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RESUMEN

El campo de la cardiologia intervencionista sigue avan-
zando rapidamente. La eficacia de las intervenciones
percutdneas con las nuevas generaciones de stents
liberadores de farmacos ha avanzado mucho en la
ultima década. Esta mejora en el rendimiento del stent
ha ampliado el nivel de indicacién hacia intervenciones
mas complejas tales como intervencionismo del tron-
co coronario izquierdo y de multiples vasos. En el cam-
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po del tratamiento médico coadyuvante contindan los
grandes avances, como lo es el tratamiento antipla-
quetario (bivalirudina, prasugrel, ticagrelor) que me-
jorard aun mas los resultados del intervencionismo
coronario percutaneo. Lo mismo ocurre para la image-
nologia intravascular como es el caso del ultrasonido
intravascular y la tomografia de coherencia dptica. Sin
embargo, la cardiologia intervencionista se ha con-
vertido en un campo bastante amplio, que incluye
también la ablacion septal con alcohol para la miocar-
diopatia hipertréfica obstructiva, etc. En la actualidad,
las intervenciones estructurales constituyen el drea de
mayor crecimiento, sobre todo para la estenosis val-
vular adrtica (implantacién de valvula aértica transca-
téter) y la regurgitacion mitral (clipping mitral). En esta
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revision se tratan los avances recientes en todos estos
diferentes campos de la cardiologia intervencionista.
Palabras Clave: Cardiologia intervencionista, Interven-
ciéon coronaria percutdnea, antitrombdticos, stent,
imagen intravascular, valvulas cardiacas

ABSTRACT

The field of interventional cardiology continues to pro-
gress quickly. The efficacy of percutaneous interven-
tions with newer generation drug-eluting stents has
advanced a lot over the last decade. This improvement
in stent performance has broadened the level of
indication towards more complex interventions such
as left main and multi-vessel PCI. Major improvements
continue in the field of medical co-therapy such as
antiplatelet therapies (bivalirudin, prasugrel, ticagre-

lor) and this will further improve outcomes of PCI. The
same is true for intravascular imaging such as ultra-
sound IVUS and optical coherence tomography OCT.
However, interventional cardiology has become a ra-
ther broad field, also including alcohol septal ablation
for hypertrophic obstructive cardiomyopathy, etc. At
the moment, the fastest growing area is the structural
interventions, especially for aortic valve stenosis
(transcatheter aortic valve implantation TAVI) and for
mitral regurgitation (mitral clipping). This review co-
vers recent advances in all these different fields of
interventional cardiology.

Key words: Interventional cardiology, Percutaneous
coronary intervention, antithrombotics, stent, intra-
vascular imagen, heart valves

INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA FRENTE AL
TRATAMIENTO MEDICO

El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) tiene
directrices o guias de recomendaciones para el trata-
miento del infarto del miocardio (IM) con y sin eleva-
cién del ST*. Sin embargo, su papel en la enfermedad
coronaria estable ha sido objeto de reevaluacion
después de la publicacién del ensayo COURAGE, lo que
demuestra que en los pacientes que reciben trata-
miento médico dptimo, el ICP no mejora los resultados
cardiovasculares, mientras que los beneficios incre-
mentales de calidad de vida desaparecen a los 36
meses>®. Un meta-analisis mas reciente de ocho ensa-
yos con tratamiento médico dptimo frente al ICP, con
la participacién de 7.229 pacientes, confirma las con-
clusiones del COURAGE ya que no muestra diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a mortalidad
(9,1 vs. 8,9 %), IM no mortal (8,1 vs. 8,9 %), revascu-
larizacién no planificada (30,7 vs. 21,4 %) y angina
persistente (33 vs. 29 %)*. Los stents liberadores de
farmacos (SLF) se utilizaron sélo en una minoria de
estos pacientes y pueden haber reducido la necesidad
de nueva revascularizacién al mejorar las respuestas
sintomdticas. Sin embargo, el meta-analisis refuerza el
consejo de las guias contempordneas sobre el trata-
miento médico dptimo como tratamiento inicial de la
angina estable®. Queda por ver si esto va a cambiar la
practica actual, pero las primeras sefiales no son
alentadoras. En esta linea, el analisis de un registro
norteamericano en pacientes sometidos a ICP antes
(n=173.416) y después (n=293.795) del informe COUR-

AGE no mostrd ninglin cambio en las proporciones que
reciben tratamiento médico 6ptimo (43,5 vs. 44,7 %)°.

ICP FRENTE A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION
CORONARIA

La seguridad de la ICP en hospitales sin cirugia cardia-
ca in situ se ha confirmado en dos informes recien-
tes”®. Afiadase a esto la viabilidad del ICP en las enfer-
medades cada vez mdas complejas y no se necesita
buscar mucho mas para explicar las reducciones sus-
tanciales en las tasas de cirugia de revascularizacién
coronaria (CABG, por sus siglas en inglés) en los
ultimos afios. Un reciente estudio realizado en EE.UU.
sobre procedimientos de revascularizacion durante
2001-2008 mostrd una disminucidn del 38 % en las
tasas de CABG, mientras que el ICP disminuyd sélo en
un 4 %°. Algunos han cuestionado si los pacientes
estan siendo informados adecuadamente de acuerdo
con las guias actuales™®. Un andlisis norteamericano de
500.154 ICP informd que, del 28,9 % de los casos
realizados por indicaciones no agudas, sélo el 50,4 %
fueron apropiadas, y que la angina no estaba presente
en muchos de los casos con inadecuada indicacion.
En ausencia de cualquier evidencia de beneficio pro-
nostico, no puede haber ninguna indicacién de ICP en
pacientes estables sin angina. Por otro lado, en los
pacientes con angina de pecho, el ICP es tan eficaz
como la CABG para proporcionar alivio de los sintomas
a los 12 meses, a juzgar por un reciente informe de los
investigadores del SYNTAX'. Sin embargo, la CABG
puede tener la ventaja de proporcionar beneficio pro-
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nostico. Datos recientes del registro de Estados Unidos
muestran una menor mortalidad a los 4 afios en
comparacion con el ICP (16,4 vs. 20,8 %) en un analisis
ajustado para el sesgo de seleccion®™. Por supuesto, al
ser un estudio de registro, la asignacidn al tratamiento
no fue aleatoria y se debe ser cauteloso antes de llegar
a conclusiones acerca de los beneficios prondsticos
relativos. Sin embargo, las recomendaciones de las
guias son para la cirugia en la enfermedad compleja de
tres vasos y la de tronco coronario izquierdo (TCl),
aunque muchos pacientes siguen expresando una
preferencia por el ICP, sobre todo ahora que tenemos
informes sobre la viabilidad y seguridad de recibir alta
el mismo dia. Esto es particularmente aplicable con el
acceso radial (o utilizacion post-procedimiento de un
dispositivo de cierre femoral), y en un estudio norte-
americano de registro, se encontré que 1.339 pacien-
tes egresados el mismo dia del procedimiento presen-
taron tasas similares de reingreso a los 30 dias, que los
105.679 que pasaron la noche ingresados™. Esto es
importante porque ahora se reconoce que el reingreso
dentro de los 30 dias después del ICP se asocia con un
aumento significativo de la mortalidad al afio®.

ENFERMEDAD DEL TRONCO CORONARIO IZQUIERDO

La realizacién de ICP en territorio que antes era quirur-
gico se ilustra mejor con su creciente aplicacién en la
enfermedad del TCI no protegido. Los datos de un
registro estadounidense de 131.004 pacientes con
enfermedad de TCl no protegido muestran que la pro-
porcién tratada con ICP aumento de 3,8 a 4,9 % entre
2004 y 2008. Los receptores de ICP eran de mayor
edad y con mas comorbilidades, lo que probablemente
explica su mayor mortalidad hospitalaria en compara-
cién con la cohorte general (13 vs. 5 %)*. Las mejoras
técnicas desde 2008 han visto aumentos en las tasas
de ICP en la enfermedad de TCl no protegido, y ahora
tenemos datos de ensayos aleatorios que confirman
su eficacia y seguridad en pacientes seleccionados. Asi,
en el ensayo coreano PRECOMBAT de SLF en compa-
racion con CABG, en 600 pacientes, el 8,7 % del grupo
de stent y el 6,7 % del grupo CABG cumplieron con el
parametro de valoracion primario (un criterio de valo-
racion combinado de muerte, IM, ictus y revasculari-
zacion por isquemia a los 12 meses), una diferencia
significativa para la no inferioridad de la implantacion
de stent”. Al igual que en comparaciones aleatorias
anteriores, la diferencia se debid principalmente a una
mayor tasa de repeticién de revascularizacion en los

receptores de stent (9,0 vs. 4,2 % después de 2 afos,
p=0.02).

La seleccion de revascularizacion en la enfermedad
del TCl se ha basado tradicionalmente en la evaluacién
angiografica, pero un estudio reciente sugiere que la
medicion del didametro luminal minimo por ultrasonido
intravascular (/VUS, por sus siglas en inglés) podria ser
una mejor forma de seleccion de los pacientes con
estenosis angiograficas "intermedias" que oscilen en-
tre 25-60 %2, La correlacion entre el didmetro luminal
minimo y la estenosis angiografica fue pobre, pero una
medicién del drea de 6 mm? proporciond un umbral
seguro para la determinacion de la revascularizacion,
pues la supervivencia libre de sucesos de los pacientes
con un area < 6 mm?” a quienes se les realizd revas-
cularizacién no fue peor que en los que tenian un area
> 6 mm’y no se les realizé dicho procedimiento. Estos
eran datos no aleatorizados, pero que indican que el
IVUS juega un papel util en el tratamiento de la enfer-
medad del TCI.

SLF Y TROMBOSIS DEL STENT

La introduccidn de los stents de metal desnudo (SMD)
hacia el final de la década pasada mejoré grande-
mente el rendimiento y la seguridad del ICP, pero
necesitaba de la tecnologia liberadora de farmacos
para lograr un impacto significativo en las tasas de
reestenosis. Las preocupaciones sobre un mayor ries-
go de trombosis del stent con los SLF*® parecen haber
sido exageradas, sobre todo en la generacion actual de
SLF, pero los efectos beneficiosos sobre la reestenosis
se han visto confirmados. Asi, un reciente meta-anali-
sis que compard los stents liberadores de sirolimus y
los SMD en pacientes con diabetes informé reduccio-
nes muy notables en la necesidad de nuevas revascu-
larizaciones con los SLF (HR 0,27, IC del 95 %: 0,18 a
0,41) sin ninglin aumento en el riesgo de trombosis del
stent®. Sin embargo, el stent liberador de everolimus
se ha convertido en el favorito de los intervencionis-
tas. Un meta-analisis de 13 ensayos aleatorizados con
17.101 pacientes informd tasas de trombosis de sdlo
el 0,7 % durante un seguimiento de 21,7 meses, en
comparacion con 1,5 % en los pacientes tratados con
cualquier otro tipo de SLF*. Otro meta-andlisis agrupé
los datos de 49 ensayos aleatorios que incluyeron
50.844 pacientes y llegé a conclusiones similares, al
demostrar que los stents liberadores de everolimus
tenian el menor riesgo de trombosis del stent a los 30
dias y al afio en comparaciéon con otros stents aproba-
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dos para su uso en los EE.UU., incluidos los SMD?. La
diferencia a favor de los stents liberadores de evero-
limus se mantuvo significativa a los 2 afios, cuando las
probabilidades de trombosis del stent fueron de 0,34
(IC de 95 %: 0,19 a 0,62) en comparacidén con los stents
liberadores de paclitaxel, y de 0,35 (IC de 95 %: 0,17 a
0,69) en comparacién con los SMD.

Los datos sobre los SLF en los injertos de vena
safena son menos claros, pero los limitados ensayos
aleatorios disponibles si indican la superioridad en
comparacién con los SMD*. Para el ICP primario, los
temores de que el ambiente trombdtico podria predis-
poner a la trombosis del SLF no se han hecho realidad
plenamente. Un analisis combinado de 15 ensayos de
IM con elevaciéon del ST, que compararon SLF de
primera generacion con los SMD, informd una menor
necesidad de revascularizaciéon del vaso tratado con
SLF (RR 0,51, IC de 95 %: 0,43 a 0,61), sin diferencias
en la tasa de trombosis del stent en comparacién con
los SMD?**. De hecho, el riesgo de trombosis del stent
durante el primer afo se redujo para el SLF (RR 0,80,
IC de 95 %: 0,58 a 1,12), pero a partir de entonces se
incrementd (RR 2,10, IC de 9 5%: 1,20 a 3,69), lo que
sugiere que el beneficio inicial de la primera genera-
cion de SLF en el ICP primario se opaca con el aumento
posterior del riesgo de trombosis del stent. Los SLF de
mas reciente generacién pueden superar este inconve-
niente, pero hasta que tengamos datos suficientes, los
practicantes deben sopesar cuidadosamente el riesgo
diferencial de reestenosis y trombosis entre los dos
tipos de stents.

El interés en los stents bioabsorbibles ha aumen-
tado gracias a los informes de una evaluacion fase Il de
datos imagenoldgicos a los 12 meses después de la
implantacién en 56 pacientes®. La tasa de reestenosis
fue sélo del 3,5 % y mas del 95 % de los pilares del
stent estaban endotelizados. Ademas, se observd una
dilatacion coronaria variable en respuesta a la acetil-
colina, lo que indica un retorno de las respuestas
vasomotoras normales. Los resultados de los ensayos
aleatorios que se encuentran actualmente en la etapa
de planificacién son muy esperados.

ACCESO ARTERIAL OPTIMO

El acceso radial para la angiografia coronaria ha alcan-
zado una amplia aplicacion®®%. Una razén es la acu-
mulacién de pruebas que muestran la reduccion del
riesgo de sangrado y, tal vez debido a esto, puede
reducir la mortalidad en el ICP primario®®. De este mo-

do, un gran meta-analisis que recopild todos los datos
provenientes de ensayos aleatorios de ICP primario
que comparaban el acceso femoral y el radial mostré
una reduccién de la mortalidad casi del 50 % en el
grupo radial®®. No esta claro si este efecto beneficioso
es generalizable a la practica clinica diaria, pero los
datos observacionales apoyan los resultados del ensa-
yo e indican los beneficios del acceso radial para el ICP
primari03°'31. Otra ventaja potencialmente importante
del acceso radial es su asociacién con un menor riesgo
de lesién renal, segin se ha informado en un amplio
estudio canadiense de 69.214 pacientes a los que se
les realizd cateterismo cardiaco®. El mecanismo no
esta claro y el mayor estudio que comparé el acceso
radial y el femoral (ensayo RIVAL), no mostré una clara
ventaja para ninguna de las vias de acceso, aunque la
radial parecia preferible en el subgrupo de ICP
primario33. Sobre la base de la evidencia actual, la
eleccién entre los accesos radial y femoral debe ser
individualizada, teniendo en cuenta la experiencia del
especialista, el riesgo de sangrado y la preferencia del
paciente.

TERAPIAS ANTIPLAQUETARIAS - ¢ QUE HAY DE
NUEVO?

En los pacientes con ICP, la doble terapia antiplaque-
taria con aspirina y clopidogrel sigue siendo funda-
mental para las recomendaciones de las guias. Para el
clopidogrel, un analisis conjunto de los datos disponi-
bles se mostré a favor de una dosis de carga de 600
mg, que se asocid con una reduccién del 34 % en la
tasa de complicaciones cardiacas graves, sin ningln
aumento en el riesgo de hemorragia mayor, en com-
paracién con una dosis de 300 mg*. Ahora tenemos
evidencias de ensayos aleatorios que confirman que,
en comparacion con la dosis de carga de 300 mg, la
dosis de 600 mg en el ICP primario se asocia con una
reduccidon significativa en el tamafio del infarto,
determinado por la media de CK-MB masa durante 72
horas (2070 vs 3029 ng/ml)*. Se recomienda conti-
nuar la terapia con aspirina y clopidogrel después del
ICP en pacientes estables y con sindromes coronarios
agudos (SCA), pero el efecto antiplaquetario del clopi-
dogrel es variable y la elevada reactividad plaquetaria
(resistencia) en el tratamiento se puede demostrar en
14,7-26,9 % de los pacientes, en dependencia de la
prueba empleada®. Parte de esta variabilidad en la
respuesta antiplaquetaria se explica por el hecho de
que el clopidogrel es un profarmaco, y las enzimas que
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forman sus metabolitos activos poseen polimorfismos
funcionalmente distintos. Sin embargo, un estudio
realizado en los Paises Bajos con 1.069 pacientes
tratados anteriormente con clopidogrel, a los que se
les realizd ICP electivo, encontré que ser portador de
una pérdida de la funcién del citocromo CYP2C19
explica sélo una parte de la variabilidad de la reactivi-
dad plaquetaria (13,0 - 20,6%), dependiendo de la
prueba utilizada®. Una forma de modificar la alta
reactividad plaquetaria durante el tratamiento en los
portadores de variantes del CYP2C19 con pérdida de la
funcién es el uso de farmacos antiplaquetarios meta-
bolizados por vias diferentes, lo que fue confirmado
por investigadores coreanos en un subestudio del
ensayo aleatorizado CILON-T®. En pacientes con
variantes del CYP2C19 con pérdida de la funcién que
fueron aleatorizados a doble terapia antiplaquetaria
mas cilostazol (un inhibidor selectivo de la fosfodies-
terasa-3), la reactividad plaquetaria durante el trata-
miento se redujo significativamente en comparacion
con los pacientes que soélo recibieron aspirina vy
clopidogrel. Este efecto del cilostazol no se observé en
los que no eran portadores del polimorfismo de
pérdida de funcién. Un enfoque alternativo para la
modificacion de la alta reactividad plaquetaria durante
el tratamiento después del ICP es aumentar la dosis de
clopidogrel. Sin embargo, esto mostrd ser ineficaz en
el ensayo GRAVITAS, ya que la tasa combinada de
muerte cardiovascular, IM y trombosis del stent a los
seis meses fue idéntica para los grupos aleatorizados a
dosis altas (150 mg/dia) o estandar (75 mg/dia) de
clopidogrel *.

Las guias actuales recomiendan suspender el clopi-
dogrel a los 12 meses después de la implantacién de
un SLF, cuando la endotelializacién se ha completado,
reduciendo el riesgo de trombosis. Es preocupante
qgue un grupo de complicaciones clinicas tardias hayan
sido asociadas con esta politica, tal vez debido a un
aumento de la activacion plaquetaria inducido por el
acido araquidénico, como se informd en un reciente
estudio del Reino Unido®™, que apoya la evidencia
acumulada de que el clopidogrel ejerce algunos de sus
efectos antiplaquetarios a través de esta via, indepen-
dientemente de la aspirina*’. De hecho, se ha sugerido
que suspender la aspirina en lugar del clopidogrel
podria ser mas logico 1 afio después de la implanta-
cion de stents®. Este asunto pronto se pondrad a
prueba en el gran ensayo aleatorizado GLOBAL-
LEADERS. Las limitaciones de la doble antiagregacion

plaquetaria con aspirina y clopidogrel se muestran
ademas en el ensayo On-TIME-2, en el que los pa-
cientes a los que se les realizd ICP primario fueron
aleatorizados a tirofibdn adicional prehospitalario o
placebo™. La adicién del tirofiban produjo una inhibi-
cion plaquetaria mas eficaz que la aspirina y el clopi-
dogrel solos, y esto se asocid con una reduccion de
complicaciones cardiacas graves y trombosis temprana
del stent. El ensayo On-TIME-2 brinda mas apoyo a las
recomendaciones de las guias para la inhibicion
temprana de la glicoproteina Ilb/Illa junto con la doble
antiagregacion plaquetaria en pacientes a los que se
les realiza ICP primario.

Inhibidores mas recientes del receptor P2Y12

Estos incluyen al prasugrel y al ticagrelor, que ahora
cuentan con indicaciones en las guias para el SCA®
basado en los ensayos aleatorios TRITON y PLATO, que
fueron objeto de revisidn reciente*. TRITON aleatorizé
pacientes tratados mediante ICP por SCA a terapia con
clopidogrel o prasugrel durante 12 meses después del
procedimiento®. El prasugrel mostré superioridad
frente al clopidogrel para el criterio de valoracién
primario combinado, impulsado principalmente por el
IM periprocedimiento. También mostré una reduccion
significativa del riesgo de trombosis del stent. Sin
embargo, estos beneficios se acompafiaron de un
mayor riesgo de hemorragia mayor y menor. En el
estudio PLATO de ticagrelor frente a clopidogrel en
pacientes con SCA tratados médicamente o con ICP®,
el ticagrelor fue superior con respecto al criterio de
valoracion compuesto primario de complicaciones car-
diacas graves, y mientras que la hemorragia menor fue
mas frecuente con el ticagrelor, el riesgo de hemo-
rragias graves fue comparable al del clopidogrel. Estos
ensayos aleatorios han confirmado que una inhibicidn
plaguetaria mas intensa con prasugrel o ticagrelor
proporciona mejores resultados clinicos en pacientes
con SCA, aunque hay consecuencias de hemorragias,
al parecer especialmente para el prasugrel. La ventaja
del resultado clinico de los dos farmacos es pequefia
en términos absolutos, lo cual plantea interrogantes
importantes sobre el costo-efectividad. Una evalua-
cion realizada en los EE.UU. para el prasugrel concluyd
que era "una estrategia de tratamiento econdmica-
mente atractiva"®’, pero una evaluacién tecnoldgica
mas reciente del Instituto Nacional para la Salud y la
Excelencia Clinica (NICE, por sus siglas en inglés) fue
mas cautelosa, al recomendar el prasugrel como una
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opcion en los pacientes con IM con elevacién del ST si
el ICP primario inmediato fuera necesario (sobre la
base de su rapido comienzo de accién en comparacion
con el clopidogrel), o si existe diabetes o se ha
producido trombosis del stent durante el tratamiento
con clopidogrel®. Sin embargo, se expresé preocupa-
cion acerca de su probable costo-efectividad en otras
situaciones. Un analisis sanitario-econdmico reciente
basado en el estudio PLATO concluyd que tratar con
ticagrelor a los pacientes con SCA durante 12 meses se
asocia con un costo por esperanza de vida con calidad
por debajo de los umbrales de aceptacion general para
el costo-efectividad™®.

Bivalirudina y heparina

La bivalirudina estd ahora disponible para el trata-
miento del SCA y ha ganado rapidamente un papel
central en el ICP primario®. Es un inhibidor directo de
la trombina con una actividad adicional contra la
activacién plaquetaria mediada por la trombina, que
mostré superioridad sobre un régimen combinado de
heparina mas un inhibidor de la glucoproteina Ilb/llla
en el ensayo HORIZONS-IMA, debido en gran parte a
una menor tasa de hemorragia mayor (4,9 vs. 8,3 %).
La mortalidad a los 30 dias por todas las causas fue
inferior, y ahora tenemos datos de tres afios de segui-
miento que confirman el beneficio mantenido sobre la
mortalidad (5,9% vs 7,7%), lo que garantiza una reco-
mendacion en las guias para la bivalirudina en el ICP
primario®®. Los beneficios clinicos de la bivalirudina
también se han asociado con el costo-efectividad, los
costos de por vida de los pacientes en el Reino Unido
es inferior en £ 267 a los inhibidores de la glucopro-
teina Ilb/I11a>%. No se observé un pequefio aumento en
las tasas de trombosis del stent con bivalirudina en los
pacientes tratados previamente con heparina y los
beneficios en la mortalidad de la combinacidn de biva-
lirudina con previa heparina se han informado desde
entonces en el registro SCAAR®, lo que impulsa al edi-
torialista a recomendar la doble terapia en pacientes a
los que se les realiza ICP primario®.

La heparina no fraccionada conserva una recomen-
dacién clase | para su uso durante el ICP, pero un
reciente meta-analisis con datos agrupados de 23
estudios demostré que la enoxaparina se asocia con
una reduccién significativa de las tasas de combina-
cion de muerte e IM y de hemorragia mayor en
comparacién con la heparina no fraccionada®. Estos
beneficios fueron mayores para el ICP primario, pero

también se observaron en el ICP para el IM sin eleva-
cion del ST y en la angina estable. Este puede ser el
momento apropiado para un cambio de politica en
favor de la heparina de bajo peso molecular durante la
ICP.

IMAGENOLOGIA INTRAVASCULAR — ¢ BENEFICIO
CLiNICO?

El beneficio clinico de la utilizacion del IVUS para guiar
el ICP sigue siendo controvertido, aunque un analisis
gue agrupd siete ensayos aleatorizados con SMD ha
concluido que el ICP guiado por IVUS se asocia con un
menor riesgo de reestenosis intrastent>. El IVUS tam-
bién va encontrando un papel en la evaluacién de las
lesiones del TCI para la revascularizaciéon®®. Sin embar-
go, como herramienta de investigacién, y para la
validacién de la imagenologia incruenta de estenosis
coronaria, el IVUS ha demostrado ser particularmente
valioso®®. Asi, en un estudio reciente que compard la
angio-TAC coronaria y el IVUS para las mediciones del
volumen de la placa, sélo hubo una modesta concor-
dancia entre los dos métodos (limites de concordancia
Bland-Altman -67 a +65 mm?), lo que refleja las limi-
taciones de la angio-TAC coronaria para evaluar el
grado de la enfermedad coronaria®’. Mientras que un
punto fuerte del IVUS es la capacidad de obtener una
imagen a través de la pared arterial coronaria, la tec-
nologia esta limitada por la resolucion de la imagen,
gue es considerablemente inferior a la tomografia de
coherencia 6ptica (TCO). En un subestudio de ODESSA,
por ejemplo, se identificé una implantacién subdptima
del stent mediante TCO, a nivel individual de sus pila-
res, un detalle que nunca podria ser reproducido por
el IVUS®®. La TCO se utiliza cada vez mas para evaluar
la endotelizacién de los pilares del stent. Un estudio
japonés reciente sobre la implantacion de stents libe-
radores de everolimus muestra que de 5.931 pilares
evaluados, 98,4 % estaban endotelizados 8 meses des-
pués de la implantacion, una observacién reflejada en
el bajo riesgo trombdtico para estos SLF de segunda
generacion®.

La imagenologia intravascular también se ha utiliza-
do para evaluar la estabilidad de la placa. El ensayo
PROSPECT confirmé que el IVUS puede diferenciar una
placa estable de una inestable y predecir complicacio-
nes graves®. Una caracteristica clave de la placa ines-
table es la delgada cubierta de aterosclerosis, y los
datos recientes nos recuerdan que el ambiente infla-
matorio es un determinante importante de inestabili-
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dad. Un estudio de TCO demuestra una clara asocia-
cion entre el espesor de la cubierta de las placas y los
marcadores inflamatorios plasmaticos como la protei-
na C reactiva de alta sensibilidad®.

ASPECTOS TECNICOS DE LA IMPLANTACION DE
STENT — ¢ QUE HEMOS APRENDIDO?

Stents superpuestos

La re-endotelizacién de los segmentos superpuestos
de los stents es mas lenta, y por esta razén la mayoria
de los especialistas prefieren la implantacion de un
solo stent®®. Sin embargo, en el mundo real, la implan-
tacion de stents superpuestos a menudo es inevitable,
y para los SLF, la experiencia dicta que deberian usarse
stents homogéneos para evitar la liberacion de
diferentes compuestos farmacoldgicos dentro del seg-
mento superpuesto. Esto ha sido cuestionado por un
estudio coreano de 1.080 pacientes que recibieron SLF
superpuestos®’. El estudio demostré que la muerte
cardiaca, el IM o la revascularizacién de la lesidon diana
ocurrieron con frecuencias similares independiente-
mente de si los SLF eran homogéneos o heterogéneos.

Implantacién de stent en bifurcaciones

Varios estudios han demostrado que la implantacién
de un unico stent en el vaso principal proporciona re-
sultados que son comparables, y a menudo superiores,
a la implantacién de dos stent. Asi, un analisis com-
binado del Estudio de Bifurcacion NORDIC y el Estudio
Britdnico de Bifurcacién Coronaria mostré que en los
pacientes aleatorizados a la implantacién “simple” de
stent en el vaso principal, el criterio de valoracion
primario de complicaciones cardiacas graves a los 9
meses se produjo en el 10,1 % de los pacientes en
comparacion con el 17,3 % de los sometidos a implan-
tacion compleja de stents en los dos vasos (p=0,001)%.
Sin embargo, sigue habiendo dudas, sobre todo en
cuanto al valor de las insuflaciones simultaneas de am-
bos globos (kissing balloon) a través de la bifurcacion
después de la implantacion del stent en el vaso
principal. Esto fue abordado en un amplio estudio ob-
servacional de 1.055 pacientes con implantacién de
stent en bifurcacion®. Un andlisis de propensién
comparativo en los pacientes que fueron y no fueron
sometidos a insuflaciones simultaneas de ambos glo-
bos mostré una mayor incidencia de complicaciones
cardiacas graves y revascularizacion de la lesién diana,
sobre todo del vaso principal, en los pacientes que
recibieron insuflaciones simultaneas de ambos globos.

Por lo tanto la balanza se ha inclinado en contra de la
insuflacidn simultadnea de ambos globos, lo que puede
causar mas dafio que bien.

EL INFARTO DE MIOCARDIO, DETERMINACION DE
TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDAD

De vital importancia para el diagndstico de infarto
agudo de miocardio es la demostracion de una con-
centracién de troponina que sube y varia (curva) en las
primeras 24 horas después de la aparicién de los
sintomas. Es probable que la disponibilidad de la
determinacién de troponina de alta sensibilidad (hsTn,
por sus siglas en inglés) vea caer los umbrales de
diagndstico, con implicaciones importantes para la
conducta clinica y el prondstico cardiaco. Asi, en un
estudio reciente en el que se midié la hsTn-/ en 1.038
pacientes con sospecha de SCA, los valores por debajo
del limite de deteccién anterior (0.20 ng/ml) mostra-
ron una asociacion ajsuatda con la muerte o el IM no
fatal®®. En otros 1.054 pacientes, el umbral de diag-
néstico se redujo a 0,05 ng/ml, y se estimuld a los
médicos a modificar consecuentemente su conducta
diagnodstico-terapéutica. Las tasas de muerte e IM
recurrente se redujo de 39 a 12 % entre los pacientes
con concentraciones de troponina de 0.05-0.19 ng/ml,
niveles que habrian sido indetectables con los ensayos
de troponina convencionales. Los investigadores con-
cluyeron que la reducciéon del umbral de diagndstico
utilizando la determinacion de hsTn tiene el potencial
de identificar a muchos de los individuos de alto riesgo
con sospecha de SCA y mejorar de forma relevante su
prondstico.

La recomendacion siempre ha sido que el nivel de
umbral de diagndstico elegido para la troponina debe
basarse en un coeficiente de variacién < 10%, pero las
nuevas guias estan a favor de adoptar el valor del
percentil 99 independientemente de la imprecisidn de
la determinaciéon®. El impacto clinico potencial de este
cambio de las guias fue evaluado en la misma cohorte
como se informé anteriormente®, esta vez usando un
limite diagndstico de 0,012 pg/! (coeficiente de varia-
cién de 20,8 %)¥. Al afio, los pacientes con concentra-
ciones de troponina de 0,012-0,049 ug/l, que previa-
mente habrian escapado de un diagndstico de IM,
tenian mas probabilidades de muerte o reingreso por
IM recurrente que aquellos con concentraciones de
troponina <0,012 pg/l (13 vs. 3 %, p <0,001). Los auto-
res concluyeron que reducir el limite diagndstico para
el percentil 99 y aceptar una mayor imprecision del
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ensayo identificaria a mas pacientes con alto riesgo de
IM recurrente y muerte, pero aumentaria el diagnoés-
tico de IM en un 46 %. Queda por determinar si la
reclasificacion de estos pacientes y su tratamiento de
acuerdo con las guias convencionales de IM mejora-
rian sus resultados.

Las determinaciones de hsTn no sdélo haran bajar
los umbrales de diagnéstico de IM agudo sino que
también pueden permitir la identificacién de pacientes
con una enfermedad coronaria aparentemente esta-
ble, que presentan lesiones coronarias vulnerables®.
De este modo, un estudio reciente ha mostrado una
fuerte correlacién entre la hsTn-T y la carga de placa
no calcificada (r = 0,79, p < 0,001) en 124 pacientes
con angina estable a los que se les realizé angio-TAC,
pacientes con placa no calcificada remodelada con los
valores mas altos de hsTn-T%. Las determinaciones de
hsTn ya han encontrado su aplicacién clinica para el
diagndstico precoz del IM en pacientes con dolor tora-
cico que acuden a los servicios de urgencias. En el en-
sayo RATPAC (Randomised Assessment of Treatment
using Panel Assay of Cardiac Markers: Evaluaciéon Alea-
toria de Tratamiento mediante la Determinacion de
Marcadores Cardiacos) el uso de hsTn-I dentro de un
panel de biomarcadores permite egresar exitosamente
al 32 % de los pacientes en comparacién con el 13 %
alcanzado con los procedimientos estandares de
diagndstico’. Mas alld de su papel fundamental en el
diagndstico, las troponinas también proporcionan una
medida de la gravedad del IM, y en un informe del
registro GRACE", que incorpord 16.318 pacientes con
IM con elevacion del ST, cada aumento de 10 veces en
relacién con la troponina se asocia con incrementos
graduales en las arritmias ventriculares, la insuficiencia
cardiaca, el shock cardiogénico y la muerte”.

LESIONES NO CAUSANTES EN EL SCA

La importancia de la recuperacion miocardica durante
la fase aguda del infarto se enfatiza por el hecho de
que el prondstico se basa principalmente en el tamafio
del infarto. Por tanto, podriamos plantear la hipdtesis
de que el tratamiento de todas las lesiones signi-
ficativas es beneficioso. El informe de uno de los
primeros ensayos aleatorios de ICP primario, para
comprobar esta hipédtesis, se dio a conocer en 2011.
Entre 214 pacientes con enfermedad multivaso, las
tasas de complicaciones cardiacas graves durante un
seguimiento medio de 2,5 afios fueron mayores en
aquellos donde solo se realizoé el ICP del vaso respon-

sable en comparacién con el ICP multivaso, indepen-
dientemente a que se hayan realizado durante el pro-
cedimiento inicial o planificado posteriormente”. Sin
embargo, el estudio fue pequeiio y no definitivo; un
reciente meta-analisis habla a favor del ICP primario
para el vaso responsable solamente, con una estrate-
gia planificada (por etapas) para las demas lesiones’”.
Esto se ha convertido en la recomendacién de las guias
y fue apoyado ademds por el andlisis de los datos
observacionales del ensayo HORIZONS-AMI en el que
se compararon los resultados de 275 pacientes tra-
tados con stents en un Unico procedimiento y 393
pacientes tratados con procedimientos planificados
posteriores’. El grupo de procedimiento Unico recibid
significativamente un mayor nuimero de stents, sin
embargo presenté una mortalidad significativamente
mayor a los 12 meses (9,2 vs. 2,3 %) que el grupo de
procedimientos planificados. En estos momentos el
peso de la evidencia se encuentra firmemente a favor
de la implantacién de stent en el vaso responsable
durante el ICP primario.

TAMARNO DEL INFARTO Y RECUPERACION
MIOCARDICA

Los ritmos circadianos en la aparicidon del IM estan
bien establecidos, las horas de la mafiana son el pe-
riodo de mayor riesgo. Curiosamente, el tamafio del
infarto parece mostrar una variacién circadiana simi-
lar. Un analisis retrospectivo de 811 pacientes con IM
con elevacién del ST muestra que las curvas de CK y
troponina | tienen su pico entre las 06:00 horas y el
mediodia’. La recuperacién miocérdica (miocardio
salvado) en respuesta a la terapia de reperfusion con
ICP es la principal estrategia para limitar terapéu-
ticamente el tamafo del infarto y ahora se puede
cuantificar por resonancia magnética cardiovascular
(RMC). Un estudio de 208 pacientes con IM con eleva-
cion del ST confirmd que el grado de recuperacion
medido por RMC esta estrechamente relacionado con
el prondstico a largo plazo, los pacientes con un indice
de recuperacién miocdrdica por encima del nivel de la
media presentaron un menor numero de complica-
ciones cardiacas graves (7 vs. 26) y muerte (2 vs. 12)
después de 18,5 meses, que los pacientes con un
indice de recuperacién miocardica por debajo del nivel
medio”’. Sin embargo, la reperfusién del miocardio
puede en si exacerbar la lesidn, debido a una variedad
de mecanismos que incluyen la hemorragia intersticial.
Esto puede ser detectado por la RMC y se ha informa-
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do en el 25 % de los pacientes con IM con elevacidn
del ST tratados con éxito mediante ICP primario’. La
presencia de hemorragia fue un predictor indepen-
diente de remodelado adverso, como se refleja en el
aumento del volumen sistélico final del ventriculo iz-
quierdo (VI) a los 3 meses. La importancia de la hemo-
rragia intersticial como predictor de remodelado del VI
se destacd por la mejora en el area bajo las curvas
caracteristicas operativas del receptor desde 0,699 a
0,826 cuando se afiadié a la fraccidn de eyeccion del VI
y el tamafio del infarto en el modelo predictivo. La
obstruccion microvascular después del ICP primario es
también predictiva de remodelacién, y en otro estudio
de RMC se correlaciona significativamente con hemo-
rragia por reperfusién (r*=0,87, p <0,001)".

Las estrategias para proteger contra la lesién por
reperfusidon tienen alta prioridad en la agenda de
investigaciones y han sido objeto de una reciente
revision®. En un estudio el efecto de la eritropoyetina
fue probado sobre la base de los efectos experimen-
tales beneficiosos para reducir el tamafio del infarto®.
Sin embargo, el estudio fue negativo, ya que los pa-
cientes aleatorizados para recibir eritropoyetina
(50.000 Ul) antes del ICP primario, mostraron una ma-
or incidencia de obstruccidon microvascular y dilatacion
del VI sin reduccion en el tamafio del infarto, en
comparacion con los pacientes aleatorizados a place-
bo. Otro estudio usando pletismografia del antebrazo
evaludé un antagonista del receptor B2 de la bradici-
nina, basado en la hipdtesis de que la bradiquinina
endogena es un mediador de la lesién por reperfu-
sion®. Los investigadores encontraron que el precon-
dicionamiento isquémico remoto abolié el deterioro
de la funcidon vasomotora dependiente de endotelio
inducida por pletismografia, pero el bloqueo del re-
ceptor de la bradiquinina no tuvo ningun efecto. Sin
embargo, el hallazgo de que los estimulos condicio-
nantes proporcionan un medio de proteccidn clinica-
mente aplicable contra la lesidn por reperfusién no era
nuevo y ha sido replicado en otros ensayos clinicos
mas recientes. Un estudio comparativo de ICP prima-
rio con postcondimiento por reperfusion abrupta o
intermitente, por ejemplo, demostré que el protocolo
intermitente se asocié con una mejor preservacion de
la funcién microvascular y las dimensiones del VI a los
12 meses®. La reperfusion intermitente también fue
parcialmente eficaz en otro estudio de ICP primario en
gue los pacientes fueron aleatorizados a la reperfusion

intermitente o a control. El tamafio del infarto no va-
rid, excepto en pacientes con grandes areas en riesgo
en los que éste se redujo significativamente por el
post-condicionamiento“.

Los beneficios del globo de contrapulsacion intra-
adrtica (IABC, por sus siglas en inglés), cuando el shock
cardiogénico complica el IAM, son generalmente acep-
tados. Recientemente, en un ensayo aleatorizado de
337 pacientes, se evaluo el papel del IABC para reducir
el tamafio del infarto en pacientes hemodindmica-
mente estables con IM anterior®. El tamafio del infar-
to al tercer y quinto dias, determinados por RMC, no
mostré diferencias significativas entre los grupos, pero
los pacientes aleatorizados a /ABC mostraron una
tendencia a presentar mas complicaciones vasculares.
Los autores concluyeron que el IABC no produce nin-
gun beneficio clinico en este grupo de pacientes.

LESION RENAL AGUDA INDUCIDA POR CONTRASTE
(LRA-IC)

Si los nuevos agentes de contraste, como los isoos-
molares, tienen un impacto en el riesgo de LRA-IC* es
controversial. El riesgo de LRA-IC es particularmente
elevado en los pacientes que presentan un SCA, y
datos recientes confirman que tiene un impacto
significativo en los resultados clinicos, incluyendo la
duracién de la estadia hospitalaria y la mortalidad®”%.
El marco de un SCA ofrece poco tiempo para aplicar
medidas de proteccidon renal, y las estrategias que
requieren hasta 12 horas de prehidratacién son clara-
mente poco practicas. Wi et al.¥’ enfatizaron la nece-
sidad de un cambio en la practica y llegaron a la con-
clusion de que para refinar la estratificacion del riesgo,
la funcidon renal debe ser medida al inicio del estudio y
después del ICP primario. Mientras tanto, se debe
considerar la protecciéon renal con bicarbonato, que
segln los informes es mas eficaz que la solucién salina
normal, utilizando protocolos con infusiones cortas o
bolo Unico®. En algunos subgrupos, como los pacien-
tes que requieren cirugia urgente por endocarditis
infecciosa, la angiografia coronaria preoperatoria no
parece aumentar el riesgo de lesién renal aguda®,
pero en general, la exposicidn al contraste debe man-
tenerse a un nivel tan bajo como sea posible durante
el ICP primario. Entre tanto, se necesita de ensayos
aleatorios que prueben los protocolos de prehidra-
tacion de corta duracion o aplicaciones de bolos de
sustancias potencialmente protectoras renales.
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ESTENOSIS DE ARTERIA CAROTIDA — ¢SIGUE SIENDO
LA IMPLANTACION DE STENT UNA OPCION?

Los ajustes en el estilo de vida y los medicamentos de
prevencion secundaria no siempre pueden ser eficaces
en la proteccidon contra la progresién de la ateros-
clerosis carotidea. Por ejemplo, un ensayo reciente
sobre reduccién de peso con rimonabant informé que
una reduccion del 5 % del peso corporal a los 30 meses
no pudo influir en la progresion de la enfermedad
carotidea, en comparacién con los pacientes que
recibieron placebo®. Por lo tanto, muchos pacientes
requieren una solucién intervencionista para su enfer-
medad carotidea, pero sigue siendo discutible si ésta
debe ser quirtrgica o percutdnea®. Un gran ensayo
aleatorizado de 2.502 pacientes con estenosis caroti-
dea sintomatica o asintomatica no mostré diferencias
significativas en las tasas estimadas del criterio de
valoracion primario compuesto (ictus periprocedi-
miento, IM, o muerte, o cualquier ictus ipsilateral den-
tro de los siguientes 4 afios) y no hubo efecto del
tratamiento diferencial para el estado sintomatico®.
Sin embargo, un reciente meta-analisis que agrupd
datos de 11 ensayos aleatorizados que compararon la
endarterectomia carotidea (EAC) con la colocacion de
stent en la arteria carétida (SAC) mostré que el riesgo
de mortalidad perioperatoria o ictus fue menor para la
EAC (OR 0,67, 95 % IC: 0,47 a 0,95), debido principal-
mente a una disminucién del riesgo de ictus menor,
mientras que el riesgo de muerte o ictus discapacitan-
te fue similar entre los dos grupos. Las probabilidades
de IM periprocedimiento o lesidn de nervios craneales
fueron significativamente mayores en el grupo EAC*.
Las guias actuales del NICE reconocen al SAC como una
opcion de tratamiento para los pacientes con este-
nosis sintomatica de la arteria cardtida, pero hacen
énfasis en que los pacientes necesitan entender el
riesgo de ictus y otras complicaciones asociadas con
este procedimiento. La seleccidon de los pacientes debe
ser realizada por un equipo multidisciplinario®.

Para la enfermedad asintomatica de la arteria caré-
tida, la situacién es aun menos clara. Sabemos que los
pacientes con estenosis carotidea a los que se les
realiza cirugia cardiaca por su enfermedad coronaria
tienen un mayor riesgo de ictus periprocedimiento y
probablemente deberian ser considerados para el
tratamiento aunque se encuentren asintomaticos. Las
guias norteamericanas recomiendan EAC si la esteno-
sis es > 80 %, ya sea antes o combinado con la CABG.
El SAC antes de la CABG es una opcion alternativa con

buenos resultados en pacientes considerados de "alto
riesgo" para la EAC®. Los intentos de refinar la predic-
cion del riesgo en estos pacientes han sido objeto de
numerosas investigaciones. Un reciente estudio de ul-
trasonido carotideo informé que el area total de la
placa (HR 1,29, IC de 95 %: 1,08 a 1,55), el nimero de
placas (HR 1,14, ICde 95 % 1,02 a 1,27) y el nimero de
segmentos con placa (HR 1,45, IC de 95 %: 1,09 a
1,93), se asociaron significativamente con el riesgo a 5
afios de complicaciones cerebrovasculares”.

IMPLANTACION DE VALVULA AORTICA
TRANSCATETER

La implantacién de valvula adrtica transcatéter (TAVI,
por sus siglas en inglés) en los pacientes ancianos de
alto riesgo ha dado excelentes resultados en la mayo-
ria de los centros. El seguimiento de 2 afios de pacien-
tes en el estudio PARTNER apoya el procedimiento
como una alternativa a la cirugia en pacientes de alto
riesgo®. Asi, la mejoria del area valvular fue similar
para la TAVI y para la cirugia, con tasas comparables
de muerte e ictus durante el seguimiento. Sin embar-
go, la regurgitacién paravalvular fue mas frecuente
después de la TAVI y se ha asociado con resultados
significativamente peores. El registro aleman informd
una mortalidad intrahospitalaria superior, incluso des-
pués de los ajustes multivariados para posibles facto-
res de confusion (OR 2,50, IC de 95 %: 1,37 a 4,55)99.
Otro motivo de preocupacidén es la posibilidad de
lesion miocardica durante la TAVI, como se evidencia
por las elevaciones de la CK-MB en el 77 % de 101
pacientes a los que se les realizan procedimientos no
complicados'®. Los niveles maximos medios de CK-MB
fueron mayores para el acceso transapical que para el
transfemoral (22,6 ul vs. 9,9 ul), pero no se vieron
afectados por la presencia de enfermedad coronaria.
También se observaron elevaciones de troponina T
que fueron predictivas de muerte cardiaca a los 9 me-
ses. Es evidente, por lo tanto, que la TAVI, al igual que
la cirugia, se asocia cominmente con cierto grado de
lesién miocdardica que no es benigna. Sin embargo, en
la mayoria de los otros aspectos, la TAVI parece ser
segura y se ha asociado con importantes beneficios
para los sintomas, tal como se refleja en la mejora de
la calidad de vida relacionada con la salud informada
por los investigadores del PARTNER™. Estudios mas
pequeiios han reforzado estos resultados al informar
una mejoria en los indices de caminata de 6 min y de
calidad de vida, mientras que el péptido natriurético
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cerebral disminuye sustancialmente'®. Si a esto se le

afiade los analisis costo-efectividad de la TAVI reali-
zados en EE.UU. y el Reino Unido, parece cierto que
las indicaciones continuaran expandiéndose'®*®. De
hecho, el uso de la TAVI fuera de indicacion (off-label)
es algo comun, y los resultados informados son com-
parables a los procedimientos con indicacion (on-
label)!®. Paraddjicamente, el aumento de la realiza-
cion de la TAVI parece haber dado lugar a un aumento
significativo de remitidos para la cirugia de reemplazo
valvular aértico'®. En Manchester, por ejemplo, se
observé un aumento del 37 % en este tipo de cirugia a

los 2 afios de iniciado un programa de TAV/*”.

REPARACION PERCUTANEA DE LA VALVULA MITRAL
El desarrollo de sistemas percutdneos para la repa-
racion de la vdlvula mitral en pacientes con regurgita-
cion mitral severa ha demostrado ser mas dificil que la
TAVI. El NICE dio un veredicto cauteloso sobre el dis-
positivo MitraClip en 2010, recomendando que sdlo se
puede utilizar con “un régimen especial de control cli-
nico, consentimiento e investigacidon, para pacientes
gue estén aptos para una cirugia de reparacion de las
valvas de la vélvula mitral”*®. Esto se basé en los
resultados de los investigadores del EVEREST (Endo-
vascular Valve Edge-to-Edge REpair Study: Estudio so-
bre la Reparacién Endovascular Borde a Borde de la
Valvula) en un estudio observacional de 107 pacientes
con regurgitacion mitral moderada o grave, donde
registraron un implante exitoso de MitraClip en el 74
% de los pacientes, de los cuales 66 % se vio libre de
muerte, cirugia de la vélvula mitral y regurgitacion
mitral severa (> 3+)'®. Desde entonces, los investiga-
dores del EVEREST han llevado a cabo un estudio
observacional en 78 pacientes de mayor edad y de alto
riesgo para la cirugia convencional, lo que demuestra
que el dispositivo MitraClip reduce la regurgitacion
mitral en la mayoria de los pacientes, con mejoria de
los sintomas asociados con el remodelado inverso
significativo del VI a los 12 meses'’. Los beneficios del
MitraClip aparecen estrechamente relacionados con
su eficacia en la reducciéon de la regurgitacién mitral, y
los resultados a mediano plazo muestran una asocia-
cion significativa con la respuesta hemodinamica agu-
dalll.

ABLACION SEPTAL CON ALCOHOL EN LA
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA
Tres estudios han informado recientemente resultados

a largo plazo después de la ablacién septal con alcohol
en pacientes sintomaticos con miocardiopatia hiper-
trofica (MCH). Los resultados han sido alentadores. De
874 pacientes con sintomas clase Il o IV en un estudio
realizado en EE.UU., seis (0,7 %) fallecieron en relacion
con el procedimiento, y los célculos de supervivencia a
1, 5y 9 afios fueron de 97 %, 86 % y 74 %, respectiva-
mente'?. Los sintomas mejoraron a la clase | o Il en
todos, menos en el 5 % de los casos, aunque el 13 %
requirié repeticion de la ablacién y 3 % requirié la
miomectomia quirurgica. En un estudio canadiense de
649 pacientes con MCH, el 38 % fue tratado de forma
conservadora, y el 62 % recibié tratamiento cruento
con ablacién septal con alcohol (21 %), miomectomia
quirdrgica (71 %) o estimulacién bicameral (8 %)'*. En
el analisis multivariado, la terapia cruenta se asocié de
forma independiente con una mejor supervivencia
global (HR 0,6, IC de 95 %: 0,4 a 0,97, p = 0,04), pero
no con la supervivencia relacionada con la MCH. Entre
el grupo cruento, el grupo tratado con marcapasos no
le fue tan bien como a los pacientes tratados con
ablacién septal o miomectomia, lo que cuestiond la
convocatoria a la reevaluacién del tratamiento con
marcapasos de en un estudio espafiol reciente que
informé resultados favorables a largo plazo en un
grupo de 50 pacientes™®. Finalmente, un estudio
escandinavo informé reducciones marcadas en los
gradientes del tracto de salida en respuesta a 313
procedimientos de ablacion en 279 pacientes con
MCH, de los cuales el 94 % presentaba sintomas clase
1'%, Sélo el 21 % alcanzé la clase funcional Il al afio,
con pocos cambios posteriores. Las tasas de supervi-
vencia a 1, 5 y 10 afios fueron de 97 %, 87 % y 67 %,
respectivamente, y fueron comparables a las tasas de
supervivencia en una poblacién comparable por edad
y sexo. En conjunto, estos estudios dan testimonio de
los beneficios a largo plazo de la ablacién septal con
alcohol en la MCH, que parece ser una alternativa
valida a la cirugia en la MCH sintomatica que no
responde a tratamiento médico.
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ABSTRACT

The field of interventional cardiology continues to pro-
gress quickly. The efficacy of percutaneous interven-
tions with newer generation drug-eluting stents has
advanced a lot over the last decade. This improvement
in stent performance has broadened the level of
indication towards more complex interventions such
as left main and multi- vessel PCl. Major improve-
ments continue in the field of medical co-therapy such

D<J P Meier

The Heart Hospital

University College London Hospitals UCLH
16-18 Westmoreland Street. London, UK
E-mail address: pascalmeier74@gmail.com

as antiplatelet therapies (bivalirudin, prasugrel, tica-
grelor) and this will further improve outcomes of PCI.
The same is true for intravascular imaging such as
ultrasound IVUS and optical coherence tomography
OCT. However, interventional cardiology has become
a rather broad field, also including alcohol septal
ablation for hypertrophic obstructive cardiomyopathy,
etc. At the moment, the fastest growing area is the
structural interventions, especially for aortic valve
stenosis (transcatheter aortic valve implantation TAVI)
and for mitral regurgitation (mitral clipping). This re-
view covers recent advances in all these different
fields of interventional cardiology.

Key words: Interventional cardiology, Percutaneous
coronary intervention, antithrombotics, stent, intra-
vascular imagen, heart valves
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RESUMEN

El campo de la cardiologia intervencionista sigue avan-
zando rapidamente. La eficacia de las intervenciones
percutaneas con las nuevas generaciones de stents
liberadores de farmacos ha avanzado mucho en la
ultima década. Esta mejora en el rendimiento del stent
ha ampliado el nivel de indicacién hacia intervenciones
mas complejas tales como intervencionismo del tron-
co coronario izquierdo y de multiples vasos. En el cam-
po del tratamiento médico coadyuvante contindan los
grandes avances, como lo es el tratamiento antipla-
quetario (bivalirudina, prasugrel, ticagrelor) que me-
jorard aun mas los resultados del intervencionismo
coronario percutaneo. Lo mismo ocurre para la image-

nologia intravascular como es el caso del ultrasonido
intravascular y la tomografia de coherencia 6ptica. Sin
embargo, la cardiologia intervencionista se ha con-
vertido en un campo bastante amplio, que incluye
también la ablacidn septal con alcohol para la miocar-
diopatia hipertréfica obstructiva, etc. En la actualidad,
las intervenciones estructurales constituyen el drea de
mayor crecimiento, sobre todo para la estenosis val-
vular adrtica (implantacién de valvula aértica transca-
téter) y la regurgitaciéon mitral (clipping mitral). En esta
revision se tratan los avances recientes en todos estos
diferentes campos de la cardiologia intervencionista.
Palabras Clave: Cardiologia intervencionista, Interven-
ciéon coronaria percutdnea, antitrombdticos, stent,
imagen intravascular, valvulas cardiacas

PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION VERSUS
MEDICAL TREATMENT

Percutaneous coronary intervention (PCl) has guide-
line recommendations for treatment of ST elevation
and non-ST elevation myocardial infarction (MI)*. How-
ever, its role in stable coronary disease has been the
subject of reappraisal following publication of the
COURAGE trial, which showed that, in patients re-
ceiving optimal medical therapy, PCl does not improve
cardiovascular outcomes, while incremental benefits
for quality of life disappear by 36 months>. A more
recent meta-analysis of eight trials of optimal medical
therapy versus PCl involving 7229 patients bears out
the COURAGE conclusions by showing no significant
differences between the groups with regard to death
(9.1% vs 8.9%), non-fatal Ml (8.1% vs 8.9%), unplanned
revascularisation (30.7% vs 21.4%) and persistent
angina (33% vs 29%)". Drug-eluting stents (DESs) were
used in only a minority of these patients and may have
reduced the need for further revascularisation while
improving symptomatic responses. Nevertheless, the
meta-analysis reinforces contemporary guideline ad-
vice for optimal medical treatment as the initial treat-
ment for stable angina®. Whether this will change
current practice remains to be seen, but early signs are
not encouraging. Thus a US registry analysis of pa-
tients undergoing PCl before (n=173416) and after
(n=293 795) the COURAGE report showed no change
in the proportions receiving optimal medical treat-
ment (43.5% vs 44.7%)°.

PCI VERSUS CORONARY BYPASS SURGERY

The safety of PCl at hospitals without on-site cardiac
surgery has been confirmed in two recent reports’®.
Add to this the feasibility of PCl in increasingly com-
plex disease and we need look no further to explain
the substantial reductions in rates of coronary bypass
surgery (CABG) in recent years. A recent US study
of revascularisation procedures during 2001-2008
showed a 38% decline in rates of CABG, while PCI
decreased by only 4%°. Some have questioned whe-
ther patients are being appropriately advised accor-
ding to contemporary guidelines'®, a US analysis of 500
154 PCls reporting that, among the 28.9% of cases
performed for non-acute indications, only 50.4% were
appropriate and that angina was not present in many
of the inappropriate cases'. In the absence of any
evidence of prognostic benefit, there can be no indi-
cation for PCl in stable patients without angina. In
patients with angina, on the other hand, PCl is as
effective as CABG in providing symptom relief at 12
months, judging by a recent report from the SYNTAX
investigators'>. However, CABG may have the ad-
vantage of providing prognostic benefit, recent US
registry data showing a lower 4-year mortality com-
pared with PCl (16.4% vs 20.8%) in an analysis that
adjusted for selection bias™. Of course, being a re-
gistry study, treatment allocation was not random and
any conclusions about relative prognostic benefits
require caution. Nevertheless, guideline recommenda-
tions are for surgery in complex three-vessel and left
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main stem disease, although many patients continue
to express a preference for PCI, particularly now we
have reports of the feasibility and safety of same-day
discharge. This is particularly applicable with radial
access (or post-procedural deployment of a femoral
closure device), and, in a US registry study, 1339 pa-
tients discharged on the same day as their procedure
had similar 30-day readmission rates to 105 679 pa-
tients who stayed overnight™®. This is important be-
cause it is now recognised that readmission within 30
days after PCl is associated with a significant increase
in 1-year mortality™.

LEFT MAIN STEM DISEASE

The trespass of PCl on to territory that was formerly
surgical is best illustrated by its increasing application
in unprotected left main stem disease. Registry data
from the USA for 131 004 patients with unprotected
left main stem disease show the proportion treated
with PCl increasing from 3.8% to 4.9% between 2004
and 2008. PCl recipients were older with more co-
morbidities, probably accounting for their higher hos-
pital mortality compared with the overall cohort (13%
vs 5%)'. Technical improvements since 2008 have
seen further increases in rates of PCl in unprotected
left main stem disease, and we now have randomised
trial data confirming its safety and efficacy in selected
patients. Thus in the KoreanPRECOMBAT trial of drug-
eluting stenting versus CABG in 600 patients, 8.7% of
patients in the stent group and 6.7% in the CABG
group met the primary end point (a composite of
death, MI, stroke and ischaemia-driven revasculari-
sation at 12 months), a difference significant for the
non-inferiority of stenting”. As in previous ran-
domised comparisons, the difference was driven
largely by a higher rate of repeat revascular- isation in
stent recipients (9.0% vs 4.2% after 2 years, p=0.02).
Selection for revascularisation in left main stem
disease has traditionally been based on angiographic
assessment, but a recent study suggests that measure-
ment of minimum lumen area by intravascular ultra-
sound (IVUS) might be a better means of selection in
patients with 'intermediate' angiographic stenoses in
the range 25-60%'®. Correlation between minimum
lumen area and angiographic stenosis was poor, but a
6 mm?” area measurement provided a safe threshold

for determining revascularisation, the event-free sur-
vival being no worse in the patients with an area
measurement > 6 mm’ who did not undergo revas-
cularisation compared with the patients with an area
measurement <6 mm’ who did. These were non-
randomised data, but point to a useful role for IVUS in
the management of left main coronary artery disease.

DES AND STENT THROMBOSIS

The introduction of bare metal stents (BMSs) towards
the end of the last decade dramatically improved the
performance and safety of PCl, but it required drug-
eluting technology to make a significant impact on
restenosis rates. Concerns about an increased risk of
stent thrombosis with DESs* appear to have been
exaggerated, particularly with the current generation
of DESs, but the beneficial effects on restenosis have
been borne out. Thus a recent meta-analysis com-
paring sirolimus-eluting and bare metal stents in
patients with diabetes reported dramatic reductions in
the need for repeat revascularisation with the DES (HR
0.27, 95% Cl 0.18 to 0.41) without any increase in the
risk of stent thrombosis®. However, it has been the
everolimus-eluting stent that has emerged as the
interventionists' favourite, a meta-analysis of 13 ran-
domised trials including 17101 patients reporting
thrombosis rates of only 0.7% during 21.7 months'
follow-up, compared with 1.5% in patients treated
with any other type of DES?. A further meta-analysis
pooled data from 49 randomised trials including 50
844 patients and came to similar conclusions by
showing that everolimus-eluting stents had the lowest
risk of stent thrombosis at 30 days and 1 year com-
pared with other stents approved for use in the USA,
including BMSs?2. The difference in favour of ever-
olimus-eluting stents remained significant at 2 years
when the odds of stent thrombosis was 0.34 (95% ClI
0.19 to 0.62) compared with paclitaxel-eluting stents
and 0.35 (95% Cl 0.17 to 0.69) compared with BMSs.
Data on DESs in saphenous vein grafts are some-
what less clear, but the limited available randomised
trials do suggest superiority compared with BMSs>.
For primary PCl, concerns that the thrombotic en-
vironment might predispose to DES thrombosis have
not been fully realised, a pooled analysis of 15 STEMI
trials comparing first-generation DESs with BMSs re-
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porting a lower requirement for target vessel revas-
cularisation with DESs (RR 0.51, 95% Cl 0.43 to 0.61),
with no difference in the rate of stent thrombosis
compared with BMSs*. Indeed, the risk of stent
thrombosis during the first year was reduced for DESs
(RR 0.80, 95% Cl 0.58 to 1.12) but increased thereafter
(RR 2.10, 95% Cl 1.20 to 3.69), suggesting that the
early benefit of first-generation DESs in primary PCl is
offset by a later increase in the risk of stent throm-
bosis. Newer-generation DESs may overcome this
drawback, but, until we have sufficient data, operators
should carefully weigh the differential risk of reste-
nosis and stent thrombosis between the two stent
types.

Interest in bioresorbable stents has been enhanced
by reports from a phase Il evaluation of imaging data
12 months after implantation in 56 patients®. The
restenosis rate was only 3.5%, and >95% of the stent
struts were endothelialised. Moreover, variable coro-
nary dilatation in response to acetylcholine was ob-
served, indicating some return of normal vasomotor
responses. The results of randomised trials now in the
planning stage are eagerly awaited.

OPTIMAL ARTERIAL ACCESS

Radial access for coronary angiography has now
achieved widespread application”®?’. One reason is
the accumulating evidence that it reduces bleeding
risk and, perhaps because of this, may reduce mor-
tality in primary PCI?®. Thus a comprehensive meta-
analysis pooling all the data from randomised primary
PCl trials comparing femoral with radial access showed
a nearly 50% mortality reduction in the radial group®.
Whether this beneficial effect is generalisable to
everyday clinical practice is unclear, but observational
data support the trial results and indicate benefit of
radial access for primary PCI***!. Another potentially
important advantage of radial access is its association
with a reduced risk of kidney injury, as reported in a
large Canadian study of 69 214 patients undergoing
cardiac catheterisation®. The mechanism is unclear
and the largest trial comparing radial and femoral
access, the RIVAL trial, did not show a clear advantage
for either access route, although radial access
appeared preferable in the subgroup undergoing
primary PCI*3. On the basis of current evidence, the

choice between radial and femoral access should be
individualised taking into account operator expe-
rience, bleeding risk and patient preference.

ANTIPLATELET THERAPIES — WHAT'S NEW?

In patients undergoing PCI, dual antiplatelet therapy
with aspirin and clopidogrel remain central to guide-
line recommendations. For clopidogrel, a pooled
analysis of available data favoured a loading dose of
600 mg, which was associated with a 34% reduction in
the rate of major adverse cardiac events (MACE)
without any increase in the risk of major bleeding
compared with a 300 mg loading dose**. Now we have
randomised trial evidence confirming that, compared
with the 300 mg loading dose, the 600 mg dose in
primary PCl is associated with significant reductions in
infarct size, measured by median CKMB mass over
72 h (2070 vs 3029 ng/ml)*. Continuing therapy with
aspirin and clopidogrel is usually recommended after
PCl in both stable and patients with acute coronary
syndromes (ACS), but the antiplatelet effect of clo-
pidogrel is variable, and high on-treatment platelet
reactivity can be demonstrated in 14.7-26.9% of pa-
tients, depending on the test used®. Part of this
variability in antiplatelet responsiveness is explained
by the fact that clopidogrel is a prodrug, and the
enzymes that form its active metabolites exhibit
functionally distinct polymorphisms. However, a study
from the Netherlands of 1069 clopidogrel-pretreated
patients undergoing elective PCl found that loss-of-
function CYP2C19 carrier status explained only part of
the variability in platelet reactivity (13.0-20.6%), de-
pending on the test used”’. One approach to modi-
fying high on-treatment platelet reactivity in carriers
of loss-of-function CYP2C19 variants is to use anti-
platelet drugs metabolised by different pathways, and
this was confirmed by investigators from Korea in a
substudy of the CILON-T randomised trial®. In patients
with loss-of-function CYP2C19 variants who were
randomised to dual antiplatelet therapy plus cilos-
tazol, a selective phosphodiesterase-3 inhibitor, on-
treatment platelet reactivity was significantly reduced
compared with patients who received only aspirin and
clopidogrel. This effect of cilostazol was not seen in
non-carriers of the loss-of-function polymorphism. An
alternative approach for modifying high on-treatment
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platelet reactivity after PCl is to increase the dose of
clopidogrel. However, this was found ineffective in the
GRAVITAS trial, the 6-month rate of the composite of
cardiovascular death, Ml and stent thrombosis being
identical for groups randomised to high-dose (150 mg
daily) or standard-dose (75 mg daily) clopidogrel®.

Current guideline recommendations are for clopi-
dogrel to be stopped 12 months after DES deployment
when endothelialisation is complete, reducing the risk
of thrombosis. Worryingly, a clustering of late clinical
events has been associated with this policy, perhaps
because of an increase in arachidonic acid-induced
platelet activation as reported in a recent UK study®’,
lending support to the accumulating evidence that
clopidogrel exerts some of its antiplatelet effects via
this pathway, independently of aspirin. Indeed, it has
been suggested that discontinuation of aspirin instead
of clopidogrel might be more rational 1 year after
stenting®. This question will soon be tested in the
large GLOBAL-LEADERS randomised trial. The limita-
tions of dual antiplatelet therapy with aspirin and
clopidogrel have been further illustrated by the on-
TIME-2 trial, in which patients undergoing primary PCl
were randomised to additional prehospital tirofiban or
placebo®. The addition of tirofiban produced more
effective platelet inhibition than aspirin and clopi-
dogrel alone, and this was associated with a reduction
in MACE and early stent thrombosis. On-TIME-2 lends
further support to guideline recommendations for
early glycoprotein llb/llla inhibition together with dual
antiplatelet therapy in patients undergoing primary
PCI.

Newer P2Y12 receptor inhibitors

These include prasugrel and ticagrelor, which now
have guideline indications in ACS® based on the
TRITON and PLATO randomised trials, which were the
subject of recent review®. TRITON randomised pa-
tients undergoing PCI for ACS to either clopidogrel or
prasugrel therapy for 12 months after the proce-
dure®. Prasugrel showed superiority over clopidogrel
for the composite primary end point, driven mainly by
periprocedural MI. It also showed significant risk re-
duction for stent thrombosis. However, these benefits
came with an increased risk of major and minor
bleeding. In the PLATO trial of ticagrelor versus clo-

pidogrel in patients with ACS managed medically or
with PCI*, ticagrelor was superior with regard to the
primary composite end point of MACE, but, while
minor bleeding was more common with ticagrelor, the
major bleeding risk was comparable to that with
clopidogrel. These randomised trials have confirmed
that more intensive platelet inhibition with prasugrel
or ticagrelor delivers better clinical outcomes in ACS,
although there is a bleeding penalty, particularly it
seems for prasugrel. The clinical outcome advantage
for both drugs is small in absolute terms, raising
important questions about cost-effectiveness. A US
evaluation for prasugrel concluded it was 'an eco-
nomically attractive treatment strategy'”’, but a more
recent National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) technology assessment was more
guarded, recommending prasugrel as an option in
patients with STEMI if immediate primary PCl is
necessary (based on its rapid onset of action com-
pared with clopidogrel), or if diabetes is present or if
stent thrombosis has occurred during clopidogrel
treatment™®. However, concern was expressed about
its likely cost-effectiveness in other situations. A re-
cent health-economic analysis based on the PLATO
study concluded that treating patients with ACS with
ticagrelor for 12 months is associated with a cost per
QALY (quality-adjusted life year) below generally
accepted thresholds for cost-effectiveness®®.

Bivalirudin and heparin

Bivalirudin is now available for treatment of ACS and
has rapidly gained a central role in primary PCI*. It is a
direct thrombin inhibitor with additional activity
against thrombinmediated platelet activation that
showed superiority over a combined regimen of
heparin plus a glycoprotein llb/llla inhibitor in
HORIZONS-AMI, due largely to a lower rate of major
bleeding (4.9% vs 8.3%). All-cause mortality was lower
at 30 days, and we now have 3-year follow-up data
confirming persistent mortality benefit (5.9% vs 7.7%),
ensuring a guideline recommendation for bivalirudin
in primary PCI®. The clinical benefits of bivalirudin
have also been associated with cost-effectiveness,
patient lifetime costs in the UK being £267 lower than
for glycoprotein Ilb/Illa inhibitors®. A small increase in
rates of stent thrombosis with bivalirudin was not

CorSalud 2013 Apr-Jun;5(2):133-149 137



Almanac 2012: Interventional Cardiology

seen in patients pretreated with heparin, and the mor-
tality benefits of combining bivalirudin with heparin
pretreatment have since been reported from the
SCAAR registry®?, leading the editorialist to recom-
mend dual therapy in patients undergoing primary
PCI®,

Unfractionated heparin retains a class 1 re-
commendation for use during PCl, but a recent meta-
analysis of pooled data from 23 studies has shown that
enoxaparin is associated with significant reductions in
the composite of death and Ml and in major bleeding
rates compared with unfractionated heparin®. These
benefits were greatest for primary PCl, but were also
seen in PCl for non-ST elevation MI and stable angina.
The time may be right for a change of policy in favour
of low-molecular-weight heparin during PCI.

INTRAVASCULAR IMAGING — CLINICAL BENEFIT?

The clinical benefit of using IVUS to guide PCl remains
controversial, although a pooled analysis of seven ran-
domised BMS trials has concluded that IVUS-guided
PCl is associated with a reduced risk of in-stent res-
tenosis®™. IVUS is also finding a role in assessing left
main stem lesions for revascularisation®. As a re-
search tool, however, and for validation of non-
invasive imaging of coronary stenosis, IVUS has proved
particularly valuable®®. Thus, in a recent study com-
paring coronary CT angiography and IVUS for plaque
volume measurements, there was only modest agree-
ment between the two methods (Bland-Altman limits
of agreement -67 to +65 mm?), reflecting the limita-
tions of coronary CT for assessing the extent of
coronary disease®. While the ability to image across
the coronary arterial wall is a particular strength of
IVUS, the technology is limited by image resolution,
which is considerably inferior to optical coherence
tomography (OCT). In a substudy of ODESSA, for
example, suboptimal stent deployment was identified
by OCT at the level of individual stent struts, a detail
that could never be reproduced by IVUS®. Increasing-
ly, OCT is being used to assess stent strut endothelia-
lisation, a recent Japanese study of everolimus-eluting
stent implantation showing that, of 5931 struts
assessed, 98.4% were endothelialised 8 months after
implantation, an observation reflected in the low
thrombotic risk for these second-generation DESs™".

Intravascular imaging has also been used to assess
plaque stability, the PROSPECT trial confirming that
IVUS can differentiate stable from unstable plaque and
predict adverse events®. A key feature of unstable
plaque is thin-cap atherosclerosis, and recent data
remind us that the inflammatory environment is an
important determinant of instability, an OCT study
showing a clear association between the cap thickness
of plaques and inflammatory plasma markers such as
high-sensitivity C-reac- tive protein®.

TECHNICAL ASPECTS OF STENTING — WHAT HAVE WE
LEARNT?

Overlapping stents

Re-endothelialisation of overlapping stent segments is
slower, and most operators prefer single stent deploy-
ment for that reason®. However, in the real world,
overlapping stent deployment is often unavoidable,
and, for DESs, the conventional wisdom has been that
homogeneous stents should be used to avoid elution
of different pharmacological compounds within the
overlapping segment. This has now been challenged
by a Korean study of 1080 patients who received
overlapping DESs®2. The study showed that cardiac
death, MI or target lesion revascularisation occurred
with similar frequency regardless of whether the DESs
were homogeneous or heterogeneous.

Bifurcation stenting

Several studies have shown that a single, main vessel
stent deployment provides outcomes that are com-
parable —and often superior— to two-stent deploy-
ment. Thus a combined analysis of the NORDIC
Bifurcation Study and the British Bifurcation Coronary
Study showed that, in patients randomised to 'simple'
main vessel stenting, the composite MACE end point
at 9 months occurred in 10.1% of patients compared
with 17.3% of patients who underwent complex two-
vessel stenting (p=0.001)%3. However, questions re-
main, particularly concerning the value of final kissing
balloon inflations across the bifurcation following
main-vessel stenting. This was addressed in a large

138 CorSalud 2013 Apr-Jun;5(2):133-149



Meier P & Timmis A

observational study of 1055 patients undergoing
bifurcation stenting“. A comparative propensity
analysis of patients who did and did not have final
kissing balloon inflations showed a higher incidence of
MACE and target lesion revascularisation, mostly in
the main vessel, for patients who had final kissing
balloon inflations. The pendulum therefore has now
swung away from final kissing balloon inflation, which
may cause more harm than good.

MYOCARDIAL INFARCTION — HIGH-SENSITIVITY
TROPONIN ASSAYS

Central to the diagnosis of acute Ml is the demons-
tration of a raised and changing troponin concen-
tration in the first 24 h after symptom onset. The
availability of high-sensitivity troponin (hsTn) assays is
likely to see diagnostic thresholds fall, with important
implications for clinical management and cardiac
outcomes. Thus, in a recent study in which hsTn-1 was
measured in 1038 patients with suspected ACS, values
below the previous limit of detection (0.20ng/ml)
showed graded association with death or non- fatal
MI®. In a further 1054 patients, the diagnostic thres-
hold was lowered to 0.05 ng/ml, and attending
physicians were invited to modify their management
accordingly. Rates of death and recurrent Ml fell from
39% to 12% among patients with troponin concen-
trations 0.05-0.19 ng/ml, levels that would have been
undetectable with conventional troponin assays. The
investigators concluded that lowering the diagnostic
threshold using hsTn assays has the potential to
identify many high-risk individuals with suspected ACS
and produce major improvements in their prognosis.

It has always been the recommendation that the
diagnostic threshold level chosen for troponin should
be based on a coefficient of variation of #10%, but
new guidance is for the 99th centile value to be
adopted regardless of assay imprecision®. The po-
tential clinical impact of this change in guidance was
evaluated in the same cohort as reported previously®,
this time using a diagnostic threshold of 0.012 pg/I
(coefficient of variation 20.8%)%. At 1 year, patients
with troponin concentrations of 0.012-0.049 pg/|, who
previously would have escaped a diagnosis of MI, were
more likely to be dead or readmitted with recurrent
MI than those with troponin concentrations <0.012

pg/l (13% vs 3%, p<0.001). The authors concluded that
lowering the diagnostic threshold to the 99th centile
and accepting greater assay imprecision would identify
more patients at high-risk of recurrent Ml and death,
but increase the diagnosis of Ml by 46%. It remains to
be established whether reclassification of these
patients and treating them according to conventional
Ml guidelines will improve their outcomes.

hsTn assays will not only cause diagnostic thres-
holds for acute MI to fall, but may also allow iden-
tification of patients with apparently stable coronary
disease who have vulnerable coronary lesions®. Thus
a recent study has shown a strong correlation
between hsTn-T and non-calcified plaque burden
(r=0.79, p<0.001) in 124 patients with stable angina
undergoing CT angiography, patients with remodelled
non-calcified plaque having the highest hsTn-T
values®. hsTn assays have already found clinical
application for the early diagnosis of Ml in patients
with chest pain attending the emergency department.
In the Randomised Assessment of Treatment using
Panel Assay of Cardiac Markers (RATPAC) trial, the use
of hsTn-l within a panel of biomarkers allowed
successful discharge of 32% of patients compared with
13% of patients receiving standard diagnostic pro-
cedures”. Beyond their central role for diagnosis,
troponins also provide a measure of the severity of Ml,
and, in a report from the GRACE registry’®, incor-
porating 16 318 patients with non-ST elevation M,
each 10-fold increase in the troponin ratio was
associated with stepwise increments in ventricular
arrhythmias, heart failure, cardiogenic shock and
death”.

NON-CULPRIT LESIONS IN ACS

The importance of myocardial salvage during the
acute phase of infarction is emphasised by the fact
that prognosis is driven largely by ultimate infarct size.
We could therefore hypothesise that treating all
significant lesions is beneficial. One of the first primary
PCl randomised trials testing this hypothesis was
reported last year. Among 214 patients with multi-
vessel disease, adverse event rates during a mean
follow-up of 2.5 years were higher with culprit-only
PCI compared with multivessel PCl, whether per-
formed during the index procedure or as a staged
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procedure afterwards’®. However, the trial was small
and not definitive, a more recent meta-analysis finding
in favour of culprit-only primary PCl with a staged
strategy for non-culprit lesions’. This has become the
guideline recommendation and was further supported
by analysis of observational data from the HORIZONS-
AMI trial in which outcomes for 275 patients treated
with single-procedure stenting were compared with
outcomes for 393 patients treated with staged
procedures’. The single-procedure group received
significantly more stents yet had a significantly higher
12 month mortality (9.2% vs 2.3%) than the staged
procedure group. The weight of evidence is now firmly
in favour of culprit-only stenting during primary PCI.

INFARCT SIZE AND MYOCARDIAL SALVAGE

Circadian rhythms in the onset of MI are well es-
tablished, the morning hours being the period of
greatest risk. Intriguingly, infarct size appears to show
similar circadian variation, a retrospective analysis of
811 patients with STEMI showing that creatine kinase
(CK) and troponin | curves peak between 06:00 h and
noon’®. Myocardial salvage in response to reperfusion
therapy with PCl is the major strategy for limiting
infarct size therapeutically and can now be quantified
by cardiovascular magnetic resonance (CMR). A study
of 208 patients presenting with STEMI confirmed that
the extent of salvage measured by CMR is closely
related to long-term prognosis, patients with a
myocardial salvage index (MSI) above the median level
having a lower number of adverse cardiovascular
events (7 vs 26) and deaths (2 vs 12) after 18.5 months
than patients with MSI below the median level”.
Myocardial reperfusion, however, can itself exacer-
bate injury, by a variety of mechanisms which include
interstitial haemorrhage. This can be detected by CMR
and was reported in 25% of patients with STEMI
treated successfully by primary PCI”%. The presence of
haemorrhage was an independent predictor of ad-
verse remodelling, as reflected by increased left
ventricular (LV) end-systolic volume at 3 months. The
importance of interstitial haemorrhage as a predictor
of LV remodelling was emphasised by the improve-
ment in the area under the receiver operating charac-
teristic curves from 0.699 to 0.826 when it was added
to LV ejection fraction and infarct size in the predictive

model. Microvascular obstruction after primary PCl is
also predictive of remodelling, and in another CMR
study was found to correlate significantly with reper-
fusion haemorrhage (r’=0.87, p<0.001)"°.

Strategies to protect against reperfusion injury re-
main high on the research agenda and have been the
subject of recent review®. In one study the effect of
erythropoietin was tested based on beneficial experi-
mental effects for reducing infarct size®!. However, the
study was negative, with patients randomised to
erythropoietin (50 000 IU) before primary PCI showing
an increased incidence of microvascular obstruction
and LV dilatation without reduction in infarct size
compared with patients randomised to placebo. Ano-
ther study using forearm plethysmography tested a
bradykinin B2 receptor antagonist, based on the
hypothesis that endogenous bradykinin is a mediator
of reperfusion injury®. The investigators found that
remote ischaemic preconditioning abolished the
impairment of endothelium-dependent vasomotor
function induced by plethysmography, but bradykinin
receptor blockade had no effect. Nevertheless, the
finding that conditioning stimuli provide a clinically
applicable means of protection against reperfusion
injury was not new and has been replicated in other
more recent clinical trials. A comparative primary PCI
study of post-conditioning by staccato reversus abrupt
reperfusion, for example, showed that the staccato
protocol was associated with better preservation of
microvascular function and LV dimensions 12 months
later®. Staccato reperfusion was also partially effec-
tive in another primary PCl study in which patients
were randomised to staccato reperfusion versus con-
trol. Infarct size was unaffected, except in patients
with large areas at risk in whom it was significantly
reduced by post-conditioning®*.

The benefits of intra-aortic balloon counterpul-
sation (IABC) when cardiogenic shock complicates
acute Ml are generally accepted. Recently, the role of
IABC for reducing infarct size in haemodynamically
stable patients with anterior Ml was tested in a ran-
domised trial of 337 patients®. Infarct size at 3-5 days
determined by MRI showed no significant difference
between the groups, but those patients randomised to
IABC showed a trend towards more vascular com-
plications. The authors concluded that IABC produces
no clinical benefit in this group of patients.
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CONTRAST-INDUCED ACUTE KIDNEY INJURY (CI-AKI)

Whether newer contrast agents, such as iso-osmolar
contrast, have an impact on the CI-AKI risk is contro-
versial®. Risk of CI-AKI is particularly high in patients
presenting with an ACS, and recent data confirm it has
a significant impact on clinical outcomes, including
length of hospital stay and mortality®®®. The ACS
setting offers little time to apply reno-protective
measures, and strategies requiring up to 12 h of pre-
hydration are clearly impractical. The need for a
change in practice was emphasised by Wi et a/*’, who
concluded that renal function should be measured at
baseline and after primary PCl, to refine risk strati-
fication. Meanwhile consideration should be given to
reno-protection with bicarbonate, which has been
reported to be more effective than normal saline using
short-infusion or singlebolus protocols®. In certain
subgroups, such as patients requiring urgent surgery
for infective endocarditis, preoperative coronary an-
giography does not appear to increase the risk of
acute kidney injury®®, but, in general, contrast
exposure should be kept at as low a level as possible
during primary PCl. Meanwhile, randomised trials
testing short-duration prehydration protocols or bolus
applications of potentially reno-protective substances
are needed.

CAROTID ARTERY STENOSIS — IS STENTING STILL AN
OPTION?

Life style adjustment and secondary prevention drugs
may not always be effective in protecting against
progression of carotid atherosclerosis. A recent trial of
weight reduction with rimonabant, for example, re-
ported that a 5% reduction in body weight over 30
months failed to influence the progression of carotid
disease compared with patients who received
placebo™. Many patients therefore require an
interventional solution to their carotid disease, but
whether this should be surgical or percutaneous
remains contentious®>. A large randomised trial of
2502 patients with symptomatic or asymptomatic
carotid stenosis showed no significant difference in
the estimated rates of the primary composite end
point (periprocedural stroke, MI, or death or any
ipsilateral stroke within 4 years) and no differential

treatment effect by symptomatic status®>. However, a
recent meta-analysis pooling data from 11 randomised
trials comparing carotid endarterectomy (CEA) with
carotid artery stenting (CAS) showed that the peri-
procedural risk of mortality or stroke was lower for
CEA (OR 0.67, 95% CI 0.47 to 0.95), mainly driven by a
decreased risk of minor stroke, whereas the risk of
death or disabling stroke was similar between the two
groups. The odds of periprocedural Ml or cranial nerve
injury were significantly higher in the CEA group®.
Current NICE guidelines recognise CAS as a treatment
option for patients with symptomatic carotid artery
stenosis, but emphasise that patients need to under-
stand the risk of stroke and other complications
associated with this procedure. Patient selection
should be carried out by a multidisciplinary team®.

For asymptomatic carotid artery disease, the si-
tuation is even less clear. We know that patients with
carotid stenosis undergoing cardiac surgery for their
coronary artery disease have an increased peripro-
cedural stroke risk and probably should be considered
for treatment even if asymptomatic. The American
guidelines recommend CEA if the stenosis is 280%,
either before or combined with CABG. CAS before
CABG is an alternative option with good results in
patients who are considered 'high risk' for CEA%.
Attempts to refine risk prediction in such patients
have been the subject of considerable research, a re-
cent carotid ultrasound study reporting that the total
plaque area (HR 1.29, 95% Cl 1.08 to 1.55), the num-
ber of plaques (HR 1.14, 95% ClI 1.02 to 1.27) and the
number of segments with plaque (HR 1.45, 95% ClI
1.09 to 1.93) were all significantly associated with the
5-year risk of cerebrovascular events”.

TRANSCATHETER AORTIC VALVE IMPLANTATION

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) in older
high-risk patients has yielded excellent results in most
centres, the 2-year follow-up of patients in the
PARTNER trial supporting the procedure as an alter-
native to surgery in high-risk patients®. Thus improve-
ment in valve areas was similar for TAVI and for
surgery, with comparable rates of death and stroke
during follow-up. However, paravalvular regurgitation
was more common after TAVI and has been associated
with significantly worse outcomes, the German re-
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gistry reporting higher in-hospital mortality, even after
multivariate adjustments for potential confounders
(OR 2.50, 95% Cl 1.37 to 4.55)*. Another cause for
concern is the potential for myocardial injury during
TAVI, as evidenced by elevations of CK-MB in 77% of
101 patients undergoing uncomplicated procedures'®.
Median maximal CK-MB levels were higher for trans-
apical than transfemoral access (22.6 ml vs 9.9 ml), but
were unaffected by the presence of coronary artery
disease. Elevations of cardiac troponin T were also
observed and were predictive of cardiac death at 9
months. Clearly, therefore, TAVI, like surgery, is
commonly associated with some degree of myocardial
injury that is not benign. In most other respects,
however, TAVI appears safe and has been associated
with important symptomatic benefits, as reflected in
the improvement in health-related quality of life
reported by the PARTNER investigators'®. Smaller
studies have reinforced these findings by reporting
improvement in the 6 min walk distance and quality of
life scores, while brain natriuretic peptide (BNP) levels
decline substantially’®. Add to this the cost-
effectiveness of TAVI in US and UK analyses, and it
seems certain that indications will continue to
expand'®!®. Indeed, off-label TAVI is commonplace,
with reported outcomes that are comparable to on-
label procedures'®. Paradoxically, increasing TAVI
activity appears to have led to a significant increase in
referrals for surgical aortic valve replacement®, with
Manchester, for example, seeing a 37% increase in
surgical AVR activity within the 2 years of starting a
107

TAVI programme™".

PERCUTANEOUS MITRAL VALVE REPAIR

The development of percutaneous systems for mitral
valve repair in patients with severe mitral regur-
gitation has proved more challenging than TAVI. NICE
gave a guarded verdict on the MitraClip device in
2010, recommending it only be used with 'special
arrangements for clinical governance, consent and
research for patients who are well enough for surgical
mitral valve leaflet repair®. This was based on the
findings of the Endovascular Valve Edge-to-Edge
REpair Study (EVEREST) investigators in an obser-
vational study of 107 patients with moderate or severe
mitral regurgitation, which reported a successful

MitraClip implant in 74% of patients, of whom 66%
achieved freedom from death, mitral valve surgery
and severe mitral regurgitation (>3+)'%. Since then the
EVEREST investigators have undertaken a further
observational study in 78 older patients at high risk of
conventional surgery, which showed that the MitraClip
device reduced mitral regurgitation in the majority of
patients, with improvement in symptoms associated
with significant LV reverse remodelling over 12
months™. The benefits of the MitraClip appear closely
related to its efficacy in reducing mitral regurgitation,
the midterm outcomes showing significant association

with the acute haemodynamic response™™.

ALCOHOL SEPTAL ABLATION IN HYPERTROPHIC
CARDIOMYOPATHY

Three studies have recently reported longer-term
outcomes after alcohol septal ablation in symptomatic
patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM).
The results have been encouraging. Among 874
patients with class lll or IV symptoms in a US study, six
(0.7%) died in relation to the procedure, and survival
estimates at 1, 5 and 9 years were 97%, 86% and 74%,
respectivelym. Symptoms improved to class | or Il in
all but 5% of cases, although 13% required repeat
ablation and 3% required surgical myomectomy. In a
Canadian study of 649 patients with HCM, 38% were
managed conservatively, and 62% underwent invasive
therapy with alcohol septal ablation (21%), surgical
myomectomy (71%) or dual chamber pacing (8%)'®. In
multivariate analysis, invasive therapy was independ-
ently associated with better overall survival (HR 0.6;
95% Cl 0.4 to 0.97, p=0.04), but not with HCM-related
survival. Among the invasive group, the pacemaker-
treated group fared less well than patients treated
with septal ablation or myomectomy, questioning the
call for a reappraisal of pacemaker therapy in a recent
Spanish study that reported favourable long-term re-
sults in a group of 50 patients'®. Finally, a Scan-
dinavian study reported marked reductions in outflow
tract gradients in response to 313 ablation procedures
in 279 patients with HCM, of whom 94% had class
1/IV symptoms**>. Only 21% had class 1I/IV symptoms
at 1 year, with little change thereafter. Estimated
survival rates at 1, 5 and 10 years were 97%, 87% and
67%, respectively, and were comparable to survival
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rates in an age- and gender- matched population.
Taken together, these studies testify to the long-term
benefits of alcohol septal ablation in HCM, which
appears to be a valid alternative to surgery in
symptomatic HCM that does not respond to medical
therapy.
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