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Intervencionismo coronario:
cuatro décadas de progreso

Fernando Alfonso, Javier Cuesta, Fernando Rivero

as enfermedades cardiovasculares representan

la primera causa de muerte en los paises desarro-

llados. Entre ellas destaca la cardiopatia isqué-
mica como causa fundamental de morbi-mortalidad en
nuestra sociedad. El intervencionismo coronario percu-
tdneo (ICP) ha logrado consolidarse como la primera
estrategia de revascularizacién coronaria para la mayo-
ria de los pacientes con cardiopatia isquémica (1). Para
ello, desde que se inicié hace ya 4 décadas (2), el ICP ha
realizado un apasionante y vertiginosos viaje (3). Este
periplo puede compararse al que en la Odisea realiz6
Ulises pasando entre Charybdis y Scylla. Este es precisa-
mente el simil utilizado por Torrado et al (3) en su exce-
lente articulo de revisién publicado en este nimero de
JACC en Esparol. En su ya larga andadura el ICP ha
luchado con éxito contra multiples amenazas y ha supe-
rado numerosos obstaculos. Para evitar el riesgo de
reestenosis (Charybdis) a veces nos hemos acercado
demasiado al peligro de trombosis (Scylla) y, a su vez, al
intentar eludirlo, hemos incrementado el riesgo de san-
grado (3). En este escenario conseguir el equilibro per-
fecto es un dificil compromiso y un verdadero reto que
siempre debe afrontarse de forma individualizada aten-
diendo a las caracteristicas particulares de cada
paciente. Debemos seguir progresando en este intere-
sante viaje, en el que sin duda nos sorprenderan nuevas
dificultades, pero al superarlas, encontraremos el mejor
camino para seguir avanzando.

El articulo de revisidon de Juan Torrado, del grupo de
Luis Guzméan (Richmon, Virginia, EEUU), repasa detalla-
damente los principales hitos ocurridos en el ICP durante
estas 4 décadas (3). En él se explican los 4 avances mas
significativos, que han representado verdaderos cambios
de paradigma y que muchos han considerado como au-
ténticas “revoluciones” dentro de la cardiologia interven-
cionista. La angioplastia simple con baldn, los stents
metalicos convencionales (ST), los stents farmacoactivos
(STF) y los dispositivos vasculares bioreabsorbibles
(DVB), sin duda, representan los hitos mas importantes

del ICP hasta el momento (3). Estos avances se explican
atendiendo a su influencia sobre los 3 fendmenos clave
desde el punto de vista patofisiolégico a los que antes
hemos aludido: la reestenosis, la trombosis y el sangrado
(3). Hay que destacar que esta revision incorpora unas
excelentes ilustraciones que resumen, de forma muy di-
dactica, todas las fases evolutivas del ICP y de la repara-
cién vascular (3).

La primera angioplastia coronaria con balén, realiza-
da por Andreas Griintzing en 1977, representd el naci-
miento del ICP (2,4). Los buenos resultados de esta
técnica favorecieron su utilizacién en casos progresiva-
mente mas complejos pero dos limitaciones importantes,
el riesgo de oclusién vascular aguda y el de reestenosis
tardia, limitaron su mayor expansion inicial (2,4). Ambos
problemas condicionaron que, una década después, se
introdujeran los ST coronarios metalicos convencionales
que lograron reducir de forma significativa ambos pro-
blemas (5,6). Inicialmente los ST fueron reservados para
el tratamiento de complicaciones agudas de la angioplas-
tia con baldn (4-6). Los ST garantizaban un excelente re-
sultado angiografico inmediato y evitaban el problema
de la diseccion coronaria. Sin embargo, al ser metalicos,
eran inherentemente trombogénicos y este riesgo persis-
tia a pesar de utilizarlos con diferentes combinaciones de
farmacos antitrombédticos (5-8). La introduccién y opti-
mizacion de la doble terapia antiagregante y la mejoria
en las técnicas de implantacién (con la utilizacién siste-
matica de altas presiones de inflado) permitieron reducir
de forma drastica el riesgo de trombosis aguda y subagu-
da (7,8). Debemos recordar que los ST producen un
mayor dafio vascular y, consecuentemente, inducen una
mayor respuesta de hiperplasia neointimal que la angio-
plastia simple con balén (6). Sin embargo, la mayor ga-
nancia luminal aguda del ST compensa con creces la
reduccion luminal tardia causada por la hiperplasia
neointimal. De esta forma, el beneficio neto, en cuanto a
luz final en el seguimiento, es claramente favorable a los
ST (6). Ademas, los ST previenen tanto el retroceso elas-
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tico precoz como tardio, factores que también limitaban
los resultados de la angioplastia simple con balén. Estos
fendmenos condicionan que los resultados angiograficos
precoces y tardios del ST sean superiores a la angioplas-
tia con balén (5,6).

Los ST farmacoactivos STF representaron, hace ya dos
décadas, otra verdadera revolucion en la cardiologia in-
tervencionista (9). Los STF consiguen los mismos resul-
tados mecanicos que los ST metalicos convencionales
pero, al incorporar una potente droga antiproliferativa
(inicialmente sirolimus y paclitaxel), reducen de forma
drastica la hiperplasia neointimal. De hecho, en lesiones
favorables la tasa de reestenosis durante el seguimiento
era practicamente despreciable y, en su momento, se
considerd que estos dispositivos constituian el suefio del
cardiélogo intervencionista hecho realidad (9). Sin em-
bargo, los STF no eliminaban por completo la posibilidad
de reestenosis tardia especialmente cuando se utilizaban
en el tratamiento de pacientes con caracteristicas clini-
cas y anatémicas cada vez mas complejas (9-10). Por otro
lado, la drastica inhibicion de la proliferacion neointimal
de los STF tenia como corolario un retraso en su endote-
lizacion. Este problema, el retraso de la reparacion vascu-
lar, podria favorecer la aparicidon de una trombosis muy
tardia (>1 afo) del STF, circunstancia francamente ex-
cepcional con la angioplastia con balén o con los ST me-
talicos convencionales (8-10). La trombosis tardia y muy
tardia del STF es muy rara pero de gran relevancia clinica
ya que sus consecuencias pueden ser devastadoras. Este
nuevo problema aconsejo prolongar la duracién del
doble tratamiento antiplaquetario a 1 afo y utilizar far-
macos antiplaquetarios mas potentes, para intentar pro-
teger el periodo de tiempo durante el cual los STF todavia
eran vulnerables (10). A su vez, esto aumento el riesgo de
sangrado. En este escenario de duda se produjo una dis-
minucién temporal en el grado de penetracion de los STF
en la practica clinica (9,10).

El desarrollo de STF de segunda generacion, con plata-
formas mas finas y resistentes (por ejemplo de cromoco-
balto) y con polimeros mas biocompatibles (por ejemplo
ejemplo fluoropolimeros), completamente biodegrada-
bles, o incluso sin polimero y, ademas, con farmacos
mucho mas evolucionados (derivados limus), logro supe-
rar las limitaciones de los STF de primera generacion
(9,10). Podemos resumir este cambio diciendo que los
STF de segunda generacién son mas eficaces (reduccion
riesgo de reestenosis) y seguros (reduccion del riesgo de
trombosis) que los STF de primera generacién (11). Aun-
que algunos de los STF mas recientes ya han sido etique-
tados incluso como de tercera generacion la verdad es
que sus aportaciones reales sobre algunos STF de segun-
da generacion, todavia no estan del todo claras (9).

Una estrategia muy utilizada en estos nuevos STF es
administrar el firmaco mediante polimeros totalmente
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biodegradables (9,10). Asi, una vez realizada su funcién el
polimero desaparece por completo de la pared vascular
en la que Unicamente quedara el armazén metalico. La
idea es evitar posibles complicaciones derivadas de la
presencia indefinida del polimero en la pared vascular,
especialmente cuando este polimero no es totalmente
biocompatible. Algunos estudios habian detectado oca-
sionales reacciones toxicas vasculares, con inflamacién
local y fendmenos de alergia al polimero, que en algunos
pacientes producia una mala-aposicién adquirida del dis-
positivo y que eventualmente favorecia la aparicién de
trombosis muy tardia en los STF de primera generacidn.
Aunque tanto desde el punto de vista conceptual como
patofisiolégico estos nuevos SLF con polimero biodegra-
dable son muy atractivos, su beneficio clinico todavia
sigue siendo controvertido. De hecho, muchos estudios no
han logrado demostrar una reduccién en el riesgo de
trombosis tardia con respecto a los STF con polimero per-
manente mas aceptados. En otros estudios, aunque la tasa
global de trombosis del stent es similar, con la utilizacién
de algunos de los nuevos STF con polimero biodegradable
se ha detectado ya un beneficio en cuanto a la trombosis
muy tardia. Probablemente todavia es necesario un mayor
tiempo de seguimiento para confirmar estas expectativas
(9,10). En la misma situacion se encuentran los STF sin
polimero, que permiten administrar la droga directamen-
te desde la plataforma metdlica. El concepto no solo es
muy atractivo sino que su seguridad y eficacia también ha
sido demostrada. Sin embargo, de nuevo hacen falta nue-
vos estudios para conocer si sus resultados clinicos son
superiores a los STF con polimero permanente (9).

La tultima revolucién en el intervencionismo corona-
rio ha sido la aparicién, hace muy pocos afios, de los DVB
(12,13). Estos dispositivos terminan desapareciendo
completamente de la pared vascular una vez que han
cumplido su funcién temporal de andamiaje y adminis-
tracién local del fairmaco. De esta forma el segmento co-
ronario tratado quedaria finalmente libre de todo cuerpo
extrafio. Tedricamente, el segmento vascular tratado
conseguiria restaurar las funciones fisiolégicas de vaso-
dilatacién o vasoconstriccion ante diferentes estimulos.
Ademas, también podria reaccionar de nuevo y adaptar-
se cronicamente a los cambios en las condiciones de flujo
y las fuerzas locales de cizallamiento. Tedricamente esto
permitiria recuperar algunos aspectos positivos de la fi-
siologia vascular como el remodelado arterial e incidir
favorablemente en la regresion de la placa de ateroma.
Por otro lado la desaparicion de sus elementos estructu-
rales liberaria a las ramas laterales “enjauladas” durante
su implantaciéon y evitaria problemas de elementos del
dispositivo protruyendo crénicamente en los ostium co-
ronarios o permanentemente mal adosados sobre la
pared vascular. Finalmente, la visualizacion de la anato-
mia coronaria con técnicas de imagen no invasivas no

Alfonso et al.

49



50

Alfonso et al.

Comentario editorial

estarfa limitada por los importantes artefactos genera-
dos por los stents metalicos (9,12).

Existen varios tipos de DVB, pero el mas desarrollado
y estudiado ha sido el DVB con un polimero y plataforma
derivados del acido polilactico (9,12,13). Este DVB poli-
mérico se termina hidrolizando y degradando mediante
el ciclo de Krebs en CO, y H,0. Los primeros registros de
este DVB en pacientes cuidadosamente seleccionados
mostraron unos excelentes resultados clinicos. Sin em-
bargo, ya desde el principio de su utilizacion se aprecié
que, por el mayor grosor de sus elementos (necesario
para lograr una fuerza radial similar a la de los stents me-
talicos) y sus caracteristicas plasticas, era menos toleran-
tes (incluso presentaban fenémenos de fractura) ante
errores en la implantacién o dificultades en anatomias
complejas, por lo que su planificacion y manejo debian de
ser especialmente cuidadosos. Posteriormente, diferentes
estudios aleatorizados que compararon head-to-head sus
resultados clinicos con los obtenidos con los mejores STF
disponibles, también mostraron resultados muy similares
en cuanto a eficacia y seguridad. Sin embargo, a medida
que el tiempo de seguimiento de estos estudios fue mayor
y, sobre todo, al poder evaluar conjuntamente todos los
datos disponibles de los estudios realizados en meta-ana-
lisis adecuados se aprecié que estos DVB obtenian unos
resultados ligera —pero significativamente- inferiores a
los obtenidos con los STF de ultima generacién (14,15).
Asi, se demostrd de forma convincente que los DVB pro-
porcionaban resultados angiograficos agudos y tardios li-
geramente inferiores. Mucho més preocupante fue la
constatacion de que, clinicamente, estos DVB se asocia-
ban a una mayor necesidad de revascularizacién de la le-
sion tratada y, sobre todo, a una mayor tasa de trombosis
(14,15). La sorpresa fue que el riesgo de trombosis no
solo fue mayor durante el primer afio, sino también poste-
riormente (16). Parece que en la clinica estos dispositivos
tardan mas en desaparecer de la pared del vaso de lo que
se estimaba. Ademas su disoluciéon programada ocasio-
nalmente puede favorecer fenémenos de desmantela-
miento de parte de sus estructuras en la luz vascular, lo
que explicaria el mayor riesgo de trombosis tardia (16).
Todo ello finalmente condiciond la retirada del mercado
de este primer DVB polimérico. Sin embargo, esta estrate-
gia de tratamiento sigue estudidndose muy activamente
hoy en dia con dispositivos desarrollados con diferentes
tecnologias y también se esperan nuevas generaciones
del DVB polimérico inicial. Otros DVB, que no son polimé-
ricos sino basados en metales biocorrosibles (como el
magnesio), estan actualmente disponibles para uso clini-
co. A pesar de la decepcidn y preocupacion causada por
los malos resultados antes descritos siguen en marcha
diferentes estudios para conocer mejor el valor real de
esta nueva modalidad terapéutica. Para algunos criticos
esta ha sido una revolucion fallida mientras que otros in-

vestigadores mas optimistas piensan que es una revolu-
ciéon todavia pendiente de completar (3).

En definitiva el ICP ha progresado de forma impresio-
nante en estas dltimas 4 décadas en gran medida debido a
los avances descritos en la estrategia de tratamiento de
las lesiones coronarias. Actualmente la angioplastia sim-
ple con baldén se reserva Unicamente para las contadas
ocasiones en las que el operador prefiere no implantar un
stent aunque esta técnica ha adquirido un renovado inte-
rés con la aparicién de los balones farmacoactivos espe-
cialmente efectivos en el tratamiento de la reestenosis del
stent (17). En la inmensa mayoria de los pacientes la téc-
nica de eleccién es la implantaciéon de un STF metalico de
ultima generacion (1,10). La seguridad y eficacia de estos
dispositivos los convierten en el tratamiento de eleccién
incluso para los pacientes con alto riesgo de sangrado en
los que hasta hace poco tiempo se preferian los ST metali-
cos convencionales (10). Actualmente el uso rutinario de
los DVB no puede recomendarse en la practica clinica
atendiendo a la evidencia disponible si bien pueden utili-
zarse dentro de estudios controlados de investigacion.

Pero, aparte de los avances en las estrategias de trata-
miento de las lesiones coronaria, también hemos asistido
aimportantes avances en el diagnéstico de la enfermedad
coronaria que han ayudado a optimizar los resultados de
la ICP. Las técnicas de fisiologia intracoronaria nos permi-
ten valorar con exactitud la repercusion funcional de las
estenosis coronarias epicardicas (18). Esto ha permitido
diferir de forma segura el tratamiento de lesiones que no
son hemodindmicamente significativas (18). A modo de
homenaje histérico debemos recordar aqui que en las pri-
meras angioplastias con balén también se median inicial-
mente los gradientes translesionales antes y después de
la dilatacion (2,4). Por otra parte, las técnicas de imagen
de diagnético intracoronario nos han permitido estudiar
mejor el sustrato patofisiolégico en la placa de ateroma
subyacente y optimizar los resultados de la intervencion.
La ya clasica ecografia intravascular nos ensefi6 la impor-
tancia de optimizar los resultados morfolégicos del stent
durante la implantacién. Mas recientemente la tomografia
de coherencia dptica -con una resoluciéon 10 veces ma-
yor- nos permite identificar incluso minimas anomalias
estructurales durante el ICP. Estas técnicas se han demos-
trado especialmente utiles para diagnosticar y corregir
los problemas causantes del fracaso de los stents, tanto la
reestenosis como la trombosis (10). Ademas, con la tomo-
grafia de coherencia éptica podemos visualizar, no solo la
proliferacién de la hiperplasia neointimal, sino también la
formacion de placas de ateroma dentro del stent (neoate-
rosclerosis) que parecen ser una causa importante de
trombosis muy tardia (19-21).

No podemos acabar sin resumir las mejorias en el tra-
tamiento antiagregante y en las estrategias encaminadas
a reducir el riesgo de sangrado. El riesgo de sangrado a



nivel de la zona de acceso vascular se ha reducido drasti-
camente con el uso generalizado de la via radial, tanto en
procedimientos diagndsticos como durante el ICP (1). Al
mismo, tiempo el uso de nuevos fairmacos antiagregan-
tes, como el ticagrelor y prasugrel, ha permitido reducir
de forma importante las complicaciones isquémicas (10).
La duracién 6ptima del doble tratamiento antiagregante
sigue siendo motivo de debate y de intensa investigacién.
Asi, con los ultimos STF disponibles el tiempo que es ne-
cesario mantener este tratamiento (por motivo del pro-
pio dispositivo) es cada vez menor (9,10). Sin embargo,
de forma simultdnea se estan generando nuevas eviden-
cias sobre el posible valor de utilizar farmacos antiagre-
gantes mas potentes o de mantenerlos durante mas
tiempo en diferentes subgrupos de pacientes con sindro-
me coronario agudo. En pacientes con infarto agudo de
miocardio previo prologar la doble antiagregacion mas
de un afio reduce significativamente el riesgo isquémico
aunque a expensas de aumentar el riesgo de sangrado
(10,22). En este sentido se ha propuesto la utilizacion de
escalas especificas de riesgo (tanto de riesgo isquémico
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como de riesgo de sangrado) que ayuden a tomar deci-
siones clinicas sobre la duracién del tratamiento antia-
gregante de una forma mas individualizada (22). El
objetivo final seria avanzar hacia una medicina persona-
lizada (22).

El viaje del ICP contintda y las expectativas son inmejo-
rables (3). Aunque como bien sefalan Torrado et al (3)
tenemos bien identificados los riesgos que se encuentran
escondidos en Charybdis y Scylla, estos nos siguen ace-
chando, por lo nunca debemos de bajar la guardia. Ade-
mas, durante este viaje deberemos seguir muy atentos
para identificar la aparicién de nuevos peligros, detectar-
los precozmente, y afrontarlos con éxito.
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