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HISTORIA Y EVOLUCION DE HEMODINAMICA Y
CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

No hay ninguna especialidad en la historia de la medicina que

haya evolucionado tan rapido como la cardiologia
intervencionista como consecuencia de combinarse la
necesidad de obtener mejores resultados en el tratamiento de
la enfermedad coronaria (EC), primera causa de muerte a
nivel mundial y la perseverancia en buscar nuevas técnicas de

algunos investigadores notables.

Se considera que el primer procedimiento terapéutico de
cardiologia intervencionista fue en 1963 en una arteria
periférica y en 1977 con la primera angioplastia coronaria. A
partir de ese momento ha evolucionado, de tal manera que en
el momento actual en la practica médica la angioplastia
coronaria es uno de los procedimientos que mas se realizan a

nivel mundial.

En este trabajo se presenta un recorrido de los
acontecimientos mas importantes de la hemodindmica y la
cardiologia intervencionista desde el siglo pasado hasta

nuestros dias en el mundo.

El cateterismo de cavidades cardiacas

En 1929, Werner Forssmann quien es considerado el pionero
de la cardiologia intervencionista en el mundo, realizd el
primer cateterismo cardiaco utilizaindose a si mismo como
objeto de estudio, al introducirse un catéter de 65 cm a través
de su vena antecubital izquierda hasta el atrio derecho y
documentar la posicion del mismo con una radiografiai. Sin
embargo, su objetivo no fue estudiar el corazén, sino de
inyectar medicamentos directamente en el mismo. En 1930
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Klein reporta once nuevos casos de cateterismos cardiacos
derechos incluyendo el paso al ventriculo derecho y medicién
del gasto cardiaco utilizando el principio de Fick2

Siete anos mas tarde el Dr. Agustin Castellanos3 y sus
Cuba la
angiocardiografia para dar inicio al estudio de las cardiopatias

colaboradores  realizaron en primera
congénitas, incluso antes del inicio de los trabajos de
Cournand y colaboradores sobre la fisiologia del corazéon
derechog. En 1945 Brannon y colaboradores publicaron una
de las descripciones mas tempranas del cateterismo
derechos. El Dr. Henry Zimmerman en 1950 después de
varios experimentos en animales, realiza por primera vez el
Otro

importante hito ocurrié en 1953 cuando Seldinger introduce

cateterismo cardiaco izquierdo en humanos6.

la técnica percutinea para la entrada de un catéter vascular.

La angiografia coronaria selectiva

El estudio de las arterias coronarias se intentd por varios

investigadores utilizando diferentes técnicas. Algunos

métodos incluyeron la visualizacién de la circulacién
coronaria mediante aortografia de oclusién, desarrollada por
Charles Dotter7 en 1958; asi como otros métodos como el uso
de la acetilcolina8, la inyeccion de contraste en la fase de
distoleo, el uso de medicamentos inyectados en raiz adrtica
para alterar la presidon intrabronquialio, la inducciéon de
hipotensidni1 y el uso de varios catéteres para opacificar las
arterias coronarias12. Ninguno de estos procederes logr6 una
adecuada observacion de las coronarias hasta que, en 1959
Mason Sones en Cleveland, realiz6 por primera vez la
inyeccion directa en éstas, reportando los resultados al afio
siguiente en el Colegio Americano de Cardiologia13.
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El intervencionismo coronario percutdneo.

El tratamiento de una arteria estenosada por placas de
ateroma fue iniciado por Dotter y Judkins en 1963, quienes
describieron la técnica de aumento de la luz en las arterias
femorales superficialesi4. Posteriormente el mismo Dotter
introdujo el concepto de stent como implante de protesis
intraluminal en arteria poplitea de perrosis.

Después de algunos fracasos en aplicar el procedimiento de
Dotter para revascularizacidon periférica, Andreas Gruentzig
comienza un entrenamiento de cardiologia en el laboratorio
Wilhelm Rutishauser.

intensamente con su asistente y esposa en la modificaciéon y

de hemodinamica de Trabaja
desarrollo de un balén de cloruro de polivinilo, que fue
probado en la dilatacion de arterias periféricas en humanos y
en las arterias coronarias de perroi6. Realiza la primera
dilatacion exitosa de una arteria coronaria humana, el 16 de
septiembre de 1977 en un paciente de 38 afnos de edad
portador de una angina inestable aguda, con una lesion critica
en el tercio proximal de la arteria coronaria descendente
Este
angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP).

anterior17y. procedimiento fue descrito como

Los catéteres balones se perfeccionaron produciéndose
maultiples variantes. Un ejemplo lo constituyen los catéteres
balones de autoperfusion con orificios proximales y distales,
que permiten el flujo de sangre con el balén inflado18,
desarrollado en la década de los 80 por Meyer y Erbel en
Alemania, al mismo tiempo que Turi y Stack en Estados
Unidos,

Del mismo modo se perfeccionaron otros materiales
utilizados en la angioplastia como el catéter guia. Uno de los
principales aportes a su perfeccionamiento fue realizado por
Van Tassel y colaboradores, al desarrollar la punta suave o
atraumética de estos catéteres19. La introduccién del modelo
actual de guia intracoronaria independiente del catéter de
balén se le atribuye a John Simpson. Esta innovacion facilita
el desplazamiento de la misma hasta cruzar la lesién. Ambos
aportes constituyeron una marcada mejoria en los éxitos del
proceder y una significativa disminucion de las
complicaciones, siendo superiores a todas las invenciones

surgidas en los afios sucesivos.

En esta misma época, constituyé un cambio significativo en
las innovaciones tecnolégicas; el concepto de catéter baléon
monorrail o de rapido intercambio, desarrollado por Bonzel
en Europa y Dock en las Estados Unidos20. Con el desarrollo
de nuevos materiales y tipos de balones se acometieron
lesiones méas complejas, en pacientes mas graves incluyendo
los sindromes coronarios agudos; asi Meyer21 en Europa y
Hartzler22 en Estados Unidos reportaron por primera vez el
uso de la angioplastia de balén en el infarto agudo de
miocardio.

Otros dispositivos en intervencionismo coronario

A finales de la década de los 80 comenzaron a surgir nuevos
dispositivos con lo que se intent6, sin éxito, de reemplazar al
catéter balon para realizar angioplastia coronaria. El primero
de estos fue la aterectomia direccional desarrollado por John
Simpson. Su funcionamiento se basé en la idea, de aquella
época, que retirar tejido de la placa de aterosclerosis; seria
superior a la compresion o dilatacién de la arteria23.

Otro de los disenos fue la aterectomia rotacional (Rotablator)
creada por David Auth, con el objetivo de pulverizar
selectivamente el tejido fibrotico firme y calcificado24.
También se gener6 un gran entusiasmo en el tratamiento con
la utilizacién del laser a finales de la década del 80, en dos
variantes: el laser excimer y homiun yttrium-aluminum-
garnet (YAG)25.

En registros y analisis de los resultados del Instituto Nacional
del Corazbén, Pulmén y Sangre (NHLBI) de los Estados
Unidos, con relacién a las invenciones de instrumentos en
comparacion con la angioplastia de balén convencional,
ninguno de ellos demostr6 mejoria significativa y muchos de
estos equipos trajeron un aumento en las complicaciones

agudas en comparaciéon con la ACTP26.

La endoprdtesis coronaria (stent)

La colocacion de endoprotesis coronaria (stent) se ha
convertido en el evento mas importante en cardiologia
intervencionista desde el desarrollo del balén y el sistema de
desplazamiento del catéter sobre guia intracoronaria. La idea
de una protesis endovascular introducida por via percutdnea,
que funcionara como un andamio dentro de la luz arterial
permitiendo el paso de sangre es muy antiguo. El Dr. Alexis
Carrel en 1912, utiliz6é tubos de cristal en la aorta toracica de
perros para mantener el vaso viable.

Los investigadores Dotter y Judkins27 plantearon el uso
temporal de un molde endovascular de plastico que pudiera
mantener una luz adecuada a través de una arteria
previamente ocluida. El término stent esta relacionado al
nombre de un dentista inglés Charles Thomas Stent (1807-
1885) que desarroll6 un molde para los dientes y la cavidad
bucal28.

Stent metdlico (SM)

En 1985 el Dr. Julio Palmaz introdujo, la idea de colocar la
endoproétesis metalica (stent) en un catéter baléon para
realizar simultaneamente dilatacion y liberacién en arterias
periféricas de un perro, cambiando significativamente los
resultados en estos modelos experimentales; demostrando
desde el inicio la importancia de un adecuado tratamiento
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antitromboético y antiplaquetario29. Roubin y colaboradores
en 198730 y posteriormente Schatz y colaboradores31
publicaron sus trabajos de investigacion utilizando un modelo

experimental similar en perros.

La primera implantacion de stent coronario en ser humano
ocurrié en 1986 con un disefio de alambres entrelazados de
forma helicoidal auto expandible (Wall Stent) el cual fue
usado por Jacques Puel en Toulouse, Francia32 y Ulric
Sigwart en Lausanne, Suiza33. Un stent tipo “coil” (Alambre
enrollado en un balén) disefiado por César Gianturco y Gary
Roubin fue implantado en el Hospital Emory de Atlanta,
Estados Unidos, a finales de 1987. El disefio de tubo ranurado
creado por Palmaz fue colocado en un paciente en Sao Paulo,
por Richard Schatz y Eduardo Souza en diciembre del mismo
ano34.

Los estudios iniciales de Gianturco y Roubin estuvieron
basados en el tratamiento de oclusiones agudas o inminentes
después de angioplastia con balén, obteniendo resultados
alentadores3s. El stent tubular metélico de Palmaz — Schatz
tuvo su indicacién méas precisa en implantes electivos con el
objetivo de disminuir la reestenosis, talon de Aquiles de la
angioplastia de balén.

Dos grandes hechos, revolucionaron el uso del stent. El
primero fue el de Paul Barragdn y otros colaboradores en
Marsella, Francia, que comenzaron a prescribir tratamiento
antiplaquetario consistente en aspirina y ticlopidina,
abandonando la Warfarina38. El segundo fue el de Antonio
Colombo en Milan, Italia; mediante una evaluaci6én por
ultrasonido intravascular demostré que en muchas ocasiones
los stents no se expandian adecuadamente contra la pared de
la arteria, debido a su estructura. Este hallazgo llevo al uso de
la inflacién del balén a alta presiéon post stent para una
completa expansion de la endoprotesis. El uso del tratamiento
antiplaquetario, sin anticoagulaciéon continuada, y la
expansion del balén a alta presidn post colocacion de stent, se
ha convertido en la practica patrén en el mundo.

Como hemos mencionado los primeros stents se hicieron de
acero inoxidable, a pesar de sus struts gruesos y su poca
flexibilidad, se evidenci6 su superioridad respecto a la
angioplastia de balén, con eliminacién de la tasa de
complicaciones de oclusion aguda y reduccion de la tasa de
reestenosis. Estos resultaron se confirmaron en dos ensayos
histéricos publicados en 1993 el BENESTENT Y STRESS.

Los stents farmacoactivos (SFA)

La introducciéon de este tipo de endoproétesis ha significado
una nueva era en el desarrollo del intervencionismo coronario
y su objetivo ha sido la reduccién del indice de reestenosis. Se
han utilizado diferentes técnicas para liberar medicamentos
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de forma local desde el stent o el recubrimiento de los
mismos. Varios medicamentos fueron utilizados como la
fosforilcolina, la heparina que puede reducir la
trombogenicidad y ofrecer un transporte potencial para

utilizar drogas en la lesién con esos fines3?y.

Stent farmacoactivos de primera generacion

Estan compuestos de una plataforma metélica en acero
inoxidable recubierto con un polimero permanente que
transporta un medicamento antiproliferativo, el cual es
liberado por difusion hacia el exterior del stent, minimizando
el crecimiento neointimal38 (Cuadro 1)

Cuadro 1. Stents de 1era Generaciéon

Stent Cypher Taxus express
Plataforma Acero Inox Acero Inox
316 316
Espesor del 12.6 16
recubrimiento
(um)
medicamento Sirolimus Paclitaxel
Aprobacion FDA 2003 2004

Ha sido demostrado en animales y en humanos que la
administracion sistémica y liberacion local de Sirolimus
(rapamicina) reducen la proliferacién neointimal intrastent.
El primer estudio que evalud un stent liberador de sirolimus
en el mundo es conocido como First in man39 (FIM).
Posteriormente fue disefiado el estudio RAVEL que también
utilizé un stent liberador de rapamicinaqo, cuyos resultados
fueron una reducciéon de la hiperplasia neointimal, sin
evidencia angiografica de reestenosis ni necesidad de

intervencidn repetida en la lesion tratada.

El sirolimus y el paclitaxel fueron los dos farmacos
antiproliferativos utilizados inicialmente en los SFA de
primera generacién: respectivamente CYPHER (Cordis,
California, Estados Unidos) y TAXUS (Boston Scientific;
Estados Unidos.
inoxidable, los struts tenian un grosor mayor de 130

Massachusetts, Ambos eran de acero
micrémetro y se han evaluado en numerosos ensayos
controlados y aleatorizados (ECA) como los estudios
BENESTENT , STRESS y TAXUS que han demostrado una
reduccion de la reestenosis (RES), la pérdida de la luz tardia
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y la tasa de revascularizaciéon de la lesién/vaso diana en
comparacion a los SM.

Stents farmacoactivos de segunda generaciéon

En los stents firmaco activo de segunda generacion la
plataforma se sustituyé por aleaciones metélicas (es decir,
cobalto-cromo o platino-cromo), lo que permiti6 una
reducciéon del grosor de los struts, mayor flexibilidad,
resistencia radial y radiopacidad.

Los polimeros se hicieron de nuevas moléculas més
biocompatibles, nuevos medicamentos inhibidores del ciclo
celular como zotarolimus, everolimus y novolimus (los
farmacos de la familia limus), con una liberacién del fArmaco
més rapida y, por lo tanto, una cobertura endotelial més

temprana.

La seguridad y la eficacia de los SFA de segunda generacion
se han evaluado en numerosos ECA, que han mostrado
reducciones significativas de las tasas de infarto de miocardio
(IM), revascularizaciéon de la lesiéon diana y trombosis del
stent (TS) en comparacién con los SFA de primera
generaciong1. Como consecuencia de estos avances clinicos,
los SFA de segunda generaciéon han pasado a ser los mas
ampliamente implantados en todo el mundo, y actualmente
se acepta su uso como tratamiento percutdneo de eleccion
para la enfermedad coronaria, tras haber sustituido por
completo a los SM y los SFA de primera generacién. (Cuadro
2).

Cuadro 2. Stents de 2da Generaciéon

Stent Endeavor/Resolute  Xience V Promus
Element
Espesor de la 91 81 81
plataforma
(um)
Medicamento Zotarolimus Everolimus Everolimus
Concentraciéon 100 100 100
del
medicamento
(um/cm2)
% de 100/70 80 80
liberacion en
cuatro
semanas
Aprobacion de Febrero 2008/ Julio 2008  Noviembre
la FDA Febrero 2012 2011

Sin embargo, a pesar de los importantes perfeccionamientos
técnicos sigue habiendo motivo de preocupacién respecto a su
seguridad a largo plazo. La trombosis del stent (TS) tardia y
muy tardia disminuyd, con una incidencia inferior al 1% a 5

anos, lo cual es inferior a la que se producia con los SM, pero
contintia siendo motivo de preocupacién, dado que conlleva
la necesidad de doble antiagregaciéon plaquetaria durante un

ano e incluso méas42.

La persistencia de eventos tardios y el intento de reducir al
minimo la duracién y la intensidad de la doble antiagregaciéon
plaquetaria han impulsado el desarrollo de los dispositivos de

tercera generacion.

Stents farmacoactivos de tercera generacion

Los polimeros permanentes presentes en los stents
liberadores de farmacos de primera y segunda generaciéon han
sido asociados como desencadenantes de una respuesta
inmunolégica que causa inflamacién y a su vez con la TS43-

44.

Una vez el medicamento es liberado, el polimero permanente
no cumple ninguna funcién, por esto la tercera generaciéon de
stents liberadores de farmacos busca emplear recubrimientos
poliméricos bioabsorbibles que permitan una adecuada
liberacién mediante la degradaciéon del polimero, evitando
que el polimero remanente participe posteriormente en la
respuesta inmunolégica asociada a la trombosis 0 no emplean

polimero43-44.

La tercera generaciéon ain se encuentra en desarrollo y
diferentes estudios muestran que no solo se ha investigado los
polimeros biodegradables, sino que también se ha tenido en
cuenta la evaluacién de nuevos medicamentos, la mezcla de
medicamentos, el uso de anticuerpos, la arquitectura y
orientacion de la plataforma de los stent entre otras (Cuadro
3).

Stents farmacoactivos de cuarta generaciéon

Se encuentran en pleno desarrollo, algunos superando los
primeros ensayos clinicos en humanos y otros contintian en
fase de ensayos en animales o en desarrollo de laboratorio45s-
46. A esta categoria pertenecen los andamios (scaffolds),
completamente biodegradables45-46, aunque algunos
autores consideran que estos también pertenecen a la tercera
generacion de stents liberadores de farmacos, la cual es

llamada como los futuros stents liberadores de farmacos47.

La justificacion de una plataforma completamente absorbible
radica en que, tedricamente, son una terapia mas adecuada
para el tratamiento de la enfermedad coronaria, debido a que
evitan complicaciones de los implantes permanentes, como
remodelacién y reacciéon de cuerpo extrafio, brindan un
soporte mecanico en el periodo de recuperaciéon y al
degradarse completamente permiten la restauracion de la
motilidad y anatomia vascular. Adicionalmente, admiten
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nuevas y repetidas intervenciones con bajos niveles de
trombosis tardia (cuadro 4) 46-48.

Cuadro 3. Stents liberadores de fiarmacos de tercera

generacion.
Stent Nobori Orsiro Ultima Corofl Synerg
ster ex y
Platafor ~ Acero Cobalt Cobalt Cobalt Platino
ma inoxid o o o Cromo
able cromo  Cromo  Cromo
316L L605 L605
Espesor 112 60-80 80 50-60 74
dela
Platafor
ma (um)
Medicam Biolim  Siroli Siroli Siroli  Everoli
ento us A9 mus mus mus mus
Degrada 6-9 3-4 3-4 Matri 3
cion meses meses meses z de meses
farma
co
libre
de
polim
€ero
Aprobaci 2011 2011  Febrer 2014  Octubr
6ndela 02014 e 2015
FDA/CE

Estos andamios también tienen limitaciones como la répida
pérdida de accion mecénica, la pobre visibilidad a los rayos X,
la sensibilidad al calor y los solventes que limitan la adhesién
de farmacos, el riesgo de fractura de su estructura y reducida
flexibilidad, entre otras46,49.

En julio de 2016 la FDA aprob6 el uso del primer andamio
bioabsorbible, el ABSORB GT1 el cual es absorbido por el
cuerpo de manera gradual en aproximadamente tres afios50.

En el Cuadro 4 se observa la reducciéon de las tasas de
restenosis generacion tras generacion, asi como los datos de

trombosis temprana, trombosis tardia y muy tardiasi.

Equipos complementarios usados en el intervencionismo

coronario

Se han desarrollado varios equipos para profundizar la

evaluacion de las arterias coronarias, seleccionar el
tratamiento y mejorar la funcionalidad del proceder. Uno de
los més significativos es el ultrasonido intravascularsi, el cual
permite dar una imagen de las caracteristicas de la pared
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arterial que no est4 disponible con la angiografia, el tamafio y
contorno de la luz, la cantidad de placa, el verdadero tamano
de la dimensién externa de la arteria, la presencia y
distribucién de los depositos de calcio dentro del vaso.

Dos métodos de valoracion de la fisiologia coronaria han sido
desarrollados: la guia de presioén, la cual permite la medicion
de la presion directamente en las coronarias antes y después
delalesion y la guia de flujo Doppler que registra la velocidad
de flujo de la sangre en la arteria coronaria y por tanto
establece si la lesi6n impide el flujo sanguineos2.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es un equipo que
utiliza la luz para conseguir iméagenes de alta resoluciéon (10
pum) de las arterias coronarias53. El uso de la histologia virtual
(HV) permite realizar caracterizacion tisular con anélisis de

placas en vivo.

La tomografia axial computarizada multicortes (TACM)
permite estudiar la cantidad de calcio en las paredes de las
arterias coronarias, asi como las estenosis de lesiones nativas

y dentro de los stents implantadoss4.

Nuevos horizontes en la cardiologia intervencionista.

El desarrollo de la

intervencionista no se ha limitado al tratamiento de la

tecnologia en la cardiologia
cardiopatia isquémica, sino que se han surgido nuevas
técnicas que permiten abordar las enfermedades valvulares
como la valvuloplastia mitral y pulmonar percutanea, el
reparo valvular mitral en los casos de insuficiencia mitral, e
incluso el implante percutaneo de valvulas aérticas de varios
modelos. Se han desarrollado ademas dispositivos de

oclusiéon para las comunicaciones interauriculares e
interventriculares. El tratamiento de las otras cardiopatias
congénitas como la coartacién de la aorta y el conducto
fistulas, han mejorado

arterioso persistente y las

considerablemente la supervivencia de estos pacientes.

La ampliacion del campo terapéutico de esta especialidad ha
hecho que se incluyan otras técnicas como la oclusion
percutanea del apéndice auricular y cada vez se aborden con
mas frecuencia lesiones en arterias caroétidas, renales y de
miembros.

Todos estos avances han provocado la emergencia de una

nueva  especializacion dentro de la  cardiologia

intervencionista conocida como intervencionismo percutdneo
estructural aplicado en las cardiopatias estructurales.
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Cuadro 4. Tendencias y avances en el intervencionismo coronario percutaneo

Balén de Stent no SFA 1%y 2da generaciéon SFA
angioplastia Medicado gery 4ta
generacion
Década 1980 1990 2000 2010
Exito Agudo (%) 70-85 95 >95 >95
Reestenosis (%) 40-45 20-30 <10 <6
Trombosis 3-5 1-2 1-2 o
temprana <30 dias
%)
Trombosis tardia - <0.5 <1 0.7-0.9
>30 dias (%)
Trombosis muy - o <1 o
tardia >1 aio

CARDIOPATIA ESTRUCTURAL

El término se refieres a un grupo de enfermedades no
coronarias que varian desde los defectos del septum hasta la
enfermedad valvular adquirida.

INTERVENCIONISMO PERCUTANEO EN CARDIOPATIA
ESTRUCTURAL

El intervencionismo percutdneo en cardiopatia estructural
(IPC) representa una rama del intervencionismo percutdneo
que abarca una gama amplia de enfermedades congénitas y
adquiridas que previamente se trataban por via quirdrgica o
simplemente no se trataban.

# CIAFOP
# civ

# Valvuly aortica

# Vihvula pulmonar

# \Valvula mitral

# WVilvula tricispide

¥ Fugas paravalvulares

Balones, stenis y
stents valvulados

¥

o

# Coartacion
¢ Arteriafvena
pulmenar

# VCSNVCI

Esta nueva rama del intervencionismo presenta varias
caracteristicas particulares:

a) la mayoria de las afecciones requieren un abordaje

multidisciplinario que incluye especialistas en imagen
cardiaca, cardi6logos clinicos, cardi6logos intervencionistas

de adultos, pediatrico y cirujanos cardiacos, entre otros;

b) es necesario realizar un estudio exhaustivo de los pacientes
para la adecuada seleccién de aquellos que se beneficiaran del

intervencionismo percutaneo;

¢) requiere formacién continua y conocimiento de las
diferentes enfermedades,

Dispositivos de
cieme/cois

L

# Coronarias
# Pulmonares
# Sistémicas

# Cierre de orejuela
~ ¥ Asistencias
ventriculares
# Ablacion septal

Frgura 1, Esquema de los diferentes fipos de procedimientos del inrervencionismo en cardiopatia estrucnural, ClA: comunicackn interaurcular; CIV: comunicackan
interventricular, DAP; ductus arteriosus permeable; FOP: foramen oval permeable; ViO: vena cava inferior; VCS: vena cava superior,
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d) se necesita adaptar la sala de hemodinamica para poder
realizar procedimientos hibridosss.

Podemos agrupar los procedimientos estructurales en:
a) defecto del septo;

b) valvulopatias;

¢) obstrucciones valvulares;

d) fistulas,

e) otro tipo de afecciones. (Figura 1)
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