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Introduccion

La aportacién de la tecnologia sanitaria a la medicina ha
sido decisiva en su desarrollo, de hecho ha sido el verdade-
ro “motor” de la medicina. La implementacion de nuevos
procedimientos diagndsticos y terapéuticos, con la adecua-
da formacién de los profesionales sanitarios en ellos, ha
conseguido que los procesos sean, en la actualidad, mas
eficientes (fig. 1). Todo ello lo hemos visto traducido en los
ultimos afios en una mejoria de la calidad y de la esperanza
de vida de los pacientes con enfermedad cardiovascular. La
“cardiologia intervencionista”, subespecialidad de la car-
diologia desde los afios ochenta, evoluciona de forma verti-
ginosa en toda la patologia cardiovascular, desde la enfer-
medad coronaria hasta las valvulopatias. Los avances mas
relevantes en los 2 Ultimos afos son: a) el implante endolu-
minal de prétesis valvulares asi como la reparacion de la
valvula mitral; b) los nuevos stents coronarios, en primer
lugar los stent sliberadores de farmacos (SLF), demostrando
su elevada eficacia antirreestenética pero con su lado oscu-
ro, la mayor tasa de trombosis y, en segundo lugar, los mas
actuales stents biodegradables, que han demostrado tener
una mejor respuesta bioldgica tras su implantacién y, por lo
tanto, nos otorgan una razonable esperanza para que sean
el tratamiento de eleccion en un futuro no lejano. Final-
mente, el desarrollo de nuevas técnicas de imagen cardio-
vascular, como la tomografia por coherencia 6ptica (TCO) y
el andlisis espectral de las sefiales ultrasdnicas, nos aporta
nueva informacion de |a fisiopatologia de la aterosclerosis,
permitiéndonos conocer la composicion de la placa ateros-
clerética (histologia virtual) y facilitandonos un mejor abor-
daje terapéutico.
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Figura 1 Nuevos desarrollos en cardiologia intervencionista.
B nuevo laboratorio de intervencionismo cardiaco.

Implantacion transcatéter de protesis
valvulares, pulmonaresy aodrticas

Esta técnica comenz6 a primeros de este milenio, Alan Cri-
bier lider6 el implante de la prétesis adrtica y Philip Bonho-
ffer el de la prétesis pulmonar. B progreso tuvo un inicio
lento, por razones fundamentalmente tecnoldgicas, a pesar
de existir un deseo y una necesidad imperiosa de su incor-
poracion en la préctica clinica. En realidad se trata de
transportar hasta la raiz aértica una protesis bioldgica so-
portada en un stent metalico, y todo ello “montado” en un
catéter, lo que hace que el tamano del dispositivo sea con-
siderable (fig. 2). Generalmente, la via de acceso es la fe-
moral, bien percutanea o por diseccién directa de la arte-
ria, pero hay una proporcion importante de pacientes en los
que el sistema arterial ileofemoral, bien por no tener tama-
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Figura 2 Prétesis aorticas percutdneas: dispositivos comer-
cializados.

fo suficiente o bien por estar enfermo, no va a permitir el
paso del catéter con la protesis. En estos casos se puede
utilizar una via de acceso mas directo, la transapical (fig.
3); mediante una pequefia incision en el térax se punciona
el ventriculo izquierdo y con control fluoroscépico se cruza
la valvula adrtica. Los siguientes pasos son similares a la
técnica transfemoral.

En unos casos el transporte y la liberacién de la protesis
se hace con un catéter-balon (Edwards-Sapiens), cuando el
catéter cruzala valvula adrtica se infla el balén, el stent se
expande y se fija sobre la pared de la aorta, aplastando la
vélvula nativa sobre la pared. La otra técnica es llevar la
prétesis también con un catéter (sin balén) que tiene incor-
porado un dispositivo que va a permitir la autoexpansion de
la prétesis (CoreValve), liberandose y quedando implantada
en lugar de la nativa (fig. 2). Los primeros resultados de los
estudios piloto (REVIVE y RECAST) se publicaron en 2006' y
mas recientemente se han publicado los resultados del re-
gistro europeo SOURCE2. Este registro incluyé 1.038 pacien-
tes consecutivos reclutados en 32 centros europeos en los
que se implant6 la protesis de Edwards-Sapiens, en 575 se
utilizé la técnica transapical y en 463 |la transfemoral, con
un mayor euroscore logistico el primer grupo (el 29,1 frente
al 25,7% p <0,001). B éxito a corto plazo del procedimien-
to fue del 93,8% con una relativamente baja tasa de com-
plicaciones (embolizacion de la protesis el 0,3%[3 casos],
obstruccion coronaria el 0,6%[6 casos] y accidente cerebro-
vascular el 2,5%de los casos). La mortalidad al mes de la
intervencion fue del 6,3%en el grupo transfemoral y del
10,3%en el transapical. En conclusidn, lasdiferenciasen los
resultados de los primeros estudios piloto y la del Ultimo
registro SOURCE son espectaculares, las cifras de éxito de
la implantacién aumentaron de un 70 a casi un 95%y las de
complicaciones también disminuyeron sustancialmente.

Estas nuevas cifras son muy alentadoras y, aunque hay
que contemplarlas en el contexto de una técnica que se
esta desarrollando y del tipo de pacientes en los que se
aplica, con toda seguridad anima a expandir las indicacio-
nes del procedimiento a pacientes en situacién clinica me-
nos critica. En cualquier caso, el progreso de esta técnica
ha sido més lento de lo esperado y la tecnologia debe ser

Transapical

Figura 3 Abordaje transapical.

mejorada para poder generalizar mas el uso del procedi-
miento. Apesar de este cauto planteamiento, también muy
recientemente, John Webb? ha publicado la experiencia ex-
traida del registro canadiense de la implantacion de la pro-
tesis Edwards-Sapiens sobre proétesis bioldgicas que presen-
tan disfuncién tardia (“prétesis intraprotesis’). Son 24
pacientes de alto riesgo, en los cuales se implant6 una proé-
tesis sobre prétesis valvular previa en posicion aértica (10
casos), mitral (7 casos), pulmonar (6 casos) y tricuspide (1
caso). En todos, a excepcion de 1 paciente, se logré una
implantacion correcta anatémica y funcionalmente?.

La reparacion endoluminal de la valvula mitral se en-
cuentra en una situaciéon mas inmadura; no obstante, los
intentos de reparar la valvula mitral que origina insuficien-
cia, por via percutanea, se estan consolidando y en el dia
de hoy aparece también como una técnica que definitiva-
mente se va a establecer. Las reducciones o anuloplastias
del anillo mitral (en los casos de dilatacién severa) se han
realizado en algunos pacientes por via externa, a través del
seno coronario, dejando un anillo en la gran vena del seno
para que remodele o frunza el anillo nativo dilatado. H re-
modelado del anillo por viainterna (intracavitaria) también
se estéa llevando a cabo. Una variante de la técnica de Alfie-
ri (aposicion de ambos velos mediante sutura) se desarrollé
inicialmente por via transeptal y posteriormente por via
transfemoral. Los primeros resultados con esta técnica fue-
ron ya publicados por Ted Feldman* en el estudio americano
EVEREST I. Se logré aplicar el clip (sutura de ambos velos
valvulares) en 24 de los 27 pacientes en que se intentd, con
una reduccion significativa de la regurgitacion mitral. Pos-
teriormente, en 3 se “soltd” esta sutura (clip) y necesitaron
ser intervenidos mediante cirugia. No hubo otras complica-
ciones importantesy a los 6 meses de seguimiento se man-
tuvo el buen resultado inicial de laintervencién. Esta técni-
ca ha seguido adelante; recientemente se ha publicado el
disefio y la inclusion de los pacientes del estudio EVEREST
115. Se trata de un estudio, también norteamericano, aleato-
rizado 2:1 que quiere comparar los resultados del trata-
miento percutaneo mediante clip mitral (186 pacientes)
frente a la reparacion quirurgica convencional (93 pacien-
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tes) en pacientes con insuficiencia mitral moderada/ seve-
ra. En BEuropa, a fecha de agosto de 2010, se han realizado
mas de 1.000 casos de reparacién endoluminal (clip) de la
valvula mitral por regurgitacién mitral moderada-severa.
De nuevo nos encontramos en unos estadios todavia en in-
vestigaciéon de estas relativamente nuevas técnicas antes
de poder establecer indicaciones de uso.

Los stents farmacoactivos o liberadores
de farmacos

Han marcado un hito en la historia del stent. Estos nuevos
dispositivos que utilizan la misma plataforma que los stents
convencionales, tanto en su estructura como en su compo-
sicion de acero inoxidable, son capaces de transportar far-
macos, en este caso antiproliferativos. Una vez colocado el
stent, el farmaco comienza su liberacién, modulada gene-
ralmente por un polimero fijado en la superficie del stent.
Parte del farmaco se verterd en el torrente circulatorio,
otra, la que nos interesa, penetrara en la pared vascular.
Los farmacos antiproliferativos mas utilizados han sido los
de la familia de los limus, como son el sirolimus (rapamici-
na), tacrolimus, everolimus, biolimus, etc. y también el pa-
clitaxel (taxol). Su accion se limita a inhibir la respuesta
proliferativa que subyace sistematicamente en la fisiopato-
logia del proceso reestendtico. De esta forma, se podria
vencer la limitacién mas importante de la angioplastia co-
ronaria, lareestenosis. Todo este razonable y atractivo con-
cepto se experimentd en animalesy ocurrié en losinicios de
este siglo. La “profecia rosada”, como lo Ilamé Patrick Se-
rruys; el “suefio dorado del cardidlogo intervencionista”
comenz6 a ser una realidad en los afios 2002 y 2003. En esa
época se reportaron los primeros estudios clinicos: RAVELS,
SRIUS8 y TAXUS, con unos resultados espectaculares: la
reestenosis habia desaparecido en el primer estudio aleato-
rizado (RAVEL) o reducido a cifras de un solo digito (menos
del 1099 en los otros estudios que trataron lesiones mas
complejas. Aunque nadie discute que los SLF reducen de
forma muy significativa la tasa de reestenosis angiogréfica,
ademas de forma universal, esto es, en todos los subgrupos
de pacientes, la magnitud del beneficio cuando se analiza
el beneficio clinico, traducido en la necesidad de volver a
revascularizar por reestenosis, es menor pero sigue siendo
significativa. Esta investigacion clinica con los SLF tuvo de
forma inmediata un tremendo impacto mediatico y también
clinico, traducido en una utilizacién creciente de éstos, que
se generaliz6 en Estados Unidos aunque en Europa penetro
mas lentamente (fig. 2). B uso de los SLF ha tenido implica-
ciones clinicas en lo que se refiere a la expansion de las in-
dicaciones de angioplastia: en los Ultimos 4 afos, y de
acuerdo con el Registro Espafol de Hemodinamica publica-
do en el afio 2006, los casos de intervencionismo percuta-
neo en la enfermedad de 3 vasos y en el tronco coronario
izquierdo no protegido han aumentado espectacularmente,
triplicando incluso el nimero de casos que se realizaban
antes de la era de estos nuevos stents. Todo ello ha condu-
cido al desarrollo de muchos tipos de S.F, con diferentes
plataformas y farmacos antiproliferativos. No obstante, se
debe recalcar que no todos los SLF son iguales en eficacia
antiproliferativa, cuantificada como la pérdida luminal tar-
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Figura4 Sent bioabsorbible (Abbott Vascular) con liberacion
de everolimus.

dia del stent a los 6-9 meses de su implantacion. Los recu-
biertos con sirolimus y everolimus serian los mas eficaces,
seguidos por los que usan el paclitaxel y otros farmacos an-
tiproliferativos no inmunosupresores. Ademas, esta pérdida
de luz se va arelacionar con la tasa de reestenosis®, aunque
en menor medida con |la necesidad de nueva revasculariza-
cién, o sea, de la conocida como reestenosisclinica. En este
sentido, las diferencias en efectividad son menores entre
los diferentes SLF

Finalmente, nos queda por conocer en mayor profundi-
dad el problema y actual debate de los S.F la trombosis
“tardia” del stent, esto es, la que ocurre mas alla del mes
de la implantacién del stent coronario. Los stents corona-
rios actualmente en uso, tanto los S.F como los convencio-
nales, son metalicosy, por lo tanto, intrinsecamente trom-
bogénicos si se exponen al torrente circulatorio. Dejan de
serlo cuando nuestro organismo los aisla recubriéndolos de
un nuevo endotelio™™", y ello ocurre pronto con el stent
convencional, entre 2 y 4 semanas, tiempo minimo en que
el paciente debe tomar la doble antiagregacién plaqueta-
ria (aspirinay clopidogrel). Con los S_F este periodo se pro-
longa'®™, el efecto antiproliferativo del farmaco no distin-
gue estirpe celular y también inhibe el crecimiento de las
células endoteliales que deben reproducirse y recubrir el
S.F Por este motivo, y desde los primeros estudios, se ha
recomendado prolongar el régimen de doble antiagrega-
cion plaquetaria a los pacientes que reciben un SLF al me-
nosentre 3y 6 mesesdesde laimplantacién. La determina-
ciéon de estos tiempos es empirica, se ha realizado en
régimen de protocolo en los estudios de investigacion y asi
se ha asumido y extrapolado a la préctica clinica, pero sin
otra evidencia cientifica que la “basada por expertos’ (ni-
vel de evidencia C). Durante estos tltimos afos se ha podi-
do ver que la incidencia de trombosis precoz (primeras
horas, dias, hasta 1 mes de la implantacién del stent) es
pequena (inferior al 199 y practicamente idéntica entre los
stents convencionales y los SF'2. Sn embargo, si se ha
debatido, y datos experimentales|o avalaban, acerca de la
existencia de una mayor incidencia de trombosis “tardia”
en los pacientes que recibian un S.F"3. Aun asumiendo que
la magnitud de este problema con los SLF fuera baja, las
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consecuencias clinicas que conlleva una oclusion aguda e
“inesperada” en una arteria coronaria principal son desas-
trosas. H infarto de miocardio que ocasiona suele ser ex-
tenso y la mortalidad al afio no es inferior al 50%*. En el
afno 2006 se generd una gran controversia sobre el proble-
ma de la trombosis tardia de los S.F, aparecieron datos de
estudios no especialmente disefados para analizar este
problema que sefialaban una mayor mortalidad en pacien-
tes que recibian un SLF frente a los que recibian stents
convencionales. Uno de estos estudios, el BAXKET, que fue
disefiado para valorar el coste/ beneficio de los S F frente
a los convencionales, mostr6 que a los 3 afos de segui-
miento la incidencia de muerte y/ o infarto de miocardio
era mayor en el grupo de pacientes que recibieron un SLF
(4,999 que en los que recibieron un stent convencional
(1,3%. Hlo origin6 cierta alarma y la agencia americana
FDAreuni6 a todos los agentes y planteé las preguntas cla-
ve: igxiste o no una evidencia de mayor mortalidad en pa-
cientes con S.F?, joual esla magnitud real de la trombosis
tardia de los SLF?, ¢hay acuerdo en su definicion para llegar
a su diagnéstico clinico? sexisten subgrupos de pacientes
mas proclives a desarrollarla? s evitable prolongando
aun mas la doble antiagregacion oral?, etc. Lamentable-
mente, en esos momentos no tenia respuesta la mayoria de
estos interrogantes. De hecho, la FDA emitié su informe,
con unas conclusiones generales que explicita de forma re-
sumida: “el beneficio de los stents farmacoactivos, en los
casos en los que se recomienda su uso, como son las lesio-
nesy casos no complejos, es superior al riesgo de desarro-
Ilo de trombosis” y “la duracién del doble tratamiento an-
tiagregante plaquetario debe mantenerse al menos 1 afio
después de la implantacion de los stents farmacoactivos”,
de acuerdo a las guias de practica clinica de las Sociedades
Americanas (ACCy AHA) y Europea de Cardiologia'®. Poste-
riormente, S.F de nueva generacion recubiertos de evero-
limus, tacrolimusy biolimus han demostrado ser tan o méas
eficaces que los anteriores e incluso tener una menor tasa
de trombosis del stent'®'. Actualmente, es una realidad
que el temor que existié hace 3 afios de implantar un SLF
por el problema de la trombosis no existe, y de hecho el
porcentaje de utilizacion de SLF sigue siendo muy elevado
(mas del 60%de los casos) en la mayoria de paises de nues-
tro entorno socioeconémico. A pesar de todo ello y de la
confianza ganada en este ultimo periodo, el cardidlogo in-
tervencionista debe valorar en cada paciente el potencial
beneficio del uso del SLF frente a su coste/ riesgo.

Sentsbiodegradables

B stent tiene una funcién temporal en la pared vascular,
de hecho su traduccién mas conceptual esla de “apuntala-
miento” o “andamiaje”, ya que una vez reparado el dafo
vascular producido por la angioplastia no tiene ningin sen-
tido su existencia en la pared vascular. Desde hace ya mu-
chos anos se esta investigando en el desarrollo de stentso
mallas que una vez cumplida su funcién de sujecién de la
pared sean absorbidos o degradados (fig. 4). Para ello se
debe disponer de un material especial que redna esas ca-
racteristicas, fundamentalmente la de poder modular la
progresion de la degradacion del material del stent. H

magnesio fue uno de los primeros materiales que se ensayd
y, de esta forma, se publicé uno de los primeros estudios
piloto realizado en Europa, el PROGRESS AMS'®. S estudié
a 63 pacientes en los que se implantaron 71 stents metali-
cos de magnesio y se realiz6 seguimiento angiografico con
ultrasonido intracoronario a los 4 meses. Apesar de que se
pudo documentar una importante degradacion-desapari-
cion del material del stent, la tasa de reestenosis fue ele-
vada, especialmente en la época de los S.F, y ello se debid
a una hiperplasia neointimal y un remodelado negativo del
vaso. Con esta informacion, a pesar de que el concepto
seguia valido, se hacia necesario mejorar la funcionalidad
del stent biodegradable, estudiando nuevos materiales e
incluso recubriéndolos de farmacos antiproliferativos al
igual que los &LF, para reducir la tasa de reestenosis (fig.
4). Més recientemente, se publicé el estudio ABSORB'®; en
este caso el material no es metal sino acido poli-D-lactico,
un material absorbible que lleva un polimero que regulara
la liberacion de everolimus. En este estudio piloto se inclu-
y6 sblo a 30 pacientes en los que se realiz6 control angio-
grafico en el seguimiento, asi como ultrasonido intravascu-
lar en 24 de ellosy TCO en un subgrupo de 13 pacientes; el
seguimiento inicial fue de 12 meses. Adiferencia del stent
de magnesio, la tasa de reestenosis fue muy baja, con una
pequena pérdida luminal en el seguimiento, lo que ha he-
cho mas prometedor el futuro de los stents biodegrada-
bles, siempre y cuando se incorporen farmacos antiprolife-
rativos. Es evidente que nos encontramos en el pleno
desarrollo de esta nueva tecnologia basada en ya antiguos
pero validos conceptos. La incorporacion de nuevas técni-
cas de imagen, como es la TCO??', nos facilitara una eva-
luacién més precisa de la funcionalidad de estos nuevos
dispositivos.

Tomografia por coherencia dptica

La TCO ha surgido en los ultimos afos como uno de losins-
trumentos de diagnéstico intracoronario mas prometedo-
res?>?'. Esta técnica de imagen éptica, basada en la luz,
permite generar imagenes de la arteria coronaria con un
nivel de resolucién (10 pm) que no se habia alcanzado nun-
ca antesin vivo y muy superior a las técnicas de ultrasonido
intravascular (figs. 5y 6). Adiferencia del ultrasonido, que
tiene una gran capacidad de penetracion, la limitacion de
la TCO es que el grado de penetracion es limitado y solo
podremos observar las imagenes mas proximas a la luz arte-
rial (fig. 6). Afortunadamente, en esa porcién del vaso, en
contacto con su luz, es donde podemos ver las placas ate-
roscleroticas y sus complicaciones, las imagenes de disec-
cion y los stentscoronarios tras su implantacion y en el se-
guimiento (fig. 5). Blo ha proporcionado nuevasperspectivas
respecto a la alteracion anatomopatologica existente en la
placa ateroscler6tica, asi como respecto a larespuesta agu-
day alargo plazo de la pared del vaso a la implantacion de
stents. Hasta el momento, la principal dificultad para una
aplicacién clinica generalizada de la TCO intracoronaria ha
sido la complejidad del procedimiento de obtencién de las
imagenes. La sangre causa una dispersion multiple de la luz
y una considerable atenuacion de la sefial, por lo que es
preciso retirarla temporalmente del vaso sanguineo duran-
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Figura 5 Tomografia por coherencia éptica para evaluacion
de stents.

La placa coronaria con mas
riesgo de ruptura (TCFA) se
caracteriza porla presencia de un
nucleo necrético grande cubierto
por una capa fibrosafina

(< 65 micras).

La precisién en la deteccion de
placas de alto riesgo podria

incrementarse combinando IVUS-
VH (que proporciona informacion
sobre la composicion de la placa)
y TCO (gue gracias a su alta
resolucion permite medir el grosor
de |a capa fibrosa cubriendo el

nucleo necrético)

Figura 6 Uso combinado de IVUSVH y TCO para la deteccion
de placas de alto riesgo. Tomada de Gonzalo et al. JACC Ima-
ging. 2008.

te la captacion de la imagen de TCO, al igual que se hacia
con la angioscopia coronaria. De hecho, la primera genera-
cion de sistemas de TCO utilizaba una oclusion proximal del
vaso mediante un balén de baja presion (0,5 atm), similar
al de la angioscopia, y una aplicacion distal simultanea de
infusion durante la retirada de la sonda de obtencién de
imagen de TCO. Este protocolo limitaba el segmento coro-
nario del que se podia obtener imagenes y comportaba de
forma intrinseca la creaciéon de una isquemia miocardica
durante dicha obtencién, lo cual limitaba el uso de la TCO
a determinados pacientes. Actualmente se dispone de un
nuevo sistema de TCO que no precisa la interrupcion de
sangre para obtener una buena calidad de imagen?. H futu-
ro de esta nueva técnica de imagen intravascular, comple-
mentaria y no necesariamente sustitutiva del ultrasonido,
esta por determinar, pero con toda seguridad es una herra-
mienta de gran utilidad para la evaluaciéon de los nuevos
stentsbiodegradables.
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