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EDITORIAL: Dr. Leandro I. Lasave
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Dr Leandro I. Lasave

Director ProEducar-SOLACI

Inst. Cardiovascular de Rosario, Santa Fe, Argentina

Estimados colegas,

Con gran satisfaccién les presento el primer boletin especial
patrocinado. Se trata de un formato muy similar al habitual,
que implica una alta calidad cientifica, de répida y f4cil
lectura. Este es el primero de 4 boletines patrocinados por

Boston Scientific, a quien agradecemos la confianza.

En el inicio del boletin, el Dr. Jorge Belardi realiza una
impecable revision de las nuevas generaciones de Stents
liberadores de medicamentos, haciendo hincapié en los
stents con polimeros biodegradables. Una de las potenciales
ventajas de este nuevo tipo de stents, entre otras, es la
reduccién del tiempo de doble antiagregacién, situacion
que se encuentra reflejada en el Caso Clinico presentado

por los doctores Andrés Fernandez y Victor Aldana.

Como lo dicho, la doble antiagregacién plaquetaria luego
del implante de un stent con liberacién de medicamentos
es un tfema de gran controversia y actualidad. El Dr Pablo
Kantor nos brinda una revisién bibliogréfica exhaustiva del
tema, que nos deja bien preparados para sacar nuestras

propias conclusiones.

A seguir, dos j6venes pero ya expertos intervencionistas nos
ofrecen sus experiencias. El Dr Gabriel Maluenda explica
y ensefia paso a paso como se debe realizar y qué tipo
de lesiones se deben tratar con la Aterectomia rotacional,
herramienta que ha ganado utilidad debido a la mayor
complejidad de lesiones que se tratan. Por Gltimo, el Dr José
Ribamar Costa Jr, nos despeja de ciertas dudas en el uso
del Ultrasonido Intracoronario, instrumento inmensamente
til para diagnosticar, entender, guiar y mejorar la calidad

del tratamiento de las arterias coronarias.

Finalmente, presentamos la sesién “Pensando en el
paciente”, que serd rutina en estos cuatro boletines
patrocinados y tiene el objetivo de analizar la problemdtica
de los pacientes en el mundo real para aplicar el aporte
cientifico comentado en los articulos que la preceden. En
estd oportunidad encontramos una exposicién del Colegio
Argentino de Cardioangiélogos Intervencionistas (CACI)
sobre la situacién actual en el uso de las nuevas tecnologias
en Argentina. Escenario que bien puede extenderse a
la mayoria de los pafses de Latinoamérica y que sélo
puede resolverse a fravés del consenso, acuerdo y tfrabajo
mancomunado de los diferentes actores: financiadores,
agentes reguladores del estado, médicos y la industria. Sin
este esfuerzo es dificil extender las nuevas tecnologias al
conjunto de la poblacién, y son los pacientes los que pierden
la posibilidad de usufructuar las ventajas que implican los
nuevos dispositivos tanto en el tratamiento como en el

diagnéstico de las enfermedades.

Les deseo una muy buena lectura y los esperamos en el
“Congreso SOLACI-CACI in partnership with TCT" el proximo
23-25 abril en Buenos Aires, como asf también los invito al
“V Curso para Intervencionistas en Formacién de ProEducar”,
el dia previo al Congreso, en el salén Pacard del Hotel Hilton

y con inscripcién gratuita.

Leandro I. Lasave
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Rol de los stents con polimero

bioabsorbible

//
Dr. Jorge Belardi

Los stents liberadores de farmacos (SLF) representan,
sin duda, uno de los desarrollos mds importantes en

el campo de la cardiologia intervencionista.

Los SLF de primera generacién Cypher TM (Cordis,
FL, USA) y Taxus TM (Boston Scientific, MA, USA) de-
mostraron su efectividad en mdltiples ensayos clini-
cos al presentar una baja pérdida luminal tardia y re-
ducir la tasa de reestenosis comparada con los stents
metdlicos. Sin embargo, su seguridad se vio limitada
por el desarrollo de tfrombosis intrastent tardia y muy
tardia y, consecuentemente, por la necesidad de do-

ble antiagregacién por tiempo prolongado.

Entendiendo que la fisiopatologia de la trombosis
intrastent es multifactorial, estudios anatomopato-
l6gicos y andlisis de ultrasonido coronario de SLF
trombosados permitieron identificar la presencia de
retraso en la endotelizacién y reacciones de hiper-
sensibilidad crénica secundarios a la persistencia del
polimero como mecanismos centrales.

De esta manera y, en un intento de reducir los even-

tos trombdticos tardios y la doble antiagregacién

Instituto Cardiovascular Buenos Aries, Buenos Aires, Argentina

prolongada, se desarrollaron nuevas tecnologias
que incluyen SLF de segunda generacién, SLF con
polimeros bioabsorbibles, stents no poliméricos y

dispositivos completamente bioabsorbibles.

SLF con polimeros bioabsorbibles

Los SLF con polimeros bioabsorbibles surgen con el
objetivo de reducir los eventos adversos a largo pla-
zo relacionados con la persistencia del polimero en

la pared arterial luego de haber liberado la droga.

Lo particularidad de estos dispositivos es que, luego
de liberada la droga, se bioabsorben. Los polimeros
mds utilizados estdn compuestos por écido polilacti-
co (PLA), 4cido poliglicslido (PGA) y poli (D,L-l4ctico
co-glicdlico) (PLGA) los que, luego de liberar la dro-
ga antirestendtica, son hidrolizados y degradados a
4cido ldctico, siendo éste finalmente metabolizado
en el ciclo de Krebs a CO, y H,O.

El desafio mds importante de estos dispositivos es lo-
grar una adecuada sincronizacién entre la liberacion

de la droga y la bioabsorcién del polimero.
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Las potenciales ventajas clinicas de estos dispositivos,
ya sea la reduccion de la tasa de eventos trombéticos
tardios como la reduccién de la duracién de la doble
antiagregacién, esperan observarse una vez que el

polimero haya sido absorbido.

De esta forma, estos dispositivos buscan obtener la
eficacia temprana de los SLF con polimero perma-
nente y la seguridad tardia de los stents convencio-

nales metdlicos.

Hoy en dia existen varios programas con SLF con
polimeros bioabsorbibles (Tabla 1). Algunos cuentan
con la aprobacién de la Conformité Européene (CE
Mark), otros estdn en vias de aprobacién, pero nin-
guno cuenta atn con la aprobacién de la FDA y tam-
poco estdn aprobados para su uso en la Argentina.
En la actualidad los dos programas con mayor se-
guimiento en

ensayos

clinicos son el Biomatrix

Plataforma

Biolimus A9 es un andlogo semisintético del sirolimus

pero diez veces mds lipofilico.

A diferencia de los previos, el stent SynergyTM (Bos-
ton Scientific, USA) liberador de everolimus, posee
una plataforma de cromo platino con struts mas fi-
nos de 74 um de espesor y un polimero bioabsorbi-
ble de PLGA ultrafino de 4 um, aplicado también a
la superficie abluminal del stent. La plataforma de
cromo platino permite mejorar la radio opacidad, la
deliverabilidad y la fuerza radial y reducir el recoil
comparado con las plataformas de acero inoxidable
y cromo-cobalto. La endotelizacién del stent se com-
pleta a los 28 dios luego del implante en modelos de
arterias porcinas y posee el polimero que mds répido
se bioabsorbe, finalizando dicho proceso dentro de
los 4 meses.
Polimero CE Mark

Droga Tiempo de

degradacion del
polimero (meses)

FlexTM (B iosensors, New- Bif)matrixFIexTM i Acero Inoxidable i PLA abluminal i Biolimu.s A9 i 6-9 i Sl
(Biosensors) | | + Abluminal |
port Beach, Ca, USA) y el | Noboritm ! Acerolnoxidable | PLAabluminal ! Biolimus A9 ! 6-9 L)
(Terumo) A A i Abluminal i
NoboriTM (Terumo, Tok- SynergyTM E Cromo-platino E PLGA E Everolimus E 3 E Sl
yo Ja pa n). (Boston Scientific) E E E Abluminal E E
! OrsiroTM + Cromo-cobalto | PLLAconcapade | Sirolimus | , Si
(Biotronik) E E carburo de silicio E E E
InspironTM ' Cromo-cobalto ! PLLA mas PLGA + Sirolimus ! 6-9 ! NO
Ambos poseen una pla- | (scitech) ! abluminal
. . SupralimusTM 1 Acero Inoxidable | PLLA-PLGA v Sirolimus } 7 ! N
faforma de acero inoxi- Sahajanand Medical E E PCL-PVP E E E
dable y tienen en comudn Infinnium TM E Acero Inoxidable E PLLA — PLGA E Paclitaxel E 7 E Sl
Sahajanand Medical ' ' PCL — PVP ' ' '
el polimero de PLA y la BioMime TM 1 Cromo-Platino | PLLA mas PLGA v Sirolimus | ! Sl
MerilLifeScience ' ' ' ' '
d roga que libera n, el Bio- DESyne E Cromo-Platino E PLA abluminal E Novolimus E 6-9 E Sl
limus A9. El polimero de BUIE ) : o o : :
MiStent 1 Cromo-Platino | PLGA v Sirolimus | 3 ' Sl
10um de espesor se ubi- | Micell
Excel 1 Acero Inoxidable ; PLLA v Sirolimus | 6-9 . Si
ca de| |Od0 0b|umino| del (JW Medical System) E E E E E
sten fy se deg rada en un Firehawk E Cromo-Cobalto E PDLLA abluminal E Sirolimus E 9 E Presentado
(Microport) ' ' ' ' '
la pso de 6 a 9 meses. El Noya E Cromo-Cobalto E PDLLA E Sirolimus E - E En curso
(Medfavor Medical) D D D ! !
Tabla 1:
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SLF con polimeros bioabsorbibles vs. SLF de pri-
mera generacion

El estudio LEADERS demostré la no inferioridad del
stent Biomatrix FlexTM frente al Cypher SelecfTM en
lo que respecta al punto final primario combinado de
muerte cardiaca, infarto y revascularizacién del vaso
tratado a 9 meses (? vs. 11% respectivamente, p no
inferioridad=0.003), con tasas similares de resteno-

sis binaria.

Estos resultados fueron confirmados a cinco afos v,
si bien al final del seguimiento no hubo diferencias
en la tasa de trombosis intrastent definitiva/probable,
el stent Biomatrix FlexTM redujo significativamente la
tasa de trombosis intrastent definitiva/probable luego
del afo comparado con el CypherSelectTM (0.9% vs.
2.9% respectivamente, p=0.0024).

Los resultados con el stent NoboriTM, que compar-
te el polimero y la droga liberada con el Biomatrix
FlexTM, muestran resultados disimiles cuando se lo

compara con los SLF de primera generacién.

Las Fases 1 y 2 del Estudio NOBORI | demostraron
no solo la no inferioridad, sino también la superiori-
dad de este dispositivo comparado con el TaxusTM en
lo que respecta a la pérdida luminal tardia intrastent
(0.15 = 0.27 mm vs. 0.32 = 0.33 mm, p para supe-
rioridad = 0.006) y al volumen neointimal determi-
nado por IVUS (3.8+10.9mm3vs.14.6=15.0mm3, P=
0.006) a 9 meses.

Pero cuando se lo comparé con el Cypher SeleciTM,
en el estudio SORT-OUTV, no logré demostrar la no
inferioridad en el punto final primario de muerte car-
diaca, infarto y tfrombosis intrastent definitiva (4.1%

vs. 3.1% respectivamente, p no inferioridad=0.06).

Ninguno de estos estudios posee el poder estadistico
suficiente para mostrar diferencias en el desarrollo
de trombosis intrastent debido a que se trata de un
evento que se presenta con baja frecuencia. Es por
ello que se llevan a cabo metaandlisis con el objetivo
de aumentar el nimero de pacientes y tener, de esta
forma, la posibilidad de mostrar diferencias en estos
eventos.

Un ejemplo de ello es el estudio de Stefanini y col.
que analizé los resultados a largo plazo de los 4062
pacientes tratados con SLF con polimeros bioab-
sorbibles (YukonStenfTM n=1051, Biomatrix FlexTM
n=857) vs. el SLF con polimero permanente Cypher
SelectTM (n=1704) en los estudios ISAR-TEST 3,
ISAR-TEST 4 y LEADERS.

Este andlisis conjunto demostrd que los SLF con po-
limero bioabsorbibles son més efectivos al reducir la
tasa de revascularizacién de la lesién tratada (hazard
ratio 0.82, 95 CI 0.680.98, p=0.029) y més segu-
ros al reducir la tasa de trombosis intrastent (hazard
ratio 0.56, 95 CI 0.350.90, P = 0.015), a expensas
de una reduccién en la tasa de trombosis infrastent
muy tardia (hazard ratio 0.22, 95 CI 0.080.61, P =
0.004) a 4 afios comparado con el SLF con polimero

permanente Cypher SeleciTM.
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SLF con polimeros bioabsorbibles vs. SLF de se-
gunda generacién

Los SLF de segunda generacién (XienceTM y Pro-
musTM liberadores de everolimus y EndeavorResolu-
teTM liberador de zotarolimus) no son iguales a sus
predecesores responsables del desarrollo de mayo-
res eventos frombdticos tardios, sino que han experi-

mentado mejoras en sus componentes.

Poseen plataformas con aleaciones de metales mas
avanzadas (cromo-cobalto y cromo-platino) que le
brindan mayor fuerza radial, struts més finos y flexi-
bles que generan menor injuria endotelial durante
el implante, liberan drogas antirestenéticas lipofilicas
mds potentes y en menor concentracién, y estdn recu-
biertos por polimeros mds finos y con mayor biocom-

patibilidad que sus pares de primera generacién.

Estas mejoras se tradujeron en resultados clinicos
positivos como los demostrados por los metaandlisis
de Palmerini y col. y Bangalore y col., donde estos
dispositivos resultaron ser mds seguros al tener una
menor tasa de trombosis intrastent que los SLF de pri-
mera generacién, e incluso que los stents metélicos

convencionales.

En este contexto, el stent NoboriTM se comparé con el
Xience V o PrimeTM en los estudios randomizadosde
no inferioridad COMPARE [l y NEXT , mientras que
el Biomatrix FlexTM se comparé con el Resolute Inte-
grityTM en el SORT OUT VI, estudio también de no
inferioridad presentado en el TCT 2013.

El estudio COMPARE Il demostré la no inferioridad
del NoboriTM (n=1795) vs. el SLF liberador de evero-

limus Xience V o PrimeTM (n=912) en lo que respecta
al punto final primario de muerte cardiaca, infarto
no fatal y revascularizacién del vaso tratado guiado
por clinica al afio de seguimiento (5.2% vs. 4.8%, p
no inferioridad < 0.0001). No hubo diferencias en
los tasas de trombosis intrastent definitiva/probable
al afio (0.8% vs. 1%, respectivamente). Es importante
destacar que todas las frombosis intrastent se produ-
jeron bajo tratamiento con doble antiagregacién.

Resultados similares se obtuvieron en el estudio
NEXT al demostrar la no inferioridad del NoboriTM
frente al Xience/PromusTM en el punto final primario
de revascularizacién de la lesién tratada a 12 meses
que ocurrié en el 4.2% en cada grupo (P< 0.0001
para no inferioridad; P = 0.93 para superioridad),
con una muy baja tasa de trombosis intrastent en

ambas ramas.

Por su parte, el estudio SORT OUT VI demostrd la
no inferioridad del stent de segunda generacién li-
berador de everolimus Resolute IntegrityTM compa-
rado con el stent con polimero bioabsorbible Bio-
matrix FlexTM en el punto final primario de muerte
cardiaca, infarto y revascularizacién del vaso tratado

a 12 meses (5.3% vs. 5.1% respectivamente, p no

inferioridad=0.006).

El stent SynergyTM fue evaluado en el EVOLVE, su
primer estudio en humanos, que comparé el stent
PromusTM vs. el SynergyTM a dosis completa vs. Sy-
nergyTM con media dosis de everolimus y demostré
la no inferioridad del SynergyTM en el punto final pri-
mario de falla del vaso tratado a 30 dias (TVF: 0%
vs. 1.1%, vs. 3.1% respectivamente) y en el punto final

primario angiogrdfico de pérdida luminal tardia a 6
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meses (0.15=0.34, 0.10=0.25 mm y 0.13=0.26 mm

respectivamente; p no inferioridad < 0.001).

En la actualidad se estd llevando a cabo el ensa-
yo EVOLVE Il que compara el SynergyTM vs. el stent
Promus ElementPlusTM y seré un estudio para que la

FDA apruebe su uso clinico.

Conclusion

Los SLF con polimeros bioabsorbibles constituyen,
sin duda, una tecnologia innovadora nacida de la
necesidad de reducir los eventos trombéticos a largo
plazo observados con los SLF con polimeros perma-

nentes de primera generacion.

Lo evidencia demuestra y confirma la seguridad y
eficacia de los SLF con polimero bioabsorbible com-
parados con los SLF de primera generacién con po-

limero permanente.

Actualmente, sélo contamos con los resultados al afo
de los estudios que comparan los SLF con polimeros
bioabsorbibles vs. los SLF de segunda generacién,
tiempo en el que demostraron ser no inferiores. Sin
duda, tendremos que esperar los resultados a largo
plazo donde se cree que estos dispositivos tendrian
un potencial beneficio (una vez que el polimero es
absorbido por completo) y, de esta forma, definir su

rol en la prdctica diaria.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

Duracién del esquema de doble antiagregacién
plaquetaria luego del implante de un stent

liberador de droga

//
| Dr. Pablo Kantor
Instituto Dupuytren, Buenos Aires, Argentina

Introduccioén: los inicios de la controversia

Al momento de la aparicién de los stents liberadores
de drogas (DES) la adecuada duracién de la doble
terapia antiagragante plaquetaria (DAPT) tras el im-
plante de estos dispositivos no contaba con un sélido
respaldo de evidencia médica, por lo que su dura-
cién fue determinada de un modo un tanto empirico
basado en la opinién de los expertos y en algunos es-
tudios pre-clinicos. Esto se reflejé en el estudio prin-
cipal del stent TAXUS, el estudio TAXUS IV, el cual fij6
la administracién del Clopidogrel por 6 meses y por
su parte el stent CYPHER en su estudio SIRIUS con
tan sélo 3 meses de administracién de Clopidogrel
tras el implante del DES, quedando de este modo
plasmado estos periodos de tiempo de DAPT para
uno y otro DES en las guias de tratamiento europeas
y norteamericanas. Sin embargo, con el correr de los
afos, la defeccién de casos de stent trombosis aleja-
da al implante del DES generé cierta preocupacién y
una importante cantidad de estudios que determina-
ron el rol inflamatorio del polimero y el retraso en la
cicatrizacién (entre otros factores) como principales

causantes de este problema. El retiro temprano de la

DAPT tras el implante de DES de primera generacién
fue reconocido por diversos trabajos cientificos como
uno de los predictores mds potentes de trombosis
del stent, principalmente en los primeros 6 meses.
Por este motivo, aunque sin estudios clinicos deter-
minantes, la gran mayoria de los lideres de opinién
fijaron la administracién de DAPT por 1 afio tras el
implante de un DES y ofros tantos expertos sugirieron
su continuacién mas alld del afio en casos donde el
riesgo de sangrado sea bajo. Tomando en cuenta
estas opiniones, las guias de tratamiento europeas
cambiaron sus recomendaciones a administrar entre
6y 12 meses de DAPT tras el implante de un DES y
por su parte las guias norteamericanas hicieron lo

propio recomendando 12 meses de DAPT.

Esta discusién en torno a la adecuada duracién del
tratamiento antiagregante plaquetario continué con
el correr de los afios mientras aparecian en el mer-
cado nuevas generaciones de DES con diferentes
plataformas, polimeros, drogas y principalmente di-
ferentes resultados clinicos, complejizando adn mds

la controversia ya que no sélo se carecia de suficiente
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evidencia para determinar el tiempo éptimo de DAPT,
sino que ademds este tiempo parecia no poder ser
uniforme para todos los DES por igual cual si fueran
“genéricos” debido principalmente a que estos nue-
vos DES presentaban diferentes resultados respecto a

los previos e incluso diferentes resultados entre si.

Luego de hecha esta introduccién que sitéa en un
marco temporal los interrogantes desde el inicio so-
bre la “6ptima” duracién de la DAPT tras el implante
de un DES analizaremos los diferentes estudios que
arrojaron un manto de evidencia cientifica en torno

a este tema.

Esquema de DAPT prolongada: mas alld de los
12 meses

Como habiamos mencionado previamente, algunos
lideres de opinién plantearon la necesidad de con-
tinuar con la administracién de DAPT mas allé del
afio en casos de bajo riesgo de sangrado, llegando
algunos a sugerir su administracién de por vida. Sin
emborgo, posterior a estas recomendaciones, estu-
dios clinicos con mayor nivel de evidencia médica

arrojaron datos més confiables en este punto.

Dos estudios, el REAL-LATE y el ZEST-LATE, conoci-
dos como “los estudios LATE” fueron disefiados para
evaluar la utilizacién de 12 o 24 meses de DAPT tras
el implante de un DES. Debido a que por un lado
la tasa de inclusién de pacientes en estos estudios
fue mas lenta de lo esperado y por ofro lado am-
bos estudios compartian un disefio similar e incluso
el mismo comité ejecutivo es que se decidié analizar

ambos estudios en forma conjunta.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Para ser incluidos en estos ensayos los pacientes de-
bian tener implantado un DES y haber recibido DAPT
por 1 afo sin eventos cardiacos adversos. Luego
de ello, fueron randomizados a recibir DAPT por un
afilo mds o a continuar sélo con Aspirina. Cerca de
2.700 pacientes fueron analizados y tras un prome-
dio de seguimiento de 19 meses el punto final pri-
mario combinado (muerte y IAM) fue 1,2 % para los
que recibieron 12 meses de DAPT y 1,8% para los
que recibieron 24 meses de DAPT (p=0,17). Por su
parte la trombosis del stent evaluada con criterios
ARC (Academic Research Consortium) definitiva fue
0,4% para ambas estrategias y las tasas de sangrado
mayor evaluadas con los criterios del estudio TIMI
fueron 0,1% y 0,2% (p=0,35) para las estrategias
de 12 y 24 meses de DAPT respectivamente. Estos
“estudios LATE” concluyeron que la prolongacién de
la DAPT mas allé del afo no se asocia a ningdn be-

neficio clinico.

El estudio coreano DES LATE evalué en forma rando-
mizada en poco més de 5.000 pacientes estables en
los que se implanté un DES el uso de DAPT por 12
meses respecto a 24 meses. Los resultados a 2 afios
mostraron similares tasas de eventos clinicos isquémi-
cos combinados que incluyé muerte, IAM y ACV (12
meses DAPT 2,4% vs 24 meses DAPT 2,6%, p=0,75).
Tampoco la tasa de trombosis del stent difirié entre
ambos grupos, aunque la incidencia de sagrado ma-
yor evaluada por criterios del estudio TIMI fue numé-
ricamente mayor en el grupo 24 meses DAPT (1,4%)
respecto a 12 meses DAPT (1,1%) con un valor de p
no significativo. Estas diferencias en torno al sangrado
llegaron a la diferencia estadisticamente significati-

va en la evaluacién a 4 afos de seguimiento, siendo
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de 3,9% en el grupo 24 meses de DAPT y 2,5% en
el grupo 12 meses de DAPT (p=0,02). Este estudio
concluyé que en pacientes estables a los que se les
implanté un DES, la prolongacién de la DAPT mas
allé del afio no se correlaciona con disminucién de
eventos isquémicos, pero si con eventual incremento

los tasas de sangrado.

Similarmente a los previos, el estudio PRODIGY ran-
domizé a aproximadamente 2.000 pacientes estables
e inestables a recibir uno de cuatro stent (stent con-
vencional BMS, Taxus, Endeavor o Xience v) y a su
vez a recibir 6 o 24 meses de DAPT. Los resultados
de este Ultimo andlisis en el seguimiento a 2 afios
demostréd similar tasa de eventos isquémicos combi-
nados (muerte, IAM y ACV) a 6 meses (10%) respecto
a 24 meses de DAPT (10,1%) con un valor de p no
significativo (0,21). Cuando se excluyeron los 505 pa-
cientes que recibieron BMS, quedando aproximada-
mente 1.500 pacientes que recibieron diferentes DES,
tampoco se evidenciaron diferencias entre 6 meses
de DAPT (6%) respecto a 24 meses (6,8%) en el mis-
mo punto final combinado (p=0,51). Por el contrario,
el sangrado mayor evaluado con los criterios TIMI
fue significativamente superior en el grupo 24 meses
de DAPT (1,6%) respecto a 6 meses de DAPT (0,6%)
con un valor de p significativo (0,04). Este estudio, al
igual que el anterior, demostrd que la prolongacién
de la DAPT no agrega beneficios en eficacia pero sin
embargo agrega potenciales desventajas en torno a

la seguridad.

En el ¢ltimo congreso TCT fueron presentados los re-
sultados del estudio ARCTIC-INTERRUPTION en el

ARTICULO DE REVISION

cual cerca de 1.260 pacientes a los que se les implan-
t6 un DES y permanecieron libres de eventos tras un
afo de DAPT fueron randomizados a continuar sélo
con Aspirina o permanecer con DAPT por el lapso de
18 a 30 meses. El punto final primario del estudio fue
la combinacién de muerte, IAM, ACV, trombosis del
stent y revascularizacién de urgencia, la cual fue simi-
lar para ambos grupos (4,3% para aquellos pacientes
que continuaron sélo con Aspirina respecto a 3,8%
en aquellos que continuaron con DAPT mas allé del
afo, p=0,57). Por el contrario, el sangrado mayor y
menor analizado en forma conjunta fue 0,5% para los
que recibieron sélo Aspirina luego del afio respecto
a 1,9% para los que continuaron con DAPT en forma

prolongada (p=0,03).

De este modo, todos los estudios clinicos que eva-
luaron la utilidad de prolongar la DAPT mds allé del
afo no mostraron ningun beneficio clinico en reduc-
cién de eventos isquémicos (eficacia) y por el contra-
rio mostraron un potencial riesgo en incremento del

sangrado (seguridad).

2Son 6 y 12 meses de DAPT equivalentes?

Como mencionamos previamente, las gufas de trata-
miento norteamericanas recomendaron el uso de un
afo de DAPT tras el implante de un DES, sin embar-
go las guias europeas sugirieron entre 6 y 12 meses
basado solamente en opinién de expertos, por lo
tanto, 2pueden considerarse 6 o 12 meses de DAPT

como equivalentes?

El estudio EXCELLENT comparé el desempefio de los

DES Xience v y Cypher, pero a su vez randomizé a
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los 1.443 pacientes a recibir 6 o 12 meses de DAPT
(disefio factorial 2x2). La combinacién de muerte car-
diaca, IAM y reintervencién del vaso tratado a un afio
de seguimiento fue similar para ambas estrategias de
DAPT (4,7% para 6 meses de DAPT y 4,4% para 12
meses de DAPT) con un valor de p significativo para
demostrar la “no inferioridad” del esquema de 6 res-
pecto al de 12 meses de tratamiento (p no inf.=0,003).
De este estudio sobresalen tres grandes limitaciones:
por un lado no fue adecuadamente potenciado para
la evaluacién de eventos clinicos. Por otro lado, cerca
del 26% de la poblacién que debia recibir DAPT por
6 meses continué con dicho tratamiento hacia el afio.
Finalmente, la inclusién de revascularizacién del vaso
tratado como componente del punto final primario
es discutible y posiblemente “diluye” las potenciales

diferencias que pudieran existir.

Entre los puntos finales clinicos analizados en forma
individual se destaca la tasa de trombosis del stent
segun criterios ARC definitiva més probable la cual
fue del doble con el uso de 6 meses DAPT (0,8%)
respecto a 12 meses de DAPT (0,4%), aunque por el
contrario, el sangrado mayor segin criterios TIMI fue
de la mitad con el uso de 6 meses de DAPT (0,3%)
respecto a 12 meses de DAPT (0,6%), en ambos ca-
sos con un valor de p no significativo (p=0,4) con-
siderando que se trata de un estudio sin la potencia
para el andlisis individual de eventos clinicos. Més
allé de ser este un ensayo relativamente pequefio, el
andlisis de sub-grupos determiné una clara tenden-
cia a mayor tasa de eventos adversos con el uso de 6
meses de DAPT en aquellos pacientes diabéticos y en
los que recibian el stent Cypher, cual si fuera que esta

estrategia de DAPT no fuera adecuada en pacientes

ARTICULO DE REVISION

de mayor riesgo o que reciban un DES de prime-
ra generacién. De este estudio podria interpretarse
que 6 meses de DAPT podria ser similar a 12 meses
s6lo en los pacientes de menor riesgo y con el uso
de DES de Gltima generacién, debiéndose balancear
adecuadamente los riesgos de eventos isquémicos y

de sangrado para la eleccién de una u otra estrate-

gia de DAPT.

Los datos evidenciados en el estudio EXCELLENT co-
rrelacionan de algin modo con lo observado en el
registro PARIS, donde fueron incluidos més de 5.000
pacientes del mundo real a los que se les implanté
un stent. En el andlisis de los pacientes que recibie-
ron DES, el seguimiento a 2 afios revelé una tasa
de eventos cardiacos adversos combinados (muerte
y IAM) en aquellos pacientes que recibieron DAPT
por 12 meses similar a aquellos pacientes que por
indicacién de su médico tratante interrumpieron la
DAPT antes de ese periodo de tiempo, posiblemente
tras la evaluacién individual del riesgo del paciente
y por ende considerando factible una estrategia de
DAPT mas corta, confirmando de algin modo que la
correcta y adecuada seleccién de pacientes de bajo

riesgo permitiria acortar los tiempos de DAPT.

Factibilidad de suspension precoz: esquema de
3 meses de DAPT

En los Ultimos tiempos se comenzé a discutir la facti-
bilidad de utilizar estrategias de suspensién precoz, es
decir, la administracién de tan sélo 3 meses de DAPT
tras el implante de un DES. Sin dudas esto, de ser fac-
tible, representaria importantes ventajas, no sélo por
la potencial disminucién en las tasas de sangrado y re-

duccién de costos, sino también por la seguridad que
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estos DES de Ultima generacién representarian ante
lo necesidad de discontinuar precozmente la DAPT ya
sea por sangrado, cirugia e incluso falta de adheren-
cia al tratamiento. Es muy importante considerar antes
de adentrarnos en este Gltimo andlisis que muchos pa-
cientes a los que se someten a una angioplastia coro-
naria tendrdn indicacién de DAPT por 12 meses ba-
sado en su cuadro clinico (IAM / angina inestable de
alto riesgo) independientemente del eventual implante
de un stent, por lo que este esquema de suspensién
precoz seria aplicable a pacientes de menor riesgo
donde la indicacién de DAPT esté guiada principal-

mente por el implante del DES.

Durante el afio 2012 las companias Abbott Vascular,
Boston Scientific y Medtronic presentaron la aproba-
cién por parte de la Comunidad Europea para admi-
nistrar tan sélo 3 meses de DAPT tras el implante de
sus DES. Los estudios que soportan esta aprobacién
surgen del andlisis conjunto de mltiples registros y
algunos estudios randomizados, todos ellos diseia-
dos para otros fines que no fueron necesariamente el
andlisis de la factibilidad de una DAPT corta o sus-
pensién precoz. Por este motivo, la decisién de dis-
continuar precozmente la DAPT o continuar por 12
meses no estuvo indicada por el disefio del estudio
sino que quedd a consideracién del médico tratante
con el importante sesgo de seleccién que esto invo-
lucra, siendo posiblemente en realidad la compara-
cién de una poblacién de bajo riesgo respecto a una
de alto riesgo y no la pura comparacién de diferentes
esquemas de DAPT.

Por ofro lado, estos estudios definieron “disconti-

nuacién precoz” de la DAPT como toda interrupcion

ARTICULO DE REVISION

luego del tercer mes y antes del afio, lo cual no nece-
sariamente representa una discontinuacién “precoz”
en el tercer mes, pudiendo ser en realidad suspensio-
nes en ese periodo de tiempo mds cercanas al afio
que precoces. Finalmente, otra importante limitacién
de estos estudios es que consideraron a las suspen-
siones transitorias de la DAPT del mismo modo que
una discontinuacién definitiva, siendo que estas dos
situaciones no son equivalentes, ya que multiples es-
tudios determinaron el casi nulo impacto clinico de
la suspensién transitoria de la DAPT por escasos dias
y por el contrario el potencial de la suspensién defi-

nitiva en los primeros meses para predecir eventos.

De este modo, estos estudios representan mds una
cuestién regulatoria que médica debido a las gran-
des limitaciones en el disefio de los estudios, aunque
sin embargo han abierto las puertas a la evaluacién
con mayor grado de evidencia a la real posibilidad

de la suspension precoz de la DAPT.

Dos estudios randomizados evaluaron la factibilidad
de administrar 3 meses de DAPT tras el implante de un
DES: los estudios RESET y OPTIMIZE. Ambos estudios

tienen ciertas similitudes y algunas diferencias.

El estudio RESET incluyé 2.117 pacientes que fueron
randomizados a recibir el DES Endeavorseguido de 3
meses de DAPT o el “tratamiento standard” que con-
sistia en el implante de otro DES (Resolute, Cypher
o Xience v) seguido de 12 meses de DAPT. El punto
final combinado (muerte cardiovascular, IAM, stent
trombosis, reintervenciéon del vaso tratado y sangra-

do) a 1 afio de seguimiento fue idéntico para ambos
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grupos (4,7%) con un valor de p de no inferioridad

altamente significativo (p no inf.<0,01).

Recientemente, en el Gltimo congreso TCT, se presen-
taron los resultados del estudio OPTIMIZE, en el cual
poco mas de mds de 3.100 pacientes de bajo riesgo
clinico fueron randomizados en 33 centros de Brasil
a recibir 3 0 12 meses de DAPT tras el implante de un
DES Endeavor. El seguimiento a 1 afio demostrd simi-
lar tasa de eventos combinados (muerte, IAM, ACV y
sangrado mayor) entre aquellos que recibieron sélo
3 meses de DAPT (6%) respecto a los que recibieron
12 meses (5,8%) con un valor de p significativo para
demostrar no inferioridad del esquema reducido de
DAPT (p no inf.=0,002). La tasa de tromobosis del
stent evaluada por los criterios ARC definitiva + pro-
bable fue practicamente idéntica para ambos grupos
(0,9% para el grupo 3 meses DAPT y 0,8% para el
grupo 12 meses, p=NS).

Si bien el estudio no fue potenciado para eventos cli-
nicos individuales, las tasas de sangrado fueron nu-
méricamente inferiores en el grupo 3 meses respecto
a 12 meses DAPT, siendo el sangrado mayor 0,6% y
0,9% y el sangrado total 2,3% y 3% respectivamente,
con un valor de p no significativo en ambos casos.
El andlisis de eventos a partir del tercer mes (3° mes
“landmark analysis”), es decir excluyendo los prime-
ros 3 meses donde ambos grupos recibieron DAPT
en forma idéntica, tampoco mostraron diferencias
significativas ni en el punto final combinado (2,6%
para ambos grupos) ni en el andlisis individual de sus
componentes. Sin embargo, el sangrado total (mayor
y menor) evaluado a partir del 3° mes hasta el afio

llegé al limite de la significancia estadistica (p=0,07)
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favoreciendo el esquema de 3 meses de DAPT (0,4%)

respecto a 12 meses (1%).

A pesar de que los resultados de estos dos estudios son
muy alentadores, existen algunos puntos que deben ser
considerados: por un lado, la poblacién estudiada en
estos estudios excluyé a los sindromes coronarios de
alto riesgo. Tanto es asi que en el estudio OPTIMIZE la
poblacién estuvo compuesta en su gran mayoria (cer-
ca del 70%) por pacientes portadores de sindromes
coronarios estables y en segundo lugar por sindromes
coronarios agudos de bajo riesgo, lo cual hace dificil
extender estos resultados a la poblacién general de
mayor riesgo. Por otro lado, el DES utilizado en ambos
estudios fue el Endeavor el cual no se comercializa en
la actualidad, no siendo este punto el inconveniente
en cuestién sino que sus caracteristicas eran muy dife-
rentes respecto a los DES de Ultima generacién utiliza-
dos en la actualidad (incluso por la misma compadia),
ya que el polimero fue reemplazado cambiando los
tiempos de elusién de la droga, pasando de un modo
ultra-répido a uno mas prolongado y por consiguiente

con resultados clinicos muy diferentes.

Por Gltimo, en ambos estudios la tasa de eventos del
punto final fue inferior al esperado, disminuyendo de
este modo la potencia de los ensayos. Es importan-
te ademds considerar que el disefio de este tipo de
estudios deberia estar potenciado para la valoracién
de eventos a partir del tercer mes donde las estrate-
gias de fratamiento se separan y no desde el momen-
to del implante del DES donde eventos ocurridos en
los primeros 3 meses y no relacionados al esquema
de DAPT diluyen las posibles diferencias que se quie-

ren estudiar.
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Si bien aun es relativamente escasa la evidencia que
sostiene la factibilidad de una suspensién precoz de
la DAPT en la poblacién general y con la utilizacién
de los DES actuales, es sin dudas hacia alli donde
parece focalizarse el interés médico y el de las indus-
trias mediante el desarrollo de nuevas tecnologias de
DES con polimeros bioabsorbibles que al desapare-
cer en diferentes rangos de tiempo segin el polime-
ro utilizado, disminuiria la inflamacién y facilitaria la
endotelizacion del stent, lo cual fue demostrado en

modelos animales.

Conclusion: recomendaciones finales

El uso de DAPT prolongado (mds alld del afio) no
aporta beneficios clinicos y por el contrario incre-
menta el riesgo de sangrado, quedando por lo tanto
su indicacién sélo para escasos pacientes con alguna
indicacién excepcional y sin un fundamento basado

en la evidencia. La utilizacién de 6 meses de DAPT

ARTICULO DE REVISION

como equivalente de un afio cuenta con escaso monto
de evidencia, pero pareceria ser una opcién factible
en aquellos pacientes de menor riesgo (estables, no
diabéticos y en el contexto de angioplastias simples)
tras el implante de DES de ¢ltima generacién que
cuenten con adecuados estudios clinicos que respal-
den su eficacia y seguridad. Si bien los estudios que
evaluaron una estrategia corta de DAPT (3 meses)
son escasos y con limitaciones metodolégicas, de ser
esto factible con el uso de DES de Gltima generacién,
la reduccién en eventos de sangrado y costos serian
puntos a tener en cuenta, sumado a la seguridad que
estos dispositivos podrian representar ante situacio-
nes de suspension de la DAPT por cirugia, sangrado

e incluso falta de adherencia al tratamiento.

Sin lugar a dudas es hacia ahi donde los nuevos desa-

rrollos de DES con polimeros bioabsorbibles apuntan.
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Utilidad del stent medicado Synergy®
con polimero bioabsorbible en el manejo
de paciente con dificultad para terapia
antiagregante dual

/]
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Introduccién

Los stent medicados con polimero
durable han demostrado su bene-
ficio en la prdctica clinica, llevando
a una reduccién en reestenosis
y en la necesidad de repetir la
revascularizacién. No obstante,
los polimeros durables poseen
un efecto indeterminado a largo
plazo, en la cicatrizacién arterial.
En una poblacién de pacientes con
trombosis muy tardia del stent que
habfan sido llevados a angioplastia
con stent medicados, y seguidos
con estudios de histopatologia y
ultrasonido intravascular (IVUS),
se encontré una asociacidon con
signos inflamatorios locales, por
reacciones de hipersensibilidad y
alteraciones en el remodelado vas-
cular por retardo en la cicatrizacién

del vaso.

Byrne RA y cols evaluaron la efica-
cia de los cambios antireestenéti-
cos a 2 afos de 3 stent medicados
de primera generacién dentro
de los cuales se incluyeron stent
liberadores de rapamicina con
polimero durable (RES), RES libre
de polimero y el stent liberador de
paclitaxel con polimero durable
(PES), luego de un andlisis multi-
variado, la ausencia del polimero
permanente de la plataforma del
stent medicado mitigaba la pérdida
luminal tardia3. Los nuevos stents
con polimeros bioabsorbibles
como el stent Synergy® tienen un
rendimiento temprano similar a los
stents medicados, mds tarde con la
desaparicién del polimero (3 me-
ses) fendrian un comportamiento
y beneficio clinico a largo plazo
similar a los stent convencionales.

Las nuevas plataformas de stents

liberadoras de biolimus desde un
polimero biodegradable se han
mostrado no-inferiores a los stents
medicados en seguridad y eficacia
en eventos cardiovasculares mayo-
res, siendo una alternativa razona-
ble en pacientes con enfermedad
coronaria crénica estable o en

sindromes coronarios agudos.

El estudio clinico EVOLVE comparé
la seguridad y eficacia del stent
Synergy® con el stent Promus
Element® con polimero durable
(n=291). Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una
relacion 1:1:1 al stent Promus®
Element, Synergy®, o Synergy® con
la mitad de la dosis. Los resultados
a 30 dias en el desenlace primario
clinico de TLF ocurrié en 0%, 1.1%,
y 3.1% de los pacientes respecti-

vamente. A los 2 afos los datos
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de TLF ocurrieron en 6.1% (Promus
Element®) y 5.5% (Synergy®) y los
datos asociados de TLR fueron de
6.1% (Promus Element®) y 1.1%
(Synergy®). A los 6 meses la perdida
tardia intrastent fue no inferior en los
stents Synergy® comparados con el
stent Promus Element®. Actualmente
se estdn incluyendo pacientes en el
estudio EVOLVE Il con lesiones mds
largas y en vasos con didmetros
mayores para valorar la seguridad y
eficacia en eventos cardiovasculares
mayores, asi como el EVOLVE Short
DAPT, para medir el impacto del
uso de terapia dual antiagregante

por 3 meses.

Obijetivo

Reporte de un caso de un paciente
con dificultad para recibir terapia
antiagregante dual. Paciente mas-
culino de 66 afos de edad, con an-
tecedente de cdncer broncogénico
quien recibié manejo quirdrgico con
neumectomia derecha y posterior
quimioterapia coadyuvante, con
factores de riesgo coronario HTA,
hiperlipidemia y tabaquismo con
angina inestable TIMI 4 y resultado
de perfusiéon miocdrdica isonitrilos
dipiridamol positiva para insuficien-

cia coronaria en pared anterior e

inferior por lo cual se programa
para arteriografia coronaria. Es
llevado a revascularizacién coro-
naria percutdnea previa al inicio
de su proceso oncolégico con
stents convencionales en ramo
posterolateral y primera diagonal;
asf como manejo médico con
beta bloqueador, ARA-II, estatina
y ASA, 4 semanas después llevado
a su tratamiento oncolégico con
adecuada respuesta. Durante
reevaluacion 12 meses post inter-
vencién se solicita nueva perfusién
miocdrdica que muestra isquemia
anterolateral importante por lo
que es llevado a cateterismo car-
diaco con arteriografia coronaria
por via radial izquierda con infro-
ductor 6Fr, encontrdndose tronco
principal izquierdo sin lesiones
angiogrdficas significativas, arte-
ria descendente anterior de buen
calibre con lesién proximal del
70% calcifica abarcando el origen
del ramo diagonal y un stent en
la primera diagonal con hiper-
plasia leve permeable, la arteria
circunfleja presentaba una lesién
intermedia en la mitad distal y la
coronaria derecha dominante de
buen calibre sin lesiones pero con

un ramo posterolateral con reeste-
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Lesion ADA
"‘

Figura 1: Lesién arteria descendente
anterior

Figura 2: Lesién ramo posteroletaral

Stent SYNERGY
3,0x22mm

Figura 3: Stent Synergy® en ADA

nosis a nivel del stent previamente
implantado y con lesién del 70%

(Figuras 1y 2).
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Resultados

Ante estos hallazgos clinicos y en la
arteriografia se decide intervencién
percutdnea. Dada la necesidad
de nueva infervencién quirrgica
oncolégica urgente y complejidad
de lesiones coronarias con rees-
tenosis stent previo, se considera
indicacién para angioplastia con
stent medicado con polimero bio-
absorbible (Synergy®) por requerir
un menor tiempo necesario de
antiagregacién dual con perfil de

seguridad adecuado.

Se utilizé para la intervencién la
via radial izquierda; sobre la ar-
teria descendente anterior se usé
un catéter guia VL3,5 6Fr con una
guia de angioplastia PT2 0,014
dirigida hacia la ADA distal y una
gufa Rinato 0,014 hacia la primera
diagonal distal para la realizaciéon
de Kissing final; la lesién proximal
se predilaté con un balén Quan-
tum® 3,0x15mm a 20 atmdsferas
en segmentos medio y proximal de
ADA para posteriormente realizar
angioplastia con implante de stent
medicado Synergy® 3,0x22mm a
18 atmésferas en segmento proxi-

mal a medio obteniéndose como

Kissing Final "

Balon 2,5x20mm

1Dx
Balon 3,0x15mm
ADA

Figura 4: Kissing balén final

Stent SYNERGY
2,25x16mm

Figura 6: Stent Synergy® en PL

resultado final un flujo TIMI 3 distal
y ausencia de lesién residual; sin
embargo se aprecia pinzamiento
del origen del ramo diagonal por
lo cual se realiza Kissing Balén
con inflado de balén Quantum®
3,0x15mm a 12 atmdsferas en ADA
y balén 2,5x20mm a 10 atmésferas
en primera diagonal, normalizén-
dose la luz del vaso, con flujo TIMI
3 distal y sin lesion residual (Figuras

3,4y5).

Resultado Final

Figura 5: Resultado final ADA

Resultado Final

Figura 7: Resultado final PL

Luego se canuld el ostium de la
coronaria derecha con catéter guia
JR4 6Fr, cruzédndose la lesion del
ramo posterolateral con guia de
angioplastia PT2 0,014 dirigiéndo-
se hacia la porcién distal y enfonces
realizar angioplastia con implante
directo de stent medicado Synergy®
2,25x16mm a 14 atmoésferas con
6ptimo resultado final, adecuado
flujo TIMI 3 distal y sin evidencia

angiogrdfica de lesién residual. El
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tiempo total de fluoroscopia fue de

7.08 minutos (Figuras 6y 7).

El paciente fue revalorado en la
consulta ambulatoria de cardio-
logia intervencionista a las 4 y
16 semanas posteriores con una
adecuada evolucién clinica car-
diovascular, en esta Gltima visita el

paciente ya habia sido llevado a

o

manejo quirdrgico oncolégico exi-
toso sin presentar complicaciones
cardiovasculares, ni nuevos eventos

coronarios.

Conclusiones

Los stents medicados con polime-
ro bioabsorbible pueden mejorar
el prondstico a largo plazo, por

reduccién de la tfrombosis tardia y

muy tardia, minimizando el tiem-
po de dependencia a la terapia
antiagregante dual al optimizar la

cicatrizacién endotelial.

Conflicto de interés: Ferndndez A. Declara ser proctor de Boston Scientific para Latinoamérica, el resto de
los autores no declara conflictos de interés.
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Aterectomia Rotacional en la Era Actual.
Utilizacion del Rotablator™

//

Principio de la Aterectomia Ro-
tacional

Desarrollada en la década de los
80s por Fourier y colaboradores
la aterectomia rotacional (AR) con
sistema Rotablator™ (Boston Scien-
tific Corporation, Natick, MA, USA)
emplea una fresa recubierta en
diamante (Figura 1) que gira a alta
velocidad ‘pulverizando’ placa ate-
rosclerética en microparticulas que
son enviadas a microcirculacién co-
ronaria a fin de restaurar el lumen
vascular. La AR emplea el principio

de ‘corte diferencial’ concepto que

Dr. Gabriel Maluenda

Executive Assistant to CEO en Cardiovascular Research Center
Assistant Professor en Universidad de Chile

Cardiélogo Intervencionista en Clinica Alemana de Santiago, Chile

implica que el tejido eldstico sano
del vaso no es ablacionado por la
fresa, mientras placa de cualquier
morfologia es preferentemente
ablacionada por la fresa que gira

a alta velocidad.

Indicacién de la Aterectomia
Rotacional en la Era Actual

La principal indicacién de AR actual
es la modificacién de la compo-
sicion de la placa en aquellas
lesiones severamente calcificadas o
indilatables por su alto componente

cdlcico y/o fibrético a fin de facilitar

Fresa recubierta de

diamante
1.25 mm - 2.5 mm

Eje conductor

ALELTETELE I»Flmum- B b

Figura 1. Componentes de cateter de Rotablator™ y aspecto angiografico

la liberacién y apropiada expansion
de stents. Lamentablemente muchas
lesiones severamente calcificadas
son inadvertidas por la angiografia
(Figura 2) y su tratamiento emplean-
do solo balones ha sido asociado a
bajas tasas de éxito angiogréfico e
incremento de las complicaciones.
El empleo de stents en este tipo de
lesiones no bien ‘preparadas’ resul-
ta en sub-expansién de los mismos
lo que se asocia a elevadas tasas de
reestenosis y frombosis de stent. En
este sentido el uso de ultrasonido in-
travascular (IVUS) u otras imdgenes
intracoronarias son esenciales para
anticipar esta situacién, pues un ba-
|6n aparentemente bien expandido
no descarta la presencia de calcio

severo concéntrico (360 grados).

La AR usada en este tipo de lesio-
nes ha sido evaluada en ensayos
clinicos randomizados y no rando-

mizados con una alta tasa de éxito
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PASO A PASO

Figura 2. Calcificacién coronaria no detectada por an-

giografia. (A) Angiografia muestra estenosis focal se-

vera de segmento medio de arteria coronaria derecha.

Sonda de ultrasonido intravascular no cruzé lesién. (B)
Imagen de IVUS a nivel de obstruccién muestra placa
con calcio severo concéntrico. (C) Vista en eje longitu-

dinal de IVUS de misma lesién.

de procedimiento (80 -98%).4En la
gran mayoria de los casos AR debe
ser seguida por ‘stenting” cada vez
que sea posible. Las siguientes indi-
caciones representan las principales

razones para uso actual de AR:

(1) lesiones severamente calci-
ficadas (360 grados en IVUS) o

indilatables

(2) lesiones ostiales para prevenir
el desplazamiento de placa, espe-
cialmente de ubicacién aorto-ostia-
les y de grandes vasos o ramos, por

su elevada tasa de reestenosis

(3) en casos seleccionados de re-

estenosis intrastent difusa para

disminuir el volumen de hiperplasia
neointimal y evitar nuevos implantes

de stents

(4) en el tratamiento de oclusiones
crénicas totales dada su elevada
tasa de reoclusién, pues el ‘debul-
king” de placa previo al implante de
stent podria mejorar y optimizar el

resultado final.

Es opinién del autor que el empleo
rutinario de IVUS en el abordaije de
este tipo de lesiones facilita la toma
de decisiones y permite confirmar
un resultado final 6ptimo, muy pro-
bablemente mejorando los resulta-
dos clinicos. Cabe destacar que la

presencia de lesiones severamente

Figura 3. Componentes de sistema Rotablator™.

calcificadas, especialmente si muy
largas y difusas hacen muchas
veces preferente una revasculariza-

cién quirlrgica si esta es factible.

Uso de Rotablator™: Paso a Paso
1. Componentes de sistema
Rotablator™ (Figura 3): Guia co-
ronaria RotaWire™ (floppy o extra
soporte), Patin avanzador Rotalink ™
que permite intercambio de fresas y
fresas de Rotablator™ (disponibles
en medidas de 1.25, 1.5, 1.75,
2.0, 2.25 y 2.5 mm), Consola de
Rotablator™ (Figura 4) y Pedal Dy-
naglide™, y sistema de lubricacién
Rotaglide® y/o solucién salina de

lubricacién.
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2. Estrategia de ablacién y
selecciéon de fresa: como antes
mencionado el objetivo de la AR en
la actualidad es modificar la com-
posicién de la placa y asi cambiar
su distensibilidad por lo cual fresas
de 1.5 0 1.75 mm son preferibles
para iniciar la ablacién en la gran
mayorfa de los casos. El empleo
rutinario de IVUS es altamente
recomendado como guia de todo
el procedimiento y seleccion de

dispositivos.

3. Posicionamiento de guiaco-
ronaria: debe posicionarse distal
a lesién, en vaso mayor, evitando
posicién en vasos pequenos por
riesgo de perforacién. Se requiere
extremo cuidado en manipulacién
de la guia Rota para evitar dobles
o fractura de la misma. Si bien
la guia Rota de alto soporte es
menos proclive a la fractura su
manipulacién es mds dificil. En
caso de posicionamiento dificil o
muy laborioso es recomendado
emplear una guia mas ‘amigable’
para luego intercambio de guia
Rota usando balén ‘overthewire’

o microcateter.

4. Verificacién inicial (fuera del
paciente): (a) Red de aire com-
primido con presién adecuada vy

suficiente en sistema; (b) Conexién

neumdtica y encendido de Dina-
glide y tacémetro en consola; (c)
Ensamblado de fresa a patin de
avance (Rotalink™ Advancer); (d)
Active el sistema pisando en el
pedal. Confirme antes de avanzar
fresa (nemotecnia DRAW): D, ‘Drip’
de solucién salina (nunca opere sis-
tema AR si no tiene goteo consisten-
te de solucién salina); R, verifique
Rotacién a frecuencia requerida;
A, pruebe la perilla de Avance; W,
fijeel torque ‘clip’ al extremo distal
de la guia (Wire) con para asegurar

funcionamiento de freno.

5. Posicionamiento de la fresa:
Antes de avanzar la fresa la perilla
de Rotalink™ debe avanzarse y
fijarse 2-3 c¢cm hacia delante en el
patin. Idealmente con ayuda de
un segundo operador avance la
fresa manteniendo tensién sobre la
cuerda usando el torque ‘clip’ para
facilitar desplazamiento procuran-
do mantener la guia en posicién.
Una vez préximo a lesién libere
tensién del eje de la fresa y con-
firme movimiento libre de la fresa
avanzando la perilla del patin.
Posicione fresa y verifique posicién
con inyeccién de contraste 1-2 cm

proximal a lesién.

6. Técnica de Ablacién: Progra-

me la frecuencia basal (revolucio-

nes por minutos, RPM) de ablacion
proximal a la lesién (150,000 RPM
es recomendada como velocidad
estdndar efectiva y segura de
ablacién). Avance lentamente la
fresa aproximdndose a la lesién
evitando caidas superiores a
5,000 RPM de la frecuencia de
ablacién basal. Realice corridas
de ablacién no superiores a 15-20
segundos. Se recomienda avance
gentil y retiro de la fresa mientras
rota a alta velocidad verificando
permanentemente frecuencia de
RPM en consola, sonido y sensa-
cién tactil. Vuelva fresa siempre
proximal a lesién tras terminar
cada corrida de ablacién. Nunca
detenga rotacién de fresa en la
lesién. Espere 30 segundos o mds
si requerido para recuperacién
de frecuencia cardiaca y presiéon
arterial. Verifique permeabilidad
coronaria intermitentemente. Si
bien el empleo de marcapaso
transitorio no es mandatorio, es
recomendable en casos de abla-

cionar la coronaria derecha.

7. A fin de prevenir fenémeno de
no-reflow y embolizacién distal ma-
siva evite periodos largos y mante-
nidos de ablaciéna alta velocidad
sobre lesion segin lo previamente
descrito. Nunca avance rotando

la fresa al punto de contacto con
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Conector de sistema

neumatco {turbina)

Indicador de presion
de turbina

.-"/

Perilla de control

- de
tur
RPM)

e Indicador de

encendido

Figura 4. Componentes de consola Rotablator™

la punta distal radio opaca de la

guia Rota.

8. Procedimiento de retiro de
fresa: Chequee que el torque ‘clip’
este fijo al cabo distal de la gufa.
Accione el switch de DynaGlide
en control pedal. Manteniendo
presionado el botén de liberacion

de freno en el patin Rotalink™ 'y

con DynaGlide activo a 60,000-
90,000 RPM retire la fresa rotando
y avanzando la guia si es necesario.
Este procediendo es mds facilmente

realizado con 2 operadores.

Recomendaciones para los Pri-
meros Casos
Es recomendable que inicie los pri-

meros casos seleccionando aquellos

de complejidad menor. En general
evite comenzar con los casos
mds complejos y riesgosos como
lesiones muy largas (> 15 mm),
severamente calcificadas, lecho
distal fino, placas muy excéntricas
y en fortuosidad severa de vaso y
en pacientes con disfuncién sisté-
lica severa de ventriculo izquierdo
(fraccién de eyeccién <35%).
Es altamente recomendable que
inicie los primeros casos con
ayuda de un experto acreditado
por la compania. Para lograr
certificaciéon en procedimiento es
necesario completar enfrenamiento
‘online’ el que se accede tras crear
su cuenta en hftp://Ims.indegene.

com/bsc_rotablator/
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ENTREVISTA CON LOS EXPERTOS

Entrevista con el Dr. José Ribamar Costa Junior

Utilidad del IVUS en la prdctica diaria

//
’

Dr. José Ribamar Costa Junior

%

1- ¢En qué tipo de intervenciones debe ser obli-
gatorio el ultrasonido?

Respuesta: Este tema es muy controversial. Segin la
evidencia cientifica actual, no hay ningin contexto
en el que la intervencién coronaria percutdnea no se
pueda realizar sin el uso de ultrasonido. Sin embar-
go, la informacién que se obtiene con el ultrasonido
es indiscutible. Los que utilizan esta herramienta mas
frecuentemente en la préctica clinica conocen su uti-
lidad en las diversas etapas de la intervencién, sobre
todo en escenarios de mayor complejidad angiogrd-
fica (lesiones difusas, vasos que “parecen delgados”,
bifurcaciones verdaderas, tronco de la coronaria iz-
quierda, fracaso de un stent previamente implantado,
etc.). El ultrasonido ayuda a conocer desde la dimen-
sién correcta del vaso a tratar y la extensién real de la
lesién coronaria, hasta la evaluacién en la etapa final
para conocer el resultado de la intervenciéon realiza-
da, ya que ayuda a identificar problemas tales como
la subexpansién, las disecciones/lesiones residuales
en los bordes de los stents, etc., que pueden causar
desenlaces clinicos desfavorables en el corto, media-

no y largo plazo.

flll Jefe de Seccion Médica de Intervencionismo Coronario del Instituto Dante Pazzanese y
Cardiélogo Intervencionista del Hospital do Coracéo, San Pablo, Brasil

2- Con el uso del ultrasonido, écudles son los cri-
terios actuales de tratamiento en las arterias epi-
cardicas y el tronco de la coronaria izquierda?

Respuesta: Este es ofro tema bastante controver-
sial en la actualidad. La recomendacién actual de
las pautas europeas y estadounidenses apuntan a
la preferencia de la llamada evaluacién funcional
(o detectora de isquemia) en presencia de lesiones
intermedias/moderadas en vasos epicdrdicos (in-
dicacién IA). Durante muchos afos se utilizé el ul-
trasonido para ese fin, bajo la premisa de que se
necesitaria un drea minima de luz para garantizar el
flujo coronario y evitar la isquemia miocdardica. Una
vez encontrado ese punto de corte ideal, tendriamos
un método perfecto para evaluar lesiones dudosas.
Pero en la prdctica, ese punto de corte ideal estd
muy influenciado por diversos factores, tales como
el tamafo del vaso, la extensién de la lesién, la car-
ga de placa, etc. Por eso, los estudios repetidos que
se propusieron buscar ese nimero mdgico chocaron
con la cuestion de la baja sensibilidad o especifici-
dad del método (Tabla 1). Una excepcién dentro de

este contexto serfa la evaluacién del tronco de la co-
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ronaria izquierda, que por sus peculiaridades ofrece
algunas dificultades para la valoracién funcional y
parece tener un buen pronéstico cuando es evaluada

por IVUS.

En resumen, actualmente evito utilizar el IVUS para
definir un drea minima para tratar una lesién en CD,
CX o DA. Por lo general, lo uso pensando en encon-
trar fundamentos para no tratar, para lo que el IVUS
es bastante seguro. En el caso del TCl, todavia utilizo
bastante el IVUS y, en este contexto, adopto el crite-
rio de drea luminal minima entre 5,5 y 6,0 mm2 para

indicar o no un procedimiento de revascularizacién.

ENTREVISTA CON LOS EXPERTOS

3- 2El FFR y la OCT pueden sustituir el uso del
ultrasonido o son métodos complementarios?

Respuesta: De acuerdo con lo que he dicho en la
respuesta anterior, actualmente el FFR representa el
examen estdndar de oro para evaluar lesiones co-
ronarias moderadas/intermedias en pacientes esta-
bles, en cuyo caso se debe preferir a los métodos
cuantitativos (ultrasonido, OCT). No obstante, no
siempre la presencia de isquemia es la Unica infor-
macién buscada en pacientes con lesiones dudosas.
Cabe destacar, por ejemplo los casos en los que la
presentacién clinica es de sindrome coronario agu-

do, en los que las informaciones sobre la morfologia

Tabla 1: Estudios comparativos del ultrasonido intracoronario y las pruebas funcionales para evaluar las lesiones inter-

Abizaidy  Nishiokay  Briguoriy Takagi

col. col. col. y col.
Prugbafuncional |  RFC ! Cintografia | RFF | RFF
comparativa i i i i i
Nodelesiones : 112+ 70 1 5 . 5 .
evaluadas | | | | |
Diémetro del vaso | > 2,75 < 35! N/ Lo =25<35 |
evaluado, mm , , , , ,
Punto de corte de i =40 i <4,0 i <4920 i <30 i
IVUS, mm2 ' ' ' ' '
Precision% | 89 | NI I 79 | 902
Sensibilidad, % | N/ | 90 P92 .83 |
Especificidad,% | NA | 8 | 5 | 923

medias en arterias nativas (excepto el tronco de la coronaria izquierda)

Leey Kangy Ben-Dor  Waksmany col. Stone y col.
col. col. y col. (estudio FIRST) (estudio VERDICT Pilot
y FIRST)*
RFFE© RFF | RFF ! RFF RFF
9 o200 0 92 367 | 303/241total = 544)
! '225 ! =25 ' > 25 < 4,0 (Pilot)
<30 1 >251 32 | ! =275 <4,0 (FIRST)
! ! i < 3,07 (poblacion i 29
<20 i <24 i i general) i
' ' 1< 2,4 (vasos <3,0mm) |
i i i< 2,7 (vasos entre 3,0y i
I I i 3,5 mm) I
3 3 3< 3,6 (vasos > 3,5 mm) 3
/- D 7 66 ! 66
824 1 90 | 692 64 | 66,3
808 | 60 | 683 | 649 659

N/I = no informado; RFC = reserva de flujo coronario; RFF = reserva de flujo fraccionada; IVUS = ultrasonido intravascular (intrac-

oronario)

* En este estudio, ademds de las variables cuantitativas del ultrasonido, se utilizo un andlisis de placa por Histologia Virtual, que no
mejoré la capacidad del IVUS para identificar lesiones intermedias causantes de isquemia.
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de la placa, la presencia de ulceraciones, trombos,
etc. pueden ayudar a fomar una decisidn terapéuti-
ca, favoreciendo a los llamados métodos por ima-
gen invasivos. Ademds, el papel del FFR para guiar
procedimientos percutdneos y optimizar el resultado
del implante es irrelevante, por lo que se debe usar
después del ultrasonido o incuso del OCT. En cuanto
a la comparacién entre OCT y ultrasonido, aunque
muchas de las informaciones suministradas por estos
métodos se superponen, hoy en dia la literatura es
mucho més amplia sobre cémo utilizar el ultrasoni-
do, y existe una gama mayor de estudios disponibles
en ese sentido. Personalmente no me gusta entrar
en el debate de cudl método es mejor. Pero, segin
lo que pude ver en visitas a varios centros naciona-
les y de América Latina, los operadores todavia se
sienfen mds cémodos para tomar decisiones basa-
das en hallazgos del IVUS. Lo que ocurrird en los
préximos afios sigue siendo una incognita, con las
nuevas generaciones de OCT y el ultrasonido de alta

definicién.

4- ¢Qué papel tiene actualmente el ultrasonido
en los sindromes coronarios agudos con y sin
desnivel del ST2

Respuesta: Siguiendo la linea que ya comenté, en
el sindrome coronario agudo muchas veces es im-
portante tener informaciones sobre el tipo de placa,
lo presencia y la cantidad de trombo y ofras carac-
teristicas morfolégicas tan bien evaluadas con un
ultrasonido. Recuerdo que entre los pocos estudios
prospectivos con pacientes portadores de sindrome
coronario agudo con los que contamos, el estudio

PROSPECT, realizado en varios centros europeos y

ENTREVISTA CON LOS EXPERTOS

estadounidenses, asocié caracteristicas ultrasono-
gréficas (drea luminal minima y carga de placa) con
la ocurrencia de desenlaces negativos en arterias no
culpables de esos pacientes. Ademds, un aspecto
préctico del SCA que frecuentemente olvidamos es
que la presencia de un trombo en el interior de la
coronaria, o incluso el bajo flujo resultante del vaso
ocluido/subocluido, conduce a sub dimensionar la
arteria tratada, eligiendo stents menores que el ta-
mafo real del vaso y de ese modo generando dreas
de subexpansiéon y mala aposicién que, particular-
mente en los casos de SCA, pueden empeorar la

evolucién del paciente.

En resumen, no digo que el ultrasonido se deba usar
siempre en el SCA, pero lo recomiendo siempre que
haya dudas o sospechas de que lo que vemos en la

angiografia puede no ser “real”.

5- ¢Qué papel tiene el ultrasonido como guia
para el implante de las plataformas bioabsor-
bibles?

La tecnologia de los soportes vasculares biorreab-
sorbibles es relativamente nueva, con pocos afios de
liberacién para uso clinico. Especialmente aqui en
América del Sur, pocos centros disponen actualmen-
te de casuistica relevante con esta tecnologia. Por lo
tanto, yo diria que de modo general, aln estamos en
lo fase de aprendizaje sobre estos dispositivos nue-
vos. Aunque yo crefa que en poco tiempo represen-
tarfan el principal instrumental para intervenciones
coronarias, las plataformas biorreabsorbibles que
existen por el momento tienen algunas limitaciones

relacionadas con el espesor relativamente mayor de
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sus astas, su mayor perfil de cruzamiento de la le-
sién y su incapacidad relativa de ser hiperexpandidas
por el riesgo de fractura de las astas. Siendo as,
se deben tomar algunas medidas para evitar esos
problemas. Entre las principales se encuentran el di-
mensionamiento correcto del vaso a tratar (ya que se
deben evitar las posdilataciones mds intempestivas),
y la “preparaciéon” mds “agresiva” de la lesién antes
del implante de estas plataformas biorreabsorbibles.
En casos de calcificacién, es fundamental evaluar la
extensién, la gravedad vy la localizacién del calcio,
para decidir cémo realizar la mejor predilatacién
posible utilizando desde balones no complacientes

hasta un Rotablator™ en casos mds extremos.

Queda claro que el ultrasonido tendré un papel adn
més relevante en el implante de estos dispositivos.
Sabemos que comparado con la angiografia es mds
preciso para dimensionar el vaso a tratar, y en lo re-
ferente a la definicion de la presencia y la gravedad
del calcio coronario, representa una herramienta
Unica, de un valor inestimable.

En resumen, pienso que principalmente al comienzo
de nuestras experiencias con los soportes vasculares
biorreabsorbibles, debemos ser mds “generosos” con
la indicacién del ultrasonido, para evitar problemas

durante el implante de estos nuevos dispositivos.

6- ¢Cémo afecta el uso de ultrasonido en la re-
estenosis y la tfrombosis del stent? éTiene tam-
bién un impacto clinico?

Respuesta: En este escenario, el ultrasonido puede
ser utilizado en dos etapas distintas. Segin lo que
dije en mi primera respuesta, el uso regular del ultra-

sonido en casos de mayor complejidad puede ayu-

dar en la obtenciéon de mejores resultados agudos,
con una expansién mds adecuada del stent implan-
tado y una cobertura total de la lesién coronaria,
lo que ya demostrd tener impacto en la ocurrencia
tanto de trombosis como de reestenosis, incluso con
los stents farmacolégicos mds potentes que existen

actualmente.

Sin embargo, el ultrasonido también puede y debe
ser utilizado en el momento de la ocurrencia de estos
eventos adversos. Hoy en dia existen muchos estu-
dios que nos muestran el valor de este método por
imégenes en la deteccion de los diferentes mecanis-
mos que causardn una frombosis o una reestenosis
(como subexpansién del stent, fractura de sus astas,
etc.) y con eso incluso orientar la mejor opcién tera-

péutica en cada caso.

Aungue no me guste usar la palabra obligatorio,
creo que el ultrasonido debe ser usado siempre que
se pueda, al encontrarnos con casos de falla de los
stents farmacolégicos, que en general, se relacionan
con aspectos técnicos del procedimiento que no se
identifican f4cilmente con una angiografia conven-

cional.
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PENSANDO EN EL PACIENTE

Utilizacion de Nuevas Tecnologias

en Argentina

//
Dr. Arturo Ferndndez Murga

Presidente del CACI

//
Dr. Guillermo Migliaro

La industria médica gasta millones de délares anual-
mente para desarrollar nuevas drogas, tecnologias
diagnésticas y terapéuticas que tienen como fin me-

jorar el cuidado de la salud.

Estas innovaciones médicas deben ser evaluadas con
rigor cientifico, en donde se demostrard su eficacia y
seguridad, para luego ser difundidas y adoptadas por

la comunidad médica asistencial.

Pero esta tecnologia puesta a disposicién del médico
no siempre puede ser aplicada por diversos motivos,

uno de ellos es el alto costo que acarrea al sistema

de salud.

El sistema de salud en Argentina es fragmentado, tan
fragmentado como la sociedad que lo contiene, esto

permite una paradoja: un pals que tiene excluidos

Hospital Alemdn / Hospital Briténico, Buenos Aires, Argentina

absolutos del acceso a los servicios de salud de alta
complejidad con sobreoferta de factores (recursos
humanos, capacidad instalada, tecnologia). Asf frag-
mentacién con sobreoferta y exclusién social consti-
tuyen una caracterizacién de sintesis que reclama un
nuevo mapa de actores comprometidos con la salud

de nuestra poblacion.

Por ofra parte, el sistema normativo sanitario argen-
tino tiene una escasa regulacién en la incorporacién
de nuevas tecnologias. La Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) de Argentina evalta y aprueba la eficacia y
seguridad de los nuevos tratamientos, pero no tiene
injerencia en su adopcién por parte del sistema de
salud. En este sentido, la incorporacién de nuevas tec-
nologias queda librada a la presién de la industria, de

los financiadores que tienden a limitarla por una razén
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de costos y de los grupos médicos interesados. En este
contexto de infereses, estd en juego nada mds y nada
menos que la salud de nuestros pacientes, es por ello
que todos los actores deben hacer un esfuerzo para
que la poblacién tenga acceso al avance biotecnolégi-
co médico, asf la industria médica debe contemplar el
valor del producto, los financiadores deben reconocer
las nuevas tecnologias con demostrada eficacia y los
médicos debemos ser responsables en la correcta in-
dicacién y utilizacién de estas innovaciones médicas.
Para ello el Colegio Argentino de Cardioangiélogos
Intervencionistas (CACI) estd trabajando activamente
en la elaboracién de consensos o guias de recomen-
daciones. La palabra consenso deriva del latin consen-
tire que significa acuerdo. La informacién que brinda
el consenso es una herramienta fundamental, tanto
para la comunidad cientifica, como para la entidad
regulatoria, los sistemas financiadores de salud y los
pacientes. El CACl ya ha elaborado consensos sobre
medios de contraste y denervacién renal en conjunto
con otras sociedades cientificas. Actualmente se estdn
revisando recomendaciones sobre la utilizacién de
stents liberadores de droga, balones liberadores de
droga, ultrasonido intravascular coronario (IVUS) y
reserva de flujo fraccional (FFR) entre otros. Se espera,
que una vez concluidos sirvan como base para solicitar
la actualizacién del Plan Médico Obligatorio (PMO) y Nos gustaria compartir su opinién sobre los

o . . articulos comentados en este nimero.
que nos permita interactuar con los financiadores del

Puede escribimos a: proeducar@solaci.org

sistema de salud para lograr su reconocimiento.
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