sin embargo, en las lesiones en bifurcacion, el
andlisis de angiografia coronaria cuantitativa bidimensional es
menos exacto, preciso y reproducible que el andlisis cuantitativo
tridimensional. Esto también es una limitacion del estudio.

CONCLUSIONES

Empleando un registro amplio especifico de lesiones en
bifurcacion, se ha estudiado el efecto en los resultados de la
intervencion y clinicos a largo plazo de predilatar la RL antes del
implante de stent en el vaso principal. La predilatacion de la RL
aumento el riesgo a largo plazo de FVD, debido principalmente
al aumento del riesgo de RVD. A la vista de estos resultados, el
empleo sistematico de predilatacion de la RL antes de implantar
stent en el vaso principal puede no ser apropiado para las lesiones
en bifurcacién fuera del tronco principal izquierdo usando una
técnica de stent condicional en la era actual de la ICP. Sin embargo,
este estudio es tan solo generador de hipoétesis y se debera
confirmar los resultados en estudios aleatorizados y controlados
de mayor tamaiio.
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