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RESUMEN

Introduccion: La terapia con ondas de choque extracorpoérea de baja intensidad
ha demostrado ser titil en el tratamiento de los pacientes con angina de pecho
refractaria.

Objetivo: Valorar los resultados de este tipo de terapia en pacientes con angina
refractaria al tratamiento farmacolégico.

Meétodo: Se realizé un estudio cuasiexperimental en 30 pacientes con angina de
pecho refractaria a tratamiento, seleccionados de forma no probabilistica a partir
de los criterios de inclusién. A todos los pacientes se les aplicé terapia con ondas
de choque extracorpérea de baja intensidad en el Cardiocentro Ernesto Guevara
de Santa Clara, en el periodo comprendido de enero a diciembre de 2017. Se
analizaron variables epidemioldgicas, clinicas y ecocardiogréaficas al inicio del
tratamiento y 6 meses después de concluido este.

Resultados: Los resultados obtenidos demostraron una mejoria de la clase fun-
cional (CF) de la Canadian Cardiovascular Society (CCS). Previo al tratamiento el
76,7% de los pacientes tenian una CF Il y un 23,3% una CF IV, y a los 6 meses de
concluida la terapia el 73,3% mejoré a la CF II y solo un 26,7% quedd en CF III.
También se evidencié mejoria con respecto a parametros ecocardiograficos como
la motilidad regional y la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, la cual, en
los hombres, de una media al inicio de la terapia de un 37,81% alcanzé 44,14% a los
6 meses de concluida; y en las mujeres, de una media de 37,11% inicial llegé a
47,22% a los 6 meses después.

Conclusiones: El tratamiento con ondas de choque constituye una alterativa tera-
péutica para los pacientes con angina refractaria.

Palabras clave: Angina de pecho refractaria, Ondas de choque extracorpérea, An-
giogénesis

Results of low intensity extracorporeal shock wave therapy in
patients with refractory angina

ABSTRACT

Introduction: Low intensity extracorporeal shock wave therapy has proven use-
ful in the treatment of patients with refractory angina pectoris.

Objective: To assess the results of this type of therapy in patients with refractory
angina to drug treatment.
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Ondas de choque extracorporea en la angina refractaria

Method: A quasi-experimental study was carried out in 30 patients with refractory
angina pectoris to treatment, selected in a non-probabilistic way, taking into ac-
count the following inclusion criteria. All patients were applied low intensity ex-
tracorporeal shock wave therapy in the Cardiocentro Ernesto Guevara of Santa
Clara, in the period from January to December 2017. Epidemiological, clinical and
echocardiographic variables were analyzed at the beginning of the treatment and
six months after it was completed.

Results: The results obtained demonstrated an improvement of the functional
class (FC) of the Canadian Cardiovascular Society (CCS). Previous to treatment,
76.7% of patients had a FC Ill and 23.3% a FC IV, and after six months of completed
therapy, 73.3% improved to FC Il and only 26.7 % remained in FC [lll. There was
also an improvement with respect to echocardiographic parameters such as re-
gional motility and left ventricular ejection fraction, which, in men, of an average at
the start of therapy of 37.81% it reached 44.14% at six months of completed; and in
women, of an average of 37.11% initially, it reached 47.22 % six months later.
Conclusions: The treatment with shock waves represents a therapeutic alternative
for patients with refractory angina.

Keywords: Refractory angina pectoris, Extracorporeal shock wave therapy, Angi-

ogenesis

INTRODUCCION

La enfermedad isquémica del corazén es uno de los
principales problemas de salud en todo el mundo,
tanto por su frecuencia de presentaciéon como por
su elevada mortalidad y repercusién social. La angi-
na de pecho es una enfermedad que se caracteriza
por dolor toracico opresivo, ocasionado por insufi-
ciente aporte de oxigeno al miocardio, y es causada,
generalmente, por enfermedad de las arterias coro-
narias'™.

La angina de pecho refractaria es un sindrome
clinico crénico (> 3 meses) caracterizado por la pre-
sencia de sintomas de isquemia a pesar de trata-
miento médico 6ptimo en pacientes en quienes la
revascularizacion coronaria tradicional no es una
opcioén y tienen indicaciéon subéptima para revascu-
larizacion quirdrgica por varias razones que inclu-
yen: anatomia coronaria inadecuada, presencia de
comorbilidades (disfuncién ventricular izquierda
grave, enfermedad arterial periférica, enfermedad
renal o pulmonar obstructiva crénica), o edad avan-
zada. Se incluyen aqui también a los pacientes con
revascularizacion previa fallida™.

Algunos de los tratamientos alternativos para este
tipo de pacientes incluyen el bloqueo del ganglio
cérvico-toracico, la contrapulsacién externa mejora-
da, revascularizacién percutdnea miocardica con
laser, estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea,
terapia con células madres y la rehabilitacion car-
diaca, entre otros.

Las ondas de choque de baja intensidad repre-
sentan una alternativa terapéutica para este tipo de
pacientess. Son ondas actsticas longitudinales de
transmisiéon continua con frecuencia entre 16 y 20
MHz y duracién menor de 10 microsegundos, que
generan un impulso de presién y transportan ener-
gla cuando se propagan a través de un medio. El
grado de enfoque se puede modular de forma no
invasiva, lo que resulta en una concentracion varia-
ble de energia en la ubicacién deseada’. Cuando
estas ondas se aplican a un 6rgano, interactian con
los tejidos profundos y se comportan como micro-
fuerzas mecanicas transitorias que inician varios
cambios biolégicos. Estas ondas de choque de baja
intensidad tienen propiedades angiogénicas y se
utilizan en el tratamiento de las heridas crénicas, la
gleuropatia periférica y el tejido cardiaco isquémicos'

El objetivo de esta investigaciéon fue valorar los
resultados de la terapia con ondas de choque de
baja intensidad extracorpdrea, en pacientes con
angina refractaria.

METODO

Se realiz6 una investigacién de desarrollo a través
de un estudio cuasiexperimental en pacientes trata-
dos con ondas de choque extracorpérea de baja
intensidad en el Cardiocentro Ernesto Guevara de
Santa Clara, durante el periodo comprendido de
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enero a diciembre del 2017.

Poblacion de estudio

La poblacién de estudio estuvo conformada por

todos los pacientes atendidos en la consulta de an-

gina refractaria ubicada en dicho hospital (58 pa-

cientes) y la muestra qued6 conformada por 30 pa-

cientes seleccionados de forma no probabilistica,

para lo cual se tuvieron en cuenta los siguientes cri-

terios de inclusion:

- Edad superior de 18 afios.

- Presencia de angina refractaria, segiin los siguien-
tes criterios:

a) Angina de pecho clase III-IV, segin la Cana-
dian Cardiovascular Society (CCS)®, por 3 o
mas meses.

b) Llevar tratamiento médico 6ptimo con al me-
nos 2 de los principales farmacos antiisquémi-
cos como betabloqueadores, anticalcicos y ni-
tratos, como minimo 6 semanas.

¢) Que no sea posible la revascularizacién percu-
tdnea o quirtrgica por la gravedad de las le-
siones y la inadecuada anatomia coronaria o
con revascularizacion previa fallida.

d) Que se haya documentado la presencia de
viabilidad miocérdica por estudio de perfu-
sién o ecocardiograma de estrés.

- Ausencia de alteraciones bio-psico-sociales que
interfirieran en la investigacion.

Criterios de exclusién

Pacientes que presenten pericarditis, miocarditis o
endocarditis activa, valvulopatia grave, trombo in-
terventricular, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica avanzada, enfermedad maligna en el drea de
tratamiento; que no estén de acuerdo de participar
en la investigacién, o que tengan ventana actstica
ecocardiografica inadecuada que interfiera con la
aplicacién de las ondas de choque.

Técnica

Todos los pacientes recibieron 9 sesiones de trata-
miento en un lapso de 9 semanas, a razén de tres
tratamientos por semana, en dias alternos, en las
semanas 1, 5y 9. Se administraron 100 choques diri-
gidos a cada segmento en cada una de las sesiones,
con una intensidad energética de 0,09 mJ/mm2 al4
kv. Durante el seguimiento fueron evaluados peri6-
dicamente en consulta externa hasta los 6 meses
posteriores a la dltima sesién de tratamiento.

Variables

Se evaluaron variables sociodemograficas (edad,
sexo, color de piel, antecedentes patolégicos perso-
nales), los antecedentes de revascularizacién mio-
cardica (percutdnea, quiridrgica y ambas) y el trata-
miento farmacolégico. Ademas, se tuvieron en cuen-
ta las variables ecocardiograficas y la clase funcional
seguln la ccs® y la New York Heart Association.

La fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) se calculé por el método de Simpson modifi-
cado, con diferenciacién de los valores segin el
sexolo, y el consumo de nitratos de accion interme-
dia se agrupd, segln las recomendaciones de Tarkin
y Kaski'', en: no consumo, dosis estandar (15-60
mg/dia) y dosis maxima (>60 mg/dia).

Andlisis y procesamiento de la informacion

La informacién se almacené en un fichero confec-
cionado en el paquete estadistico SPSS versién 20,0
para Windows, en el que, ademas, se realizé el pro-
cesamiento de los datos segin los objetivos pro-
puestos. Se realizaron distribuciones de frecuencias
absolutas y relativas expresadas en nimero y por-
centajes para las variables cualitativas; en el caso de
las cuantitativas, se utilizaron medidas de tendencia
central y dispersién (media y desviacién estandar).

Para analizar los resultados de la terapia con on-
das de choque se utilizaron pruebas no paramétri-
cas para muestras relacionadas en dependencia del
caracter de las variables; en las cualitativas dicoto-
micas se utilizé la prueba de McNemar y en las poli-
tomicas la prueba de homogeneidad marginal. Para
el tratamiento de las variables cuantitativas se utilizé
la prueba de los rangos de Wilcoxon.

Para todos los casos de pruebas de hipdétesis se
prefijé un nivel de significacion alfa de 0,05 para la
toma de la decisién estadistica. La informacién re-
sultante de la evaluacién primaria de los datos y los
resultados de las pruebas empleadas se muestran en
tablas estadisticas para su mejor interpretacion.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra la caracterizacién clinica
de los pacientes. La media de edad de la muestra fue
de 66,5 = 9,05 con predominio del sexo masculino 21
(70,0%). Se observé una alta prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular con destaque para la hiper-
tension arterial (76,7%), la diabetes mellitus (50,0%)
y el habito de fumar (43,3%). También se debe des-
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Tabla 1. Caracterizacién clinica de los pacientes estudiados. Tabla 2. Datos angiograficos, antecedentes de revasculariza-
cion previa y tratamiento farmacologico.
Variables N2 %
Variables N2 %
Edad (media * DE) 66,5 +9,05
Sexo Arterias afectadas 66,5 £ 9,05
Femenino 9 30.0 Enfermedad de 1 vaso 1 3,3
Masculino 21 70.0 Enfermedad de 2 vasos 6 20,0
Color de la piel Enfermedad de 3 vasos 23 76,7
Blanco 18 60.0 Revascularizacién previa
No blanco 12 40,0 Quirdrgica 7 23,3
APF Percutdnea 16 53,3
Hipertensién arterial 23 76,7 Mixta 5 16,7
Diabetes mellitus 15 50.0 Tratamiento farmacolégico
Hiperlipidemia 11 36,7 LI 30 100,0
Hiperuricemia 4 133 Betabloqueadores 28 93,3
IAM previo 18 60,0 BCC 29 96,9
Habito de fumar 13 43,3 Estatinas 21 70,0
Habito endlico 2 6,7 IECA 24 80,0
APF, antecedentes patoldgicos personales; DE, desviacion Antiagregantes plaguetarios 30 100,0
estandar; IAM, infarto agudo de miocardio. BCC, bloqueadores de los canales de calcio; IECA, inhibi-

dores de la enzima conversora de angiotensina.

tacar que el 60% de los pacientes habia sufrido un
infarto de miocardio previamente.
La presencia de enfermedad arte-

rial coronaria evidenciada por coro- Tabla 3. Clase funcional de la angina seglin la CCS, antes y a los 6 meses
nariografia convencional estuvo pre- de tratamiento.

sente en todos los pacientes. Se ob- Pretratamiento Postratamiento
servé que el 76,7% sufria de enferme- Clase funcional (CCS) Ne = Ne o
dad de tres arterias principales y un . . . .
20% presentaba enfermedad de 2 va- Clase | 0 0,0 0 0,0
sos (Tabla 2). El 53% se habia reali- Clase Il 0 0,0 22 e
zado intervencionismo coronario per- Clase lll 23 76,7 8 26,7
cutdneo y un 23%, revascularizacion Clase IV 7 5 0 0,0
miocardica quirirgica. Todos los pa- p<0,0001

cientes (100%) llevaban tratamiento CCS, Canadian Cardiovascular Society

con nitratos y antiagregantes plaque-
tarios, y también utilizaron bloquea-
dores de los canales de calcio (96,9%),
betabloqueantes (93,3%), entre otros.
En 'relaci(’)n’ a la clase funcional de Tabla 4. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo segiin sexo antes y
la angina, segun la CCS, el 76,7% esta- 6 meses después del tratamiento.
ba en clase Il y un 23,3% en clase IV
antes del tratamiento, y a los 6 meses
de concluido ningin paciente quedd6
con clase 1V, el 73,3% mejoré a la cla- Femenino 37,81 +£8,93 44,14 +7,63 <0,0001
se Il y solo un 26,7% quedd en clase
Il (Tabla 3).

Pretratamiento  Postratamiento

Media = DS Media = DS

Masculino 37,11 +£9,08 47,22 £ 8,01 0,008
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La FEVI fue uno de los
pardmetros ecocardiogréafi-

Tabla 5. Motilidad segmentaria al inicio y 6 meses después del tratamiento.

Pretratamiento Postratamiento

cos mds importantes que se = Ne % Ne % P
valoraron en la evolucién .
. Anterior
de los pacientes y se de- —
mostré una mejoria signifi- Normogquinesia 12 40,0 16 53,3
cativa para ambos sexos a Hipoquinesia 11 36,7 13 43,3 0,004
los 6 mezes de con)cluida la Aquinesia 16,7 1 3,3
terapia (Tabla 4): 37,81% Lo
’ Disquinesia 6,7 0 0,0
8,93 vs. 44,14+7,63 en muje- g
res (p<0,0001) y 37,11%9,08 Inferior
vs. 47,22+8,01 en los hom- Normoquinesia 8 26,7 9 30,0
bres (p=0,008). Hipoquinesia 18 60,0 21 70,0 0,07
' La mOtlllfIlad s.egm.enta- Aquinesia 13.3 0 0,0
ria del ventriculo izquierdo S
se clasific6 de acuerdo a los DiEE L EEE Y 0 Y
valores de normoquinesia, Apical
hipoquinesia, aquinesia y Normoquinesia 14 46,7 20 66,7
disquinesia y se le dio uno Hipoguinesia 14 46,7 9 30,0 0,008
de estos valores a cada seg- p— m e Q 20
mento antes y después del quinesia ’ ’
tratamiento. Los segmentos Disquinesia 1 3,3 1 3,3
anteriores (p=0,004), apica- Lateral
BGSOESFO»OOS) y laterales (p= Normoquinesia 17 56,7 23 76,7
m ron una mejo-
,008) mostraron una mejo Hipoquinesia 12 40,0 7 23,3 0,008
ria significativa (Tabla 5); o
solo los inferiores no tuvie- Aquinesia 1 33 0 0,0
ron significacién estadistica Disquinesia 0 0,0 0 0,0
(p=0,07).
Otro de los parametros
que se tuvieron en cuenta
con estos pacientes fue el consumo de nitratos, que DISCUSION

eran empleados por todos los pacientes. En la tabla
6 se puede observar que el 80,0% de los casos usaba
la dosis maxima de este grupo de farmacos antes de
iniciar la terapia, la cual se redujo al 53,3% al con-
cluir el estudio; ademas, se duplicaron los pacientes
con dosis estdndar y un 6,7% dejé de consumirlos
porque no los necesitaba.

Tabla 6. Consumo de nitratos de accion intermedia antes y después del

tratamiento.

Pretratamiento

Postratamiento

Las ondas de choque de baja intensidad se generan
por tres métodos diferentes: electrohidraulico, elec-
tromagnético y piezoeléctrico. El mecanismo mas
antiguo y mds utilizado en la terapéutica médica es
el electrohidraulico, en el cual la onda de choque es
generada por un disparo de alto voltaje en un elec-
trodo sumergido en liquido. La onda generada es
convertida en energia mecdanica por
medio de un dispositivo semielipsoi-
de con gran precision, lo que permite
Su uso terapéuticolz‘1

El mecanismo responsable de la

Nitratos angiogénesis comienza inmediata-
N2 % N2 % . s 2 .

mente después de la lesién tisular,
Dosis maxima 24 80,0 16 53,3 con trombosis en las terminaciones
Brass ek 6 20,0 12 40,0 vasc'ulareide la region afectada: ‘A

continuacién, hay una regeneracion
No uso 0 0,0 2 6,7 de capilares a partir de vasos funcio-
p=0,041 nales restantes préximos al lugar de
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la lesion. Para el inicio y regulaciéon del proceso
angiogénico existe participaciéon de factores mecani-
cos (tensién arterial, tensién de la pared, flujo vas-
cular aumentado, distensién de vasos de tejidos en
crecimiento, entre otros) y metabdlicos o quimicos
(citosina, monocina, factores de crecimiento vascu-
lar, entre otros). Los miocitos cardiacos responden a
estimulos mecdanicos, y activan varias vias de sefia-
lizacion intracelular que se implican en la regulacién
y mantenimiento de las funciones miocardicas. Estos
estimulos son activados por mecanorreceptores,
incluidos los canales i6nicos activados por estira-
miento, receptores celulares transmembrana aco-
plados de la proteina G y receptores del factor de
crecimiento e integrinasS’

La compleja cascada de senalizadores promueve
la activacion de factores de transcripcion nuclear y
expresion de genes mecanosensitivos, seguida de
sintesis y liberacién de factores autocrinos y para-
crinos, ademas de la regulacién de los mecanismos
de proliferacién, migracién, diferenciacién, hipertro-
fiay apoptosisH’

A pesar de que los mecanismos exactos por los
cuales la terapia con ondas de choque actia en el
alivio de la angina atin no han sido completamente
descritos, los efectos principales pueden estar rela-
cionados con la vasodilatacién, responsable de los
efectos inmediatos, y la induccién de neovasculari-
zacion del tejido tratado, lo que probablemente con-
tribuye para los efectos a largo plazols. De esa forma
los efectos mecanicos directos, acompanados de la
lesién tisular son capaces de llevar a un aumento
del flujo sanguineo tisular y activar mecanismos de
reparacic‘)nw.

La distribucién de los pacientes con angina re-
fractaria en nuestra investigacién se comporté de
manera similar a otros estudios”’ls, donde predomi-
naron el sexo masculino y la edad mayor a 65 aiios,
y se encontré un alto porcentaje de diabetes melli-
tus e hipertension arterial.

El tratamiento farmacolégico y la coronariografia
son aspectos de interés en la evaluacion de los pa-
cientes con angina refractaria. Nuestros resultados
concuerdan con varios autores como Silveira Du-
quelg, Prasad et al®™ y Kikuchi et a]21, quienes en-
contraron que la enfermedad de 3 vasos y el trata-
miento farmacolégico con betabloqueantes, nitratos
y antiagragantes plaquetarios predominaron en los
pacientes estudiados. Estos mismos investigadoreslg'
*! unidos a Vainer et a/* y Faber et al®, demostra-
ron una mejora significativa de la calidad de vida

(Cuestionario de Angina de Seattle) en el 83% de sus
casos y de la puntuacién de angina de la CCS en
aproximadamente en el 74% de los pacientes a los
que se le aplic6 la terapia con ondas de choque.
Ademas, estos pacientes mejoraron su clase funcio-
nal seguin la CCS, de forma similares a los resultados
de nuestra investigacion.

Por su parte, Wang et a/ * en un meta-analisis
publicado en 2015, demostraron que la terapia con
ondas de choque estd asociada a una mejoria de
aproximadamente 6,7% en la FEVI, y Zuozien¢ et al'®
evaluaron la respuesta de la funcién ventricular por
resonancia magnética, e identificaron una mejora de
aproximadamente un 8% de la FEVI. Estos resulta-
dos coinciden con los encontrados en nuestros pa-
cientes, pero difieren de Silveira Duquelg, quien no
demostré aumento significativo de la FEVI en sus
pacientes a los 6 meses del tratamiento.

Wang et 3125, mediante evaluacién por Doppler ti-
sular, encontraron mejoria en la disincronia ventri-
cular en un 57,5% de los pacientes tratados con tera-
pia con ondas de choque (p=0,008) y Alunni et
al® redujeron, con la misma terapia, el nimero de
segmentos aquinéticos de un 11,5 a un 6,0% (p=0,03).
Resultados que concuerdan con nuestra investiga-
cién, pero difieren de los encontrados en el estudio
de Silveira Duque19 donde se analiz6 la motilidad
segmentaria por el método ecocardiografico de de-
formidad miocdardica (strain longitudinal y speckle
tracking) y no constaté mejoria significativa (p=
0,178). La posible explicacién de que exista o no
mejoria en la FEVI y la motilidad segmentaria en
estos pacientes pudiera estar en relacién a que mu-
chos de estos segmentos estan en hibernacion mio-
cardica que, al mejorar el estado de perfusién con la
formaciéon de microvasos, pudieran salir de ese es-
tado de forma parcial o total; aunque también puede
que nunca se recupere la motilidad en una determi-
nada zona isquémica.

Por otra parte, Zuoziene et al'® en un estudio rea-
lizado con 20 pacientes, redujeron de forma signifi-
cativa el uso de nitroglicerina y de nitratos de accion
prolongada, igual que Alunni et al*® (p=0,001), quie-
nes ademads redujeron el nimero de hospitalizacio-
nes de sus pacientes. Estos resultados coinciden con
los encontrados en nuestra investigacién. Proba-
blemente la mejora sintomadtica y la disminucién del
consumo de nitratos estan ligadas a la mejoria de la
perfusiéon miocdrdica derivada del tratamiento con
ondas de choque.
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CONCLUSIONES

Predominaron los hombres en la séptima década de
la vida, la presencia de hipertensién arterial y la
enfermedad arterial coronaria de tres vasos. Se de-
mostré mejoria de la funcién ventricular y la motili-
dad segmentaria de las paredes del ventriculo iz-
quierdo. Se lograron reducir los sintomas anginosos
y el consumo de nitratos de accién intermedia. El
tratamiento con ondas de choque extracorpérea de
baja intensidad representa una alterativa terapéutica
para los pacientes con angina refractaria.
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ABSTRACT

Introduction: Low intensity extracorporeal shock wave therapy has proven use-
ful in the treatment of patients with refractory angina pectoris.

Objective: To assess the results of this type of therapy in patients with refractory
angina to drug treatment.

Method: A quasi-experimental study was carried out in 30 patients with refractory
angina pectoris to treatment, selected in a non-probabilistic way, taking into
account the following inclusion criteria. All patients were applied low intensity
extracorporeal shock wave therapy in the Cardiocentro Ernesto Guevara of Santa
Clara, in the period from January to December 2017. Epidemiological, clinical and
echocardiographic variables were analyzed at the beginning of the treatment and
six months after it was completed.

Results: The results obtained demonstrated an improvement of the functional
class (FC) of the Canadian Cardiovascular Society (CCS). Previous to treatment,
76.7% of patients had a FC III and 23.3% a FC IV, and after six months of completed
therapy, 73.3% improved to FC II and only 26.7 % remained in FC IIl. There was
also an improvement with respect to echocardiographic parameters such as
regional motility and left ventricular ejection fraction, which, in men, of an average
at the start of therapy of 37.81% it reached 44.14% at six months of completed; and
in women, of an average of 37.11% initially, it reached 47.22 % six months later.
Conclusions: The treatment with shock waves represents a therapeutic alternative
for patients with refractory angina.

Keywords: Refractory angina pectoris, Extracorporeal shock wave therapy, Angio-
genesis

Resultados de la terapia con ondas de choque extracorporea de
baja intensidad en pacientes con angina refractaria

RESUMEN

Introduccion: La terapia con ondas de choque extracorporea de baja intensidad
ha demostrado ser iitil en el tratamiento de los pacientes con angina de pecho
refractaria.

Objetivo. Valorar los resultados de este tipo de terapia en pacientes con angina
refractaria al tratamiento farmacologico.

Meétodo. Se realizo un estudio cuasiexperimental en 30 pacientes con angina de
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Extracorporeal shock wave therapy in patients with refractory angina

pecho refractaria a tratamiento, seleccionados de forma no probabilistica a partir
de los criterios de inclusion. A todos los pacientes se les aplico terapia con ondas
de choque extracorporea de baja intensidad en el Cardiocentro Ernesto Guevara
de Santa Clara, en el periodo comprendido de enero a diciembre de 2017. Se ana-
lizaron variables epidemiologicas, clinicas y ecocardiogrdficas al inicio del trata-
miento y 6 meses después de concluido este.

Resultados: Los resultados obtenidos demostraron una mejoria de la clase fun-
cional (CF) de la Canadian Cardiovascular Society (CCS). Previo al tratamiento el
76,7% de los pacientes tenian una CF lll y un 23,3% una CF IV, y a los 6 meses de
concluida la terapia el 73,3% mejoro a la CF Il y solo un 26,7% quedo en CF III.
También se evidencio mejoria con respecto a pardmetros ecocardiogrdficos como
la motilidad regional y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la cual, en
los hombres, de una media al inicio de la terapia de un 37,81% alcanzo 44,14% a los
6 meses de concluida; y en las mujeres, de una media de 37,11% inicial llego a
47,22% a los 6 meses después.

Conclusiones: FEl tratamiento con ondas de choque constituye una alterativa tera-
péEutica para los pacientes con angina refractaria.

Palabras clave: Angina de pecho refractaria, Ondas de choque extracorporea, An-

giogénesis

INTRODUCTION

Ischemic heart disease is one of the main health
problems worldwide, both for its frequency of pres-
entation and for its high mortality and social impact.
The angina pectoris is a disease characterized by
oppressive chest pain, caused by inadequate oxy-
gen delivery to the myocardium, and it is caused,
generally, by coronary artery disease'™.

The refractory angina pectoris is a chronic clini-
cal syndrome (> 3 months) characterized by the
presence of symptoms of ischemia despite optimal
medical treatment in patients in whom traditional
percutaneous coronary revascularization is not an
option and they have suboptimal indication for cor-
onary artery bypass grafting for several reasons that
include: inadequate coronary anatomy, presence of
comorbidities (severe left ventricular dysfunction,
peripheral arterial disease, chronic renal or pulmo-
nary obstructive disease), or elderly. Patients with
}‘)revious failed revascularization are also included”

Some of the alternative treatments for these pa-
tients include stellate ganglion block, improved ex-
ternal counterpulsation, coronary artery bypass
graft-ing with laser, nervous transcutaneous electri-
cal stimulation, stem cell therapy and cardiac reha-
bilitation, among others.

Low intensity shock waves represent a therapeu-
tic alternative for this type of patientss. They are
longitudinal acoustic waves of continuous transmis-
sion with frequency between 16 and 20 MHz and a

duration of less than 10 microseconds, which gener-
ate a pressure pulse and transport energy when
propagated through a certain medium. The focus
degree can be modulated non-invasively, resulting
in a variable concentration of energy at the desired
location®. When these waves are applied to an or-
gan, they interact with the deep tissues and behave
like transient mechanical micro forces that initiate
several biological changes. These low intensity
shock waves have angiogenic properties and they
are used in the treatment of chronic wounds, pe-
ripheral neuropathy and ischemic heart tissue™".

The objective of this research was to assess the
results of extracorporeal low intensity shockwave
therapy in patients with refractory angina.

METHOD

A development research was carried out through a
quasi-experimental study, in patients treated with
low intensity extracorporeal shock wave therapy at
the Cardiocentro Ernesto Guevara of Santa Clara, in
the period from January to December 2017.

Study population

The study population was made up of all the pa-
tients attended in the refractory angina office located
in this hospital (58 patients) and the sample was
made up of 30 patients selected in a non-probabi-
listic manner taking into account the following inclu-
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sion criteria:

- Age over 18 years.

- Presence of refractory angina, according to the
following criteria:

a) Angina pectoris class III-IV, according to the
Canadian Cardiovascular Society (CCS)®, for
three or more months.

b) Optimal medical treatment with, at the least,
two major antischemic drugs as beta-blockers,
calcium antagonists and nitrates, at least six
weeks.

¢) That percutaneous or surgical revasculariza-
tion is not possible due to the severity of the
lesions and the inadequate coronary anatomy
or with previous failed revascularization.

d) That the presence of myocardial viability has
been documented by perfusion imaging tech-
niques or stress echocardiogram.

- Absence of bio-psycho-social alterations that
could interfere with the research.

Exclusion criteria

Patients presenting pericarditis, miocarditis or active
endocarditis, severe valvulopathy, interventricular
thrombus, advanced chronic obstructive pulmonary
disease, and malignant disease in the treatment area;
those who do not agree to participate in the re-
search, or the ones having an improper echocardio-
graphic acoustic window which could interfere with
the application of shock waves.

Technique

All patients received 9 treatment sessions over a
period of 9 weeks which represented 3 treatments
per week, on alternate days, in weeks 1, 5 and 9.
There were administered 100 shocks directed to
each segment in each one of the sessions, with an
energy intensity from 0.09 m.]/mm2 to 14 kv. During
the follow-up they were assessed periodically in
external consultation until 6 months after the last
treatment session.

Variables
Sociodemographic variables (age, sex, skin color,
personal pathological history), the history of myo-
cardial revascularization (percutaneous, surgical
and both) and pharmacological treatment were
evaluated. In addition, the functional class according
to the CCS® and the New York Heart Association’,
and the echocardiographic variables were taken into
account

The left ventricular ejection fraction (LVEF) was

calculated by the method of Simpson modified, with
differentiation of values according to sex'’, and the
consumption of nitrates of intermediate action was
grouped according to the recommendations of Tar-
kin and Kaski', in: no consumption, standard dose
(15-60 mg/day) and maximum dose (>60 mg/dia).

Andlisis y procesamiento de la informacion

The information was stored in a file made in the
statistical package SPSS version 20.0 for Windows, in
which, in addition, the data was processed accord-
ing to the proposed objectives. Absolute and relative
frequency distributions, expressed in number and
percentage for qualitative variables, were carried
out; in the case of the quantitative ones, measures of
central tendency and dispersion (mean and stand-
ard deviation) were used.

In order to analyze the results of the shock wave
therapy, non-parametric tests were used for related
samples according to the nature of the variables; in
the dichotomized qualitative test it was used the
McNemar test and in the polytomous, the marginal
homogeneity test. For the treatment of quantitative
variables, the Wilcoxon range test was used.

For all cases of hypothesis tests, an alpha signifi-
cance level of 0.05 was prefixed to make the statisti-
cal decision. The information resulting from the pri-
mary data evaluation and the results of the tests
used are shown in statistical tables for better inter-
pretation.

RESULTS

In table 1 is exposed the clinical characterization of
patients. The mean age of the sample was 66.5 + 9.05,
with male predominance 21 (70.0%). A high preva-
lence of cardiovascular risk factors was observed,
with an emphasis on high blood pressure (76.7%),
diabetes mellitus (50.0%) and smoking (43.3%). Also
it worth to notice that 60% of patients had suffered a
previous myocardial infarction.

The presence of coronary artery disease evi-
denced by a conventional coronary angiography
was present in all patients. There was observed that
76.7% suffered from disease of three main arteries
and 20% had two-vessel disease (Table 2). The 53%
was performed percutaneous coronary intervention
and 23%, coronary artery bypass grafting. All pa-
tients (100%) were treated with nitrates and anti-
platelets, and also there were used calcium channel
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Table 1. Clinical characterization of the patients studied.

Table 2. Angiographic data, history of previous revasculari-
zation and medical therapy.

Variables N2 %
Variables Ne %
Age (average +SD) 66.5 +9.05
Affected arteries 66.5 £9.05

Sex

Female 9 30.0 One-vessel disease 1 3.3

Male 21 70.0 Two-vessel disease 6 20.0

i Three-vessel disease 23 76.7
Skin color

White 18 60.0 Previous revascularization

Not white 12 40.0 surgical 7 233
Personal pathological history Percutaneous 16 53.3

High blood pressure 23 76.7 bilbiEe > 16.7

Diabetes mellitus 15 50.0 Pharmacotherapy

Hyperlipidemia 11 36.7 NS 30 100.0

Hyperuricemia 4 13.3 Beta-blockers 28 93.3

Previous AMI 18 60.0 ccs 29 96.9

Smoking habit 13 433 Statins 21 70.0

Enolic habit 2 6.7 AE 24 80.0
AMI, acute myocardial infarction; SD, standard deviation. Antiplatelet drugs 30 100.0

blockers (96.9 %), beta-blockers (93.3
%), among others.

In relation to the functional class
of angina, according to the CCS, 76.7%
were in class III and 23.3% in class IV
before treatment, and after six months
of completion, no patient had class
IV, 73.3% improved to class II and
only 26.7% remained in class III (Ta-
ble 3).

The LVEF was one of the most im-
portant echocardiographic parame-
ters valued in the evolution of pa-
tients and it showed significant im-
provement for both sexes at six
months of completion of therapy
(Tabla 4): 37.81+8.93 vs. 44.14£7.63 in
women (p<0.0001) and 37.11%£9.08 vs.
47.22+8.01 in men (p=0.008).

The left ventricle segmental wall
motion was classified according to the
values of normokinesia, hypokinesia,
akinesia and dyskinesia and one of
these values was given to each seg-
ment before and after the treatment.
The segments anterior (p=0.004), api-

ACE, angiotensin-converting enzyme inhibitors; CCB,
calcium channel blockers.

Table 3. Functional class of angina according to the CCS, before and after
six months of treatment.

Functional class (CCS) Pretreatment Post-treatment
Ne % Ne %
Class | 0 0.0 0 0.0
Class I 0 0.0 22 73.3
Class Il 23 76.7 8 26.7
Class IV 7 233 0 0.0

p<0.0001
CCS, Canadian Cardiovascular Society

Table 4. Left ventricular ejection fraction according to sex before and
after six months of treatment.

Post-treatment
Mean * SD

4414 £7.63 <0.0001

Pretreatment
Mean * SD

Female 37.81+8.93

Sex

Male 37.11+£9.08 47.22 £8.01 0.008
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cal (p=0.00 8) and lateral
(p=0.008) showed a signifi-
cant improvement (Table
5); only the lower ones had

no statistical significance
(p=0.07).

Segments

Anterior

Normokinesia

Another parameter that Hypokinesia
was taken into account with Akinesia
these patients was the con- -

. . . Dyskinesia
sumption of nitrates, which
Inferior

were used by all patients.

In tabla 6 can be observed Normokinesia

that 80.0% of the cases used Hypokinesia
the maximum dosag.e.(?f t.hlS Akinesia
drug group before initiating o
therapy, which was re- Dyskinesia
duced to the 53.3% by the Apical

end of the research; in addi-
tion, patients with standard

Normokinesia

Hypokinesia
doses doubled and 6.7% —
stopped using them be- Akinesia
cause they did not need to. Dyskinesia

Lateral

Normokinesia

Table 5. Segmental wall motion at the beginning and after six months of treatment.

Pretreatment Post-treatment

N2 % Ne %

12 40.0 16 53.3

11 36.7 13 43.3 0.004
16.7 1 33
6.7 0 0.0

8 26.7 9 30.0

18 60.0 21 70.0 0.07
13.3 0 0.0
0.0 0 0.0

14 46,7 20 66,7

14 46.7 9 30.0 0.008

1 33 0 0.0

1 3.3 3.3

17 56.7 23 76.7

12 40.0 7 233 0.008

1 3.3 0 0.0

0 0.0 0 0.0

DISCUSSION Hypokinesia
Akinesia

The shock waves of low in- Dyskinesia

tensity are generated by

three different methods:

electrohydraulic, electro-

magnetic and piezoelectric. The oldest and most
widely used mechanism in medical therapy is the
electrohydraulic, where the shock wave is generated
by a high voltage trigger in an electrode submerged
on liquid. The generated wave is converted into
mechanical energy by means of a semi-ellipsoid
device with great precision, thus, allowing its thera-
peutic use'>"

The mechanism responsible for angiogenesis be-

Table 6. Long-acting nitrates consumption before and after treatment.

Pretratamiento

Postratamiento

gins immediately after the tissue injury, with throm-
bosis in the vascular endings of the affected region.
Next, there is a regeneration of capillaries from re-
maining functional vessels near the site of the injury.
For initiating and regulating the angiogenic process,
some mechanical factors are involved (blood pres-
sure, wall tension, increased vascular flow, distend-
ed vessels of growing tissues, etc.) and metabolic or
chemical (cytosine, monokine, vascular growth fac-
tors, among others). Cardiac myo-
cytes respond to mechanical stimuli,
activating several intracellular signal-
ing pathways that involve the regula-

Nitrates tion and maintenance of the myocar-

Ne % N2 % dial function. These stimuli are acti-

Maximum dose 24 80.0 16 53.3 vated by mechanoreceptors, includ-

standard dose 6 20.0 1 40.0 ing the stl.retch-activated ion channels,

G protein-coupled receptors and

Non use 0 0.0 2 6.7 growth factor receptors and integ-
p=0.041 rins™",

The complex cascade promotes
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signaling activation of nuclear transcription factors
and expression of mechanosensitive genes, followed
by synthesis and release of autocrine and paracrine
factors besides regulating the proliferation, migra-
tion, differentiation, hypertrophy and apoptosis
mechanisms'*"

Despite that the precise mechanisms by which
the shock wave therapy acts in relieving angina
have not yet been fully described, the main effects
can be related to vasodilatation, responsible for the
immediate effects, and induction of neovasculariza-
tion of treated tissue, which probably contributes to
long-term effects”. In this way, the direct mechanical
effects, accompanied by tissue injury, are capable of
leading to increased tissue blood flow and to acti-
vate repairing mechanisms'®.

The distribution of patients with refractory angina
in our research is similar to other studies”’ls, where
males and patients over 65 years predominated, and
a high percentage of diabetes mellitus and high
blood pressure was found.

The pharmacotherapy and the coronary angi-
ography are aspects of interest in the evaluation of
patients with refractory angina. Our results agree
with several authors like Silveira Duquelg, Prasad et
al® and Kikuchi et a/*', who found that the three-
vessel disease and pharmacotherapy with beta-
blockers, nitrates and antiplatelets predominated in
patients under study. These researchers'”?, togeth-
er with Vainer et al”” and Faber et a]zg, showed a sig-
nificant improvement in the quality of life (Seattle
Angina Questionnaire) in 83% of cases and of the
angina rate of the CCS in approximately 74% of the
patients to whom the shock wave therapy was ap-
plied. In addition, these patients improved their
functional class according to the CCS, then, similar to
the results of our research.

On the other hand, Wang et al*, in a meta-analy-
sis published in 2015, showed that the shock wave
therapy is associated with an improvement of ap-
proximately 6.7% in the LVEF, and Zuoziené et a/ 8
assessed the response of the ventricular function by
magnetic resonance imaging, and they identified an
improvement of approximately 8% of the LVEF.
These results match those found in our patients, but
differ from Silveira Duque19 who did not show an
increased significance of the LVEF in patients at six
months of treatment.

Wang et al®, through evaluation by Doppler tis-
sue, found an improvement in the ventricular dys-
synchrony in 57.5% of patients receiving shock wave
therapy (p=0.008), and Alunni et al®® reduced, with

the same therapy, the number of akinetic segments
from 11.5 to 6.0% (p=0.03). These results agree with
our research, but differ from those found in the
study of Silveira Duque" where the segmental wall
motion was analyzed through the echocardiographic
method of myocardial deformity (longitudinal strain
and speckle tracking) and they found no significant
improvement (p=0.178). The possible explanation of
whether or not there is an improvement in the LVEF
and segmental wall motion in these patients could
be related to the fact that many of these segments
are in myocardial hibernation that, when improving
the state of perfusion with the formation of mi-
crovessels, could leave that state partially or totally;
although the wall motion may never be recovered in
a certain ischemic area.

Moreover, Zuoziené et al'®, in a study conducted
with 20 patients, reduced significantly the use of
nitroglycerin and long-acting nitrates, as did Alunni
et al*® (p=0.001), who also reduced the number of
hospitalizations of their patients. These results coin-
cide with those found in our research. Probably, the
symptomatic improvement and decreased consump-
tion of nitrates are linked to the best myocardial
perfusion resulting from the shock wave therapy.

CONCLUSIONS

Men in the seventh decade of life, the presence of
high blood pressure and three-vessel coronary ar-
tery disease predominated. The improvement in the
ventricular function and the segmental wall motion
of left ventricle’s walls was demonstrated. The angi-
na symptoms and the consumption of long-acting
nitrates were reduced. The treatment with low in-
tensity extracorporeal shock waves represents a
therapeutic alternative for patients with refractory
angina.
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