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ABREVIATURES

AAS: Acid acetil salicilic

ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutania
ADN: Acid desoxirribonucléic

ARA 1I: Antagonista dels receptors d angiotensina
AVC: Accident vascular cerebral

BBDFH: Bloqueig de branca dreta del feix de His
BBEFH: Bloqueig de branca esquerra del feix de His
BMS: Stent metal.lic

BNP: Brain Natriuretic Peptide

CD: Coronaria dreta

CF NYHA: Classe funcional per dispnea segons classificacio de la New York Heart
Association

CK: Creatina cinasa

CRM : Cirurgia de revascularitzacié miocardica

CV : Cardiovascular

CX: Circumflexa

DA: Descendent anterior

DAl : Desfibril.lador automatic implantable

DE: Desviacio estandard

DES: Stent alliberador de farmac (Drug Eluting Stent)
DLP: Dislipémia

ECAM: Esdeveniments cardiacs adversos majors
ECG: Electrocardiograma

ECOED: ecocardiografia d’estrés amb dobutamina
ETI: extensio transmural de I'infart

FDG: 18-fluordesoxiglucosa

FEVE: Fraccié d’ejecci6 del ventricle esquerre

FG: Filtrat glomerular

GPTD: gruix de paret del ventricle esquerre en telediastole
Gy: Gray=unitat de dosi de radiacié absorbida
HbA1C: Hemoglobina glicosilada

HTA: Hipertensio arterial

IAM: Infart agut de miocardi

IAMEST: Infart agut de miocardi amb elevacié del segment ST



IAMSEST: Infart agut de miocardi sense elevacié del segment ST
IC: Insuficiéncia cardiaca

IECA: Inhibidor de I’'enzim conversiu de |’angiotensina
IMC: index de massa corporal

MCP: Marcapassos

NIC: nefrotoxicitat induida per contrast

NR: No reportat

NS: No significatiu

OTC: Oclusi6 coronaria total cronica

PET: tomografia per emisio de positrons

RI: rang interquartilic

RMC: Ressonancia magnética cardiaca

RM: Regurgitacié mitral

RTG: Realg tarda de gadolini

SCA: sindrome coronaria aguda

SPECT: gammagrafia amb isotops

TCE: Tronc comu esquerre

TCMC: tomografia computeritzada multitall coronaria
Trl: Troponina |

TV: Taquicardia ventricular

TM6M: Test de la marxa dels sis minuts

VE: Ventricle esquerre

VPN: valor predictiu negatiu

VPP: valor predictiu positiu

VTDVE: Volum telediastolic del ventricle esquerre

VTSVE: Volum telesistolic del ventricle esquerre
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1. Epidemiologia de les oclusions totals croniques coronaries

(OTC)

Les malalties cardiovasculars (MCV) sén la principal causa de mort a nivell mundial.
Segons les dades més recents aportades per la Organitzacié Mundial de la Salut
(OMS), I'any 2008 17,3 millons de persones van morir per aquesta causa (constituint
el 29% de les morts a nivell mundial) i 7,3 millons d"aquestes morts van ser degudes
a cardiopatia isquémica. Segons les previsions publicades, a I'any 2030, les morts per
MCV s aproximaran als 23 milions”.

A Espanya segons les dades aportades per |'Instituto Nacional de Estadistica, a I'any
2008 les MCV van ser responsables del 31,7% del total de morts i en concret, la
cardiopatia isquémica va causar el 9,28% de les morts totals?.

La maxima expressié de |'estenosi coronaria és la ocupacié completa de la llum
coronaria per material aterotrombotic que impedeix |'arribada de flux sanguini a nivell
distal. Quan aquesta ocupacié no es diagnostica de forma aguda o subaguda, (amb
predomini de material trombdtic) ens referim a una oclusié coronaria total cronica
(OTC) . Es defineix una OTC, per consens, com una obstruccion coronaria completa (
flux distal del vas TIMI 0 segons graduacié del flux basada en els resultats de |'estudi
“Thrombolysis In Myocardial Infarction”)® , de minim 3 mesos d’evolucié*. Sera
important diferenciar la opacificacidé del vas distal a través d’homocol.laterals en una
OTC, d’una oclusié funcional o subtotal ( amb minim pas de contrast a través de la
oclusio quasi total i flux TIMI 1).

La prevalenca de les OTC en la poblacion general és desconeguda donat que un
percentatge important de pacients portadors d'aquestes lesions poden restar
assimptomatics o paucisimptomatics. En estudis observacionals s’ha trobat una
prevalenca d'OTC entre el 18 i el 50% en poblacions referides per a la realitzacio de
coronariografia invasiva i amb el diagndstic de malaltia coronaria significativa (

estenosi coronaria = 50% ) sense cirurgia de by-pass coronari previa®®” .
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S’ha observat una clara predominancia del sexe masculi ( 70% ) en la poblacié de
pacients derivats a centres especialitzats per realitzar angioplastia d"aquest tipus de
lesions, com queda reflexat en el European Registry of Chronic Total Occlusion®.
Segons dades del registre del National Heart, Lung, and Blood Institute® i les dades
aportades pel European Registry of Chronic Total Occlusion®, I"artéria coronaria on es
troben amb més frequéncia les OTC és l'artéria coronaria dreta (CD), seguit de
I"artéria descendent anterior (DA) i la circumflexa (Cx).

Per altra banda, es coneix que la prevalenga de les OTC augmenta amb |'edat.

Malgrat I'elevada prevalenca d’aquestes lesions, segons dades del National
Cardiovascular Data Registry, tansols un 13,6% de les OTC diagnosticades entre
Gener del 2004 i Mar¢g de 2005 a 388 centres dels Estats Units d’América es van
intentar recanalitzar de forma percutania®.

A Espanya, segons dades provinents del Registro Espafol de Hemodinamica vy
Cardiologia Intervencionista, durant I'any 2013 es van dur a terme 2751 procediments
sobre OTC, el qué va representar un 3,9% del total d’angioplasties coronaries’".
Possibles explicacions per aquest baix nombre de procediments percutanis sobre OTC
i I'escas increment amb el temps, podrien ser la menor taxa d’éxit enfront
I"angioplastia de les lesions coronaries subtotals, la major complexitat técnica del
procediment, la percepcié d'un major risc de complicacions i la necessitat d'un
entrenament especific per part de |'operador . La major taxa de reestenosi de les OTC
tractades i I'elevat cost economic del procediment també podrien contribuir a aquest
fet. Se sap que individus amb malaltia d'un sol vas coronari (OTC) i simptomes
anginosos o bé isquémia miocardica silent sovint reben Unicament tractament medic
mentres que aquells amb malaltia multivas i una OTC solen ser derivats a cirurgia de
revascularitzacié miocardica incliis amb lesions favorables per abordatge percutani °.
Tanmateix en preséncia de malaltia coronaria multivas, la preséncia d'OTC és un
factor que modifica la probabilitat d’assolir la revascularitzacié anatomica miocardica

completa i té impacte prondstic en els pacients revascularitzats , tal i com es posa de
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manifest en |I"analisi post-hoc amb 4 anys de seguiment de I'estudi SYNTAX (Synergy
Between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery Trial) *2.
En aquest estudi randomitzat amb més de 3700 pacients amb malaltia de tronc comu
i/o malaltia coronaria multivas es va observar que en el grup de pacients amb OTC
s’havia assolit amb menor freqiéncia la revascularitzacid anatdmica completa
(quirdrgica o percutania) comparant amb el grup sense OTC i de fet, la preséncia
d’'una OTC era el factor predictor independent més potent de revascularitzacio
anatomica incompleta en el grup tractat de forma percutania (p<0,001). En aquest
mateix estudi es va demostrar que la revascularitzacié anatomica incompleta (tant
quirdrgica com percutania) s’associava a taxes més elevades de mortalitat i

d’esdeveniments adversos majors cardiacs i cerebrovasculars en el seguiment.
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2. Fisiopatologia de les OTC

Les poques dades que es coneixen sobre la fisiopatologia de les OTC provenen
d’estudis necropsics'. El més freqiient és que una OTC s’origini arrel d’una oclusio
trombotica que va sent substituida per teixit connectiu. De forma caracteristica la
oclusio te un extrem proximal que sol ser dur, el segment oclos i I'extrem distal fibros
que sol ser més tou que el proximal. El segment ocldos esta compost per cel.lules
musculars llises, i matriu extracel.lular (fibres de col.lagen, lipids i calci en quantitats
meés elevades a major temps d’evolucio). (Figura 1). Les oclusions joves (temps
d’evolucié menor a un any ) solen tenir plaques tobes que faciliten el pas de les guies
d’angioplastia , per contra, les oclusions de més llarga durada solen contenir teixit
fibrés dens i calcificat que facilita que les guies d’angioplastia es desviin cap al pla

subintimal causant disseccions i perforacions.

Figura 1. Tinci6é d hematoxilina-eosina. Oclusi6 coronaria total cronica fibrocalcica amb
extensa calcificacio (fletxa).

En aquests estudis histopatologics s ha vist que aproximadament la meitat de les OTC
no estan totalment ocloses malgrat el seu aspecte angiografic i el flux TIMI 0. Es
frequent trobar microcanals de 100 a 500 um en estudis anatomopatologics d'OTC en

humans. Aquests microcanals poden comunicar-se amb la vasa vasorum a nivell de la
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tunica adventicia del vas i tot aquest sistema, dilatat, pot donar lloc a flux col.lateral al
vas distal.

Els canvis en la composicié d"una oclusié cronica arterial enllarg de la seva maduracié
han estat estudiats amb un model de conill, provocant una oclusié cronica amb la

injeccié de trombina en una artéria femoral'

. Segons aquest estudi la oclusio cronica
evoluciona en tres fases :

1. Inicial (2 setmanes): El trombus fresc que oclou el vas conté plaquetes, eritrocits i
fibrina. Es desencadena una resposta inflamatoria amb predomini de neutrdfils, que
seran substituits per macrofags a partir de la segona setmana. Quan el trombus
desapareix, disminueix la quantitat de macrofags i augmenta la matriu extracel.lular
rica en lipids. El diposit de matriu comenga de forma parxejada i es localitza
fonamentalment en els extrems de la oclusid. Al voltant de la segona setmana
comenca la neovascularitzacié de la zona amb aparicié de microvasos entre la tunica

intima i la mitja. Aquests neovasos son molt més densos a la zona d’oclusio i

augmenten de tamany i densitat de forma continua fins la sisena setmana ( figura 2 ).

Figura 2. Tinci6 de van Gieson. Microcanals neovasculars.Es mostren els canals
neovasculars a nivell de la llum central, dins de la placa i a I'adventicia (fletxes).

2. Intermitja (6-12 setmanes): Els macrdfags son substituits per miofibroblasts. La
matriu és rica en proteoglicans i pobre en col.lagen, pero enllarg d"aquest periode, va

augmentant la concentracié de col.lagen de forma progresiva.
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Durant la primera part d’aquesta fase hi ha un remodelat negatiu del vas que resulta
en una reduccio del diametre de fins un 80%. S’acompanya d’una disrupcié de la
lamina elastica interna. La neovascularitzacié madura i es produeix la recanalitzacio
dels microcanals a la zona proximal de I'oclusié (son canals discontinus i sense
connexid). Augmenta la perfusio de la oclusio.

Durant I'etapa tardana (setmana 12) els microvasos dins del cos de la oclusié
disminueixen (també doncs, la perfusio), coincidint amb I"'augment de la concentracio

de col.lagen, que és més acusat a la zona proximal de la oclusié.

3. Tardana (18-24 setmanes): Augmenta de forma important la densitat de col.lagen,

especialment en el punt d’entrada de la oclusid. Posteriorment hi ha un recés en la

recanalitzacio i I'extrem proximal queda amb aspecte rom.
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3. Riscs associats a la preséncia d'OTC

Una OTC ben col.lateralitzada (troballa possible en OTC verdaderes) és funcionalment
equivalent a una estenosi del 90%, per tant en repds pot mantenir la viabilitat i la funcio
contractil del miocardi subjacent a expenses dels vasos col.laterals. Pero si hi ha un
increment de la demanda d’oxigen a nivell miocardic (per taquicarditzacid) aquest
territori pot patir isquémia per insuficient aport de flux sanguini a través de les
col.laterals, fet que pot desencadenar angor pectoris i aparicié d aritmies malignes.

Per altra banda, es coneix que en individus tractats percutaniament per un infart agut
de miocardi amb elevacio del segment ST (IAMEST) i portadors de malaltia coronaria
multivas, la preséncia d'una o més OTC en vasos no culpables del IAMEST és un
predictor independent de mortalitat als 5 anys de seguiment (p < 0.0001)°.

Tanmateix, en un estudi recent amb un grup de pacients tractats percutaniament per
un infart agut de miocardi sense elevacié del segment ST (IAMSEST) i malaltia de tres
vasos, s’ha demostrat que la preséncia d"almenys una OTC augmenta la mortalitat als
12 mesos de seguiment (p=0.047)"°.

La mortalitat intrahospitalaria per IAMEST i IAMSEST també es va veure augmentada
en els pacients portadors d'OTC perd aquest event es relacionava amb la major
comorbiditat d’aquest grup (edat major, més prevalenga d’infart de miocardi previ,
presentacio aguda amb edema pulmonar i xoc cardiogénic, i fraccid d’ejeccio

ventricular esquerra - FEVE- més baixa). ">
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4. Presentacio clinica en pacients amb OTC

L individu portador d"OTC pot romandre assimptomatic des del punt de vista cardiac.
En el Registre Europeu d"OTC?, amb 1914 individus portadors d"almenys una OTC, un
43.4% d’aquests pacients tenia |'antecedent d’infart de miocardi previ i quasi en un
50% d"aquests casos l'infart es va localitzar en el territori depenent de |"artéria oclosa.
La clinica més frequient en contexte d"OTC és |'angina cronica estable. Menys habitual
és I'angor inestable o I'TAMSEST.

En els casos amb FEVE reduida (<55 %) la clinica predominant pot ser la dispnea.

En I'estudi TOAST-GISE (Total Occlusion Angioplasty Study — Societa Ital.liana di

Cardiologia Invasiva) d’ Olivari et al. "’

, amb 376 pacients portadors d'OTC, es va
veure que fins un 68% tenien I'antecedent d’infart de miocardi previ i tansols un 13%
no presentaven angina de pit. Dins d"aquest grup d’individus assimptomatics, es va

demostrar isquémia silent en un 90% dels casos.

S’ha descrit un percentatge elevat (70%) de malaltia coronaria multivas en pacients

portadors d" OTC®.
Pel qué fa a l'electrocardiograma (ECG), és interessant la troballa reportada en el

Registre Europeu d'OTC? ; un 63.3% dels pacients amb OTC presentava ECG sense

signes de necrosi miocardica en el territori relacionat amb I’ artéria oclosa.

18



5. Beneficis amb la recanalitzacio de les OTC

En preséncia d'OTC, la malaltia multivas és el més potent predictor per derivacio a
cirurgia de revascularitzacié6 miocardica®. En pacients amb OTC sense estenosi
significativa d’altres artéries coronaries, sovint s’opta pel tractament meédic sense
derivar a recanalitzacié de la OTC independentment del territori miocardic en risc.

La millora de resultats amb el tractament percutani de les OTC en els ultims anys,
secundaria a la introduccio de nous dispositius, a la millora de la corba d"aprenentatge
per part dels professionals i a |'aparicio dels stents alliberadors de farmac (DES), pot

canviar la perspectiva en el maneig dels pacients portadors d'OTC.

En el terreny de les OTC no disposem de resultats que provinguin d’estudis
randomitzats on es compari el benefici de la recanalitzacid percutania enfront el
maneig médic com a estratégia planejada. En aquest sentit I'estudi A Randomized
Multicentre Trial to Evaluate the Utilization of Revascularization or Optimal Medical
Therapy for the Treatment of Chronic Total Coronary Occlusions (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT01760083) dut a terme pel grup EuroCTO i que actualment es troba en
fase de reclutament de pacients, evaluara el benefici clinic amb el tractament percutani
d’OTC amb implantacié de stents Biolimus (DES) juntament amb el tractament médic
optim versus tractament meédic Optim sense recanalitzacié percutania, de forma
randomitzada, en individus amb angina cronica estable i evidéncia d’isquémia

miocardica i viabilitat en el territori depenent de |'artéria oclosa.

Els beneficis teorics de la recanalitzacié en les OTC so6n la millora dels simptomes
anginosos, la reduccié del risc d aritmies malignes desencadenades per la isquémia
miocardica, la millor tolerancia a oclusions coronaries contralaterals futures, la millora

de la funcié ventricular esquerra’® i I'augment de la supervivéncia a llarg plac.
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5.1. Angina

Pel que fa a la clinica anginosa, hi ha tres estudis que han demostrat millora dels
simptomes amb |'angioplastia exitosa d'OTC ;

En I'estudi TOAST-GISE", un 88% dels pacients no presentava angor als 12 mesos
de I'angioplastia exitosa d’"OTC, mentres que en el grup d angioplastia fallida un 75%
de pacients estaven lliures d’angina (p=0.008). En el grup d’angioplastia exitosa, el
percentatge de pacients amb prova d’esfor¢ convencional negativa per isquémia
miocardica en el seguiment va ser major que en el grup d angioplastia fallida (73.0%
vs. 46.7%; p=0.0001)

Cheng et al.™

en un estudi més recent van demostrar en el seguiment a 6 mesos,
millora de |'angina ( segons graduacié de la Canadian Cardiovascular Society ) en el
76% dels pacients amb OTC recanalitzada respecte una millora en el 17% de pacients
amb OTC tractats unicament amb farmacs.

Per Gltim, en |'estudi de Pujadas et al. °, en el que es van incloure 43 pacients amb
clinica anginosa, portadors d'una OTC i amb FEVE preservada sotmesos a
angioplastia, es va demostrar amb la técnica de ressonancia magnética cardiaca
(RMC) una disminucioé del numero de segments isquémics per pacient en el grup amb
exit de la recanalitzacio (n=33) passats 6 mesos del procediment. Aquesta milloria no
es va observar en el grup amb fracas de I'angioplastia (n=10). Els pacients amb éxit
de la recanalitzacié van experimentar també una millora en els simptomes anginosos
(88% dels pacients es trobaven en classe funcional >1 abans de |'angioplastia i
tansols un 3% van referir angina classe funcional > 1 als 6 mesos del procediment )

mentres que els pacients amb fallida del procediment no van experimentar millora en

la seva classe funcional.

5.2. Tolerancia i supervivéncia en infart aqut de miocardi

La recanalitzacié de les OTC podria millorar la tolerancia clinica en fase aguda d’un

infart de miocardi (quan I"artéria culpable no és I'OTC) i la supervivéncia a llarg plag.
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5.3. Supervivéncia

La valoracié sobre el benefici en la supervivencia a llarg plag amb la recanalitzacié de
les OTC ha estat l'objectiu de varis estudis observacionals, amb resultats
controversos.

Ja en I'estudi publicat per Noguchi et al. 2" I'any 2000, amb 226 pacients en els que es
va intentar recanalitzar una OTC, es va veure que el grup amb recanalitzacié exitosa
va presentar una taxa menor de mortalitat cardiaca (5% vs. 16%; p<0.05) i menor
necessitat de cirurgia de revascularitzacié miocardica -CRM- (7% vs. 28%; p<0.001)
als 4 anys de seguiment respecte el grup amb recanalitzacio fallida.

En un altre estudi del Mid America Heart Institute® es descriu |’experiéncia amb més
de 2000 pacients amb una OTC tractats percutaniament enfront una cohort del mateix
tamany amb angioplastia sobre lesions coronaries no oclusives. El grup amb
recanalitzacié exitosa de la OTC va presentar una major supervivéncia a 10 anys
respecte el grup amb recanalitzacié fallida.(p=0.001). Per altra banda, el grup amb
recanalitzacio exitosa d’'una OTC tenia una supervivéncia a llarg pla¢ similar a la del
grup amb angioplastia exitosa de lesions coronaries no oclusives (p=0.33).

En I’estudi d"Olivari et al."’, la recanalitzacié exitosa d'una OTC es va veure associada
a una reduccié de la mortalitat a 12 mesos (p=0.039), una menor incidéncia de
mortalitat cardiaca o infart de miocardi (1.1% vs. 7.2%; p=0.005) i una reduccié de la
necessitat de CRM (2.5% vs. 15.7%; p=0.0001) quan es comparava amb la
recanalitzacié fallida.

De forma similar, 874 pacients amb 885 OTC van ser tractats percutaniament al
Thoraxcenter (Rotterdam) entre 1992 i 2002, amb un seguiment clinic a 5 anys . Els
pacients amb recanalitzacié exitosa van presentar major taxa de supervivéncia (93.5%
vs. 88.0%; p=0.02).

Tanmateix, en I'estudi d'Aziz et al.** amb 543 pacients amb OTC tractades
percutaniament entre I'any 2000 i el 2004, es va demostrar una menor mortalitat a 2

anys en el grup amb recanalitzacié exitosa (2.5% vs. 7.3%; p=0.04).
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En I'estudi de Valenti et al.*® es va evaluar la supervivéncia a 2 anys de 486 pacients
amb 527 OTC tractades percutaniament i, en un 75% dels casos amb angioplastia en
estenosis coronaries d'altres vasos per tal d’assolir la revascularitzacidé miocardica
completa. La taxa de supervivencia va resultar major en el grup amb recanalitzacio
exitosa d’'OTC en comparacié amb el grup recanalitzacié fallida ( 91.6% vs. 87.4%;
p=0.025) i en els pacients amb malaltia coronaria multivas en els que la
revascularitzacido miocardica va ser completa (94.0% vs. 83.8%; p<0.001). En aquest
mateix estudi es van trobar com a factors predictors independents de mortalitat post-
intent de recanalitzacié d'una OTC, I'edat, la FEVE i la revascularitzacié miocardica
incompleta.

Més recentment, amb una cohort de 836 pacients amb OTC i angor estable sotmesos
a angioplastia, Jones et al.*® reporten també major supervivéncia als 5 anys de
seguiment en el grup amb recanalitzaci6 exitosa (95.5 vs. 82.8 %; p<0.0001 )i menor
necessitat de CRM (3.1 vs. 22.1%; p<0.0001).

Aquest benefici en la supervivencia amb la recanalitzacié exitosa de les OTC es
confirma en un estudi retrospectiu de gran mostra poblacional publicat I’any 2014 per
George S. et al.?” En aquest treball es revisa la supervivéncia a dos anys d’un total de
13.443 casos sotmesos a angioplastia d’OTC (amb un total de 14.439 OTC), trobant
benefici en el grup amb éxit de la recanalitzacié (p<0,001) i també una major
supervivencia amb la revascularitzacié completa anatdmica enfront la revascularitzacio

parcial (p=0,002).

Per contra, en altres estudis amb el mateix disseny no s’han pogut demostrar
diferéncies en termes de mortalitat amb I’éxit de la recanalitzaci6 versus el fracas del
procediment. Es el cas de |'estudi de Labriolle et al. ? amb seguiment a dos anys de
172 pacients post-intent de recanalitzacié d'OTC: la mortalitat no va diferir de forma
significativa entre els grups éxit i fallida de la recanalitzaci6 (95.1% vs 94.7%; p=0.3).

En I'estudi de Lee et al. ? amb seguiment durant tres anys de 333 pacients sotmesos
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a recanalitzacié d'OTC, no es van trobar diferéncies significatives en la taxa de
supervivencia (p=0.86) ni en I'objectiu combinat mort, IAMEST o necessitat de nova
revascularitzacié de l‘artéria tractada (p=0.53), en funcié de I'éxit o fracas de la
recanalitzacié de I'OTC.

| Mehran et al.*

en el seu estudi amb una poblacié de 1791 pacients seguits durant
tres anys post-angioplastia d’'OTC tampoc van trobar una diferéncia estadisticament
significativa en la mortalitat global entre el grup amb éxit del procediment i el grup amb

fracas (p=0.05) pero si una reduccio significativa de la mortalitat cardiaca (p<0.01) i de

la necessitat de CRM (p<0.01).

Noguchi T 95.0 vs. 84.0%,
etal. (21) 226 1986-1996 4 Balé p<0.05
Suero JA Balo 73.5 vs. 65.1%,
et al. (22) 2007 1980-1999 10 BMS (7%) p=0.001
Olivari Z et al. BMS (90%) 98.9 vs. 96.4%,
(17) 369 1999-2000 1 Balé p=0.039
Hoye A et al. (23) BMS (81%) 93.5 vs. 88.0%,
874 1999-2002 4 Balé p=0.020
Aziz S et al. (24) BMS (83%) 98.0 vs. 94.2%,
543 2000-2004 2 DES (17%) p=0.045
de Labriolle DES (84%) 95.1 vs. 94.7%,
et al (28) 172 2003-2005 2 BMS (16%) p=0.3
Valenti R et al 91.6 vs. 87.4%,
(25) 486 2003-2006 4 DES p=0.025
Lee SW et al. (29) 96.7 vs. 94.7%,
333 2003-2006 3 DES p=0.86
Mehran R DES (66%) 94 vs. 91.4%,
et al. (30) 1791 1998-2007 3 BMS (34%) p=0.05
Jones DA 95.5 vs. 82.8 %,
et al. (26) 836 2003-2010 5 DES p<0.0001
George S DES (82,2%) 95,2 vs. 92%,
et al. (27) 13443 | 2005-2009 2 BMS (13,7%) p<0.001
Balo (3,9%)

Balo=angioplastia simple amb bal6; BMS=stent metal.lic; DES=stent alliberador de farmac

Taula 1. Estudis observacionals de supervivéncia amb recanalitzacié exitosa d'OTC
vs. fallida.

Cal tenir en compte que en alguns dels estudis més remots on es valora el benefici a

llarg plag amb la recanalitzacié de les OTC, les angioplasties realitzades eren simples,
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sense implantacio de stents (estudi de Noguchi et al.) o bé amb un molt baix
percentatge d’implantaci6 de stents (estudi de Suero JA et al.). Aquest fet va
comportar que es reportessin altes taxes de reestenosi post angioplastia (majors del
30%) i un nombre no despreciable de casos amb reoclusié del segment tractat (fins un
4.4%)*"%2.

La taxa d’implantacié de stents en els estudis més contemporanis "%

supera el
80%, amb un percentatge creixent de DES, fet que redueix la taxa de reestenosis

reportada (fins un 11%).

Dues revisions sistematiques publicades I'any 2013 inclouen els estudis prospectius i
retrospectius no randomitzats que comparen el risc de mortalitat global en el
seguiment post- recanalitzacio exitosa d’OTC versus recanalitzacio fallida:

En la revisié de Pancholy et al. *

amb un total de 6403 pacients inclosos en 13 estudis
i seguiment mig de 2.5 anys, la recanalitzacio exitosa de les OTC amb implantaci6 de
stents (en més d ‘un 70% dels casos) es va associar a una reduccié de la mortalitat
total a curt - < 30 dies — (p<0.001) i a llarg plag - = 1 any- (p<0.001).

. 2, va incloure 23 estudis amb un total de

La segona revisid, publicada per Khan et a
12970 pacients sotmesos a angioplastia d"OTC (simple o amb implantacié de stents) i
amb un seguiment mig de 3.7 anys. També en aquest analisi la recanalitzacio exitosa
de les OTC es va veure associada a una menor taxa de mortalitat (p<0.001), amb una
reducci6 de la necessitat de CRM durant el seguiment (p<0.001) i amb una tendéncia
estadisticament no significativa (p=0.051) cap a la reduccié a llarg pla¢ de la taxa
d’esdeveniments cardiacs adversos majors (ECAM) definits com el compost mort
cardiaca, infart de miocardi i revascularitzacio repetida de la lesio tractada.

Es possible que la localitzacié de la OTC sigui un factor que modifiqui el benefici en

termes de supervivéncia amb la recanalitzacié de les OTC. Els resultats dels estudis

que evaluen aquesta possibilitat son controversos.
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En I'estudi retrospectiu de Safley et al.>* es va demostrar una major taxa de
supervivencia a 5 anys amb la recanalitzacié exitosa d’'OTC de I'arteria descendent
anterior (DA) comparant amb la recanalitzacié fallida (88.9% vs. 80.2%, p < 0.001)
perd no amb la recanalitzaci6 exitosa d’'OTC de |'artéria circumflexa -Cx- (86.1% vs.
82.1%, p = 0.21) i de I'artéria coronaria dreta -CD- (87.7% vs. 84.9%, p = 0.23). Per
contra, en un estudi més recent publicat per Claessen et al.**, la mortalitat a 5 anys va
resultar menor en el grup amb recanalitzaciéo exitosa d'OTC d’artéria DA i Cx
comparant amb el grup recanalitzacio fallida : 6.7% vs. 11.0% (p=0.03) i 5.5% vs.
13.9% (p<0.01) , perd no es modificava de forma significativa quan I'OTC es trobava
a l'artéria CD (6.6% vs 4.1 %; p=0.80). Per ultim, en I'estudi més recent de George S.

|.27

et al.”" el benefici en supervivéncia a dos anys de seguiment en el grup amb éxit de la

recanalitzacio d"OTC no es modificava en funcié de |"artéria coronaria tractada.

5.4. Necessitat de cirurgia de revascularitzacié miocardica

Alguns dels estudis mencionats en |'apartat anterior i que analitzen els resultats en el
seguiment de poblacions amb éxit i fallida en la recanalitzacié de les OTC mostren que
I"angioplastia exitosa d"aquestes lesions redueix la necessitat d'una futura CRM en

aquests pacients'’"#1:20:3032,

5.5. Canvis en la fraccidé d’ejeccid ventricular esquerra

Quan es planteja I'estratégia de tractament en pacients amb OTC, cal tenir en compte
el potencial de millora de la funcié ventricular esquerra amb la recanalitzacio exitosa
d’aquestes lesions, i per tant, la possible millora en el prondstic d’aquests pacients.
Els estudis que evaluen benefici de la recanalitzacié d’"OTC en la supervivéncia a llarg
plag fan escassa menci6 a l'evolucid de la FEVE en el seguiment i els estudis
publicats que aporten dades sobre les modificacions de la FEVE post-recanalitzacio
d’OTC son estudis de disseny observacional que inclouen majoritariament poblacions

amb FEVE normal (FEVE = 55%).
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Ja en l'estudi de Sirnes et al.** de I'any 1998, amb 95 pacients sotmesos a
recanalitzacié d’OTC per clinica d’angina de pit o isquémia miocardica induida en la
prova d’esforg, es va demostrar amb ventriculografia esquerra de contrast als 6 mesos
de seguiment que el grup amb |"artéria tractada oberta en |'angiografia coronaria de
seguiment presentava millora de la FEVE (0.62 + 0.13 a 0.67 £ 0.11; p<0.001) amb
independéncia de |'existéncia de reestenosi, infart de miocardi previ en el territori de
I’'OTC (valorat mitjancant revisio de la historia clinica o bé per la preséncia d’'ondes Q
patologiques en I'ECG, i present en un 64% dels casos) i angioplastia en altres
arteries coronaries. L'augment de la FEVE va ser significativament major en els
pacients amb FEVE<50% (n=10). Vuit pacients amb reoclusié de |'artéria tractada no
van experimentar canvis en la FEVE.

En un estudi similar®® amb 75 pacients portadors d’'OTC sotmesos a recanalitzacio i
revascularitzacié completa en cas de malaltia multivas, i amb les mateixes indicacions
pel tractament, es va reportar una millora de la FEVE estudiada amb ventriculografia
de contrast als 6 mesos (p=0.001) a expenses del grup de pacients sense infart de
miocardi previ en el territori depenent de la OTC (53£16% a 57+20%; p<0.001). En el
grup de pacients amb infart previ en el territori de la OTC recanalitzada, la FEVE no va
augmentar de forma significativa (49+16% a 50+17%;p=NS). Tansols un 15% de la
cohort presentava FEVE < 50% pre-recanalitzacio.

Per contra, en |I’estudi de Dzavik et al. ¥ amb la recanalitzacio exitosa d’OTC en 139
pacients, no es van ftrobar canvis significatius en la FEVE estudiada amb
ventriculografia de contrast als 6 mesos del procediment (FEVE basal 62+11% i canvi
als 6 mesos 0.5£7%; p=NS).

Valenti et al.?®

van disposar de les dades ecocardiografiques basals i als 6 mesos post-
recanalitzacié exitosa d’'OTC en 290 pacients. Es va trobar en aquests casos una
millora de la FEVE en el seguiment (42.2+12.1% a 46.5+11.3%; p<0.001). Dos punts a

remarcar d’aquest estudi son, primer, que la indicacid per tractar percutaniament les

OTC va ser la preséncia de viabilitat en el territori depenent de I'OTC demostrada amb
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ecocardiografia d’estrés amb dobutamina o gammagrafia amb isotops (SPECT) i en
segon lloc, que un ter¢ dels pacients amb recanalitzacio exitosa tenien FEVE basal
menor del 50%.

En alguns estudis amb limitada mostra poblacional s’ha estudiat mitjangant RMC els
canvis en la FEVE post recanalitzacié exitosa de les OTC:

- Baks et al.*® van estudiar 27 pacients abans i passats 5 mesos de la recanalitzaci6
d’una OTC amb implantacié de DES. Es van quantificar volums del ventricle esquerre,
FEVE i I'extensi6 transmural de I'infart (ETI) en cada segment miocardic d acord amb
el realg tarda de gadolini. En I'estudi de seguiment es va veure una disminucio dels
volums telesistolic i telediastolic del ventricle esquerre (VTSVE i VTDVE) indexats pero
la FEVE no es va modificar de forma significativa (61£9% a 62+11%; p=0.54). Els
canvis en la motilitat miocardica segmentaria es van veure relacionats amb el grau
d’ETl: segments amb ETI <25% van presentar una millora significativa en
I'engruiximent de paret (p<0.001) mentres que els segments amb ETI >75% no van
millorar (p=0.54). Es va trobar una tendéncia a la millora de |I’engruiximent en aquells
segments amb ETI 25-75% (p=0.10). La FEVE basal es trobava deprimida (FEVE del
45-54%) en un 19% dels pacients estudiats.

- En un altre treball *°, 21 pacients amb recanalitzacié exitosa d’'una OTC (amb
implantacié de DES ) van ser estudiats pre-angioplastia, als 5 mesos i als 3 anys del
procediment. Tots els casos presentaven angina de pit o bé una prova d’esfor¢
positiva per isquémia miocardica abans del tractament de I'OTC. En el seguiment a 3
anys, van disminuir de forma significativa els volums ventriculars indexats i la FEVE va
mostrar tendéncia a la millora (60+9% a 63+11%; p=0.11). La contractilitat en els
segments miocardics amb ETI <25% va millorar de forma significativa en el seguiment
a 5 mesos ia 3 anys, i els segments amb ETI del 25-75% van mostrar millora contractil
en l'estudi de seguiment als 3 anys (pero no als 5 mesos). Els segments amb
ETI>75% del gruix miocardic, no van mostrar canvis en la contractilitat en el seguiment

a 5 mesos ni a 3 anys. La FEVE basal es trobava lleugerament reduida en 4 casos.
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- En I'estudi de Cheng et at.”® es van evaluar amb RMC basal i als 6 mesos de
seguiment, 17 pacients amb angina de pit i/o evidéncia d’isquémia miocardica derivats
a recanalitzacié d’'una OTC i 6 pacients amb una OTC tractats farmacoldgicament (
cuatre d’ells amb angina en la valoracio basal). Amb la recanalitzacié percutania va
millorar I'engruiximent miocardic dels segments tractats (p<0.05). Amb el criteri de
viabilitat miocardica establert d'ETI <25%, una proporcié major de segments viables
van presentar una millora de I'engruiximent de més del 10% respecte els no viables
(46 de 70; 66% vs 5/15; 27%; p<0.05) sense trobar canvis en |’engruiximent miocardic
als 6 mesos de seguiment en els casos amb una OTC no tractada percutaniament.
Malgrat la millora de I’engruiximent miocardic segmentari en el grup amb
recanalitzacié de les OTC, I'analisi de la FEVE i volums ventriculars, no va mostrar
canvis significatius als 6 mesos de seguiment respecte els valors basals en cap dels
dos grups, tenint en compte que tots els casos inclosos en I'estudi presentaven FEVE
basal normal.

- Pujadas et al.?, troben una millora significativa de la FEVE en un grup de 33 pacients
amb recanalitzacié exitosa d’'una OTC (62+12.2 % basal i 65+11.5% als 6 mesos; p=
0.02) i també en el grup de 10 pacients inclosos en |'estudi amb fallida del procediment
(57+8.8 basal i 631£9.4 als 6 mesos; p=0.01). La majoria de casos presentaven FEVE
basal preservada i tots mostraven criteris de viabilitat en el territori de la OTC.

- En I'estudi de Bucciarelli-Ducci et al.*® publicat I’any 2016, 32 pacients amb una OTC
i seleccionats en base a la preséncia de viabilitat i defectes de perfusié significatius en
el territori depenent de l|artéria oclosa en I'estudi de RMC, van ser sotmesos a
angioplastia de la OTC. Tots els casos reclutats tenien FEVE preservada. En |'estudi
de seguiment a 3 mesos es va documentar una disminucié del VTSVE i un augment

significatiu de la FEVE (62£13% vs 67+12%; p<0.0001).
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6. Estudi de viabilitat miocardica en preséncia d'OTC

El concepte miocardi hibernat va ser introduit per Rahimtoola fa més de dues décades.
El terme defineix la disfuncié o abséncia total de contractilitat del teixit miocardic en
repds per hipoperfusié, preservant la seva activitat metabdlica i amb millora de la
funcié post-revascularitzacié*'. Aquest terme és inherent al concepte de miocardi
viable.

Les guies de revascularitzaci6 miocardica publicades per la Societat Europea de
Cardiologia (ESC) I’any 2010*? recomanen la revascularitzacié en pacients amb angor
estable o isquémia silent si presenten estenosis majors del 50% en tronc comu
esquerre (recomanacié classe | nivell d’evidéncia A) o en el segment proximal de
I"arteria DA (lA), en casos de lesions que causen extensa area d’isquémia (>10% del
miocardi del ventricle esquerre) amb recomanacié IB, en qualsevol cas amb estenosi
coronaria major del 50% i angor refractari al tractament médic optim (lA) i en casos de
malaltia de 2 o 3 artéries coronaries i FEVE deprimida (IB).

El benefici de la revascularitzacid6 miocardica en casos sense angor/isquémia és
encara motiu de controversia, perd en pacients amb simptomes d’insuficiéncia
cardiaca (IC) cronica amb estenosis coronaries significatives i més d'un 10% de
miocardi ventricular esquerre disfuncionant i viable, les opinions dels experts es
decanten a favor del benefici de la revascularitzacioé (lla B).

Es desaconsella la revascularitzacié6 miocardica en pacients sense evidéncia de
viabilitat miocardica (lll B).

Tan en aquestes guies mencionades com en les Guies pel diagnostic i tractament de
la IC aguda i cronica publicades per la ESC I'any 2012, es recomana |'estudi de
viabilitat miocardica amb técniques no invasives en aquells pacients amb FEVE
deprimida i estenosis coronaries que sbén valorats per revascularitzacid miocardica,

sense decantar-se per cap de les técniques disponibles en |"actualitat.
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La importancia de la deteccié de viabilitat miocardica en aquest grup de pacients amb
FEVE deprimida, radica en poder valorar la probabilitat de recuperacié de la funcio
contractii segmentaria i global ventricular esquerra amb la revascularitzacio
miocardica.

En alguns estudis s’ha observat que es requereix més d’un 25-30% de teixit miocardic
viable en el ventricle esquerre per poder obtenir una millora en la FEVE major del 5%
amb la revascularitzacié miocardica®®.

Altres estudis han demostrat que la revascularitzacié en pacients amb miocardi viable
pot donar lloc a una disminucié dels volums ventriculars i a una millora de la classe
funcional®’*.

S’han utilitzat diversos métodes per detectar el miocardi viable, els més acceptats son
la tomografia per emisié de positrons (PET), els estudis de perfusid6 miocardica amb
isotops -tal.li-201 o tecneci-99m- (SPECT), I'ecocardiografia d’estrés amb dobutamina

(ECOED) que determina la reserva contractil dels diferents segments miocardics i la

RMC que ha guanyat molt de terreny en aquest camp en |'ultima década.

6.1. Ecocardiografia d’estrés amb dobutamina (ECOED)

Amb aquesta técnica s’estudia la resposta dels segments miocardics disfuncionants o
amb manca de contractilitat amb |I"administracié de dobutamina a dosis baixes (5-10
micrograms/kilo/minut). Els segments que augmenten la contractilitat amb la infusi6 de
dobutamina es consideren viables (reserva contractil positiva) i aquells que no
I"augmenten es poden considerar no viables (abséncia de reserva contractil). Els
segments disfuncionants que empitjoren la seva contractilitat amb dosis baixes de
dobutamina es consideren segments isquémics i viables.

L'ECOED té una sensibilitat del 81%, una especificitat del 86%, un valor predictiu
positiu (VPP) i valor predictiu negatiu (VPN) del 83% i 81% per prediure la milloria

funcional després de la revascularitzacié de miocardi viable*® *°.
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Una de les principals limitacions d’aquesta técnica és la variabilitat interobservador en
la interpretacio dels resultats i la qualitat suboptima de les imatges en alguns pacients.
L administracié de contrast endovends pot ajudar a obtenir una definici6 adecuada
dels marges endocardics i millorar aixi la valoraci6 de la contractilitat miocardica

segmentaria.

6.2. Tomografia per emisié de positrons (PET)

En situacio basal el miocit obté energia mitjangant el metabolisme oxidatiu utilitzant
els acids grassos lliures com a substracte. En situacié d’isquémia disminueix la via
oxidativa i I'energia és obtinguda maijoritariament a partir de la glucosa mitjangant la
glucolisi anaerobica.

Amb la técnica de PET el tragador més utilitzat per valorar la persisténcia de
metabolisme cel.lular i per tant la viabilitat, és la 18-fluordesoxiglucosa (FDG).
Mitjangant I'Us de tragadors de flux (N-amoni, O-aigua o rubidi-82 ) es pot quantificar el
flux miocardic.

El fet que el miocardi hipoperfos i disfuncionant continui utilitzant glucosa (o FDG) és
un marcador metabdlic de supervivencia cel.lular i viabilitat (conegut com mismatch
flux-metabolisme) i per contra, la preséncia de baix flux en un territori miocardic
disfuncionant amb poca extraccié de FDG és indicativa de cicatriu o manca de viabilitat
(match flux-metabolisme). (figura 3)

En la practica clinica habitual s’utilitza I'estudi metabolic amb FDG combinat amb
I"estudi de flux o perfusié miocardica.

Per altra banda, I’adquisicio de les imatges de PET sincronitzades amb el cicle cardiac
mitjancant I'ECG (FDG PET sincronitzada) permet |’estudi dels volums i la contractilitat

segmentaria i global del ventricle esquerre.
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Estudi de flux miocardic en repds ( amb
rubidi-82 -Rb-)

Estudi del metabolisme miocardic (amb
FDG)

Estudi de flux miocardic en repds ( amb
Rb)

Estudi del metabolisme miocardic (amb
FDG)

Figura 3. Valoracié de viabilitat miocardica amb PET.

A. Patr6 de no viabilitat (match flux-metabolisme): I'extensio del defecte de flux és
igual a I'extensio del defecte de metabolisme.

B. Patr6 de viabilitat miocardica (mismatch flux-metabolisme): defecte de flux
sense defecte de metabolisme.

La sensibilitat de la PET per la detecci6 de miocardi viable és del 92% amb una

49,50

especificitat del 63%

6.3. Estudis de perfusié miocardica amb isotops (SPECT)

Les imatges tomografiques del SPECT s’adquireixen sincronitzades amb el cicle
cardiac, mitjangant el meétode denominat gated-SPECT. Aquesta adquisicio
sincronitzada permet valorar la motilitat i engruiximent segmentari enllarg de cada
cicle cardiac.

Amb aquesta técnica es pot estudiar en una sola exploracié la preséncia d” isquémia
miocardica, la contractilitat global i segmentaria del ventricle esquerre, i els volums

cardiacs.

6.3.1 Estudis amb tal.li-201:

L absorcié del tal.li-201 per part del miocit depén del flux sanguini, de la integritat de la

membrana cel.lular i de la preséncia de consum d’energia a nivell intracel.lular.
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En els estudis SPECT amb tal.li-201 es poden utilitzar dos tipus de protocol:
- Protocol estrés-redistribucio-reinjeccié: zones de miocardi hipoperfoses post-
estrés (mitjangant esforg fisic, o bé injeccié d"adenosina o dipiridamol ) poden
tenir un augment de la captacié del tracador en les imatges obtingudes a les 4-
6 hores de la injeccid (concepte denominat redistribucio i que reflexa que la
membrana cel.lular és integra i el miocit capta el tracador de forma tardana i la
mateixa disminucié del flux sanguini en el territori que ha causat aquesta
captacié lenta provoca el retras en la seva sortida de dins la cél.lula). Es
consida que aquests segments miocardics son isquémics i viables. Aquells
segments que persisteixen hipoperfosos a les 4-6 hores de la injeccid, si amb
I"administracié d’'una nova dosi de tracador presenten un augment de la
captacio del 10% o major, es consideren també viables. En cas contrari, es
definiran com segments necrotics o no viables.
En un estudi amb pacients amb cardiopatia isquémica i disfuncié ventricular es
va observar que la recuperacio funcional post-revascularitzacié era major en
els segments amb isquémia (83%), és a dir, segments amb patré6 de
redistribucid respecte I'estudi d’estrés, en comparaci6 amb els segments
sense isquémia (33%)°".
- Protocol repos-redistribucio: s’administra una dosi unica de tal.li-201 en repos i

s adquireixen les imatges al cap de pocs minuts i a les 4 hores. Es considera
que un segment és viable si presenta un augment de la captacio del tragador
superior al 10% en les imatges de redistribucio repecte les imatges de repos, o
bé si presenta una captacio superior al 50% tant en repds com en les imatges
de redistribucio.

La sensibilitat, especificitat, VPP i VPN de I'SPECT amb tal.li-201 en I'estudi de

viabilitat miocardica és del 88%, 59%, 69% i 80%"** *°.

Amb I'SPECT amb tal.li-201 es detecten més territoris tedricament viables que amb

I’'ECOED (aquesta té una menor sensibilitat) , perd 'ECOED detecta millor els territoris
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miocardics que realment milloraran la contractilitat amb la revascularitzacié (major
VPP)>. Es creu que el motiu és que els mecanismes cel.lulars responsables de la
resposta inotropica amb la dobutamina requereixen una major integritat funcional del
midcit que la necessaria per la captacio tardana del tal.li, per tant la resposta inotropica

assegura millor la viabilitat del miocit.

6.3.2 Estudis amb tecneci-99m

En comparacié amb I'SPECT amb tal.li-201, I'estudi amb tecneci-99 aporta una millor
qualitat de les imatges.

La retencié intracel.lular del tecneci-99m marcat amb metoxi-isobutil-isonitril (**"Tc-
MIBI) depen de la perfusié regional miocardica i de la integritat de la membrana
cellular. La isquémia miocardica provoca canvis en el potencial de membrana,
causant una reduccié de la retencié intracel.lular de **™Tc-MIBI. Els segments
miocardics no viables no incorporen el tragador i es veuen com a defectes de perfusio.
El criteri de viabilitat establert és una captacié del tracador en repds major del 50%.

La sensibilitat del SPECT amb tecneci-99m per la deteccidé de miocardi viable és del

83% amb una especificitat del 65%*%.

Eix curt Eix llarg horitzontal Eix llarg vertical

Estrés

Repos

Figura 4. Estudi amb tecneci-99m. Intens defecte de captacio en repods i estrés en la
regio antero-septo-apical, indicant no viabilitat.

Cal esmentar que tant les técniques de SPECT com la PET comporten irradiacié del

pacient, tot i que en dosis baixes.
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6.4. Administracio de nitroglicerina per millorar la deteccio de la viabilitat

L administracié de nitroglicerina augmenta el flux coronari regional mitjancant el seu
efecte vasodilatador coronari. Per tant, administrada abans de la dosi del radiofarmac
augmentara la seva captacio en segments severament hipoperfosos que es mantenen

viables, millorant el rendiment de la determinacid de teixit viable®.

6.5. Ressonancia magneética cardiaca (RMC)

La RMC permet |'estudi precis de la FEVE, volums ventriculars, morfologia de les
cavitats cardiaques i viabilitat miocardica amb una baixa variabilitat interobservador i
sense emisid de radiacid. La seva alta resolucié espacial ha fet que en la Ultima
década s’hagi establert com la técnica de referéncia per |'estudi de Vviabilitat
miocardica.

Per tal d’evaluar la viabilitat amb RMC es poden utilitzar tres técniques:

6.5.1 L estudi d estrés amb dosi baixa de dobutamina

1.%* s’inclouen 9 estudis on s’utilitza la RMC amb

En el metaanalisi de Romero et a
dosis baixes de dobutamina per evaluar la viabilitat miocardica pre-revascularitzacio
(quirargica o percutania). Es conclou que la técnica té una sensibilitat i especificitat del
81% i 91%, VPP i VPN del 93 % i 75%, amb una precisié global del 84% per predir la

recuperacié de la funcié contractil.

6.5.2 L estudi de realc tarda de gadolini (RTG)

L’estudi de RTG es basa en el fet que el gadolini és un contrast extracel.lular, que
injectat via endovenosa diféon per l'interstici sense travessar membranes cel.lulars i
s’elimina rapidament per via renal. Quan hi ha necrosi de miocits, aquests soén
substituits per teixit fibros, i per tant augmenta el volum de I'espai intersticial. Aquest
fet es traduira en una major concentraci6 de gadolini amb eliminacion lenta,

visualitzant el contast a la paret miocardica passats 10 minuts de la seva injeccié.
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La RMC amb estudi de RTG pot detectar de forma precisa el percentatge de
transmuralitat de la necrosi miocardica respecte el gruix de la paret ventricular, amb
una major capacitat per diferenciar els infarts subendocardics dels transmurals
respecte les altres técniques d’imatge, donada la seva major resolucié espacial®.

1.>* evaluen la

Un total de 11 estudis inclosos també en el metaanalisi de Romero et a
viabilitat miocardica amb estudi de RTG abans i després de la revascularitzacié (Taula
2). En tots aquests estudis el punt de tall per determinar la viabilitat d’'un segment
miocardic, va ser la preséncia de RTG en el 50% del gruix de la paret miocardica, és a
dir, segments amb ETI < 50% eren considerats viables i aquells amb ETl = 50% eren
considerats no viables.

Tenint en compte totes les dades aportades en aquests estudis amb el punt de tall

d’ETI del 50%, la sensibilitat i especificitat de la técnica per I'estudi de viabilitat

miocardica és del 95% i 51%, el VPP i VPN del 69% i 90%, amb una precisioé global

del 70%.

Becker et 21 | 62 59 CRM/ACTP | 36 <50
al. (56)

Bondarenko et al. (57) 36 | 84 62 39 CRM 12 <50
Gutberlet et al. (58) 20 | 95 64 29 CRM 24 <50
Kim et al. (59) 43 | 88 63 43 CRM/ACTP | 11 <50
Kuhl et al. (60) 29 | 72 66 32 CRM/ACTP | 24 <50
Pegg et al. (61) 33 | 94 66 38 CRM 24 <50
Sandstede et al. (62) 12 | 83 61 NR CRM/ACTP | 12 <50
Schvartzman 29 | 79 62 28** CRM 6 <50
et al. (63)

Selvanayagam et al. (64) | 52 | NR NR 62 CRM 24 <50
Wellnhofer et al. (65) 29 | 93 68 NR CRM/ACTP | 12 <50
Wu et al. (66) 27 | 78 66 38 CRM 24 <50

ACTP=angioplastia coronaria transluminal percutania; CRM=cirurgia de revascularitzacié miocardica; FEVE=
fraccié d’ejeccié ventricular esquerra; NR=no reportat; RMC=ressonancia magneética cardiaca;
Revasc.=revascularitzacio.

** Estudi FEVE amb ecocardiografia.

Taula 2. Estudis prospectius amb evaluacié de viabilitat miocardica amb RMC i estudi
de RTG.
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6.5.3 L estudi del gruix de paret telediastolic en repos

En el metaanalisi de Romero et al. *

es van incloure quatre estudis on s’evaluava la
viabilitat miocardica pre-revascularitzaci6 amb RMC mitjangcant I'estudi del gruix de
paret del ventricle esquerre en telediastole (GPTD) i en repds. El punt de tall utilitzat
en aquests estudis per definir un segment miocardic com a viable va ser un GPTD
major de 5.5 mm. o major de 6 mm. La sensibilitat i especificitat de la técnica per predir

recuperacioé funcional post-revascularitzacié van resultar del 96% i 38%, el VPP i VPN

del 71% i 85% amb una precisi6é global diagnostica del 68%.

Tal i com es conclou en el mencionat metanalisi, integrant la informacion aportada per
la RMC amb dosi baixa de dobutamina (major especificitat i VPP) i I'estudi amb RTG
(major sensibilitat i VPN), augmenta la precisi6 a |'hora d’evaluar la viabilitat
miocardica en pacients amb FEVE reduida estudiats pre- revascularitzacié miocardica

(Taula 3).

DBD=dosi baixa de dobutamina; GPTD=gruix de paret telediastolic; RMC= ressonancia
magneética cardiaca; RTG= realg tarda de gadolini; VPP=valor predictiu positiu; VPN=
valor predictiu negatiu.

Taula 3. Resum sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu, valor predictiu negatiu i
precisié global diagnostica en I|'estudi de viabilitat miocardica amb les diferents
técniques de RMC.
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Figura 5. Estudi RMC. Eix curt basal. RTG
amb extensio practicament transmural (ETI
del 75%) en segments anterior, antero-
septal i antero-lateral basals .

Figura 6. Estudi RMC. Eix curt apical.
RTG subendocardic (ETlI menor del
50%) en segments anterior, septal i
lateral.

6.6. Analisi de viabilitat miocardica en els estudis on es valora el benefici amb la

recanalitzacié d'OTC

6.6.1. Estudis de supervivéncia

En els estudis publicats on es valora I'impacte en la supervivéncia amb |'éxit de la
recanalitzacio d'OTC, la FEVE mitja basal dels pacients inclosos es trobava
preservada ( a excepci6 de |'estudi de Valenti et al. ? ) i el percentatge de casos amb

FEVE deprimida en cada estudi o bé no es reporta o bé era baix ( a excepcid dels

I. 23 I 25

estudis de Hoye et a i Valenti et a en els quals més d’'un ter¢ dels casos

presentaven baixa FEVE basal ).

I. 25 | 29

Per altra banda, en tansols dos estudis (Valenti et a i Lee et al. ©) es va establir la
preséncia de viabilitat miocardica en el territori depenent de I'OTC com a criteri
d’inclusio. En els vuit estudis restants es decriu que la majoria de pacients sotmesos a
angioplastia de les OTC presentava angor i/o evidéncia d’isquémia miocardica
provocada amb |’esfor¢ sense mencionar el tipus de técnica emprada (prova d’esforg
convencional, SPECT o ecocardiografia) i tenint en compte que en tots els estudis hi

havia un percentatge elevat de casos amb malaltia coronaria multivas (entre el 40 i el
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85%), escenari en el que la prova d’esfor¢ convencional no és capag de localitzar el

territori isquémic. (Taula 4)

Noguchi T el al.(21)

226 2000 56112 NR No <0.005
Suero JA et al. (22) 15

2007 2001 51+14 FEVE <40% No 0.001
Olivari Z et al. (17)

369 2003 56+10 NR No 0.039
Hoye A et al. (23)

874 2005 NR 34 No 0.020
Aziz S et al. (24)

543 2007 53 NR No 0.045
Valenti R et al. (25) 34 si

486 2008 42413 FEVE <40% | ECOED/SPECT 0.025
de Labriolle et al.(28)

172 2008 50+12 NR No 0.3
Lee SW et al. (29)

333 2011 56+10 7 si* 0.86
Mehran R et al. (30)

1791 2011 54+10 NR No 0.05
Jones DA et al. (26) 5

836 2012 5619 FEVE <40% No <0.0001
George S et al. (27)

13443 | 2014 50 24 No <0.001

ECOED-= ecocardiografia d estrés amb dobutamina; FEVE=fraccio d ejeccio ventricular esquerra; NR= no reportat;
SPECT= estudis de perfusio miocardica amb isotops.
* Valoracio de viabilitat miocardica amb diferents técniques d’imatge sense especificar el tipus.

Taula 4. Estudis de supervivencia amb la recanalitzacié exitosa d'OTC vs.
recanalitzacio fallida.

6.6.2. Estudis amb valoracio de la FEVE

En els estudis on s analitzen els canvis en la FEVE post-recanalitzacié exitosa d'OTC,
de nou, la FEVE mitja basal dels pacients era = 55%, el percentatge de casos amb
FEVE deprimida era baix i en la majoria d’ells la viabilitat en el territori depenent de
I’'OTC abans del procediment percutani no era un criteri d’inclusi6. Els estudis de
Valenti et al. ?° | Pujadas et al.?’i Bucciarelli-Ducci et al.*° en sén |’excepcié (Taula 5).
La majoria dels pacients inclosos en aquests estudis presentaven angor abans de
sotmetre’s a |I'angioplastia, o bé un test de provocacio positiu per isquémia miocardica,
sense mencionar si es tractava de tests que localitzen territori isquémic o bé proves

d’esfor¢c convencionals. Aquests fets son rellevants perqué es va incloure una alta
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proporcio de casos amb malaltia coronaria multivas. Nomeés en I'estudi de Bucciarelli-
Ducci et al.*° la preséncia d’isquémia en el territori dependent de I'OTC era un criteri

d’inclusié.

Sirnes PA

et al. (35) 95 1998 62113 10 Ventriculografia no <0.001
contrast

Dzavik V et al.

(37) 139 | 2001 62+11 NR Ventriculografia no NS
contrast

Chung CM

et al. (36) 75 2003 59114 15 Ventriculografia no 0.001
contrast

Baks T et al.

(38) 27 2006 6119 19 RMC no 0.54

Cheng AS

et al. (19) 17 2008 >55 0 RMC no NS

Valenti R 34 si

et al. (25) 290 | 2008 42+12 FEVE ECO ECOED/SPECT <0.001

<40%

Kirschbaum SW

et al. (39) 21 2008 6019 19 RMC no 0.11

Pujadas S et al.

(20) 33 2013 62+12 NR RMC Si 0.02

Bucciarelli-Ducci

C et al. (40) 32 2016 62+13 NR RMC si <0.0001

ECO=ecocardiografia; ECOED= ecocardiografia d estrés amb dobutamina; FEVE=fraccié d ejeccid ventricular
esquerra; NR= no reportat; RMC= ressonancia magnetica cardiaca; SPECT=estudis de pefusié miocardica amb
amb isotops; NS=no significatiu.

Taula 5. Estudis amb valoracié de la fraccié d’ejeccidé ventricular esquerra pre i post-
recanalitzacié exitosa d’'una OTC.
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7. Implantacié de stents en la recanalitzacié de les OTC.

Benefici dels DES.

Les taxes de reestenosi i reoclusi6 sén més elevades post-angioplastia d'OTC
comparat amb els resultats post-angioplastia de lesions no oclusives. En la série de
pacients estudiats per Elezis et al.®” les taxes de reestenosi i reoclusié van ser del 43%
i 8.7% als 6 mesos de la implantacié de stents metal.lics (BMS) post-recanalitzacio
d’OTC versus 27% i 3.0% en lesions coronaries no oclusives (p<0.001), amb una
major necessitat de revascularitzacio repetida de la lesié en el grup de pacients amb
OTC.

La major incidéncia de reestenosi i reoclusio en les OTC tractades percutaniament es
deu possiblement a la major incidéncia de diabetes en pacients amb aquest tipus de
lesions, a la major llargada de les lesions oclusives, major carrega de placa
ateromatosa i calcificacio, aixi com al major grau de remodelat negatiu pre i post-
angioplastia .

Nou estudis randomitzats amb un total de 1409 pacients comparen els resultats de
I"angioplastia amb balé versus I|'angioplastia amb implantaci6 de BMS post-

recanalitzacié d"OTC (Taula 6).

I e I = S
Estudi(ref) | n | ACTP | BMS p ACTP | BMS | p ACTP | BMS p ACTP | BMS p
SICCO (68) | 114 | 26% 16% | 0.058 | 74% | 32% | <0.001 | 42% 22% | 0.025 0% 0% NE
GISSOC 110 | 34% 8% 0.004 | 68% | 32% | 0.0008 | 22% 5% 0.04 18% | 0% 0.97
ngi ot 9% | 1% 7% 0.04 57% | 28% | 0.005 | 49% 28% | <0.05 NA NA NA
gll-:’(;%)TO 85 | 24% 3% 0.01 64% | 32% | 0.01 10% 25% | NS 0% 0% NE
(Tg)SCA 210 | 20% % | 0.02 70% | 55% | <0.01 | 15% 8% 0.03 0% 0% NE
(s7T2c)>P 9% | 17% 8% NS 71% | 42% | 0.032 | 42% 25% | NS 0% 0% NE
gIgI)SON 200 | 7% 8% 0.99 33% | 22% | 0.14 29% 13% | <0.0001 | 1% 1% NS
(87:I)R’ECCO 110 | 14% 2% 0.05 62% | 26% | 0.01 55% 24% | 0.05 0% 0% NE
Sf\)mc (76) | 221 | 9.3% | 2.1% | <0.05 | 54% | 57% | NS 49% 31% | <0.005 | 0.9% | 0% 0.32

ACTP=angioplastia coronaria transluminal percutania; BMS=stent metal.lic; GISSOC=Gruppo ltal.liano di Studi sulla Stent nelle
Occlusioni coronariche; MAJIC=Mayo-Japan Investigation for Chronic Total Occlusion; NE=no estimable; NA=no analitzat;
NS=no significatiuy; PRISON=Primary Stenting of Occluded Native Coronary Arteries; Ref=referéncia bibliografica;
SARECCO=Stent or Angioplasty After Recanalization of Chronic Coronary Occlusions; SICCO=Stenting in Chronic Coronary
Occlusion; SPACTO=Stent vs Percutaneous Angioplasty in Chronic Total Occlusion; STOP=Stents in Total Occlusion for
Restenosis Prevention; TOSCA=Total Occlusion Study of Canada.
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Taula 6. Estudis randomitzats comparatius angioplastia coronaria transluminal
percutania versus implantacié de BMS post-recanalitzacio d"OTC.

Col.lectivament aquests estudis han demostrat que la implantacié de BMS redueix les
taxes de reestenosi angiografica amb significat clinic, les taxes de reoclusié i la
necessitat de revascularitzacié repetida de la lesio tractada, sense augmentar la
mortalitat (0.4% vs. 0.7%; OR 0.72; 95% IC: 0.21-2.5). Aquests resultats persisteixen
en el seguiment a 6 anys®%7",

Malgrat la millora dels resultats amb la implantacié de BMS post-recanalitzacio de les
OTC, les elevades taxes de reestenosi (22-57%) i reoclusié (2-16%) continuen
representant una limitacid per mantenir els beneficis a llarg plag que aporta el
tractament percutani d"aquestes lesions.

Els DES han demostrat reduir la incidéncia de reestenosi en el tractament percutani de

lesions coronaries estenotiques’”’®

, | per aquest motiu, malgrat disposar de pocs
estudis randomitzats comparatius DES versus BMS en el tractament de les OTC, en
els ultims anys i de forma generalitzada s’implanten DES un cop assolida la
recanalitzacio d aquest tipus de lesions. De fet, en documents de consens publicats
per grups de cardidlegs intervencionistes experts en el tractament percutani de les
OTC, com el publicat I"any 2007 per I'EuroCTO Club®, es recomana la implantacié de
DES en tots els casos post-recanalitzacié d'una OTC.

1.”® es van incloure 12 estudis

En una revisié publicada recentment per Colmenarez et a
no randomitzats i 2 estudis randomitzats que evaluaven els resultats dels BMS versus
DES en el tractament de les OTC, amb un total de 4394 pacients (2004 casos tractats

amb BMS i 2390 amb DES) (Taula 7).
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Kelbaek et 22/3 21/3 1/0 0/0 38/0 NA
al. (80) Random. 63/64 17 0.001 0.001 0.99 NE 0.001 NA
Suttorp et al. 20/4 22/8 6/5 4/4 41/11 13/4
(81) Random. 100/100 36 0.01 0.01 1 1 <0.001 0.004
Kim et al. Control 10/2 10/1 0/0 01 16/1 NA
(82) historic 79/115 6 0.01 0.01 NE 0.85 0.003 NA
Geetal. Control 91/20 75/21 20/10 3/3 76/11 15/3
(83) historic 259/122 7 <0.001 <0.001 0.87 0.35 <0.001 0.17
Nakamura Controlat no 50/2 44/2 317 0/0 38/1 7

et al. (84) random. 120/60 12 <0.001 <0.001 0.72 NE 0.001 0.23
Migliorini et Control 6/9 6/7 0/0 0/2 10/15 5/9
al. (85) historic 26/92 6 0.07 0.04 NE 0.94 0.05 0.21
Werner et Control 53/18 49/14 4/0 8/0 55/9 22/1
al.(86) historic 95/95 36 <0.001 <0.001 0.16 0.05 <0.001 <0.001
Garcia- Control 13/12 97 2/2 4/5 NA NA
Garcia etal. | historic 71/76 36 0.71 0.33 0.94 0.81 NA NA
(87)

Aleksiadi et Cohorts 101 NA NA NA 13/2 NA
al. (88) retrospectiu 60/47 6 0.87 NA NA NA 0.03 NA
Obunai et al. | Cohorts 55/71 48/58 3/7 6/10 49/39 NA
(89) restrospectiu 270/560 36 0.01 0.006 0.86 0.67 <0.001 NA
La Spina et Cohorts 6/19 4/12 1/4 1/4 NA NA
al. (90) retrospectiu 23/88 26 0.72 0.68 0.94 0.94 NA NA
De Felice et Control 13/12 22/5 7 2/3 NA NA
al. (91) historic 112/111 18 0.009 0.002 0.99 0.64 NA NA
Han et al. Cohorts 149/121 139/128 NA 51/64 NA NA
(92) retrospectiu 524/660 60 <0.001 0.01 NA 0.98 NA NA
Kandzari et Control NA 17/19 NA 1/0 27/21 21/5
al. (93) historic 202/200 12 NA 0.71 NA 0.79 0.39 0.004

BMS=stent metal.lic; DES=stent alliberador de farmac; ECAM=esdeveniments cardiacs adversos majors; ; IM=infart de
miocardi; Mes=mesos; NE=no estimable; NA=no analitzat; OTC=oclusi6 total cronica coronaria; Random=randomitzat;
Ref=referéncia bibliografica; Revasc.=revascularitzacié; Seg=seguiment.

Taula 7. Estudis comparatius BMS vs. DES en el tractament de les OTC.

La revisid d'aquests estudis va mostrar que I'Us de DES post-recanalitzacié d’'una
OTC s’associa a una menor taxa d'ECAM (mort, infart de miocardi i revascularitzacio
repetida de la lesio tractada), menor necessitat de revascularitzacio repetida de la lesio
tractada i a una reducci6 de la taxes de reestenosi i reoclusio (Taula 8). El benefici
amb |'Us de DES en relacié als ECAM i a la necessitat de revascularitzacio repetida de

la lesio tractada es manté als 3 anys de seguiment.
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539/316 466/275 41/29 90/96 358/106 83/23

0.60) 1.46) 1.16) 0.41) 0.49)

0.45 (0.34- | 0.41 (0.29-0.58) 0.89 (0.54- 0.87 (0.66- 0.25 (0.16- 0.30 (0.18-

<0.001 <0.001 0.80 0.88 <0.001 <0.001

BMS=stent metal.lic;; Cl=interval de confianga; DES=stent alliberador de farmac; ECAM= esdeveniments cardiacs
adversos majors; Esdeven.=esdeveniments; IM=infart de miocardi; Revasc.=revascularitzacié; RR=risc relatiu.

Taula 8. Resultats globals amb |'analisi dels estudis comparatius BMS vs. DES en el
tractament de les OTC.

La reduccio de la taxa d’'ECAM amb |'is de DES es deu principalment a la gran
reduccio de la necessitat de revascularitzacio repetida de la lesi6 tractada (p<0.001).
En cap dels 14 estudis inclosos en la revisidé es va trobar diferéncia estadisticament
significativa en la taxa de mortalitat amb |I'is de DES enfront BMS, amb un risc relatiu
(RR) general de 0.87 (95%IC:0.66 a 1.16, p=0.88). En I'estudi de Werner et al.®, pers,
es va trobar una forta tendéncia a la disminucioé de la taxa de mortalitat amb |I'Us de
DES (p=0.05).

Tampoc les taxes d’infart de miocardi en el seguiment van diferir de forma significativa
en cap d’aquests estudis (p=0.80) amb |'Us dels diferents stents.

Per ultim, mencionar que en I'analisi conjunt dels estudis es va trobar una tendéncia
cap a la major taxa de trombosi del stent en aquells pacients tractats amb DES (16
episodis de trombosi en pacients amb DES enfront 4 episodis en el grup amb BMS)
amb un RR de 2.79 (95%IC:0.98 a 7.97, p=0.06).

En els dos estudis randomitzats on es demostra benefici en referéncia a taxes
d’ECAM, reestenosi i reoclusié amb |'is de DES enfront BMS en el tractament de les
OTC®?®  els stents implantats un cop recanalitzada la lesi6 eren stents alliberadors de
sirolimus.

Es disposa de poques dades per valorar si existeixen diferéncies en els resultats amb

els diferents tipus de DES.

44



Park et al.** en un estudi amb 160 pacients randomitzats a implantacié de DES
alliberadors de zotarolimus o DES alliberadors de sirolimus observen que els DES
alliberadors de zotarolimus no sén inferiors als DES alliberadors de sirolimus pel quée
fa a eficacia i seguretat en el tractament de les OTC.

Els resultats de I'estudi CIBELES, dut a terme en diferents centres d’Espanya i
Portugal, amb la randomitzacié de 206 pacients amb OTC a tractament amb stents
alliberadors de sirolimus o everolimus, han mostrat igual eficacia dels stents
alliberadors d’everolimus respecte els alliberadors de sirolimus en relacid a la
incidencia de reestenosi intrastent, reoclusio del vas tractat, ECAM (mort, infart de
miocardi, necessitat de revascularitzacio repetida) i probable o definitiva trombosi del
stent .

Per ultim, I'estudi PRISON 11I®® amb resultats pendents de publicacio, reclutara un
total de 300 pacients amb OTC randomitzats a implantacié de stent alliberador de

sirolimus o stent alliberador de zotarolimus amb seguiment angiografic als 8 mesos

post-implantacio per tal de valorar la pérdua luminal en el segment tractat.
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8. Terapia antiagregant post-implantacié de stents en les OTC

Existeix encara certa controversia en relacié a la duracié optima de la terapia amb
doble antiagregacio post-implantacié de stents fora del marc de la sindrome coronaria
aguda (SCA). En aquest sentit, les guies de revascularitzacié miocardica publicades
per la ESC I'any 2010* recomanen 1 mes amb terapia doble antiagregant post-
implantacié de BMS fora de I'escenari de la SCA (indicacio IA) i una durada de 6 a 12
mesos post-implantacié de DES (indicaci¢ IC).

La recomanacio que es dbéna en les mateixes guies en casos amb SCA és mantenir
durant 12 mesos la terapia amb doble antiagregacié independentment de |'estratégia
de revascularitzacio (indicacio IB).

En els estudis préviament mencionats on es comparen els beneficis dels DES enfront
els BMS en el tractament percutani de les OTC, la durada minima de la terapia amb
doble antiagregacio (aspirina i clopidogrel) en cas d’implantacié de DES va ser
variable, entre 3 (stents alliberadors de sirolimus) i 6 mesos (stents alliberadors de

paclitaxel)’™.
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9. Taxa d’exit en la tecnica de recanalitzacio d'OTC

La taxa d’éxit en la recanalitzacié6 d’'OTC descrita en series recents es troba entre el
55 i el 80%'%*% mentres que la taxa d’éxit en les angioplasties d’estenosis no
oclusives ronda el 98% . El principal factor limitant per assolir I'éxit de la recanalitzacio
de les OTC és la impossibilitat per creuar I’oclusié amb la guia '

La variabilitat en la taxa d"éxit en diferents centres s explicaria per les diferéncies en la
técnica emprada, |'experiéncia dels professionals tractants, la diferent disponibilitat de
guies i material especific i els criteris per seleccionar els casos segons el centre.

Per altra banda, la taxa d’éxit angiografic amb la recanalitzacié d'OTC reportada en
els estudis ha anat augmentant any rera any, com queda palés en el metaanalisi de
Patel et al.*® publicat I'any 2013, amb la revisié de 65 estudis i un total de 18061
pacients sotmesos a recanalitzacio d"OTC. Aquest fet es deu probablement a la
introduccio progresiva d’equipament amb millor perfil per tractar les OTC (Us de stents
desde finals dels anys 90 i nous catéters i guies al mercat), a la millora de les
tecniques (injeccio contralateral i accés retrograd) i a I’assoliment d’experiéncia amplia
per part dels professionals en centres amb un alt volum de procediments d’aquest

tipus.

9.1. Caracteristiques cliniques relacionades amb la taxa d éxit

Entre els factors clinics que redueixen la probabilitat d’éxit de la recanalitzacié trobem
la baixa tolerancia per un prodeciment invasiu perllongat (per dolors musculo-
esquelétics, transtorns psiquiatrics, ortopnea...), malaltia coronaria multivas (implica
malaltia ateromatosa avangada amb calcificacio difusa i per tant major calcificacié de

I’OTC), malaltia renal cronica i fracas previ de la recanalitzacié* *'%.
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9.2. Caracteristiques angiografiques de la lesié relacionades amb la taxa d éxit

S’han identificat caracteristiques angiografiques relacionades amb la lesid6 que son
predictores d’éxit en la recanalitzacié de les OTC* i que es mostren a la Taula 9. Si les
lesions oclusives no tenen cap de les caracteristiques que indiquen complexitat, es

pot esperar una taxa d’'éxit de recanalitzacié del 70-90% amb baix risc de
complicacions. Per contra, en OTC amb alguna d’aquestes caracteristiques la taxa

d’éxit és menor, del 50-60%, amb maijor risc de complicacions.

Durada OTC < 6 mesos > 12 mesos
Diametre vas (mm) 23 <3
Llargada oclusié (mm) <20 >20
Calcificacié OTC No-moderada Severa
Tortuositat segment oclos Minima-moderada Severa
Mony6 de |'oclusio Agut o en punta de llapis Absent o rom
Opacificacio llit distal OTC Bo o excel.lent Pobre
Malaltia proximal o distal a 'OTC No-moderada Severa
Tandem/multiples oclusions No Si
Tortuositat proximal a I'oclusio Minima-moderada Severa
Oclusio ostial No Si
Expectativa de suport amb catéter guia Bo Pobre
Preséncia homocol.laterals No Si

mm=mil.limetres; OTC=oclusié total cronica coronaria.

Taula 9. Factors angiografics predictors d’éxit de la recanalitzacié de les OTC.

En un estudi publicat I’any 2011, Morino et al.”® descriuen els factors angiografics que
determinen de forma independent la probabilitat d"aconseguir creuar una OTC amb la
guia en 30 minuts, després d’analitzar aquest objectiu en 494 OTC tractades
percutaniament i incloses en el registre multicentric del Japd. Aquests factors
angiografics son cinc: preséncia de qualsevol grau de calcificacié en el segment oclos,
curvatura o angulacio >45° dins del segment oclos, monyd rom, llargada de la oclusio
220mm i intent previ de creuar la oclusio sense éxit (Figura 7).

Els autors estableixen el grau de dificultat i la probabilitat d’aconseguir creuar una
OTC amb la guia en 30 minuts en funci6 del numero de factors que presenta la lesio,

amb I’escala anomenada J-CTO Store (Taula 10).
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Variables and definitions

Tapered

L L

Calcification

angiographic
evident
calcifcation

A4 +
L S

 within GTO segment
Rkt it

Blunt

Entry with any tapered tip
or dimple indicating

direction of true lumen is
categorized as “tapered”.

Regardless of severity, 1 point
is assigned if any evident
calcification is detected within
the CTO segment.

Entry shape
OTapered (0)
OBlunt (1)

point

Calcification
O Absence (0)
O Presence (1)

point

Bending >45degrees
> 45 / bending>45"
> within

Y / CTO route

Bending >45°
O Absence (0)

One point is assigned if bending >
45 degrees is detected within the

/ e sstnatd CTO segment. Any tortuosity [ Presence (1)
: separated from the GTO segment
IOty SLCI0 Ul is excluded from this assessment. point
Occlusion length
m\lahiy Using good collateral images, Occl.Length Intermitja
CTO segment try to measure “true” distance 0 <20mm (0)
"‘ i of occulusion, which tends to be [0 =20mm (1)
e occlusion length shorter than the first impression. .
point Dificil 34.8
Re-try lesion Re-try(lc;sion
. ! . ) ONo (O
Is this Re-try (2" atts t) | ? ly atte t t fail P
s this Re-try (2" attempt) lesion ? (previously attempted but failed) OYes (1) Molt dificil 220
point
Category of difficulty (total point) Total Taula 10. Puntuacié J-CTO.
Oeasy (0) Olntermediate (1) .
- e points
O difficult (2) O very difficult (=3)

Figura 7. Escala J-CTO Score. Gradua la
dificultat i la probabilitat d"aconseguir creuar
una OTC amb la guia en 30 minuts.

* Factors: calcificacio, curvatura/angulacio
> 45° monyo rom, llargada de
I'oclusié = 20mm i intent previ de creuar
la oclusio sense éxit.

**Exit en creuar una OTC amb la guia en
30 minuts.

9.3. Caracteristiques en la tomografia computeritzada multitall _coronaria

relacionades amb la taxa d éxit

La tomografia computeritzada multitall coronaria (TCMC) s’ha establert com la millor
técnica d’imatge no invasiva per |'estudi de les artéries coronaries '%.

Les OTC es veuen en les imatges axials de TCMC com una manca completa de
contrast en la llum de |"artéria coronaria. La llum del vas distal al segment oclos sovint
esta opacificat, perd amb menys intensitat, per |I'arribada del contrast a través de la
circulacié col.lateral. Si no es veu opacificacio del segment distal a I'oclusio, cal

sospitar una oclusié aguda o subaguda (Figures 8i 9 ).
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Amb la técnica de la TCMC és molt dificil diferenciar una oclusié coronaria total (100%
d’estenosi) d'una oclusié subtotal o funcional (99%) degut a la seva limitada resolucio

espacial.

Figura 8. Figura 9.

Figura 8. Imatge d'una OTC per TCMC. S’aprecia |'abséncia de contrast

dins la llum del segment proximal de |"arteria CD (entre les fletxes) i | 'opacifica-

ci6 menys intensa de la llum distal a I’oclusio.

Figura 9. Imatge per angiografia coronaria invasiva de la mateixa OTC en el

segment proximal de I'artéria CD (entre les fletxes) i | 'opacificacio de la llum

distal a la oclusio.
Alguns dels factors angiografics que son predictors importants coneguts d’éxit de la
recanalitzacio d'OTC , com la quantitat de calci en el segment oclods, la tortuositat del
vas i la llargada de la oclusié, es poden valorar de forma més sensible amb la TCMC
en comparaciéo amb I"angiografia coronaria invasiva. De fet, varis estudis han evaluat
I"associacié entre algunes caracteristiques tomografiques de les OTC i la probabilitat
d "éxit del procediment percutani.

Un dels estudis inicials en aquesta direccié és el de Mollet et al.'’

on es varen
descriure com a factors predictors independents de fallida de la recanalitzacio, la
llargada de I'oclusié major de 15 mm i la preséncia de calci afectant més del 50% de la

t.'92al. i el de Garcia-Garcia

circumferéncia del vas. Estudis posteriors com el de Cho e
et al.'® van confirmar que la segona caracteristica tomografica representava un factor

predictor independent de fallida del procediment.
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També la localitzacié del calci enllarg del segment oclds s’ha relacionat amb la
probabilitat d’éxit en la recanalitzaci6 d’aquestes lesions per via anterdgrada. En
I'estudi de Garcia-Garcia et al."® la preséncia de calci en la zona d’entrada del
segment oclos es va poder relacionar amb una menor taxa d’éxit en la recanalitzacio
de 142 OTC, i de forma similar Martin-Yuste et al."® amb I'estudi de 77 OTC van
observar que la preséncia de calci afectant més del 50% de la circumferéncia del vas
en la porcié proximal o mitja del segment oclos era |'Unic factor predictor tomografic de
fallida en la recanalitzacio.

Una altra caracteristica tomografica relacionada de forma independent amb la
probabilitat d"éxit de la recanalitzacié és la preséncia d'una angulacié major del 45° en
el segment oclos o bé en el vas proximal a la oclusié'®.

Per altra banda, es poden integrar les imatges de reconstruccid tridimensional de
I"arbre coronari amb les imatges bidimensionals de fluoroscopia durant el procediment
de recanalitzacié d'aquestes lesions. Aquesta integracié d’imatges podria ajudar a
identificar la millor projeccié angiografica i a direccionar més facilment les guies
dangioplastia. Aquesta técnica complexa perod, necessita encara optimitzacié des del
punt de vista tecnologic i es desconeix amb certesa si el seu uUs es traduira en un
augment de les taxes d’éxit en els procediments de recanalitzacié d'OTC.

Pel qué fa a I'aplicacié real de la de les OTC a I'hora de planificar el tractament més
idoni d’aquestes lesions, tot i que la técnica pot aportar informacio valuosa que ajuda a
predir la taxa d’éxit en les recanalitzacions, el seu Us no esta recomanat de forma
rutinaria en la valoracié de les OTC'®. Els motius sén la manca d’estudis randomitzats
que demostrin una millora en les taxes d’éxit amb I'Us de la TCMC pre-angioplastia
d’aquestes lesions i les dades existents que no recolzen aquesta hipotesi com son els
resultats de I’estudi restrospectiu de Ueno et at."”” en el que 40 pacients amb TCMC
prévia i 60 pacients sense TCMC van ser sotmesos a recanalitzacié d"OTC i no es van

trobar diferéncies significatives en la prevalenca de procediments exitosos entre
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ambdos grups (77.5% en el grup amb TCMC vs 80.0% en el grup sense TCMC,
p=0.76) .

Per ultim cal tenir en compte que el fet d'aplicar aquesta técnica en I'estudi pre-
angioplastia de les OTC comporta un augment en la dosi de radiacio i de contrast en el
cas que el pacient sigui finalment tractat de forma percutania, sense que s’hagi trobat
una disminucié en el temps de radiacié i dosi de contrast en els procediments

percutanis guiats per la revisi6 prévia de les TCMC'?".
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10. Complicacions derivades del procediment de recanalitzacié

de les OTC

10.1. Complicacions angiografiques durant el procediment.

10.1.1 Dissecci6 coronaria

L aparicid6 de disseccidé coronaria durant la recanalitzaci6 d'una OTC és una
complicacié practicament inherent al propi procediment, donades les caracteristiques
d’aquestes lesions i la necessitat d’inflar de forma repetida els balons d angioplastia.
En I'era actual on la norma és la implantacié de stents un cop recanalitzades les OTC,
les disseccions solen quedar sellades i no comporten complicacions adicionals.

En cas de disseccié amplia de la llum distal , sovint és millor abandonar el procediment
perqué amb freqliiéncia la disseccid es resol de forma natural i en tres o quatre
setmanes el reintent de recanalitzacié es pot dur a terme amb éxit.

En la série de Suero el at.??, que engloba una experiéncia de 20 anys en la era pre-
stent, es va veure una incidéncia de disseccions coronaries del 17.8% en 2007
pacients sotmesos a recanalitzacié d’OTC, envers una incidéncia de la mateixa
complicacié del 13.3% (p<0.001) en 2007 pacients sotmesos a angioplastia de lesions

no oclusives.

10.1.2 Perforacié coronaria

La causa més frequent de perforacié coronaria és la ruptura del vas per la guia
d’angioplastia, amb major risc quan s’utilitzen guies hidrofiliques. Altres fets que
contribueixen a I"aparicié d aquesta complicacié sén |I'us de balons sobredimensionats
respecte el tamany del vas tractat o I'inflat d’aquests en |'espai subintimal, I'inflat del
balé en una branca secundaria que és confosa amb el llit distal del vas principal, la
implantacié d'un stent sobredimensionat o bé en |'espai subintimal, la preséncia de

calcificacié severa en el vas tractat, |'edat avangada del pacient, les lesions
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estendtiques llargues (>10 mm), i I'Us d’aparells d’aterectomia. Les perforacions
coronaries es classifiquen en 4 tipus'®: tipus | (apareix un crater extraluminal de
contrast sense extravasacid), tipus Il (aparicid de tincié pericardica o miocardica sense
observar jet d’extravasacié o jet amb orifici inferior a 1mm. de diametre), tipus llI
(extravasacio important de contrast per un orifici amb diametre major de 1mm.) i tipus
IV (extravasacié de contrast dins d’una cavitat anatbmica com el si coronari o un
ventricle) (Figura 9). Les perforacions tipus | i tipus Il sén causades habitualment per
I"Us de guies hidrofiliques o guies d’extrems rigids i rarament produeixen taponament
cardiac o isquémia miocardica. Les perforacions tipus Il i IV solen estar relacionades
amb procediments d aterectomia rotacional en lesions calcificades i s"associen a una

major incidéncia de complicacions.

Tipus I Tipus II

Tipus III

Figura 10. Tipus de perforacio coronaria.

Els procediments percutanis de recanalitzacié d'OTC s’associen a una major
incidéncia de perforacio coronaria (entre 1'1.05% i el 13.6 % en els estudis amb mostra
poblacional elevada® ' 2 2 %" _Tayla 11-) en comparacié amb els procediments
percutanis en lesions coronaries no oclusives (amb una taxa de perforacio del 0.19%).
La incidéncia global d’aquesta complicacio reportada en el metaanalisi de Patel et

al.®® és del 2.9%
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Suero et al. (22) 1980-1999 2007/2007 1.05

Olivari et al. (17) 1999-2000 390/376 21
Valenti et al. (25) 2003-2006 527/486 0.4 (taponament cardiac)

9.3 (tipus I); 0.5 (tipus II)
Rathore et al. (109) | 2002-2008 904/806 0.6 (taponament cardiac)

7.2 (anterograd); 13.6 (retrograd)
Morino et al. (110) 2006-2007 528/498 0.4 (taponament cardiac)

2.1 (anterograd); 4.7 (retrograd)
Galassi et al. (8) 2008-2009 1983/1914 0.5 (taponament cardiac)
Michael et al. (111) | 2006-2011 1361/1361 0.6 (taponament cardiac)

N°=numero; OTC=oclusi6 total cronica coronaria.

Taula 11. Incidéncia de perforacio coronaria en el tractament de les OTC.

Les taxes més elevades de perforacié coronaria es reporten en estudis on s’utilitza
I"accés retrograd (pas de guies a través de branques septals que formen part de la

) 8,109-111

circulacio col.lateral, per accedir al llit distal de |"arteria oclosa (Figures 10 i

11) i en estudis amb Us de la técnica de disseccid subintimal i reentrada (STAR

technique)'"?

que es basa en provocar una disseccié subintimal en el segment oclos i
dilatar la lesio per tal de reentrar a la llum distal o proximal verdadera de |"artéria. Amb
la técnia de disseccidé subintimal i accés anterograd s’han descrit taxes de perforacio
de fins el 9,5%'" i el risc pot elevar-se fins el 14% amb 1'Gs de |'accés retrograd’™.
Aquests dos abordatges no es consideren d’elecci6 en el primer intent de

recanalitzacié d’'una OTC per la seva elevada complexitat técnica, per requerir guies i

balons especifics i per comportar un major risc de perforacioé coronaria.
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Figura 11. Técnica d accés retrograd. Pas d'una guia a través d’una branca septal
(desde I'arteria DA) accedint per via retrograda al llit de I'artéria CD que presenta
una OTC. S’aprecia l'inflat d"un bal6 en el segment oclos.

El diagnostic d'aquesta complicaci6 es fa amb |'angiografia i amb la possible
preséncia de simptomes secundaris al pas de contrast i sang al sac pericardic. El
pacient pot presentar dolor toracic, bradicardia i hipotensié o inclus pols paradoxal en
el cas extrem de patir un taponament cardiac.

Respecte al tractament en cas d'una perforacid coronaria, aquest ha d'anar dirigit a
mantenir |'estabilitat hemodinamica del pacient amb infusié d’expansors del plasma i
farmacs vasoactius si és necessari, i en el cas d aparéixer taponament cardiac, amb la
realitzacié d’una pericardiocentesi.

Per altra banda, cal frenar la fuga de sang a través de la perforacio, per aixd s’ha de
revertir |'efecte de |I"anticoagulant administrat i es pot intentar sellar |"orifici amb |'inflat
perllongat d'un balé a la zona o bé implantant un “stent graft” (stent amb doble capa i
que conté politetrafluoretilé) si ha fallat la primera mesura. Si la perforacio té lloc en
I’extrem distal d"'una branca, es pot intentar |'embolitzacié distal amb “coils”, trombina,
grassa del pacient o sang coagulada, mitjangant un microcatéter.

Davant |'aparicié d'aquesta complicacié el procediment dirigit a recanalitzar 'OTC

s’ha de parar.
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Durant les intervencions per recanalitzar una OTC s’ha d’evitar |'Us d"antagonistes llb-
[lla i anticoagulants que no es puguin revertir de forma immediata (com la bivalirudina i
les heparines de baix pes molecular) pel risc que comportarien en cas de perforacio
coronaria. Es podrien utilitzar aquests farmacs un cop recanalitzada |'artéria i ja en la

fase final de I"angioplastia.

10.1.3 Disseccio iatrogénica de |'arrel aortica

Es tracta d'una complicacié de potencial gravetat perd que es veu amb molt poca
frequéncia (incidéncia del 0.02% en una serie amb 43143 angiografies coronaries
realitzades en el William Beaumont Hospital entre 1993 i 1999)""°.

La disseccié aortica iatrogenica pot ser de tipus | (limitada a la cuspide coronaria
ipsilateral), de tipus Il (afecta la cuspide i I'aorta toracica ascendent fins a una
distancia menor de 40mm) i de tipus Il (afecta la cuspide i s’extén més de 40mm en
I"aorta ascendent) '"°.

Aquestes disseccions poden ser causades per traumatisme directe del catéter guia
sobre I'ostium de I"artéria coronaria, per la injeccio vigorosa de contrast en preséncia
de pressié esmorteida pel mateix catéter o bé per la progressid retrograda d’una
disseccio coronaria.

En el cas de les disseccions tipus | i Il es recomana sellar el punt d’entrada de la
disseccié amb la implantacié d'un stent i maneig conservador amb controls seriats de

|"aorta toracica proximal mitjangant ecocardiografia transesofagica o RMC.

Algunes disseccions tipus Ill requereixen reparacio quirurgica.

10.1.4 Dany a la circulacié col.lateral

El dany de la circulacio col.lateral durant el procediment d’angioplastia pot causar un
empitjorament de la perfusié miocardica del territori depenent de I"artéria oclosa''®. Per

aquest motiu és important preservar la integritat dels vasos de la circulacié col.lateral
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fins que s’hagi aconseguit recanalitzar |’artéria oclosa amb el reestabliment del flux
anterograd.

La circulacié col.lateral pot quedar afectada per |I'embolitzacié distal de placa de
I"artéria oclosa, per la progressid d'una dissecci6 o d'un hematoma mural que
provoqui I'oclusié distal del vas o bé pel dany dels canals que conecten amb els vasa
vasorum i I’adventicia.

Es desconeix la incidéncia i les implicacions pronostiques d aquesta complicacié donat

que no sol ser reportada en els estudis publicats.

10.2. Complicacions angiografiques diferides: fractures dels stents i mala

posicid.

En estudis amb seguiment angiografic als 8-10 mesos de la implantacié de DES, s’ha
descrit una incidéncia de fractura del stent que varia entre el 0.8% i el 7.7%'7'%. La
franja d’incidéncia és amplia possiblement per la divergéncia en el percentatge de
seguiment angiografic realitzat en els diferents estudis, 1'Us d’ecografia intracoronaria
de forma no homogenia, les diferents definicions de fractura de stent utilitzades aixi

com els diversos tipus de DES analitzats.

Figura 12. Imatge per radioescopia
d’un stent fracturat.

Aquestes fractures afecten amb major frequéncia els stents implantats en |"artéria

coronaria dreta (un 54% dels stents fracturats en els estudis es trobaven en aquesta
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artéria) seguit dels implantats en artéria descendent anterior i circumflexa. Les
localitzacions menys frequents reportades en els estudis son vena safena i tronc comu
esquerre (un 2% dels stents en cada una de les localitzacions)'.

Aquesta predisposicié a major incidéncia de fractura de DES en artéria coronaria dreta
podria atribuir-se a la propia anatomia del vas, amb tortuositats i angulacions, aixi com
als moviments més accentuats de flexid/extensié i torsié que pateix |'artéria enllarg del
cicle cardiac.

Altres factors que contribueixen al major risc de fractura dels DES son : la preséncia
d"angulacié major de 75° en la zona d’implantacioé o proximal a la lesid, el solapament
de stens, la rectificacio del trajecte original de |'artéria per part del stent, la longitud del
DES, aixi com el seu material i disseny.

Les complicacions derivades de la fractura d'un stent poden ser la reestenosi intra-
stent, la necessitat de revascularitzacio repetida, la formacié d"aneurismes coronaris,
la trombosi del stent, I'infart agut de miocardi i la mort sobtada. Lee et al." van
reportar 6 casos de reestenosi intra-stent i un de trombosi de stent, en 10 pacients
amb fractura de DES.

La mala posicié d'un stent es defineix com la separacié d'un o més dels “struts”
respecte la paret del vas, documentada per ecografia intracoronaria.

Es desconeix quina és la incidéncia de mala posicié del stent post-recanalitzacié d’
OTC per manca d’estudis especifics en aquest tipus de lesions, perdo les
caracteristiques que solen tenir les OTC (lesions llargues, sovint amb important
calcificacié i tortuositat) fan pensar que la taxa de mala posicié de stents no és baixa .
En I'estudi de Hong et al.”” es va observar que les OTC eren un factor predictor
independent de mala posicié dels DES, juntament amb la llargada total del stent o
stents implantats.

La trombosi del stent és la principal complicacié associada a la seva mala posicié.
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Figura 13. Imatge per ecografia
intracoronaria d"un stent mal
posicionat (les fletxes blanques
assenyalen els “struts” d’un stent
que no estan en contacte amb la
paret vascular).

10.3. Nefrotoxicitat induida per contrast (NIC)

La nefrotoxicitat induida per contrast (NIC) es defineix com un augment de la
creatinina sérica de més de 0,5 mg/dL en les primeres 24-72 hores de |'exposicio a
contrast iodat o bé un augment de la creatinina serica del 25% respecte el valor basal
28 L’elevacid dels nivells de creatinina sérica apareix a les 24-72 hores de
I’administracio del contrast, amb un pic maxim de valor de creatinina als 3-5 dies i amb
la seva normalitzacio entre els 7 i 10 dies.

Generalment la NIC no s’associa a oliguria i el dany renal sol ser reversible, pero en
alguns casos pot ser necessaria la terapia de substitucié renal de forma transitoria o
bé permanent. Fins un 30% dels individus que pateixen NIC presentaran algun grau
residual d alteracié de la funci6 renal.

La indicencia d"aquesta complicacié amb els procediments d angioplastia coronaria és
del 10-15% %1%,

Durant la recanalitzacié d’'OTC s administra major volum de contrast iodat que en les
angioplasties de lesions coronaries no oclusives (mitja de volum de 190 ml envers 170

ml segons el registre de Werner et al.”’

per tant aquests procediments s associen a un
major risc de NIC i aquesta possible complicacioé s’ha de tenir en compte a | "hora de
valorar beneficis i riscs de sotmetre un individu a angioplastia d’'OTC. No es tenen

dades sobre la incidéncia real de NIC en aquest tipus de procediment perquée és un
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event reportat en pocs estudis i possiblement la seva incidéncia és infraestimada quan
es reporta per manca d’analisi sistematic de la funcié renal post-procediment en els
estudis.

Els mecanismes involucrats en aquesta complicacié son tres: la isquémia medul.lar, la
nefrotoxicitat directa i la obstruccié tubular.

Els marcadors de risc associats a l|‘aparici6 de NIC post-intervencié coronaria
percutania son |'edat (individus majors de 70 anys), la preséncia de malaltia renal
prévia, la diabetis mellitus, la depleccié de volum, hipotensid arterial, insuficieéncia
cardiaca en classe funcional avangada, implantaci6 de balé de contrapulsacio
intraaortic, anémia, administraci6 de farmacs nefrotdxics, trasplantament renal,
arteriopatia periférica , antecedents de NIC i el volum de contrast administrat *'.

Cap esquema de puntuacid segons marcadors de rics ha estat validat de forma
prospectiva amb diferents grups poblacionals, perd I'escala de puntuacié de risc
publicada per Mehran et al.”®® pot resultar Gtl a I'hora de predir de forma
individualitzada el risc d"aparicid de NIC, el risc de necessitat de dialisi i la mortalitat

als 12 mesos, després d’una intervencio percutania (Taula 12).

Hipotensio arterial 5

Balo contrapulsacio intraaortic 5

Insuficiencia cardiaca CF III/IV NYHA 5

Edat > 75 anys 4

Anémia 3

Diabetis mellitus 3

Volum de contrast 1 per cada 100 ml

Filtrat glomerular estimat < 60ml/min/1.73 m2 2 per 40-60

186x(Creat sérica) "% x edat 2% x (0.742 si dona) | 4 per 20-40

x (1.21 si raga negra) 6 per <20
<5 7.5% (baix) 0.04% 1.9%
6-10 14.0% 0.12% 5.5%
11-15 26.1% (alt) 1.09% 15.5%
>16 57.3% (molt alt) 12.6% 31.2%

NYHA Ill/IV= classe funcional lll o IV segons la classificacio de la
New York Heart Association; NIC=nefrotoxicitat induida per contrast.

Taula 12. Escala de risc de NIC (adaptada de Mehran et. al.'®)
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Pel qué fa als factors predictors de NIC en els procediments de recanalitzacié d'OTC,
son escasses les dades que trobem publicades, perd recentment en un estudi amb
516 pacients sotmesos a angioplastia d"OTC i tenint en compte I'escala de Mehran,
les caracteristiques basals dels pacients, caracteristiques de les lesions tractades i
dels procediments, s’ha observat que una puntuacié en |'escala de Mehran major o
igual a 11 (alt i molt alt risc de NIC) és factor predictor d"aparicié de NIC (p=0.004) i la
preséncia de tortuositat severa en el vas tractat és |'Unic factor angiografic i técnic que
s associa de forma significativa a |’aparicié de I’event (p=0.040)"*.

Per tal de disminuir el risc de NIC es recomana prendre algunes mesures : analitzar
adequadament el risc abans d’administrar contrast iodat, intentar limitar al maxim el
volum de contrast i utilitzar contrastos de baixa osmolaritat o iso-osmolars. En
individus amb risc de NIC moderat o alt, cal retirar de forma transitoria els farmacs
potencialment nefrotdxics, administrar hidratacié endovenosa amb sérum sali isotonic
iniciat 12 hores abans del procediment i mantenir-lo un minim de 12 hores post-

administracid de contrast, i monitoritzar el valor de creatinina sérica a les 24 i 48-72

hores del procediment.

10.4. Dany produit per I'exposicio a radiacio

Cal reduir el maxim possible la dosi de radiacio utilitzada en els procediments de
cardiologia intervencionista.

Els efectes nocius de la radiacié ionitzant deriven del dany que produeix en |"acid
desoxirribonucléic (ADN) de les cél.lules. Les cél.lules més sensibles a la radiacié soén
aquelles més indiferenciades o bé en procés de mitosi.

Els efectes biologics de la radiacio ionitzant es poden classificar en dos tipus:

- Estocastics: esdeveniments probabilistics, amb major probabilitat d"aparicié a major
dosi de radiacio perd sense un llindar. Es produeixen per dany a I’ADN que pot acabar

derivant en aparicié de cancer o teratogenesi.
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- Deterministes: la seva freqliéncia i gravetat depén de la dosi i tenen un llindar per
sota del qual no s’observen. Alguns exemples d’efectes deterministes serien

I"’opacificacié del cristal.li o les lesions cutanies per radiacio.

A partir de 2 Gy (Gray: unitat de dosi de radiacié absorbida) ja es poden veure lesions
cutanies radioinduides. Aquestes lesions solen presentar-se a la zona d’entrada del
feix de radiacid i certs factors predisposen a la seva aparicid, com soén, certa
susceptibilitat geneética, malalties cutanies preexistents (esclerodérmia, lupus
eritematds sistémic, xeroderma pigmentds, porfiria o albinisme) i la diabetis. Poden
ser lesions precoces, que apareixen hores-setmanes post-exposicid, i aquestes solen
ser reversibles. Inclouen I'eritema, la depilacié, la pigmentancio, la radiodermitis seca i
la radiodermitis humida. També podem veure lesions cutanies d aparicié tardana, que
solen ser irreversibles i apareixen mesos post-exposicié, com sén |'edema, la

induracid, la fibrosi subcutania, les telangiectasies, |'ulceracié i la radionecrosi'*®

Degut a la complexitat dels procediments de recanalitzacio d"OTC, aquests solen tenir
més llarga durada, amb major dosi de radiaci6 utilitzada (fins tres vegades la dosi
administrada en altres tipus d’angioplasties) i amb manteniment del focus de raigs X
en posicio fixe durant més temps, en comparacié amb els procediments d angioplastia
de lesions no oclusives®® ',

Algunes de les recomanacions en els procediments de recanalitzacio d’"OTC que
caldria tenir en compte per tal de reduir la dosi de radiaci6 i els danys secundaris sén
135 :

a) Aplicar proteccié directa sobre el tub, utilitzar pantalla emplomada interposada entre
el pacient i el personal intervencionista, i material de proteccié també emplomat en la
superficie corporal del personal (ulleres, davantal, guants i collar) donat que el

personal rep dosi de radiacié provinent del tub de raigs X i provinent del reflex dels

raigs en la superficie del pacient .
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b) Utilitzar mode de fluoroscopia amb dosi baixa (110 kilovolts) i seleccionar dosis més
altes si és necessari per qualitat d’imatge insuficient en el moment de procedir a
creuar la OTC amb la guia.

c) Utilitzar extra-colimacié, augmentar la distancia entre el tub de raigs X i la pell del
pacient, disminuir la distancia entre el pacient i el detector d’imatge, intentar utilitzar
diferents projeccions per no concentrar el focus de raigs X durant llargs periodes de
temps en la mateixa zona de pell del pacient i no fer servir la magnificacio si no és
imprescindible donat que incrementaria la dosi de radiacié administrada.

d) Monitoritzar la dosi de radiacid en cada procediment i reportar-la en l'informe
corresponent. En cas de dosi administrada major de 2 Gy, amb risc d’eritema cutani, la
Comisié Internacional de Proteccié Radioldgica recomana fer un seguiment clinic als

10-14 dies post-exposicio, als 30 dies i posteriorment cada 6 mesos.

MESURESDE
RADIOPROTECCIO

dosien
els ulls
pantalla

emplomada dosi en

les mans

dosien
el coll

dosimetre
personal

davantal
emplomat

Figura 14. Mesures de radioproteccio.

10.5. Esdeveniments cardiacs adversos majors (ECAM)

Segons la classificacido morfoldgica de les estenosis coronaries publicada en les guies
cliniques de I’American College of Cardiology i de I’American Heart Association™, les
OTC s’han de considerar lesions de tipus C, definides com lesions amb baixa
probabilitat d’éxit amb el tractament percutani i amb un alt risc d’esdeveniments

adversos post-procediment. Perd en el cas de les OTC, la seva classificacié com a
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lesions d’alt risc bé donada per la major taxa de fallida en |'angioplastia i el major risc
de reestenosi, no per una major incidéncia de complicacions agudes.

La taxa d’'ECAM ( mort, infart de miocardi i revascularitzacié repetida de la lesié
tractada ) als 30 dies del procediment de recanalitzacié d’'OTC és major en el grup de
pacients amb intent no exités (5.5% vs. 14.8%; p<0.00001)?*, per aquest motiu és
important conéixer les caracteristiques cliniques, angiografiques i tomografiques dels
casos valorats per angioplastia d"OTC per tal de poder analitzar la probabilitat d’éxit
del procediment i seleccionar aixi els casos amb probabilitat alta d’éxit i baix risc de
complicacions.

Per tal de valorar si el risc de complicacions severes durant I'ingrés post-procediment
de recanalitzacié d'una OTC diferia del risc post-procediment percutani d'una lesié no
oclusiva, Suero et al.?? van revisar la incidéncia d’'ECAM en una cohort de 2007
pacients consecutius sotmesos a recanalitzaci6 d’'una OTC i en un grup de 2007
pacients sotmesos a angioplastia d'una lesié no oclusiva, entre els anys 1980 i 1999.
La taxa d’implantacié de stents en ambdos grups va ser molt baixa, del 7%, i no es
van demostrar diferéncies significatives en la taxa d’'ECAM durant l'ingrés (event
compost per mort, IAMEST o revascularitzacié miocardica urgent ) entre els dos grups
(3.8% vs 3.7%; p=0.9). Tampoc no es van trobar diferéncies entre grups en relacié a la
incidencia d'TAMSEST post-procediment (1.9% vs. 2.4%; p=0.27).

De forma similar, en un estudi més recent publicat per Werner et al.?*® | en el que van
participar 35 centres alemanys, es van comparar les taxes de complicacions severes
intrahospitalaries entre un grup de 674 pacients sotmesos a recanalitzacié d’'una OTC i
un grup de 8208 pacients sotmesos a intervencié percutania d’una lesié no oclusiva
durant I'any 2006. Tots els individus inclosos en |'estudi presentaven angina de pit
estable pre-procediment i la taxa d'implantacié de stents es va aproximar al 90% en
ambdos grups. De nou, no es van trobar diferéncies significatives en la incidéncia
d’esdeveniments adversos cardiovasculars majors (mort, infart de miocardi o accident

vascular cerebral): 0.9% en el grup OTC i 0.8% en el grup no OTC (p=0.82).
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En el metaanalisi de Patel et al.® publicat I’'any 2013, on es reporten els ECAM
relacionats amb el procediment de recanalitzacié d'OTC, es descriu una taxa de
mortalitat del 0.2%, taxa de CRM urgent del 0.1%, IAMSEST del 2.3%, IAMEST del
0.2% i una taxa de taponament cardiac del 0.3%.

A mesura que s’ha anat avancgant en el coneixement d"aquest tipus de lesions i el seu
tractament percutani, amb la major sofisticacid dels materials utilitzats i la
generalitzaci6 de I'Us de stents, és necessari valorar si hi ha hagut variacio enllarg dels
anys en la incidéncia de complicacions majors secundaries al procediment. En |'estudi

1'% es va recollir la incidéncia d’esdeveniments cardiovasculars

de Prasad et a
adversos majors intrahospitalaris (mort, IAMEST, CRM urgent o accident vascular
cerebral) en una poblacié de 1262 pacients sotmesos a recanalitzacié d"OTC en el
centre Mayo Clinic de Rochester entre els anys 1979 i 2005. Els pacients es van dividir
en 4 grups en funcioé de I'any en que van ser sotmesos al procediment; grup 1 entre
1979 i 1989 (n=169), grup 2 entre 1990 i 1996 (n=459), grup 3 entre 1997 i 2003
(n=482) i per ultim el grup 4 entre 2002 i 2005 (n=152). Es va veure que la incidéncia
d’esdeveniments cardiovasculars adversos majors presentava una tendéncia cap a la
disminucié en els dos ultims periodes de temps perd amb diferéncies estadisticament
no significatives (8%, 5%, 3.3% i 3.9% respectivament; p=0.052). Desglossant cada
una de les complicacions cardiovasculars severes intrahospitalaries, no es van trobar
diferéncies enllarg dels periodes en relacié a la taxa d’infart de miocardi (IAMEST i
IAMSEST) amb p=0.081, perd si va destacar una menor incidéncia de mort
intrahospitalaria (2.4%, 1.3%, 0.4% i 0%; p=0.009) i de CRM urgent (15%, 3%, 1.7% i
0.7%; p<0.001). Aquestes diferéncies podrien ser explicades per [’inici de la
implantacié de stents a partir del segon periode analitzat.

En el terreny de les OTC han emergit en els ultims anys noves técniques amb major
complexitat i sofisticacid, com son |'accés retrograd i I'Us de guies paral.leles, que han

contribuit a la millora en la taxa d’éxit en els procediments de recanalitzacio
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d’aquestes lesions i no s’han vist associades a un augment en la incidéncia d’'ECAM,

segons les dades publicades en tres estudis recents:

1.1% es van incloure 806

En el primer estudi, del grup japonés de Rathore et a
pacients sotmesos a recanalitzacié de 904 OTC en un unic centre entre 2002 i
2008, amb un primer grup de 510 pacients (64%) en el que la técnica utilitzada
va ser la de guia unica, un segon grup de 150 pacients (19%) amb técnica de
guies paral.leles i el tercer grup compost per 57 pacients (7.2%) amb us
d’accés retrograd. Es van recollir tots els ECAM intrahospitalaris observats,
sense trobar diferéncies significatives en relacio a les taxes d'IAMSEST (2.1%,
3.1% i 1.6% respectivament; p>0.05), IAMEST (0.2%, 1.2% i 0%; p>0.05),
necessitat de CRM emergent (0.2%, 0% i 0%; p>0.05) i mortalitat (0.4%, 0% i

0%; p>0.05).

Pel qué fa al segon estudi, publicat per Morino et al.""°, malgrat que no
compara la incidéncia d’'ECAM amb les diferents técniques utilitzades per
recanalitzar les OTC, si que recull els ECAM durant la hospital.litzacié de 498
pacients sotmesos a angioplastia de 528 OTC entre els anys 2006 i 2007 amb
la particularitat que es va utilitzar la técnica de guies paral.leles en un 31% dels
casos i l'accés retrograd en un 25%. La incidéncia d’'ECAM va resultar molt
baixa en aquesta série malgrat I'Us de técniques complexes en la meitat dels
procediments, amb taxes d'IAMEST, IAMSEST, CRM emergent i mortalitat del
0.2%, 2.1%, 0.4% i 0.4% respectivament.

El tercer estudi, fruit de les dades recollides en el Registre Europeu d'OTC
entre els anys 2008 i 2009, i publicat per Galassi et al.® I'any 2011, comparava
la incidéncia d’'ECAM en el periode de 30 dies en procediments de recanalit-
zacié d'OTC amb la técnica d'accés anterograd (n=1749) i d"accés retrograd

(n=234). No es van trobar diferéncies significatives en les taxes d'IAMSEST
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(1% vs. 2.1%; p=0.08), IAMEST (0.1% vs. 0.4%; p=0.1), necessitat de CRM

emergent (0.2% vs. 0%; p=0.5) i mortalitat (0.3% vs.0.4%; p=0.8).

Per ultim, a I’hora de valorar els beneficis i riscs amb la recanalitzacié d’'una OTC, és
important conéixer que la probabilitat de presentar ECAM pot diferir en funcié de
I"artéria coronaria tractada , tal i com queda reflexat en |'estudi de Safley et al.** Els
autors recullen la incidéncia d’'ECAM intrahospitalaris en 2608 pacients derivats per
angioplastia d'una OTC al Mid America Heart Institute entre 1980 i 2004. L'OTC es
trobava localitzada a I'artéria DA en 936 casos, a |'artéria Cx en 682 casos i a |'artéria
CD en 990 casos. Quan es va analitzar la incidéncia d’'ECAM segons | artéria
coronaria on es trobava I'OTC es van trobar diferéncies en relacié a mortalitat (1.9%,
0.4% i 0.5%; p=0.002) i necessitat de revascularitzacio miocardica urgent (1.4%, 0.3%
i 0.3%; p=0.006) perd no en la incidéncia d TAMEST (0.2%, 0.1% i 0.5%; p=0.35).
Tenint en compte aquests resultats, els procediments de recanalitzacio d'OTC
localitzades a I'artéria DA s associen a un major risc de necessitar revascularitzacio
miocardica de forma urgent i a una major mortalitat intrahospitalaria respecte les
angioplasties d’OTC localitzades a l|'arteria Cx i CD. Tot i que la mortalitat total
intrahospitalaria en el grup d angioplastia d’'OTC de I"artéria DA va ser de 1'1.9%, en el
subgrup de pacients amb fallida de la recanalitzacié aquesta taxa es va elevar a un
7.7%.

Una de les limitacions que no permet |'extrapolacié d aquests resultats a la practica
actual és el baix percentatge d'implantacié de stents en I'estudi, amb inferioritat en el

cas d'OTC localitzades a I'artéria DA (16%, 17% i 21% respectivament; p=0.01)
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11. Quan es decideix parar un procediment de recanalitzacié

d’una OTC.

Es tenen en compte varis factors a | "hora de decidir parar un procediment de
recanalitzacié d’OTC abans d’aconseguir |"éxit"® :

En primer lloc, donat I'efecte nefrotoxic dosi-depenent del contrast iodat, s’ha arribat a
I'acord per consens de suspendre el procediment un cop administrats 300ml de
contrast si no s’ha aconseguit passar |'oclusié amb la guia. Possiblement cal valorar
parar abans en procediments realitzats a pacients diabétics o amb malaltia renal
cronica.

Un altre factor limitant és I'exposicio a raigs X. El risc d"aparicié de lesions cutanies
esta directament relacionat amb el temps d’exposicid, I'index de massa corporal del
pacient i la dosi rebuda en una area determinada’®. Es recomana monitoritzar la dosi
d’exposicidé durant tot el procediment i suspendre’l quan s’han assolit 30 minuts de
fluoroscopia o bé un cop passats 90 minuts desde la insercid de la guia d"angioplastia
sense haver aconseguit avangar la guia a traves de |'oclusio.

L aparici6 de complicacions angiografigues també poden obligar a parar un
procediment. Aquestes complicacions inclouen la perforacié coronaria, la disseccio
iatrogénica de I"arrel adrtica, la disseccid coronaria amplia que pot empitjorar amb la
manipulacié reiterada, la pérdua de branques i I'aparicié d’'un hematoma intramural
que impedeixi visualitzar el vas per |'oclusié de la circulacié col.lateral.

Es recomana suspendre el procediment en cas d’aparici6 de signes o simptomes
d’insuficiéncia cardiaca esquerra, fet més habitual en pacients amb FEVE deprimida
despres de I'administracié de grans quantitats de contrast.

Per ultim, cal parar atencié a la tolerancia del pacient que esta sent sotmés a un
procediment que habitualment és de llarga durada.

Un cop parat el procediment, i si la causa no ha estat |I'aparicié de complicacions, es

pot reprogramar un segon intent passades quatre setmanes, tenint en compte que
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Iéxit en els segons intents s’aconsegueix en més d’un 50% dels casos*, especialment
si s’ha analitzat la causa de la fallida en el primer intent i es planeja una nova

estratégia d’abordatge, com és |'accés retrograd.
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12. Indicacions per la revascularitzaci6 miocardica en

preséncia de OTC

La decisié d actuar percutaniament sobre una OTC és encara motiu de controvérsia,
donada la manca d’estudis randomitzats que demostrin una millora de la supervivéncia
amb la recanalitzaci6 d'OTC versus el tractament médic optim com a estratégia
planejada.

Per aquest motiu les guies per la revascularitzacié miocardica de la Societat Europea
de Cardiologia de l'any 2014 i les guies de I’American College of
Cardiology/American Heart Association/Society for Cardiac Angiography and
Interventions del 2011™" recomanen I’angioplastia de les OTC en preséncia d’angina
i/o evidéncia d’isquémia o viabilitat significativa en el territori depenent de la lesio, perd
encara amb un baix nivell d’evidéncia (recomanacié classe Ila amb nivell d’evidéncia
B).

L any 2005 Stone et al. van publicar la segona part del document de consens sobre la
recanalitzacié percutania de les OTC"2. En aquest consens s’estableix que en cas
que la OTC sigui la Unica lesioé significativa en I'arbre coronari, no estaria justificada la
recanalitzacio en pacients sense angor pectoris amb FEVE normal i sense isquémia o
bé amb isquémia lleu en el territori que depén de |'artéria oclosa. En abséncia de
simptomes anginosos, estaria justificada la recanalitzacié de la OTC si es demostra
isquémia miocardica significativa (més del 10% del miocardi) amb tests de provocacio
o bé el pacient presenta simptomes d’IC, sempre i quan el territori depenent de la OTC
sigui viable i la probabilitat d"éxit del procediment sigui de moderada a alta (>60%)
amb calcul de taxa de mortalitat menor de 1'1%.

Referent als casos amb malaltia multivas i minim una OTC i que son candidats a
revascularitzacié miocardica, el consens esmenta que es poden beneficiar també del
tractament percutani amb |'objectiu de revascularitzar de forma completa. Es valoren

pero algunes condicions que podrien fer més convenient la revascularitzacié quirurgica
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en aquest context, com sén la malaltia de tronc comu esquerre, la OTC dartéria DA
proximal poc favorable per tractament percutani, multiples OTC amb previsié d’éxit
baixa, i malaltia de tres vasos coronaris en individus diabetics insulino-depenents o
amb severa depresio de la FEVE (FEVE < 30%) o bé amb malaltia renal cronica.

En casos amb FEVE reduida (FEVE < 54%) la revascularitzacié d’'una o més OTC
amb miocardi subjacent viable podria millorar la contractilitat del territori
revascularitzat i de forma directa la FEVE (amb alleujament dels simptomes d’IC i
millora del prondstic vital), inclius en abséncia de simptomes anginosos o isquémia
demostrada en tests de provocacio. En aquest sentit, les guies per la revascularitzacio
miocardica de la Societat Europea de Cardiologia de I'any 2014 fan menci6 a la
necessitat de considerar la revascularitzaci6 miocardica en preséncia de qualsevol
estenosi coronaria significativa i miocardi viable en el territori corresponent, en els
casos amb FEVE < 35% i signes o simptomes d’insuficieéncia cardiaca cronica.

A I'hora d’indicar la revascularitzacié miocardica percutania o quirurgica en preséncia
d” OTC, cal fer una analisi individual i exhaustiva del cas, tenint en compte els
beneficis i riscs de cada técnica en funci6 del nombre d’artéries coronaries
estendtiques i caracteristiques de les lesions, la FEVE i altres variables cliniques com
son |'edat del pacient, la funcio renal, el grau d’experiéncia en el centre, la preséncia

d’arteriopatia obliterant periférica, la qualitat de vida i comorbiditat del pacient.
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Il. JUSTIFICACIO DE L'ESTUDI
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Manquen estudis dirigits a la valoracié dels beneficis de la recanalitzacio percutania de

les OTC en casos amb FEVE deprimida (FEVE < 55%).

Es volen definir les caracteristiques d’una cohort de pacients amb FEVE deprimida de
forma moderada o severa (FEVE < 40%) i portadors d’'una o més OTC, diagnosticats
en un centre de referéncia per procediments d’intervencionisme coronari percutani i

pel maneig de la insuficiéncia cardiaca.

Es vol analitzar també si en aquesta poblacié de pacients amb insuficiéncia cardiaca
cronica i FEVE reduida, el procediment percutani de recanalitzacié d"OTC és segur i si
aporta una millora en la FEVE estudiada mitjangant RMC, en els simptomes

d’insuficiéncia cardiaca i en altres marcadors de pronostic.
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lll. HIPOTESIS DE L'ESTUDI
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Aquest estudi té dues hipodtesis:

1.

En pacients portadors d'OTC, amb FEVE moderada o severament deprimida
(FEVE = 40%) i amb viabilitat i/o isquémia demostrada mitjangant RMC en un
minim de dos segments miocardics contigus del territori depenent de |'artéria
oclosa, la recanalitzaci6 exitosa d aquestes lesions s'associa a un augment de

la FEVE igual o major al 10% (=10 punts) als 6 mesos de seguiment.

En pacients portadors d'OTC, amb FEVE moderada o severament deprimida
(FEVE = 40%) i amb viabilitat i/o isquémia demostrada mitjangant RMC en un
minim de dos segments miocardics contigus del territori depenent de |'artéria
oclosa, la recanalitzacio exitosa d’aquestes lesions s’associa a una millora de
I'angina, de la classe funcional per dispnea, a una disminucié dels nivells
plasmatics de Brain Natriuretic Peptide (BNP) i a un augment significatiu en els
metres caminats en el test de la marxa dels sis minuts (TM6M) , als 6 mesos de

seguiment.
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IV. OBJECTIUS
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Definir les caracteristiques basals d'una cohort de pacients amb FEVE
moderada o severament deprimida (FEVE < 40%) i portadors d"almenys una
OTC i descriure en aquesta poblacié la incidéncia d’'ECAM (mort, IAM i CRM)

durant un seguiment minim de 12 mesos.

Analitzar els canvis en la isquémia induible, els volums ventriculars, la FEVE, i
la contractilitat segmentaria mitjangant la técnica de RMC passats 6 mesos de
la recanalitzacié exitosa d’'una o més OTC en el subgrup de casos seleccionats
en base a la preséncia de viabilitat i/o isquémia miocardica en almenys dos

segments miocardcs contigus del territori depenent de |’artéria oclosa.

Determinar si la recanalitzacié exitosa d’'una o més OTC modifica la capacitat
funcional (valorada de forma subjectiva mitjancant I'escala de la NYHA i de
forma objectiva amb els metres caminats en el TM6M) i si es troba associada a

una disminucio dels nivells plasmatics de BNP als 6 mesos de seguiment.

Valorar la seguretat del procediment percutani mitjangant |I"analisi dels ECAM
intrahospitalaris (mort, IAMEST i necessitat de revascularitzacié repetida
urgent) i I"efectivitat clinica als 12 mesos de seguiment amb la valoracié de la

incidéncia de la variable combinada mort, IAM i necessitat de CRM.
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V. METODOLOGIA
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1. Disseny de I'estudi

Estudi prospectiu, monocéntric, de pacients consecutius amb el diagnostic d almenys
una oclusio coronaria total cronica amb FEVE deprimida de forma moderada o severa
(FEVE < 40%). En I'estudi d’intervencionisme es van incloure els casos amb viabilitat
i/o isquémia miocardica en el territori depenent de |"artéria oclosa. El diagnostic es va

realitzar durant el periode comprés entre Gener de ['any 2011 i Juny del 2013.

2. Seleccio de pacients

2.1 Criteris d’inclusio

- Estudi descriptiu: Pacients remesos al laboratori de cardiologia intervencionista per la

realitzacié d’una angiografia coronaria i amb la troballa d’almenys una OTC i amb la
FEVE moderada o severament disminuida (FEVE < 40%) detectada per
ecocardiografia o ventriculografia isotopica/amb contrast realitzades en un periode
compreés entre els 3 mesos pre-angiografia i el mes posterior al procediment.

- Estudi d’intervencié: No cumplir cap dels criteris d"exclusié esmentats en |'apartat 2.2

i evidenciar mitjangcant RMC una FEVE < 40% amb isquémia miocardica i/o viabilitat en
almenys dos segments miocardics contigus del territori depenent de I'artéria coronaria
oclosa. Disposar del consentiment informat signat pel pacient per la realitzacié de

RMC, test de laboratori, test de la marxa dels sis minuts i angioplastia coronaria.

2.2 Criteris d exclusio

Per a I'estudi d’intervencio es varen establir varis criteris d exclusio:
= Criteris clinics:
- Edat menor de 18 anys o major de 80 anys.
- Dona en edat fértil o embarassada.
- Asma bronquial.

- Claustrofobia.
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- Malaltia amb esperanca de vida inferior a un any.

- Ingrés hospitalari en els ultims 90 dies per descompensacio de la clinica d’IC,

infart de miocardi o angor inestable.

- Valvulopatia de grau sever candidata a cirurgia de reparacié/recanvi.

- Major benefici amb la CRM per malaltia de tronc comu esquerre o malaltia
coronaria multivas amb dificultat per revascularitzacié miocardica completa per
via percutania.

- Portador de marpassos definitiu o desfibril.lador automatic implantable.

- En llista d"espera per rebre un trasplantament cardiac.

= Criteris d’alt risc esdeveniments adversos:

- Al.lergia al contrast iodat.

- Al.lergia al contrast de gadolini.

- Al.lérgia a I'acid acetil salicilic (AAS) o al clopidogrel.

-Insuficiencia cardiaca (IC) amb dispnea classe funcional IV segons la

classificacio de la New York Heart Association (CF NYHA)

- Pluripatologia important.

- Diagnostic de cirrosi hepatica.

- Malaltia renal cronica amb nivells sérics de creatinina = 2.5 mg/dL o bé Filtrat
Glomerular calculat per MDRD < 30 ml/min/1,73m?.

- Evidéncia de sangrat actiu.

- Alt risc d "hemorragia secundaria a alguna de les seguents patologies:

- Diatesis hemorragica.

- Patologia digestiva amb sagnat recent o alt risc de sagnat: ulcus
gastroduodenal actiu, malaltia inflamatoria intestinal amb brots no
controlats, angiodisplassies d’intesti prim o coloniques...

- Patologia genito-urinaria amb risc augmentat de sagnat

- Patologia del tracte respiratori amb risc elevat d"hemoptisi.

= Criteris técnics:
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- LIit vascular distal a I'OTC no visible per circulacié col.lateral

- Vas distal a 'OTC amb diametre menor de 2mm.

- Abséncia d’accés vascular adequat.

= Altres criteris:

- Inclusié en un altre protocol clinic d’investigacié.

- Dificultats previsibles pel seguiment clinic (residéncia a |'estranger, impossibilitat
per contacte telefonic , falta de recursos per mobilitat....).

- Impossibilitat per seguir el tractament amb dos farmacs antiagregants plaquetars
durant temps perllongat o bé incompliment terapéutic conegut de forma
reiterada.

- Revascularitzacié miocardica percutania o quirdrgica durant la valoracié.

2.3 Consideracions

Un cop valorats tots els criteris d’inclusio i d’exclusio, es va considerar imprescindible
que el cardidleg que tractava de forma habitual el pacient es mostrés dacord amb la
decisio d’intentar recanalitzar de forma percutania I'OTC.

El periode d’inclusio va abarcar desde |"1de Gener de I'any 2011 fins el dia 30 de Juny
del 2013.

El seguiment clinic minim de la cohort estudiada va ser de dotze mesos.

3. Protocol de I'estudi

Visita 1. Valoracioé del cas

Es va revisar |’angiografia coronaria amb |’expert en cardiologia intervencionista i en el
tractament d"OTC per confirmar la preséncia d"almenys una OTC i la suficient qualitat
de les projeccions per valorar les caracteristiques anatomiques de I'oclusié, el tamany

del vas nadiu i del seu llit distal, el grau de calcificacié present aixi com |'origen i la
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qualitat de la circulacié col.lateral que suplia parcialment la irrigacid del territori
depenent de |"artéria oclosa.

Es confirmava que el pacient presentava FEVE reduida en grau moderat o sever
(FEVE < 40%) estudiada amb técnica de ventriculografia isotopica o amb contrast,
ecocardiografia o bé RMC.

A continuacioé es va revisar la historia clinica del pacient per determinar si hi havia
simptomes d’insuficiéncia cardiaca o angor pectoris, i es recollien les caracteristiques
basals, els antecedents d’esdeveniments cardiovasculars, el seu tractament médic i la
preséncia o no de signes de necrosi miocardica en |’electrocardiograma basal. (Annex
1, pagina 135)

La determinacié del temps de I'oclusié es va fer mitjangant la revisio de possibles
angiografies coronaries previes, amb la preséncia de |'antecedent d’infart de miocardi
localitzat en el territori depenent de I'oclusid, amb proves que determinaven quina era
la FEVE temps endarrera, amb la data d’inici dels simptomes anginosos o bé amb la
data en que el patré de |I'angina va canviar en aquells casos amb angina de llarg
temps d’evolucio. Si no es disposava de dades sobre |'edat de I'oclusié es va definir

aquesta com OTC de duracié indeterminada.

Visita 2. Ressonancia magnética cardiaca

Si el cas no complia cap criteri d’exclusié per a I'estudi d’intervencié s’informava el
pacient i el seu cardidleg de la possibilitat de participar en I'estudi. En cas d acceptacio

el seglient pas era la realitzacio de la RMC basal (Annex 2, pagina 137).

Visita 3. Inclusio en |'estudi d intervencid

Si la RMC confirmava FEVE < 40% amb viabilitat i/o isquémia miocardica en almenys
dos segments contigus del territori depenent de I'artéria oclosa, el pacient quedava
inclos en I'estudi d'intervencié i es sol.licitava signar el consentiment informat un cop

assegurada la comprensio de les explicacions (Annex 3, pagina 138)
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En un breu periode de temps es realitzava el test de la marxa dels sis minuts (TM6M) i
I"analitica amb determinacio dels nivells de Brain Natriuretic Peptide (BNP).
Seguidament es programava |'angioplastia coronaria i es pautava el tractament amb

AAS 100mg i clopidogrel 75 mg diaris si el pacient no |'estava rebent.

Visita 4. Procediment de recanalitzacio de les OTC

Un cop realitzada |"angioplastia el pacient va romandre ingressat a I’hospital durant 24
hores per tal de descartar possibles complicacions derivades del procediment. Es van
extreure analitiques post procediment per valorar I'hemograma, la funcié renal, el
ionograma i els valors pic de creatina cinasa (CK) i troponina | (Trl).

Es varen recollir els ECAM intrahospitalaris (mort, IAMEST i necessitat de
revascularitzacioé repetida urgent ).

En el moment de lalta hospitalaria es prescribia I'’AAS i clopidogrel amb la

recomanacio de 12 mesos de durada del tractament.

Visita 5. Procediment d’angioplastia d’altres lesions coronaries

En els casos amb malaltia coronaria multivas |'objectiu era aconseguir una
revascularitzacié anatomica completa. En general es va procedir en primer lloc a
intentar la recanalitzacio de I'OTC perqué si fracassava |’angioplastia el pacient
pogués ser valorat per CRM. L’angioplastia de lesions coronaries significatives no
oclusives amb viabilitat demostrada en el territori depenent es va dur a terme de forma
esglaonada.

Es varen recollir les dades de totes les angioplasties (Annex 4, pagina 141)

Visita 6. Sequiment telefonic

Als 30 dies es va contactar via telefonica amb el pacient per assegurar el compliment
terapéutic amb AAS i clopidogrel, per valorar el seu estat clinic i registrar possibles

esdeveniments intercurrents.
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Visita 7. Control clinic

Als 90 dies es feia una evaluacio clinica del pacient amb electrocardiograma i
exploracié fisica. En aquesta visita es comunicava al pacient la data per realitzar les

exploracions de control als 6 mesos de la recanalitzacio de I'OTC.

Visita 8. Proves de seguiment

Als 180 dies es realitzava |'analitica amb determinacié de nivells de BNP, el TM6M i la

RMC de control.

Visita 9. Sequiment

Als 365 dies post-recanalitzacio es valorava la retirada del tractament amb clopidogrel
si el pacient no havia presentat cap event cardiovascular durant el seguiment que
requeris continuar amb el doble tractament antiagregant i si no era portador de stents
amb diametre reduit ( < 2,25 mm ) o bé d’una longitud total major de 40mm.

Es contactava via telefonica amb el pacient per comunicar la retirada del farmac i es
revisava el seu estat clinic.

Durant tot el seguiment del pacient (amb un minim de 12 mesos) es varen recollir els
possibles ECAM (mort, infart de miocardi i necessitat de cirugia de revascularitzacio

miocardica ) (Annex 5, pagina 142).
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VISITA 4: VISITA 7: 90 DIES
VISITA 1:CRIBATGE. RECANALITACIO OTC

Revisio coronariografia,

Control clinic

criteris inclusio/exclusio. VISITA 5: ACTP ALTRES
LESIONS

—

VISITA 2:RMC BASAL. VISITA 6: 30 DIES

Consentiment informat Seguiment telefonic.
RMC basal

VISITA 8: 180 DIES
RMC, TM6M i BNP

VISITA 9: 365 DIES
VISITA 3 INCLUSIO Suspensid clopidogrel

TM6M i BNP Recollida esdeveniments cardiacs

Abreviatures: RMC=ressonancia magnética cardiaca; OTC= oclusié coronaria total cronica; ACTP=angioplastia
coronaria transluminal percutania; TM6M=test de la marxa dels 6 minuts; BNP=Brain Natriuretic Peptide.

Figura 15. Esquema protocol de I'estudi.

4. Tecnica de RMC.

Tots els estudis es van realitzar amb un equip General Electric Signa HDxt 1.5 Tesla
(Wisconsin, Milwaukee) amb antena dedicada de 8 canals i sincronitzacié amb I’
electrocardiograma. El protocol d'adquisici6 en cada pacient va tenir una durada
aproximada de 45 minuts i abarcava: estudi de perfusid miocardica sota estrés
farmacologic i en repods, estudi de la funcié ventricular esquerra global i segmentaria i

estudi de viabilitat miocardica.

4.1 Estudi de perfusié miocardica

En primer lloc es varen adquirir una série de talls localitzadors en els plans toracics
axial, coronal i sagital, sobre els quals s’obtenien plans en |'eix longitudinal vertical i
horitzontal i en I'eix transversal o eix curt del ventricle esquerre (VE).

Per I'estudi de primer pas de contrast es programaven 3 talls paral.lels a partir de dos
eixos llargs, obtenint tres eixos curts del VE a nivell basal, mig i apical (Figura 16).
L estudi utilitzava una sequéncia Fast-GRE (de gradient echo rapida) amb adquisicio

de les imatges en apnea i amb la injeccié simultania de 0.1 mmol/kg de gadobutrol
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(Gadovist®, Bayer Hispania, S.L) per via intravenosa periférica, amb una bomba
automatica a una velocitat de 4-5 ml/seg.
El protocol es realitzava en dues etapes :
1. Estudi d’estrés: adquisicié d’imatges al minut 4 de I"administracié d’una infusio
d’adenosina de 140 mcgr/kg.
2. Estudi basal: adquisicioé d'imatges passats 15 minuts de la infusié d"adenosina.
Durant I'estudi les constants vitals del pacient eren monitoritzades amb medicié no

invasiva de la pressi6 arterial i visualitzacié del tracat d’electrocardiograma.

Figura 16. Planificacio de I'estudi de perfusié miocardica.

4.2 Estudi de funcié del ventricle esquerre

L'estudi de funci6 del VE es feia mitjangant sequéncies de cine-RM FIESTA
obtingudes en apnea del pacient, en I'eix curt del VE des de 1 cm per sota de la
valvula mitral fins |"apex.

Durant I'espera de 15 minuts entre |'estudi d’estrés i el de repds de perfusid
miocardica es realitzava I'estudi de funcid del VE, utilitzant una sequéncia cine
estandard de precessioé lliure en estat estable (SSFP de I'anglés Steady State Free

Precession) en |'eix curt , 2, 3 i 4 cambres.
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4.3 Estudi de viabilitat miocardica

Després de la sequéncia de perfusié de repos, passats 5 minuts s’adquirien les
imatges per detectar si hi havia retencid del contrast en el miocardi en fase tardana
(realg tarda de gadolini-RTG-), utilitzant una sequéncia estandard d’inversio
recuperacié gradient echo en I'eix curt del VE des de 1 cm per sota de la valvula mitral

fins I'apex, i també en plans longitudinals ( eixos llargs ) del VE.

4.4 Analisi de les imatges de RMC

4.4.1 Estudi de perfusié miocardica

L analisi de |'estudi de perfusié es realitzava de forma qualitativa seguint els territoris
miocardics en els 16 segments (s’exclou el segment 17) segons el model de 17
segments establert ['any 2002 pel Cardiac Imaging Committee of the Council on

Clinical Cardiology of the American Heart Association (figura 17).'*

eellda

= @
EIX LLARG HORITZONTAL
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Figura 17. Divisio del territori miocardic en 17 segments. Model de 17 segments
establert pel Cardiac Imaging Committee of the Council on Clinical Cardiology of
the American Heart Association |"any 2002.
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S’evaluava de forma visual I'augment d’intensitat de senyal miocardica (per arribada
de contrast) en cada un dels segments. Dos observadors experimentats evaluaven la
preséencia de defectes de perfusi® miocardica aixi com la seva localitzacio i
extensié/transmuralitat.

Els defectes de perfusié de caracter reversible (només vistos en I'estudi d’estrés)
tradueixen isquémia miocardica provocada, perd els defectes de perfusié que es
veuen tant en |'estudi basal com en |'estudi d’estrés es deuen a arees de miocardi

amb necrosis (i aixd es confirma amb la preséncia de RTG en aquests territoris)..

4.4.2 Estudi de volums, massa i funcié del ventricle esquerre

Per tal d"analitzar la massa miocardica, el VTSVE i el VTDVE i la FEVE, es tragaven
manualment els contorns endocardics i epicardics en les imatges en telesistole y
telediastole de cada un dels talls en eix curt del VE de cine-RM. Es va utilitzar I'estacio
de treball de General Electric (ReportCard).

La valoracié de la contractilitat miocardica segmentaria es va fer de forma visual
puntuant cada un dels 17 segments com: O0=normocinésia/hipercinésia, 1=

lleu/moderada hipocinésia, 2=severa hipocinésia, 3=acinésia, 4=discinésia.

4.4.3 Estudi de viabilitat miocardica

En cada segment miocardic es valorava la preséncia o abséncia de RTG i la seva
transmuralitat amb una escala de puntuacio on 0=no RTG, 1= RTG en 1-25% gruix del
segment, 2= 26-50%, 3= 51-75% i4= RTG en 76-100% del gruix del segment.
Dacord amb els criteris classics acceptats es va considerar que un segment era viable
quan |’extensié del RTG abarcava <50% del gruix miocardic®®.

Es calculava també la massa miocardica necrosada del ventricle esquerre mitjangant

planimetria de les arees amb RTG en els eixos curts
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4.4.4 Consideracions

El personal que realitzava la RMC i els experts que n’informaven els resultats
desconeixien |"'anatomia coronaria del pacient, la localitzacié de la/les OTC aixi com el
resultat del procediment percutani (éxit/falida o bé revascularitzacio
completa/incompleta).

La correspondéncia entre els segments amb infart o isquémia i I"anatomia coronaria en

cada cas es va evaluar segons els criteris descrits'.

4.5 ll.lustracié d'un cas real

S’il.lustra un cas inclos en I'estudi amb les imatges angiografiques i |'estudi posterior

amb RMC (Figures 18-20).

A. B.

Figura 18. A). Estudi amb coronariografia invasiva. OTC d"artéria descendent
anterior a nivell mig (fletxa vermella). S opacifica el llit distal per

circulacié homocol.lateral (fletxa negra). B). Ompliment llit mig i distal d"artéria
DA (fletxa blanca) per heterocol.lateral provinents d’artéria CD. Artéria

CD permeable i sense lesions significatives (amb |"antecedent d implantacio
d’un stent coronari a nivell del segment mig per antic IAMEST inferior.
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Figura 19 . A) Estudi de perfusié miocardica d’estrés amb adenosina en el mateix
cas de I'estudi. S observa hipoperfusié/hipocaptacié del gadolini en els segments
anterior i anteroseptal a nivell mig-apical (fletxa blanca). B) Estudi de perfusio en
repos sense la hipocaptacio en els segments mig- apicals. C) Estudi de realg
tarda en els mateixos talls que I'estudi de perfusié. S’identifica realg tarda
transmural a nivell inferior mig en >75% del gruix (fletxa blanca). No s aprecia
realg tarda de gadolini a nivell antero-septal basal, mig ni apical .

5. TM6M

Els casos inclosos en el protocol van realitzar aquest test abans de procedir a la
recanalitzacié de la/les OTC i als sis mesos de seguiment, per tal de valorar la
tolerancia del pacient a |’exercici fisic.

La prova va consistir en caminar a la maxima velocitat possible, durant sis minuts
cronometrats en un circuit pla de 15 metres senyalitzat, amb una pausa en sedestacio
de 10 minuts abans d’iniciar la marxa i un cop acabada la prova.

Es varen recollir els metres totals caminats i la intensitat de la dispnea que va
percebre el pacient durant |'esfor¢ mitjangant |'escala de dispnea de Borg, interrogant-

lo cada dos minuts durant la prova.
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Tanmateix, es varen registrar els possibles esdeveniments com sén la preséncia de
dolor toracic, sensacié de mareig o pérdua de coneixement, dolor a les extremitats
inferiors, o necessitat de parades durant la marxa i el motiu (Annex 6, pagina 143).

No es va realitzar el test en casos amb dificultat per la marxa (artrosi degenerativa
important, problemes mecanics de columna vertebral o pelvis, seqleles de

poliomielitis....).

6. Test de laboratori amb determinacio de nivells de BNP

Quan el pacient ja havia estat inclos en I'estudi, se li va extraure analitica amb
determinacio dels nivells plasmatics de BNP (pg/ml). La determinacié de BNP es va fer
en el Centre Diagnostic Biomédic del nostre hospital utilitzant I'inmunoanalisi de
quimioluminiscéncia i autoanalitzador ADVIA Centaur® BNP (Siemens Healthcare
Diagnostics).

En aquesta analitica també es van determinar els nivells d’hemoglobina (g/dL),
creatinina sérica (mg/dL), el filtrat glomerular estimat per MDRD-4 (ml/min/1,73m?) i
I’hemoglobina glicosilada .

Passats sis mesos del procediment percutani, es repetien les mateixes determinacions

en |"analitica de control.

7. Técnica de la recanalitzacio de les OTC

Es va prescriure un segon antiagregant plaquetar (AAS o clopidogrel) 15 dies abans
del procediment percutani en aquells pacients que no seguien tractament amb doble
antiagregacio. Es va realitzar pauta de nefroproteccié amb sérum fisioldgic 500ml cada
12 hores abans i després de tots els procediments.

En aquells casos amb malaltia coronaria multivas, amb llits distals aptes per CRM, es
va programar com a primer procediment |’angioplastia de I'OTC de tal forma que si es

fallava en la recanalitzacio de la lesio el pacient podia ser derivat a cirurgia si es creia
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adient. Si el pacient no era bon candidat per CRM i aquesta opcié ja s’hagués
descartat, es tractaven inicialment les estenosis no oclusives de forma percutania
deixant la recanalitzaci6 de I'OTC com a ultim procediment. Entre procediment i
procediment es va deixar un periode de 4 setmanes per tal d’evitar la NIC i el dany per
raigs X secundaris a la sobreexposicio.

L accés vascular d’eleccio va ser el femoral uni o bilateral, amb la possibilitat d optar
per |"abordatge radial en funcié de la qualitat dels accesos femorals. Un cop canulada
la via arterial, s’administrava una dosi d"heparina sodica ajustada al pes del pacient
segons protocol habitual en angioplasties (100 Ul heparina sodica/kg).

L abordatge anterdgrad va ser I'escollit per recanalitzar les OTC en tots els casos,
amb possibilitat de canviar a accés retrograd en els segons intents en cas de fallida del
procediment. Les guies d’angioplastia emprades per |'angioplastia de les OTC so6n
guies especialment dissenyades per aquest procediment, amb alt suport i alta
capacitat de penetracio. La sequéncia d’utilitzacié d’aquestes guies i les técniques
aplicades per la seva manipulacid son decisions que es van deixar a criteri de
|’'operador.

Un cop passada la guia fins el llit distal de |"artéria oclosa, es va dilatar la lesié amb
balons de baix perfil i petit tamany, dissenyats especificament pel tractament d'OTC.
Posteriorment, es feien dilatacions amb balons convencionals d’angioplastia fins
obtenir un diametre adequat que permetés la posterior implantacio de stents.

Es va optar per la implantacio de stents alliberadors de farmac (DES) ja que es coneix
que aquests disminueixen la necessitat de revascularitzacié repetida de la lesio
tractada per una menor taxa de reestenosi i reoclusié en comparacié amb els BMS.

Si la lesié requeria implantar varis stents, es va seguir la recomanacié d “utilitzar el
mateix tipus de stent per evitar barrejar diferents materials amb diferent composicio
quimica. Tanmateix es va evitar implantar de forma solapada multiples stents de curta

longitud, escollint stents més llargs.
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Per evitar exposicié excessiva al contrast iodat i als raigs X durant un procediment de
recanalitzaciéo d"OTC, es parava la intervencié en cas d’haver administrat 300 ml de
contrast o quan s’havien assolit 30 minuts de fluoroscopia o bé un cop passats 90
minuts desde la insercio de la guia d’angioplastia, sense haver aconseguit avancar la
guia a través de l'oclusié. El procediment també s’havia de parar si el pacient
presentava incomoditat important, signes o simptomes d’insuficiencia cardiaca
esquerra aguda o bé si apareixia alguna complicacié severa com una perforacio
coronaria, taponament cardiac, una disseccié coronaria amplia intractable o un
hematoma intramural.

En el cas de fallida en el procediment de recanalitzacid sense haver presentat
complicacions, es valorarava un nou intent d’angioplastia passades almenys 4
setmanes, amb material d"angioplastia diferent o bé amb accés retrograd.

Un cop acabat el procediment, si no hi havia complicacions, el pacient quedava
ingressat durant 24 hores en una sala convencional de cardiologia i es feien els
controls analitics habituals per protocol post-angioplastia (analitica amb nivells
d’hemoglobina, creatinina, sodi, potassi i estimacié del filtrat glomerular). En cas de
complicacions durant la intervenciod, un cop tractades, el pacient havia de quedar
ingressat a la Unitat Coronaria o Unitat Postcoronaria sota monitoritzacié cardiaca.

Els introductors arterials femorals es retiraven passades 4-6 hores de la finalitzacio del
procediment, un cop |'efecte anticoagulant de |'heparina ja havia revertit. Els
introductors arterials radials es retiraven al laboratori d’hemodinamica al finalitzar el
procediment.

Es va definir com éxit del procediment aquella recanalitzaci6 d’'OTC que quedava

amb flux TIMI lll amb una estenosi residual menor del 30% i sense complicacions

angiografiques immediates.
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8. Seguiment clinic.

El tractament amb AAS i clopidogrel es va mantenir durant 12 mesos de forma
general, pero la decisié de seguir el tractament doble durant un temps més perllongat
es va deixar a criteri del cardidleg que tractava de forma habitual el pacient. En cas
que el pacient presentés algun esdeveniment coronari agut durant el seguiment, també
estaria indicat perllongar la duracié del tractament amb els dos antiagregants
plaquetars.

Durant tot el seguiment clinic, es va fa menci6 de forma reiterada al benefici de deixar
I’habit tabaquic, seguir una dieta cardioprotectora, practicar activitat fisica de forma
regular i controlar el pes. S’insistia també en la necessitat de controlar els factors de
risc cardiovascular classics de forma periddica.

No es va fer cap intervencio directa sobre el tractament meédic del pacient durant el
seguiment, excepte la prescripcio d’AAS i clopidogrel post-recanalitzacié de 'OTC i la
recomanacioé de mantenir el tractament durant 12 mesos. La prescripcié i modificacio
de la resta de farmacs es va deixar a criteri del cardidleg tractant.

No es va fer tampoc seguiment angiografic dels casos si no hi havia cap esdeveniment

que ho fés recomanable.

9. Analisi estadistica

Es van realitzar analisis descriptius del global de casos (n=256) i dels pacients
inclosos en I'estudi d’intervencio (n=39). Les variables discretes s’expresen mitjangant
n i percentatge i les variables continues mitjangcant mitja i desviacioé estandard quan la
seva distribucié és normal i mediana (rang interquartilic) quan la distribucié no és
normal.

Les comparacions entre grups (inclosos versus no inclosos) es van fer amb el test de
la khi-quadrat o el test de Fischer en el cas de les variables discretes i mitjancant la

prova t de Student o la U de Mann Whitney en el cas de les continues.
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Es van analitzar també les variables de resultat mortalitat total, mortalitat
cardiovascular, infart de miocardi, necessitat de CRM i la variable resultat combinada
de les anteriors, durant el seguiment, mitjangant corbes de supervivéncia de Kaplan-
Meier. Es van comparar les corbes de supervivéncia entre grups mitjancant el log-
Rank-test.

En el grup de pacients inclosos en I'estudi d’intervencié es varen analitzar les
diferéncies en diversos parametres clinics i de RMC abans i als sis mesos del
procediment percutani sobre les OTC, mitjancant el test de Wilcoxon, la prova t de
Student per dades aparellades i el test de McNemar. En concret es van analitzar, com
a variables cliniques la CF NYHA, la preséncia d'angor, els metres caminats en el
TM6M, la puntuacio en I'escala de Borg durant el test i els nivells plasmatics de BNP.
Pel qué fa ala RMC els parametres analitzats foren:

- FEVE

-VTSVE i VIDVE

- Massa total i massa necrosada del VE

- Contractilitat miocardica segmentaria

- Mitja de segments isquémics per cas

Es van repetir els analisis de contractilitat segmentaria i isquémia en la RMC tenint en
compte només aquells segments que es van considerar dependents de les OTC
tractades.

Donat el baix numero de casos amb fallida de la recanalitzacié i RMC de control, en
aquest grup tansols es van analitzar les diferéncies en FEVE, volums ventriculars i les
masses abans i después de la intervencio fallida.

En el grup amb éxit de la recanalitzaci6 de les OTC es va analitzar també la diferéncia
entre la FEVE basal i als 6 mesos de seguiment en un model multivariat d’efectes
mixtos ajustant per la puntuacié ACEF basal i per ACTP de lesions no oclusives.

Es va considerar que tenien significacio estadistica els valors de p<0,05. Per fer tots

els analisis es va utilitzar el programa estadistic SPSS versié 13.0.
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VI. RESULTATS
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1. Poblacié amb una o més OTC i FEVE < 40%

Entre I'1 de Gener de I'any 2011 i I’1 de Juny de |I'any 2013 es van diagnosticar 256
pacients amb una o més OTC (mitjangant angiografia coronaria invasiva realitzada al

nostre centre) i FEVE < 40%.

1.1. Caracteristiques cliniques basals

Les caracteristiques cliniques basals d"aquesta cohort de pacients queden reflexades
a la Taula 13. L’edat mitja era de 65,5+11,6 anys, amb un clar predomini del sexe
masculi (85,9%). Destaca |'alta prevalenga de factors de risc cardiovascular classics i
d arteriopatia obliterant periférica. La majoria de casos no manifestava clinica anginosa
al diagnostic (69,1%) perd un 87 % dels pacients referien dispnea CF IlI-1ll de la NYHA.
L antecedent d’infart de miocardi per historia clinica es va trobar en un 46,9% dels
casos i I'antecedent d’ACTP i CRM prévies en un 18,4% i 11,7% respectivament. Les
causes que amb més frequéencia van motivar la realitzacié de la coronariografia
diagnostica van ser en primer lloc I'estudi causal de la baixa FEVE i la valoraci6 de
I'estat de I'arbre coronari prévia a la cirurgia valvular (39%), seguit del diagnostic
d’IAMEST (18,8%), IAMSEST (17,6%) i angor inestable (11,3%). La puntuacié ACEF
(edat/FEVE + 1 si creatinina >2 mg/dL) calculada va ser elevada (2,40,8)
principalment degut a la baixa FEVE. Aquest valor estima un risc elevat de mortalitat i
ECAM en procediments de revascularitzacié6 miocardica, ja sigui quirargica o
percutania, realitzats en aquesta poblacié. Cal destacar la baixa prevalenca de
fibril.laci6 i flutter auricular (12,1%), i el baix percentatje de portadors de desfibril.lador
automatic implantable —DAI- (6,2%) en aquesta cohort de casos amb FEVE reduida
(FEVE mitja del 31£7% i la majoria amb FEVE < 35%) i alta prevalenca de dispnea CF

[I-11l de la NYHA.
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Edat (anys), mitjatDE 65,5+11,6
Dones, n(%) 36(14,1)
IMC (Pes/Talla2; kg/m®), mitjatDE 27,6144
HTA, n(%) 182(71,1)
DLP, n(%) 153(59,8)
Diabetes, n(%) No 146(57)
Antidiabétics orals 58(22,7)
Insulina 52(20,3)
HbA1C (%), mitjaDE 6,7+1,9
Tabaquisme, n(%) No 93(36,3)
Si 92(35,9)
Ex 71(27,7)
Creatinina (mg/dL), mitja+DE 1,36+1,1
FG (MDRD-4 ; ml/min), mitjazDE 53,4+13,4
Antecedent AVC, n(%) 25(9,8)
Vasculopatia periférica, n(%) 63(24,6)
FEVE (%), mitjaxDE 31+7
mediana (RI) 30(25-36)
FEVE <35%, n(%) 194(75,8)
Angor, n(%) No 177(69,1)
Estable 37(14,5)
Inestable 42(16,4)
CF NYHA, n(%) 1 32(12,5)
2 155(60,5)
3 68(26,6)
4 1(0,4)
Antecedent fibril.lacid/flutter auricular, n(%) 31(12,1)
Antecedent 1AM, n(%) 120(46,9)
IAMEST anterior 57(43,5)
IAMEST inferior 53(40,5)
IAMEST lateral 4(3)
IAMSEST 17(13)
Ondes Q en ECG, n(%) No 89(34,8)
V1-V2-V3-V4 50(19,5)
DII,DIIl, aVF 63(24,6)
DI, aVvL,V5, V6 3(1,2)
BBEFH/MCP 41(16)
BBDFH 14(5,5)
CRM prévia, n(%) 30(11,7)
ACTP prévia, n(%) 47(18,4)
Dispositius, n(%) MCP 9(3,5)
DAI 16(6,2)
Motiu angiografia coronaria diagnostica, n(%)
Angor estable 14(5,5)
Angor inestable 29(11,3)
IAMSEST 45(17,6)
IAMEST 48(18,8)
Estudi baixa FEVE/precirurgia valvular 100(39)
Mort sobtada/TV sostinguda 20(7,8)
Puntuacié ACEF (edat/FEVE + 1 si creatinina >2 mg/dL),mitjaxDE 2,4+0,8
mediana (RI) | 2,3(1,8-3)

ACTP=angioplastia coronaria transluminal percutania; AVC=accident vascular cerebral;
BBEFH=bloqueig de branca esquerra del feix de His; BBDFH=bloqueig de branca dreta
del feix de His; CF NYHA= classe funcional segons classificacié de la New York Heart
Association; CRM=cirurgia de revascularitzacié miocardica; DAi=desfibril.lador automatic
Implantable; DE=desviaci6 estandard; DLP= dislipémia; ECG=electrocardiograma; FG=
Filtrat glomerular; FEVE=fraccio d’ejeccio ventricular esquerra; HBA1C=hemoglobina
glicosilada; HTA=Hipertensié arterial; IAM=infart agut de miocardi; IAMSEST=infart agut

de miocardi sense elevacié del segment ST; IAMEST=infart agut de miocardi amb
elevacié del segment ST; IMC=Index de Massa Corporal; MCP=marcapassos;

Rl=rang interquartilic; TV=taquicardia ventricular.

Taula 13. Caracteristiques cliniques basals de la cohort general.
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1.2. Tractament médic basal

El tractament medic basal d"aquesta cohort de pacients queda reflexat a la Taula 14.

Crida I'atencio la baixa proporcié de casos tractats amb antagonistes de |'aldosterona

(un 39,8%) tenint en compte les caracteristiques cliniques d aquesta poblacio.

IECA/ARA 11, n(%) 216(84,4)
Betabloquejants, n(%) 213(83,2)
Antagonistes aldosterona, n(%) 102(39,8)
Diurétics, n(%) 150(58,6)
Furosemida 20 mg/dia 9(6)
Furosemida 40-60 mg/dia 100(66,7)
Furosemida = 80 mg/dia 34(22,7)
Torasemida = 5 mg/dia 7(4,7)
Estatines, n(%) 230(89,8)
Simvastatina 42(18,3)
Atorvastatina 171(74,3)
Rosuvastatina 7(3)
Pravastatina 9(3,9)
Lovastatina 1(0,4)
Digoxina, n(%) 13(5,1)
Anticoagulants orals, n(%) 45(17,6)

ARA = antagonista dels receptors d’angiotensina II; IECA=Inhibidor de

I’enzim conversiu de |"angiotensina;

Taula 14. Tractament médic basal de la cohort general.

1.3. Caracteristiques angiografiques basals

En aquest grup de 256 pacients es van trobar un total de 328 OTC. La majoria de

casos presentaven OTC d’una sola artéria (73%). Entre les artéries coronaries ocloses

predominava l|'artéria CD, seguida de l'artéria DA i la Cx. La localitzaci6 menys

frequent de les OTC va ser el tronc comu esquerre, amb tansols un cas. La majoria de

casos presentaven malaltia coronaria significativa multivas. (Taula 15)
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Artéries amb OTC, n(%) 328
1 187(73)
2 66(25,8)
3 3(1,2)
Localitzacié OTC, n(%) 328
CD i branques 139(42,4)
DA i branques 102(31,1)
CX i branques 83(25,3)
Intermitja 3(0,9)
TC esquerre 1(0,3)
Artéries coronaries amb
estenosi significativa, n (%)
1 56(21,9)
2 103(40,2)
3 97(37,9)

OTC=oclusié coronaria total cronica.

Taula 15. Caracteristiques angiografiques basals de la cohort general.

2. Poblacio de I'estudi d’intervencio

Es van excloure 217 casos per no complir els criteris d’inclusié o presentar almenys un
criteri d"exclusié de I'estudi.

Les causes principals d’exclusio varen ser la manca d’isquémia i viabilitat miocardica
en almenys dos segments contigus del territori depenent de |"artéria oclosa en I'estudi
de RMC (n=25; 11,5%), el fet de ser portadors de dispositius tipus marcapassos o DAI
(n=25; 11,5%) i la realitzaci6é de revascularitzacié miocardica quirirgica o percutania
durant la valoracié del cas (n=25; 11,5%).

La poblacio final de I'estudi d’intervencio va constar de 39 casos. La Figura 20 mostra

I’'esquema d’inclusié de casos.
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[ N= 256 amb OTC + FEVE = 40% ]

/ N= 185 exclosos \

25 Marcapassos/DAl

25 Revascularitzacié durant valoracio
18 Pluripatologia

18 Valvulopatia severa

17 Edat > 80 anys

15 Incompliment terapéeutic reiterat
14 Impossibilitat de seguiment

14 Malaltia renal cronica avangada
12 Indicaciéo CRM

9 Rebutj del pacient

6 Claustrofobia

3 Altrisc sangrat

3 Llista d’espera trasplantament
2 Manca accés vascular adequat
v 1 Allérgia contrast iodat

1 Vas distal OTC menor de 2mm
1 Cirrosi hepatica

RMC &Esperanga de vida inferior a un ary

N= 32 exclosos

25 No isquémia/viabilitat
7 FEVE >40%

4 \

N\

[N= 39 Poblacié estudi intervencio

J

Figura 20. Esquema d’inclusié poblacié de I"estudi.

2.1. Caracteristiques clinigues basals

L edat mitja dels 39 casos inclosos va ser de 59,819,6 anys, amb predomini del sexe
masculi (79,5%). La FEVE valorada per ecocardiografia era del 29,8+7,8%, mediana
29(25-35). La majoria de pacients no presentaven clinica anginosa i practicament la
totalitat aqueixava dispnea CF II-1ll de la NYHA. Es va recollir I'antecedent d’infart de

miocardi en la meitat dels casos.
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Edat (anys), mitjatDE 65,5+11,6 65,5+11,7 59,8+9,6 <0,001
Dones, n(%) 36(14,1) 28(12,9) 8(20,5) 0,21
IMC (Pes/Talla2; kg/m®), mitjatDE 27,6144 27,44 4 28,7+4,6 0,1
HTA, n(%) 182(71,1) 166(76,5) 16(41) <0,001
DLP, n(%) 153(59,8) 131(60,4) 22(56,4) 0,64
Diabetes, n(%) 0,35

No 146(57) 120(55,3) 26(66,7)

ADO 58(22,7) 50(23) 8(20,5)

INS 52(20,3) 47(21,7) 5(12,8)
HbA1C (%), mitjaDE 6,7+1,9 6,7+1,9 6,8+1,6 0,65
Tabaquisme, n(%) 0,19

No 93(36,3) 79(36,4) 14(35,9)

Si 92(35,9) 82(37,8) 10(25,6)

Ex-tabaquisme 71(27,7) 56(25,8) 15(38,5)
Creatinina (mg/dL), mitjazDE 1,4+1,1 1,4+1,1 10,2 <0,001
FG (MDRD-4 ; ml/min), mitjazDE 53,4+13,4 52,5+14,2 58+5,2 <0,001
Antecedent AVC, n(%) 25(9,8) 23(10,6) 2(5,1) 0,39
Vasculopatia periferica, n(%) 63(24,6) 52(24) 11(28,2) 0,57
FEVE (%), mitjatDE 3117 317 29,8+7,8 0,25

mediana (RI) 30(25-36) 32(25-36) 29(25-35)

Angor, n(%) 0,13

No 177(69,1) 152(70) 25(64,1)

Si 79(30,9) 65(30) 14(35,9)
CF NYHA, n(%) 0,11

1 32(12,5) 31(14,3) 1(2,6)

2 155(60,5) 128(59) 27(69,2)

3 68(26,6) 57(26,3) 11(28,2)

4 1(0,4) 1(0,5) 0
Fibril.lacié/Flutter auricular, n(%) 31(12,1) 30(13,8) 1(2,6) 0,22
Antecedent IAM, n(%) 120(46,9) 99(45,6) 21(53,8) 0,34
Ondes Q 116(45,3) 96(44,2) 20(51,3) 0,31
CRM prévia, n(%) 30(11,7) 24(11,1) 6(15,4) 0,42
ACTP prévia, n(%) 47(18,4) 34(15,7) 13(33,3) 0,009
Puntuacié ACEF (edat/FEVE + 1
si creatinina >2 mg/dL), mitjatDE 2,4£0,8 2,4%£0,8 2,2+0,8 0,036

mediana(RI) | 2,3(1,8-3) 2,3(1,9-3) 2(1,5-2,8)

ACTP=angioplastia coronaria transluminal percutania; AVC=accident vascular cerebral; CF NYHA=
classe funcional segons classificacio de la New York Heart Association; CRM=cirurgia de revascula-
ritzacié miocardica; DE=desviacid estandard; DLP=dislipémia; FEVE=fraccit d ejeccit del ventricle
esquerra; FG=filtrat glomerular; HBA1C=hemoglobina glicosilada; HTA=hipertensié arterial; IMC=
Index de Massa Corporal; IAM=infart agut de miocardi; Rl=rang interquartilic.

Taula 16. Comparacié de les caracteristiques basals cliniques entre el grup
d’inclosos i el grup de no inclosos.

A la Taula 16 es mostren les caracteristiques cliniques basals de la poblacié de I’
estudi i es comparen amb les dels casos exclosos. El grup de pacients inclosos en
I'estudi eren d'edat més jove, amb menor proporcid6 de casos amb diagnostic
d’hipertensid arterial, menor grau de malaltia renal cronica i menor puntuaciéo en
I'escala ACEF. Per contra, en aquest grup es va veure una major proporcié de casos

amb ACTP prévia respecte el grup de no inclosos.
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2.2. Tractament médic basal

Es compara el tractament médic en la poblacié de I'estudi amb el dels casos no

inclosos, sense trobar diferéncies significatives (Taula 17).

IECA/ARA I, n(%) 216(84,4) 183(84,7) 33(84,6) 0,99
Betabloquejants, n(%) 213(83,2) 178(82,4) 35(89,7) 0,26
Antagonistes aldosterona, n(%) 102(39,8) 84(38,9) 18(46,2) 0,39
Diurétics, n(%) 150(58,6) 130(59,9) 20(51,3) 0,18
Furosemida 20 mg/dia 9(6) 7(5,4) 2(10) 0,21
Furosemida 40-60 mg/dia | 100(66,7) 84(64,6) 16(80)
Furosemida = 80 mg/dia 34(22,7) 32(24,6) 2(10)
Torasemida = 5 mg/dia
7(4,7) 7(5,4) 0 0,6
Estatines, n(%) 230(89,8) 193(89,4) 37(94,9) 0,39
Simvastatina 42(18,3) 38(19,7) 4(10,8) 0,09
Atorvastatina 171(74,3) 141(73) 30(81,1)
Rosuvastatina 7(3) 4(2,1) 3(8,1)
Pravastatina 9(3,9) 9(4,7) 0
Lovastatina 1(0,4) 1(0,5) 0
Digoxina, n(%) 13(5,1) 12(5,6) 1(2,6) 0,7
Anticoagulants orals, n(%) 45(17,6) 40(18,4) 5(12,8) 0,22

ARA = antagonista dels receptors d angiotensina Il; IECA=Inhibidor de I’'enzim conversiu de |"angiotensina.

Taula 17. Comparacié del tractament medic entre el grup d’inclosos i el grup de
no inclosos.

2.3. Caracteristiques angiografiques basals

Es van trobar un total de 49 OTC en els 39 pacients de I'estudi. Sense trobar
diferéncies significatives respecte el grup de no inclosos, la majoria dels casos
presentava malaltia coronaria multivas amb una unica OTC i aquestes oclusions es
trobaven amb major freqiiéncia en artéria CD, seguides de les OTC d"arteria DA i Cx.
La puntuacio Syntax i Syntax de les OTC no diferia de forma significativa entre el grup

d’inclosos i el grup de no inclosos (Taula 18).

104



Artéries amb OTC, n(%) 328 279 49
1 187(73) 157(72,3) 30(76,9) 0,5
2 66(25,8) 58(26,7) 8(20,5)
3 3(1,2) 2(0,9) 1(2,6)
Localitzacio OTC, n(%) 328 279 49
CD i branques 139(42,4,) 118(42,3) 21(42,9) 0,78
DA i branques 102(31,1) 84(30,1) 18(36,7)
CXibranques | 83(25,3) 73(26,2) 10(20,4)
Intermitja 3(0,9) 3(1,1) 0
TCE 1(0,3) 1(0,3) 0
Artéries coronaries amb
estenosi significativa, n (%) 1 56(21,9) 49(22,6) 6(15,4) 0,009
2 103(40,2) 80(36,9) 22(56,4)
3 97(37,9) 88(40,5) 11(28,2)
Puntuacié Syntax basal, mitjatDE 25,2+11,5 25,7+11,7 22,7+10,2 0,13
mitjana(RI) 24,5(16-32,5) 25(16,5-34,5) 21,5(15,5-29,5)
Puntuacié Syntax OTC, mitjatDE 12,546,3 12,616,4 12,545,5 0,9
mitjana(RI) 10(8-17,2) 10(8-17,5) 11,2(9-15,7)

DA=descendent anterior; CD=coronaria dreta; CX=circumflexa; OTC=oclusié coronaria total cronica;
Rl=rang interquartilic; TCE=tronc comu esquerre.

Taula 18. Comparacio de les caracteristiques angiografiques basals entre el
grup d’inclosos i el grup de no inclosos.

2.4. OTC tractades i angioplasties de lesions no oclusives

El numero d'OTC que es van intentar recanalitzar (per preséncia de viabilitat i/o
isquémia en el territori depenent de I'oclusid) en els 39 casos inclosos va ser de 43; 17
OTC d’artéria CD, 17 d’artéria DA i 9 OTC localitzades en |'artéria Cx. Es van realitzar

també angioplasties d’estenosis significatives no oclusives, assolint la

revascularitzacié miocardica anatomica completa en 30 casos (77%) (Taula 19).
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ACTP=angioplastia coronaria transluminal percutania; OTC=oclusié
coronaria total cronica.

Taula 19. OTC tractades i angioplasties de lesions no oclusives.
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La majoria dels casos (n=35) presentaven una sola OTC amb criteris per intentar la
recanalitzacio.

El procediment de recanalitzacié va ser exitds en un total de 32 casos (82%). Quatre
d’aquests casos van requerir un segon procediment d’angioplastia, tres d’ells per
impossiblitat de passar la guia a través de la zona oclosa i un quart cas per
impossibilitat de passar el balé d’angioplastia a través de I'oclusio.

La recanalitzacio va ser exitosa en un total de 34 OTC (79,1%). De les 9 OTC que no
es van poder recanalitzar, tres d’elles van ser sotmeses a dos intents i en sis d’elles
es va optar per no repetir el procediment. Totes les fallides del procediment van ser

degudes a la impossibilitat per passar la guia d’angioplastia a través de la zona oclosa.

2.5. Caracteristiques angiografiques de les OTC tractades

El diametre mig del vas proximal a la zona oclosa valorat per angiografia en les 43
OTC era de 2,1+£0,6mm i la longitud mitja estimada de la oclusio era de 24,6£14,6mm
amb un rang ampli, arribant a ser major de 50mm en alguns casos. La majoria de les
lesions (62,8%) no estaven calcificades o bé presentaven lleugera calcificacio. Altres
caracteristiques angiografiques relacionades amb la taxa d’éxit de la recanalitzacio

queden reflexades a la Taula 20.
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Segment BARI 12 (DAproximal) 7(16,3)
13 (DAmitja) 10(23,3)
1 (CDproximal) 2(4,7)
2 (CDmitja) 13(30,2)
3 (CDdistal) 2(4,7)
18 (CXproximal) 4(9,3)
19 (CXmitja) 4(9,3)
21 (2%obtusa marginal) 1(2,3)
Diametre (mm), mitjatDE 2,1+0,6
mitjana(RI) 2,2(1,7-2,5)
Longitud (mm), mitjatDE 24,6 + 14,6
mitjana(RI) 22(13,4-29,6)
Calcificaciéo OTC
No 26(60,5)
Lleugerament 1(2,3)
Moderadament 12(27,9)
Severament 4(9,3)
Angulacié > 45° 16(37,2)
Monyé agut 28(65,1)
Branca proximal 31(72,1)
Branca distal 14(32,5)
Ostial 5(11,6)
Bifurcacié 9(20,9)
Homocol.laterals
No 25(58,1)
Qualitat pobra 7(16,3)
Qualitat acceptable 11(25,6)
Heterocol.laterals
No s’opacifica 13(30,2)
Opacificacié parcial 2(4,7)
Opacificacié quasi completa 12(27,9)
Opacificacié completa 16(37,2)
Escala Rentop, mitjatDE 1,74 £ 1,25
mitjana(RI) 2(0-3)
Reestenosi intrastent 3(7)

OTC=oclusié coronaria total cronica; Rl=rang interquartilic.

Taula 20. Caracteristiques angiografiques de les 43 OTC tractades.

2.6. Caracteristiques dels procediments de recanalitzacio

El numero de procediments realitzats amb la finalitat de recanalitzar les OTC va ser de
50. L'accés utilitzat amb més frequiéncia va ser el doble accés radial i femoral seguit
per |'accés femoral dret, amb catéter de 7 French en la majoria de casos. La injeccio
contralateral per visualitzar la circulacié heterocol.lateral va ser la técnia més emprada
i la implantacié de stents la norma (en 33 de les 34 OTC recanalitzades amb éxit). La
majoria de stents van ser del tipus DES (96%) i més concretament |'stent Xience®

alliberador d’everolimus. Mitja de stents/lesié 2+1,1 (rang 0-5), longitud de stents

47,4+27,6mm (rang 0-116) i diametre mig de 2,4+0,4mm amb mediana 2,4(2,1-2,7).
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No es va observar cap de les complicacions intrahospitalaries que poden derivar
d’aquest procediment. Es va veure elevacioé dels nivells de troponina | en un 76% dels
procediments (mitja de 0,45+0,7 ng/ml). Tansols en 14 procediments els nivells del
marcador van assolir els valors diagnostics d'IAM tipus 4a (o associat al procediment
percutani). No hi va haver elevacié patoldgica dels nivells de CK en cap cas. A les

Taules 21 i 22 es detallen les caracteristiques dels procediments percutanis.

Femoral dret

Bifemoral 2(4)

Radial/femoral 26(52)

Radial dret 1(2)
Tecnica Simple 22(44)

Injeccio contralateral 25(50)

Retrograda 3(6)
Catéter JL4 13(26)

AR1 12(24)

AL1 10(20)

JR4 5(10)

AL 0,7 4(8)

JL 3,5 2(4)

AL 3 1(2)

XB 3,5 1(2)

XB 4 1(2)

HS 1(2)
Guia eficag Fielder Extreme® 11(22)

Progress 40® 10(20)

Miracle 3® 4(8)

Confianza® 3(6)

Fielder® 2(4)

Pilot 200® 1(2)

Confianza Pro® 1(2)

Progress 120® 1(2)

BMW® 1(2)

Runtrough® 1(2)

Cap 15(30)
French catéter 5 2(4)

6 13(26)

7 35(70)
Duracié (min), mitjaxDE 81,4+47,5

mitjana(RI) 71(61-107)
Volum contrast (ml), mitjazDE 215,7+114,7
mitjana(RI) 200(132-285)
Temps escopia (min), mitjazDE 31+16,7
mitjana(RI) 27(22-39)

Trl post-procediment (ng/ml) 0,3+0,6
CK post-procediment (U/1) 78+29,2
Complicacions intrahospitalaries Mort 0

IAMEST 0

Revascul. repetida urgent 0

NIC 0

Perforacid/disseccié coronaria 0

Dissecci6 arrel aortica 0

Necessitat assisténcia percutania 0

Pseudoaneurisme femoral 0

Trombosi radial 0

Necessitat trasfusié 0

BCIA=Bal6 de contrapulsacio intraaortic; CK= creatina quinasa; IAMEST=infart agut de miocardi
amb elevaci6 del segment ST; min=Minuts; NIC=Nefropatia induida per contrast; Revascul=
revascularitzacio; RI=rang interquartilic; TrlI=Troponina I.

Taula 21. Caracteristiques dels procediments percutanis.
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Stents per OTC n=43
10(23,3)
11(25,6)
12(27,9)
5(11,6)
4(9,3)
1(2,3)
Tipus stent n=71
BMS Integrity® 2(2,8)
Mini Vision® 1(1,4)
DES Xience® 53(74,6)
Biomatrix® 11(15,5)
Resolute® ?gg;
Endeavor® :
Nobori® 101.4)
Longitud stentada (mm), n=34
mitja+DE 47,4+27,6
mitjana(RI) 40.5 (28-71.5)
Estenosi residual (%) n=43
0-10 26(60,5)
11-25 8(18,6)
26-50 0
50-75 0
>75 9(20,9)
Estenosi residual en casos d’éxit (%) n=34
7,716

aOrWON-0O

BMS=stent metal.lic; DES=stent alliberador de farmac; OTC= oclusié coronaria total
cronica; RI=rang interquartilic.

Taula 22. Caracteristiques dels procediments percutanis.

2.7. Resultats dels estudis de RMC

2.7.1. Resultats dels estudis basals de RMC

Es va realitzar RMC als 39 casos inclosos en I'estudi. La FEVE mitja va ser del
31,6%=7,2%. La quantitat important de massa necrosada que es va observar (mitja de
22,7+10,7 gr) correlaciona bé amb els fets que tots els casos son portadors de com a
minim una OTC, un 53,8% dels pacients tenien |'antecedent de IM i la majoria d’ells
presentaven malaltia coronaria multivas.

La massa miocardica mitja (137,540 gr ) es trobava dins els limits de referéncia (
entre 75 i 238 grams de forma aproximada).

El VTDVE mig en aquesta poblacié va ser de 231,3t61 ml, superior als valors mitjos
de referencia (entre 52 i 195 ml de forma aproximada), perd possiblement el qué més
destacava eren els elevadissims VTSVE, amb una mitja de 150,1+56,7 ml (valors de

referencia 13-72 ml).
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En referéncia a la contractilitat miocardica segmentaria global, la majoria de segments
presentaven contractilitat normal (mitja de 5,244 segments per pacient) o severament
disminuida (mitja de 5,1+4) amb un ter¢ dels pacients que tenien almenys un segment
discinétic. En la majoria d"aquests casos la discinesia es trobava localizada unicament
en el segment miocardic numero 17 (69%) i en la resta d’estudis es va trobar
discinésia de dos o tres segments miocardics amb un Unic cas amb 5 segments
disquinétics. Si només es tenen en compte els segments miocardics depenents de
I’'OTC a tractar, predominaven els segments amb contractilitat severament disminuida
(mitja 2,75+1,86 per pacient) i en quasi un 50% dels casos els segments discinétics no
es trovaben en el territori depenent de 'OTC.

Pel qué fa a I'estudi d'isquémia miocardica amb RMC valorant 16 segments de cada
pacient, en 12 casos (30,8%) es va detectar isquémia en almenys un segment, amb
una mitja de segments isquémics de 1,14+2. Si tenim en compte només els segments
depenents de I'OTC a tractar, la mitja de segments isquémics per cas va ser de
1,25+1,4, reflexant que la isquémia es localitzava en els territoris depenents de les
OTC valorades com a viables.

En relacié a I'estudi de viabilitat, es va trobar un clar predomini dels segments viables
respecte els segments sense viabilitat, tant en la valoracion global de tots els
segments (mitja de segments viables 14+1,,9 vs. 2,912 no viables ) com en |"analisi
especific dels segments depenents de I'OTC a tractar (mitja de segments viables
5,8+1,7 vs. 1,2+1,1 no viables). La majoria de segments no viables es trobava en
territoris no depenents de I’'OTC valorada per tractament percutani (en el territori d’'una
OTC valorada com a no viable o bé en el territori depenent d’una artéria coronaria no
oclosa).

Les caracteristiques basals d’aquests estudis queden reflexades a la Taula 23.
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FEVE (%) 31,647,2
32(26-37)
VTDVE (ml) 231,361
220,3(182,2-277)
VTSVE (ml) 150,1+56,7
144(124-197,2)
Massa VE (g.) 137,540
131,4(106,5-156,1)
Massa necrosada VE (g.) 22,8+10,7
22,7(14,4-30,1)
Contractilitat segments (global) | Normal (0) 5,244
Hipocinésia lleu-moderadada (1) 3,742,8
Hipocinésia severa (2) 5,114
Acinesia (3) 2,342
Discinésia (4) 0,6+1,1
0+1 8,9+4,2
2+3+4 84,3
Contractilitat segments Normal (0) 1,5+1,6
(depenents OTC) Hipocinésia lleu-moderada (1) 1,5+1.3
Hipocinésia severa (2) 2,8+1,9
Acinésia (3) 0,9+1
Discinesia (4) 0,3+0,6
0+1 3,1+2,2
2+3+4 3,9+1,8
Segments isquémics 1,112
(global)
Segments isquémics 1,2¢1,4
(depenents OTC)
Viabilitat global 0% (0) 5,2+4,1
(% transmuralitat RTG) 1-25% (1) 3,7+2,7
26-50% (2) 5,144
51-75% (3) 2,3+2
76-100% (4) 0,6+1,1
0+1+2 14+1,,9
3+4 2,9+2
Viabilitat segments depenents 0% (0) 1,5+1,6
oTC 1-25% (1) 1,5+1,3
(% transmuralitat RTG) 26-50% (2) 28410
51-75% (3) 0,9+1
76-100% (4) 0,3+0,6
0+1+2 5,8+1,7
3+4 1,2+1,1

FEVE=Fracci6 d’ejeccio del ventricle esquerre; OTC=oclusio coronaria total cronica; RTG=
Realg tarda de gadolini; VTDVE=Volum telediastolic del ventricle esquerre; VTSVE= Volum
telesistolic del ventricle esquerre.

Taula 23. Resultats dels estudis basals de RMC.

2.7.2. Resultats dels estudis de RMC post-recanalitzacié exitosa de les OTC

Es van realitzar un total de 29 RMC als sis mesos de la recanalitzacio exitosa de les
OTC. Els motius per no realitzar les tres RMC de control que manquen van ser en dos
casos la negativa per part del pacient i la defuncid del tercer cas abans de la
realitzacié de la prova. Un total de 493 segments miocardics van ser analitzats en els

estudis de contractilitat segmentaria i viabilitat i 464 segments en |'estudi de perfusio.
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2.7.2.1 Estudis de FEVE, Volums i masses

En els estudis de RMC als 6 mesos post-recanalitzacié exitosa de les OTC es va
observar una disminucio significativa del VTSVE respecte I'estudi d'imatge basal
(p=0,029) amb una reduccié mitja de 17 ml. La FEVE es va veure augmentada de
forma significativa respecte els estudis basal (p<0,001) amb un increment mig de 6,4
punts. Per contra, no es van trobar diferéncies significatives en el VTDVE (p=0,25), la
massa del ventricle esquerre (p=0,63) i la massa necrosada (p=0,13). El fet que no es
trobés un augment significatiu de la massa miocardica necrosada del VE en les RMC
de seguiment posa de manifest la seguretat del procediment de recanalitzacio
d’aquestes lesions (Taula 24).

Es va fer angioplastia de lesions no oclusives en 11 casos (38%).

FEVE (%) 31,317,4 37,718 6,4 <0,001
32(26-37) 39(35-43)

VTDVE (ml) 230164 221458 -9,1 0,25
216(182-257) 205(185-262)

VTSVE (ml) 160154 143158 -17 0,029
144(127-194) 130(106-166)

Massa VE (g) 142143 138,547 -3,5 0,63
132(107-164) 128(108-157)

Massa necrosada VE (g) 22+12 20,4+£10,6 -1,63 0,13
20(13-31) 19(12-29)

FEVE= Fraccio6 d’ejeccio del ventricle esquerre; VE=Ventricle esquerre; VTDVE= Volum
telediastolic del ventricle esquerre; VTSVE=Volum telesistolic del ventricle esquerre.

Taula 24. Estudi FEVE, volums i masses amb RMC basal/seguiment en els casos
amb éxit de la recanalitzacié.

La millora de la FEVE post recanalitzacio exitosa de les OTC no va diferir en funcio de
la preséncia de factors de risc cardiovascular, angina pre-procediment, infart de
miocardi previ ni tampoc en funcié del tractament basal amb IECA o ARA I,
betabloquejants o antagonistes de |'aldosterona. La FEVE basal, la quantitat de massa
necrosada i el fet d"haver rebut o no angioplastia de lesions no oclusives son factors

que tampoc van influir de forma significativa en la millora de la FEVE. (Taula 25).
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HTA No 19(66%) 4,846,4 6(0-11) 0,117
Si 10(35%) 9,3+8,3 7,6(5-13,6)

DLP No 13(45%) 8,3+8,3 8,2(3-11) 0,210
Si 16(55%) 4,846,3 6(0,5-8,5)

Diabetes No 20(69%) 5,316,7 5,5(1-11) 0,248
Si 9(31%) 8,8+8,5 8(6-9)

Angor No 19(66%) 6,318 6,5(2-11) 0,967
Si 10(34%) 6,5+6,3 6,5(1-12)

IM previ No 13(45%) 8,5048,3 8(2-12) 0,163
Si 16(55%) 4,746,1 5,5(0,5-8,6)

IECA/ARA I No 6(21%) 7,9+7 9(3-13,6) 0,569
Si 23(79%) 67,5 6(1-11)

Betabloquejants No 3(10%) 2,716 2(3-9) 0,363
Si 26(90%) 6,8+7,4 6,75(2-11)

Antagonistes aldosterona No 17(59%) 5,246,2 6(1-9) 0,310
Si 12(41%) 8,1+8,7 7,05(3,5-12)

ACTP no OTC No 18(62%) 6,918,2 6,55(2-11) 0,726
Si  11(38%) 5,9+6,7 6,5(0-11)

FEVE <mediana 14(48%) 8,5+8,9 8,5(2-13,6) 0,140
> mediana  15(52%) 4,415 6(0-8,2)

Massa necrosada VE <mediana 15(52%) 8,847,2 8(6-11) 0,097
> mediana  14(48%) 3,817 3,5(1-8)

ACTP=angioplastia coronaria transluminal percutania; ARA ll=antagonista dels receptors d angiotensina Il;
DLP=dislipemia; FEVE=fracci6 dejecci6 ventricular esquerra; HTA=Hipertensio arterial; IECA= Inhibidor de
I’enzim conversiu de I"angiotensina; IM=infart de miocardi; OTC=oclusié coronaria total cronica; VE=ventricle
esquerre.

. Taula 25. Increment de la FEVE en el grup amb éxit de la recanalitzacio d"OTC i
en funcié de variables basals.

La millora de la FEVE post-recanalitzacié exitosa d’'una OTC es va mantenir en el
model multivariable d’efectes mixtos ajustant per puntuacié ACEF basal i per la
variable angioplastia de lesions no oclusives associades a la recanalitzacié exitosa

d’OTC (p<0.001).

2.7.2.2 Analisi de la contractilitat miocardica segmentaria

En els estudis de RMC post-recanalitzacié exitosa de les OTC es va observar un
increment significatiu del nimero de segments amb contractilitat normal o hipoquinesia
lleu/moderada respecte els estudis basals (8,5+4,5 vs. 11,243,5; p = 0.001) i el nUmero
de segments amb severa hipoquinesia, aquinesia o disquinesia es va veure reduit
(8,3t4.6 vs. 5,7£3,5; p=0.002). En analitzar unicament els segments miocardics

depenents de les OTC tractades es van observar els mateixos canvis (Taula 26).
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Global
Normal (0) 4,844 6,9+4,5 2,1 0,005
Hipocinesia lleu-mod. (1) 3,7+2,8 4,3£3,1 0,58 0,36
Hipocinesia severa (2) 5,31+4,2 3+2,8 -2,2 0,01
Acinésia (3) 2,442 1 1,842 -0,62 0,056
Discinesia (4) 0,6+1,1 0,9+1,2 0,27 0,23
0+1 8,6+4,5 11,2+3,5 2,7 0,001
2+3+4 8,3+4,6 5,7£3,5 -2,6 0,002

Segments

depenents Normal (0) 1,4£1,5 1,942 0,5 0,045

oTC Hipocinesia lleu-mod. (1) 1,5¢1,3 1,7£1,4 0,2 0,41
Hipocinesia severa (2) 2,7+1,8 2,241,2 -0,5 0,2
Acinésia (3) 0,91 0,6+0,8 -0,4 0,1
Discinesia (4) 0,3+0,6 0,5+0,8 0,2 0,18
0+1 2,942,2 3,6+2 0,7 0,011
2+3+4 3,9+1,8 3,3+1,3 -0,62 0,029

Mod=moderada; OTC= oclusié coronaria total cronica.

Taula 26. Estudi de la contractilitat miocardica segmentaria en els casos amb
exit de la recanalitzacio.

2.7.2.3 Analisi de la isquémia miocardica

El numero de segments isquémics en els territoris depenents de les OTC
recanalitzades (on es localitzava la isquémia en els estudis basals) es va veure reduit
de forma significativa en els estudis de seguiment respecte els estudis basals (0,511
vs. 0,2+0,5; p=0,043)

En I"analisi global dels 16 segments miocardics es mantenia la tendéncia a la reduccio

del numero de segments amb isquémia en el seguiment (1£1,8 vs. 0,3+0,8; p=0,055).

2.7.2.4 Analisi de la viabilitat miocardica

El numero de segments valorats com a viables no es va modificar en els estudis de
seguiment respecte els basals (13,8+1,9 vs. 14,3+2,3; p=0,17) i tampoc el numero de
segments no viables (312 vs. 2,7+2,2; p=0,27). Aquesta troballa correlaciona amb el
fet que no es modifiqués la massa miocardica necrosada en els estudis de RMC de

seguiment respecte els basals.
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2.7.3. Resultats dels estudis de RMC post-recanalitzacio fallida de les OTC

Es va disposar dels estudis de RMC de seguiment en 5 casos amb fallida del
procediment (amb pérdua de dos casos: un per defuncid i I'altre perqué va ser sotmés
a cirurgia de bypass coronari post fallida de la recanalitzacié d’'una OTC). No es van
trobar diferéncies significatives en la FEVE ni en els volums ventriculars al seguiment i
la massa necrosada no es va veure augmentada (Taula 27). Val a dir que en 4
d'aquests 5 casos (80%) es va realitzar angioplastia de lesions no oclusives amb

implantacié de stents.

FEVE (%) 32,615,7 34,210 1,6 0,69
35(26,5-38,5) 38,3(24,3-42)

VTDVE (ml) 222,7+50,9 231,8+34,4 9,1 0,34
236,7(163,1-275,4) 239,7(194,5-265,2)

VTSVE (ml) 151144 154,1+39,3 3,1 0,22
137,4(106,5-202,5) 148(112,7-198,7)

Massa VE (g.) 118,2+26,2 101,5+12,1 -16,7 0,22
124,9(91,7-141,5) 101,7(88,6-114,2)

Massa necrosada VE (g.) 25,23 23,414 -1,8 0,05
25,2(22,3-28,2) 24,4(19,3-27,1)

FEVE= Fracci6 d’ejecci6 del ventricle esquerre; esquerre; VE=Ventricle esquerre; VTDVE=Volum telediastolic
del ventricle esquerre; VTSVE=Volum telesistolic del ventricle.

Taula 27. Estudi FEVE, volums i masses amb RMC basal/seguiment en els casos
amb fallida de la recanalitzacio.

2.8. Angina i classe funcional per dispnea en el seguiment

En I'analisi basal no hi havia diferéncia en la proporcié de casos amb angina entre el
grup amb éxit i el grup amb fallida de la recanalitzaci6 (34,4% vs. 42,9%; p=0,84). La
proporcié de casos amb angor als 6 mesos de seguiment va disminuir en el grup amb
exit de la recanalitzacié (p=0,002). No es va veure un canvi significatiu en |'estatus
anginos en el grup amb fallida del procediment (p=0,5). A pesar de les diferéncies
observades entre ambdos grups, l|'escas tamany de la mostra amb fallida del

procediment fa que la poténcia estadistica sigui insuficient a I’'hora d afirmar que
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I’estatus anginds en el seguiment es modificava en funcié de I'éxit o fallida de la

recanalitzacié de les OTC (Taula 28).

Global No 25(64,1) No 37(94,9) p<0,001
n=39 Si 14(35,9) Si 2(5,1)

Exit No 21(65,6) No 31(96,9) p=0,002
n=32 Si 11(34,4) Si1(3,1)

No éxit | No 4(57,1) No 6(85,7) p=0,5
n=7 Si 3(42,9) Si 1(14,3)

Taula 28. Analisi de la clinica anginosa basal i en el seguiment en funcié

de I'éxit o fallida de la recanalitzacio.
En relacié a la CF NYHA, no hi havia diferéncies significatives en la valoracié basal
entre el grup amb éxit i el grup amb fallida de la recanalitzacié (1=0%, 11=71,9%,
N=28,1% vs. 1=14,3%, 11=57,1% i 111=28,6%; p=0,2).
En el grup amb éxit de la recanalitzacié de les OTC es va observar una millora
significativa de la CF NYHA amb major proporcio de casos en classe | i Il als 6 mesos
de seguiment respecte |'estudi basal (p=0,004), mentres que els canvis en el grup amb
fallida del procediment no varen resultar significatius (p=1). Novament |'escas tamany
de la mostra sense éxit de la recanalitzacio fa que la poténcia estadistica sigui debil a
I’hora de relacionar els canvis en la CF NYHA amb |'éxit o fallida del procediment

(Taula 29).

Global 1 1(2,6) 12(30,8) 0,004
n=39 2 27(69,2) 25(64,1)

3 11(28,2) 1(2,6)

4 0 1(2,6)
Exit 1 0 11(34,4) 0,004
n=32 2 23(71,9) 21(65,6)

3 9(28,1) 0

4 0 0
No exit 1 1(14,3) 1(14,3) 1
n=7 2 4(57,1) 4(57,1)

3 2(28,6) 1(14,3)

4 0 1(14,3)

NYHA=New York Heart Association.

Taula 29. Canvis en la CF NYHA en funcio de |'éxit o fallida de la recanalitzacio.
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A les Figures 21 i 22 es mostren els canvis en la CF NYHA entre I'evaluaci6 basal i el

seguiment als 6 mesos, en el grup amb éxit i en el grup amb fallida de la recanalitzacio

de les OTC.

CF NYHA Exit n=32

Basal Seguiment

Als 6 mesos de seguiment cap cas presentava
empitjorament de la CF NYHA i 18 casos
(56,3%) aqueixaven menor grau de dispnea
respecte |'estat basal. Tanmateix, tots els casos
amb dispnea CF Il basalment van presentar

millora simptomatica

Figura 21. Canvis en la CF NYHA en el grup amb éxit de la recanalitzacio.

Als 6 mesos de seguiment dos casos havien
empitjorat la seva CF i tansols un cas (14,3%)
presentava millora de la dispnea. Els dos
casos que es trobaven en CF Ill en I'estudi

basal no van presentar millora simptomatica.

CF NYHA

Mo éxit n=7

Basal Seguiment

Figura 22. Canvis en la CF NYHA en el grup amb fallida de la recanalitzacio.
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2.9. Resultats del TM6M

No es va poder fer el TM6M de seguiment en dos casos per éxitus (un en el grup amb
exit i l'altre en el grup amb fallida de la recanalitzacié). En el grup amb exit de
I"angioplastia de les OTC es va trobar un augment significatiu de la distancia caminada
en l'estudi de seguiment respecte I'estudi basal (380,1£109 m vs. 445,5+88,9 m;
p<0,001), amb un augment de més del 10% en els metres caminats en 19 casos
(63,3%). En el grup amb angioplastia no exitosa de les OTC també es va observar
una millora de la distancia recorreguda en el |I'estudi de seguiment (369173 m vs.
416+£111; p<0,001), amb un increment major del 10% en els metres caminats en 5
casos (83,3%). En el grup amb éxit de la recanalitzacié es va observar un major
increment dels metres caminats respecte la prova basal i en comparacié amb el grup
sense éxit (61190 m vs. 56£54 m), perd aquesta diferéncia no va resultar significativa

(p=0,9) (Taula 30).

TM6M basal (m) 379+105 380,1£109 36973 0,56
TM6M 6 mesos (m) 446194 445,5+88,9 | 416111 0,55
Increment TM6M (m) 66183 61190 56154 0,9

TM6M=Test de la marxa dels 6 minuts.

Taula 30. Comparacié de resultats del TM6M.

La intensitat de la dispnea percebuda pels pacients durant la prova i plasmada
mitjancant la puntuacio en |'escala de Borg no va diferir entre els dos grups en |'estudi
basal (puntuacié Borg 2,8+1,6 vs. 3,8+2,1; p=0,109) i va millorar de forma significativa
en el seguiment en els casos amb éxit de la recanalitzacié de les OTC (2,8+1,6 vs
1,411,4; p<0,001). En el grup amb angioplastia no exitosa de les OTC no es van trobar
canvis significatius en el seguiment (3,8+2,1 vs. 3,312,4; p=0,18).

Com a incidencies en el test basal, un pacient va abandonar el test abans dels 6

minuts per angor (amb 391 metres caminats), un altre cas als 72,5 metres caminats
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per angor i dispnea i dos casos van fer pauses de 60 i 70 segons per dispnea i dolor
de membres inferiors suggestiu de claudicacié intermitent. Quatre casos en total van
aqueixar simptomes compatibles amb claudicacié intermitent durant el test basal. Pel
que fa al test de control als 6 mesos, cap cas va abandonar la proba abans dels 6
minuts ni va aqueixar dolor toracic, perd es van observar parades per claudicacio
intermitent de membres inferiors en 3 casos (60 segons en dos d’ells i 120 segons en
el tercer cas). Un total de 6 casos van presentar claudicacio intermitent durant la proba

de seguiment.

2.10. Resultats de |I'estudi del BNP

Els pacients inclosos en |'estudi presentaven nivells plasmatics de BNP elevats en la
valoracio basal (mitja de 349+626 pg/ml i mediana 148,4 (60,8-251,4) pg/ml. No es
van poder obtenir els nivells plasmatics de BNP en el seguiment en dos casos per
exitus (un en el grup éxit i un altre en el grup amb fallida). Els valors del péptid van
disminuir de forma significativa als 6 mesos de seguiment en el grup de pacients amb
exit de la recanalitzacié de les OTC (p=0,004) (Figura 23) mentres que la disminucio

en el grup amb fallida del procediment no va resultar significativa (p=0,57). (Taula 31).

3500 p=0.004
3000
2500

2.000

1500

BNP (pg/ml)

1000
*

as -

Basal Seguiment

500

Figura 23. Reducci6 dels nivells de BNP en els casos amb éxit de la recanalitzacio.
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Global 308+573 138+188 0,001
n=37 138(60,8-230,7) 86(45-154)

Exit 323657 1231151 0,004
n=31 148(60,2-241,9) 85,8(40,6-162)

No exit | 474£670 226£333 0,57
n=6 173,1(73,2-841,2) 91,3(61,1-337,7)

BNP=Brain Natriuretic Peptide.

Taula 31. Valors de BNP basals i als 6 mesos de seguiment.

3. ECAM en el seguiment

El seguiment realitzat als casos inclosos en |'estudi (n=39) va ser de 7321289 dies i en
el cas dels pacients no inclosos (n=217) de 706+£392. L ultim seguiment clinic es va
realitzar mitjangant trucada telefonica o bé seguiment d’esdeveniments mitjancant
revisié del sistema d’Historia Clinica Compartida de Catalunya. En el grup de casos no
inclosos en |'estudi d’intervencid, 76 (35%) van rebre angioplastia coronaria amb éxit i
41 (18,9%) van ser sotmesos a CRM, amb una taxa global de revascularitzacié
anatomica complerta del 18%. Entre els casos inclosos en I'estudi d’intervencié sobre
les OTC, 36 (92%) van rebre angioplastia coronaria amb éxit, un sol cas (2,6%) va ser
derivat a CRM i la taxa de revascularitzacié anatdmica completa va ser del 77%.

La taxa d'ECAM (IAM, mort i CRM) en el periode de seguiment va variar de forma
significativa entre el grup de casos inclosos i el grup de no inclosos (12,8% vs. 42,4%;
p<0,001). Aquesta diferéncia observada va ser deguda a la major proporcié de casos
sotmesos a CRM en el grup de no inclosos. Les taxes d'IAM i de mortalitat global no
van diferir de forma significativa entre els grups (p=0,33 i p=0,09 respectivament)

(Taula 32).
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Dies seguiment 710378 706+392 7324289 0,63
ECAM 97(37,9) 92(42,4) 5(12,8) <0,001
IAM 20(7,8) 19(8,8) 1(2,6) 0,33
Mort CV 47(18,4) 44(20,3) 3(7,7) 0,055
Mort global 52(20,3) 48(22,1) 4(10,3) 0,09
CRM 42(16,4) 41(18,9) 1(2,6) 0,011

CRM=Cirurgia de revascularitzacié miocardica; CV= Cardiovascular; ECAM=
Esdeveniments cardiacs adversos majors; IAM=Infart agut de miocardi.

Taula 32. ECAM en el grup d’inclosos i no inclosos.

La majoria de morts van ser de causa cardiovascular -CV- (90,4%); 22 casos (46,8%)
per insuficiencia cardiaca cronica , mort sobtada en 14 (29,8%), 7 casos per |IAM
(14,9%), una disseccio aortica aguda tipus A (2,1%), una sepsis post-CRM (2,1%), un
cas per accident vascular cerebral isquémic (2,1%) i una mort per shock séptic
secundari a isquémia severa de les extremitats inferiors (2,1%).

En 5 casos la mort va ser de causa no CV; un cas per shock hipovolémic secundari a
gastroenteritis aguda, dos casos per pneumonia, una mort per neoplasia gastrica i una
altra per neoplasia esofagica.

Es presenten les corbes de supervivéncia lliure d’'ECAM en els dos grups (corbes de

Kaplan-Meier). (Figures 23-27)
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Cal destacar |'alta taxa de mortalitat (20,3%), principalment de causa CV, que s’ha
observat durant el seguiment de la cohort amb el diagnodstic d’almenys una OTC i
FEVE moderada-severament reduida.

Es van analitzar també els ECAM en el grup de pacients inclosos en [|'estudi
d’intervencio i en funcio de I'éxit o fallida de la recanalitzacié de les OTC (Taula 33) .
La taxa d'ECAM en el seguiment va ser major en el grup de pacients amb fallida del

procediment (42,9% vs. 6,3%; p=0,04) amb dos casos d’éxitus de causa CV (als 6 i
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12 mesos del procediment, per insuficiéncia cardiaca cronica avangada refractaria a
tractament médic) i un tercer cas amb necessitat de CRM per angor d’esfor¢ malgrat
tractament médic optimitzat. En el grup amb éxit del procediment hi van haver dos
exitus durant el seguiment perd nomes un va ser de causa CV (mort sobtada als 6
mesos de la recanalitzacio exitosa d’'una OTC d’artéria Cx). La segona mort va ser al
cap de 18 mesos de |'angioplastia exitosa, a causa d’una pneumonia en el context
clinic d’artritis reumatoidea sota tractament cronic amb corticoids i metotrexate oral.

Cap cas en el grup amb éxit de la recanalitzacié de les OTC va requerir CRM.

Dies sequiment | 732+289 7904276 6224304 0,16
ECAM 5(12,8) 2(6,3) 3(42,9) 0,04
1AM 0 0 0 1

Mort CV 3(7,7) 1(3.1) 2(28,6) 0,09
Mort global 4(10,3) 2(6,2) 2(28,6) 0,16
CRM 1(2,6) 0 1(14,3) 0,12

CRM=Cirurgia de revascularitzacié miocardica; CV= Cardiovascular; ECAM=
Esdeveniments cardiacs adversos majors; IAM=Infart agut de miocardi.

Taula 33. ECAM en funcio de |"éxit o fallida del procediment.
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VIl. DISCUSSIO
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Aquest és el primer estudi que descriu les caracteristiques cliniques d'una poblacié
portadora d’'OTC amb FEVE reduida i que en valora els events amb un seguiment a
llarg plag. Tanmateix, és el primer estudi que analitza els beneficis del tractament

percutani de les OTC en pacients amb FEVE reduida.

Les principals troballes d"aquest treball son I'objectivacié de la millora de parametres
de funcié ventricular mitjangant I'estudi amb RMC (VTSVE, FEVE i isquémia
miocardica) i de parametres clinics (angina, CF NYHA i nivells de BNP) en un grup de
pacients amb FEVE reduida, sotmesos a angioplastia d’"OTC en preséncia de viabilitat
i/lo isquémia en el territori depenent de |'artéria oclosa. Per altra banda, els resultats
suggereixen que el procediment percutani és segur en aquesta poblacié de pacients si

va precedit d’'una bona seleccio dels casos a tractar.

1. Descripcié d’'una poblacié portadora d'OTC i amb FEVE

deprimida de forma moderada-severa

Cal destacar en aquesta série de pacients amb OTC i FEVE reduida |'alta prevalenga
de factors de risc cardiovascular classics i arteriopatia obliterant periférica, aixi com
I"alta proporcié de casos sense clinica anginosa malgrat |'elevada frequéncia de
malaltia coronaria multivas. Possiblement la dispnea d’esfor¢ que aqueixaven
practicament tots els casos de la cohort era en algun d’aquests casos un equivalent
anginés.

L alta prevalenga de I'antecedent d’infart de miocardi correlaciona amb les dades del
European Registry of Chronic Total Occlusion® i la distribucié de les OTC localitzades
amb maijor proporcio a I'artéria CD, seguit de |'artéria DA i la Cx es troba també en
consonancia amb les dades reportades en estudis previs®®.

L alta taxa de mortalitat de causa cardiovascular observada en aquesta cohort ve

determinada per la important carrega de factors de risc cardiovascular, |'alta
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prevalenga de malaltia coronaria multivas associada a les OTC, i la preséncia de
FEVE moderada-severament reduida com a factor predictor de mortalitat en el context
de la cardiopatia isquémica. Els principals determinants de la mortalitat cardiovascular
que es varen trobar van ser la progressio de la insuficiéncia cardiaca cronica i la mort
sobtada, ja sigui per aritmies malignes secundaries a un event coronari agut o bé per
una aritmia maligna primaria en el contexte de FEVE reduida i cicatriu miocardica. La
revascularitzacid miocardica en determinades lesions coronaries, el tractament amb
IECA’s/ARAII, beta bloquejants i antagonistes de I’aldosterona juntament amb la
implantacié d’un desfibril.lador automatic implantable soén tractaments que han
evidenciat millorar el pronostic en la poblacié amb malaltia coronaria i IC amb FEVE
reduida de forma moderada-severa. En aquest sentit cal destacar que el tractament
meédic que rebien els casos d'aquesta cohort s"assimila al descrit en la practica clinica

habitual en el nostre medi en pacients amb IC i FEVE reduida'®

, 1 possiblement la
baixa proporcié de casos portadors de desfibril.lador automatic implantable sigui també
el reflex d’una realitat en el nostre medi en el camp de la prevencio primaria de mort
sobtada en pacients amb aquestes caracteristiques. En referéncia a les taxes de
revascularitzacié miocardica que es van observar en la nostra cohort, un 43% dels
casos va rebre tractament percutani de les lesions coronaries i un 16% va ser sotmés

a CRM. La taxa de revascularitzacié anatdmica complerta va ser del 24%. El 41% dels

casos no va rebre tractament de revascularitzacié miocardica.

2. Millora de parametres de funcié venticular

En preséncia de FEVE moderada-severament deprimida i viabilitat i/o isquémia
demostrada mitjangcant RMC en un minim de dos segments miocardics contigus del
territori depenent d’'una OTC, la recanalitzacié percutania d’aquestes lesions es va
associar als 6 mesos de seguiment a canvis significatius en parametres de funcié

ventricular estudiats mitjangant RMC. Es va observar una disminucié del VTSVE
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(p=0,029) i una millora significativa de la FEVE (p<0,001) amb un augment de 6,4
punts respecte la FEVE basal. Aquests resultats correlacionen de forma parcial amb

les dades dels estudis de Baks et al. i Kirschbaum et al®®*

, en els quals es va
objectivar una disminucié del VTDVE i del VTSVE en les RMC post-recanalitzacié
exitosa d'OTC pero sense una millora significativa de la FEVE. Aquests dos estudis
presenten diferéncies metodoldgiques respecte el nostre ja que no van tenir en compte
la viabilitat miocardica com a criteri d’inclusio i tots els casos estudiats tenien FEVE >
40%. Cheng et al."® van reportar una millora en |’engruiximent miocardic dels segments
depenents de la OTC ftractada percutaniament sense canvis en la FEVE i volums
ventriculars en |'estudi de RMC en 17 pacients amb FEVE preservada. Més
recentment i en consonancia amb les nostres troballes, Bucciarelli-Ducci et al.*’
descriuen una millora significativa del VTSVE i la FEVE post-recanalitzacié exitosa
d’una OTC en un grup de 32 pacients amb FEVE preservada i evidéncia de viabilitat i
isquémia miocardica en els estudis de RMC basals.

Si s’exclouen els articles més classics que valoren la FEVE mitjancant ventriculografia
de contrast®>°, |"nic estudi extens que reporta una millora significativa de la FEVE
post-recanalitzacié exitosa de les OTC, és el de Valenti R. et al.?®, amb I'analisi
mitjan¢ant ecocardiografia de 290 casos amb viabilitat demostrada en el territori de les
OTC i la majoria d’ells amb FEVE preservada.

La millora de la FEVE i del VTSVE en el nostre estudi va anar lligada a la millora de la
contractilitat segmentaria en els territoris depenents de les OTC, amb un increment
significatiu dels segments amb contractilitat normal o amb hipocinésia lleu-moderada i
una reduccio d aquells amb hipocinésia severa, acinésia o discinésia.

Cal tenir en compte que un terg dels casos amb éxit de la recanalitzacio de les OTC i
seguiment amb RMC van ser sotmesos també a angioplastia de lesions coronaries no
oclusives. No es van observar diferencies en el grau de millora de la FEVE quan

aquest grup es va comparar amb el grup de pacients que no va rebre angioplastia de

lesions no oclusives, suggerint que els canvis en la FEVE post recanalitzacié exitosa
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de les OTC van derivar del tractament de les oclusions. El fet de no trobar millora en
els volums ventriculars ni en la FEVE en el seguiment dels casos amb fallida de la
recanalitzacié de les OTC havent rebut la majoria d’ells angioplastia de lesions no
oclusives, ajuda a reforgar aquesta hipotesi.

La millora de la FEVE post recanalitzacié de les OTC tampoc es va modificar de forma
significativa en funcié de caracteristiques basals dels pacients, tals com la FEVE, la
preséncia de tractament farmacologic especific per la IC amb baixa fraccié d’ejeccio o
de factors de risc cardiovascular.

Tenint en compte que la mitja de segments no viables en el grup amb éxit de la
recanalitzacio era baix (3*£2) i que només 5 d’aquests casos presentaven una altra
OTC sense criteris de viabilitat i per tant no tractada, cal atribuir la manca de millora
esperada de la FEVE post-recanalitzacié de les OTC (en la hipotesi del treball de = 10
punts) a un possible numero insuficient de segments viables en el territori depenent de
la OTC escollit com a criteri d’inclusio de I'estudi. Probablement amb un major nimero
de segments viables en aquest territori la recanalitzacié de les OTC hauria resultat en
un major benefici en la contractilitat segmentaria i en un augment més significatiu de la
FEVE. Un altre factor que pot haver contribuit a la discreta millora de la FEVE en
aquests casos, és la marcada dilatacié ventricular amb uns VTSVE molt elevats en
I’estudi basal de RMC. El VTSVE ha estat descrit com a factor predictor de millora de
la FEVE post-cirurgia de revascularitzacié miocardica en casos amb FEVE reduida i

malaltia coronaria'®'

, amb menor probabilitat de millora a major VTSVE pre-
quirurgic. Aquests resultats podrien ser extrapolables a la revascularitzacié de forma
percutania.

Pel qué fa a la isquémia miocardica induida mitjancant infusié d"adenosina , el nimero
de segments amb isquémia en els territoris depenents de les OTC va diminuir de
forma significativa post-recanalitzacié exitosa d"aquestes lesions (p=0,043). La millora

de la isquémia estudiada mitjangant RMC i infusid6 d’adenosina post-recanalitzacio

d’OTC ja ha estat descrita en estudis previs?>*°. Cal destacar del nostre estudi la baixa
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proporcié de casos amb isquémia miocardica observada en la RMC (30,8%) i el baix
numero de segments isquemics per cas valorat (1,14%+2) tenint en compte lalta
freqiéncia de malaltia multivas. Una possible hipotesi per explicar la manca de
deteccié d’isquémia miocardica en casos amb OTC, preséncia de circulacié coronaria
col.lateral i malaltia multivas (present en la majoria dels casos estudiats amb RMC en
la nostra serie) seria que |'estudi de defectes de perfusié miocardica mitjangant infusio
d’adenosina amb efecte de “robatori de flux coronari” podria no ser I'estudi més
adequat en aquest escenari. Creiem que seria interessant explorar si mitjangant infusio
de dobutamina a dosis creixents hi ha canvis en la quantitat disquémia miocardica

detectada en aquests casos.

3. Millora clinica i disminucio dels valors plasmatics de BNP

Aquest estudi és el primer que posa de manifest el benefici en la clinica anginosa amb
la recanalitzacié exitosa de les OTC en casos amb FEVE reduida. Altres estudis
publicats anteriorment, com son els d'Olivari Z. et al."’, Cheng AS. et al.”® i Pujadas et
al.?® van mostrar aquest benefici en casos amb FEVE preservada. Aquestes troballes
fan que en casos amb OTC, la preséncia d"angina sigui, un factor a tenir en compte a
I'hora de valorar la indicacié del tractament percutani d’aquestes lesions
independentment de la FEVE.

Els estudis observacionals que analitzen els beneficis del tractament percutani de les
OTC"""® 239 1o han tingut com objectiu |'evaluacié dels canvis en el grau de dispnea
post-intervencio, possiblement perqué en aquests estudis la majoria de casos inclosos
presentaven FEVE preservada amb dispnea a grans o moderats esforgos i per tant
amb poca possibilitat de trobar una millora significativa en aquest aspecte clinic
mitjancant intervencions terapéutiques. Aixi doncs aquest és el primer estudi que
valora canvis en la CF NYHA per dispnea post-recanalitzacié d’OTC i demostra una

millora (p=0,004) d"aquest parametre clinic en casos amb FEVE deprimida.
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Tant en el grup amb éxit com en el grup amb fallida de la recanalitzacié de les OTC es
va observar un increment significatiu dels metres recorreguts en el TM6M (p<0,001)
sense diferéncies significatives entre grups (p=0,9). L'augment en els metres
recorreguts en el TM6M en els pacients amb fallida de la recanalitzacié no va anar
acompanyat d’'una millora en la sensacié subjectiva de dispnea durant la prova
(segons l'escala de Borg) ni d'una millora significativa en la CF NYHA en el
seguiment. La tolerancia a |'exercici valorada amb el TM6M abans i després de la
recanalitzacié de les OTC no s’havia estudiat amb anterioritat i a la vista dels nostres
resultats, és possible que de cara a futurs estudis en aquest terreny s’hagi de plantejar
la realitzacié de proves d’esfor¢ cardiopulmonars per millorar la valoracio objectiva de
la capacitat funcional i analitzar les diferéncies entre els casos tractats de forma
exitosa i els casos amb fracas del procediment.

La disminucié significativa dels nivells plasmatics de BNP en el grup amb éxit de la
recanalitzacioé (p=0,004) correlaciona amb la millora de la CF NYHA i la FEVE en
aquest grup. La correlacio entre la CF NYHA i els valors de BNP ha estat ampliament
descrita en poblacions amb IC i FEVE reduida. En el nostre estudi caldria atribuir la
millora en els nivells del péptid a la recanalitzacio exitosa de les OTC amb la
consequent millora del VISVE i de la FEVE. Donat que els casos de Iestudi
presentaven estabilitat clinica prévia a la inclusi® sense events coronaris ni
descompensacions cliniques de la IC en els 90 dies previs, no hi va haver
modificacions de les dosis de farmacs dirigits a la millora del pronodstic i la
simptomatologia (beta-bloquejants, IECA’s, ARA II, antagonistes de |'aldosterona i
diuretics) desde la seva inclusid, fet que hauria pogut contribuir a la disminucié de
I'estrés parietal a nivell cardiac i al descens dels nivells de BNP. Per altra banda,
durant el seguiment no es van fer intervencions terapéutiques per part del grup
d’investigadors que participaven en I'estudi, pero els facultatius que tractaven els
pacients podrien haver iniciat o augmentat la dosi de diurétics, beta-bloquejants,

IECA’s, ARA Il o antagonistes de |'aldosterona durant el seguiment contribuint al
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descens en les concentracions de BNP. D’haver sigut aixi, amb major probabilitat
aquests canvis de tractament médic s’haurien donat en el grup amb fallida de la
recanalitzacio de les OTC ja que en aquest grup hi havia casos en CF Ill i IV de la
NYHA als 6 mesos de seguiment i casos amb empitjorament de la CF NYHA durant el
seguiment, circumstancies que no es varen donar en el grup amb éxit del procediment.
El BNP és un péptid sintetitzat i alliberat pels miocits auriculars i ventriculars en
resposta a l'estrés de paret. Les seves concentracions en plasma sén una eina
sensible pel diagnostic d’IC i per estratificar el risc d’esdeveniments adversos en
pacients amb aquest diagnostic'*®'*°. En aquest sentit, alguns estudis’*"*" han situat
el punt de tall de BNP entre 130 i 200 pg/ml per tal de diferenciar entre pacients amb
baix i alt risc de mortalitat. Es podria assumir doncs, que en el nostre estudi, els casos
amb éxit de la recanalitzacié de les OTC podrien haver passat d'una valoracié de
pronostic dolent dacord amb els nivells de BNP basals (323+657 pg/ml) a una situacio
de millor prondstic vital dacord amb els nivells més baixos de BNP post-procediment
(123151 pg/ml). La valoracié pronodstica en base als nivells de BNP del grup amb
fallida de la recanalitzacié no s’hauria modificat en el seguiment ja que mantenien

nivells elevats del péptid (226+333 pg/ml).

4. Seguretat a curt i llarg pla¢ del procediment percutani de

recanalitzacio

No hi va haver cap complicacié intrahospitalaria relacionada amb el procediment
percutani. Aquests resultats concorden amb les baixes taxes d’'ECAM intrahospitalaris
(mort, infart i CRM urgent) reportades en els estudis amb seéries grans de pacients
sotmesos a angioplastia d'OTC i que s’assimilen a les taxes d'ECAM observades en
les angioplasties de lesions no oclusives®?%8:98.109.110.137

En el seguiment a llarg plag no es va observar augment dels ECAM (mort, infart agut

de miocardi, CRM) associat a la intervencid percutania sobre les OTC amb menor
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necessitat de CRM en el grup de pacients inclosos en I'estudi perd sense beneficis en
relacié al risc de mortalitat o d’infart. La recanalitzacio exitosa de les OTC es va
associar amb una menor taxa d’'ECAM en el seguiment perd no a una major
supervivencia (p=0,16) en comparacié amb la recanalitzacié fallida. Aquests resultats
no correlacionen amb la millora en la taxa de supervivéncia post-angioplastia exitosa

17,21-27

de les OTC resportada en varis estudis observacionals . Possiblement ha

contribuit a aquest fet la baixa mostra poblacional del present estudi.

Contrariament al que havia estat descrit en séries prévies'®>®

, N0 va augmentar la

la massa miocardica necrosada en els estudis de RMC practicats post-procediment de
recanalitzacio de les OTC.

L evolucio favorable a curt i llarg plag dels casos inclosos en I'estudi juntament amb el
fet que no s’observés augment de la massa miocardica necrosada en el seguiment

posen de manifest que el tractament percutani de les OTC en grups seleccionats de

pacients amb FEVE reduida de forma moderada-severa és segur.

5. Limitacions de |'estudi

L interés principal d"aquest estudi rau en el fet que és el primer que evalua mitjangant
la RMC els canvis en parametres de funcidé ventricular post-recanalitzacié d"'OTC en
pacients amb FEVE reduida. Les principals limitacions que presenta soén el baix
numero de pacients inclosos en |'estudi d’intervenci6 i el baix numero de casos en el
grup control (amb fallida de la recanalitzacid), fets que atenuen [|'associacio
estadisticament positiva entre la recanalitzacioé de les OTC i els beneficis observats en
aquest grup de pacients en el seguiment. Donada I’estricta seleccié dels casos, els
resultats de I'estudi no son extrapolables a tota la poblacié amb OTC i FEVE reduida.
Per altra banda, no es va realitzar angiografia coronaria de control als 6 mesos de la
recanalitzacio exitosa de les OTC per tal de valorar la persisténcia de permeabilitat

dels stents implantats.
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6. Conclusions

- En aquest estudi la recanalitzacioé exitosa de les OTC en un grup de pacients amb
FEVE reduida de forma moderada-severa i en preséncia d’isquémia i/o viabilitat en el
territori dependent de l|'artéria oclosa estudiades mitjancant RMC es va veure
associada a una millora significativa de la FEVE, de la CF NYHA i de la clinica
anginosa i a una reduccio6 de la isquémia miocardica i dels nivells plasmatics de BNP.

- La primera hipotesi del treball no es confirma, doncs l'increment de la FEVE post-
angioplastia exitosa de les OTC no va assolir els 10 punts. Possiblement s hauria
observat una millora més pronunciada de la FEVE si s’hagués pres com a criteri
d’inclusié un numero més alt de segments amb viabilitat i/o isquémia en el territori
depenent de la OTC.

- La segona hipodtesi del treball queda confirmada amb la millora observada de la
clinica anginosa i la CF NYHA i amb la reduccié dels nivells de BNP post
recanalitzacié exitosa de les OTC. Malgrat que es va observar un increment significatiu
dels metres caminats en el TM6M en el grup amb éxit del procediment percutani,
aquest benefici també es va evidenciar en la cohort limitada de casos amb fracas del
procediment. Possiblement sén necessaris estudis més exhaustius per poder
evidenciar canvis objectius en la tolerancia a |'exercici després del procediment.

- El tractament percutani de les OTC en pacients amb FEVE reduida de forma
moderada-severa pot aportar beneficis clinics i es pot realitzar de forma segura, pero
és necessaria una correcta seleccié dels casos.

- Els resultats d'aquest estudi podrien ser aplicats a la practica clinica habitual en el

maneig de pacients amb IC i FEVE reduida en preséncia d'OTC.
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VIIl. ANNEXES A METODOLOGIA
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ANNEX 1. RECOLLIDA BASAL

D'ANTECEDENTS CLINICS

N O ©
Data Naixement : .../.../.... Sexe: Masculi O Femeni O
Historia prévia :
NO | SI
OBESITAT Pes Talla
ECG : Ritme sinusal
ECG : fibril.lacié auricular/flutter auricular
Ondes Q ECG V1-V4/DII-DllI-aVF/DI, aVL, V5-V6/V1-V2
HTA
Hipercolesterolémia
Hiperuricémia
Diabetes Antidiabétics orals Insulina
Fumador Actiu Ex-fumador
Arteriopatia obliterant periférica
Malaltia renal cronica FG 30-59 ml/min/1,73m2 15-29 <15
Accident Vascular Cerebral
FEVE = 40% per ecocardiografia/ventriculografia/SPECT
Infart miocardi previ Data: Localitzacio
Data: Localitzacio:
Data: Localitzacio:
Angioplastia previa Data: Localitzacié:
Data: Localitzacio:
Data: Localitzacio:
Cirurgia de revascularitzacié miocardica previa
Data: Procediment:
Data: Procediment:

Dispnea/angina :

Dispnea Classe funcional segons NYHA | Il Il IV

No angina

Angina esforgc | Il Il IV

Angina inestable Classificacié de Braunwald [ 1lllIL A B C

Duracio de la oclusidé coronaria:

Inceta o mesos
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Ultim ingrés hospitalari:

No ingressos

Data: ...../[.....[..... Causa: Descompensacio IC

Angina inestable
IAMSEST

IAMEST

Aritmies ventriculars

Tractament meédic:

NO

SI

FARMAC

IECA/ARA I

Beta-bloquejant

Antagonistes de |'aldosterona

Estatines  Tipus: Dosi:

Furosemida Dosi diaria:

Torasemida Dosi diaria:

Anticoagulant
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ANNEX 2. RECOLLIDA DADES
RESSONANCIA MAGNETICA
CARDIACA.

Motilitat (M)
0=Normal/Hipercinésia
1=Llew/Mod Hipocinesia
2=Severa Hipocinesia
3=Acinesia

4=Discinesia

Isquémia (1)

1=Si

2=No

N° segments hipoperfosos i localitzacio

Real¢ tarda de gadolini (R)
0=No

1=1-25% gruix del segment
2=26-50% gruix del segment
3= 51-75% gruix del segment
4= 76-100% gruix del segment

Massa total necrosada:

NOTES: @ Apical
FEVE:
VTDVE:
VTSVE:
VTDVEmassa VE:
DATA PROVA: NOM PACIENT:
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ANNEX 3. CONSENTIMENT
INFORMAT

Hoja de informacion al paciente

RECANALIZACION DE LAS OCLUSIONES CORONARIAS TOTALES
CRONICAS (OCT) EN PACIENTES CON FUNCION SISTOLICA
VENTRICULAR IZQUIERDA DEPRIMIDA.

El Dr.
del centro
esta realizando una investigacion clinica en la que le invita a participar.

Por favor, lea atentamente la informacion facilitada en este documento, pregunte a su
médico cualquier duda, y solicitele cualquier aclaracion que considere necesaria, para
que pueda decidir de forma libre y con la informaciéon necesaria si quiere o no
participar en este estudio clinico.

¢ Por qué se hace este estudio?

Una o mas arterias coronarias de su corazon presentan enfermedad aterosclerética
que ha provocado la oclusion total de la misma. Se requiere para su tratamiento la
realizacién de una angioplastia coronaria (dilatacion de la estenosis por medio de un
balén) y la implantacién de un dispositivo para mantener la arteria abierta llamado
stent ("muelle") coronario. Varios estudios han demostrado el efecto beneficioso de la
recanalizacion (“reapertura”) con éxito de una oclusion coronaria en cuanto a mejoria
de su dolor en el pecho o “angina” y a la mejoria de la contraccion de la parte del
miocardio (corazén) que deberia recibir sangre a través de esta arteria ocluida .

En caso de pacientes con disfuncion sistolica ventricular izquierda (perdida de fuerza
de la contraccion del corazén ) la apertura de una oclusion coronaria total crénica
mejorando la motilidad en el segmento irrigado por dicha arteria deberia aportar una
mejoria en la funcion sistélica global del ventriculo (mayor sangre eyectada por el
corazén). Dada esta mejoria en la contracciébn miocardica, se presume deberia
acontecer también una mejoria en la capacidad funcional o capacidad de ejercicio del
paciente. Se requieren estudios clinicos que confirmen esta hipdtesis y por ese motivo
se ha iniciado este protocolo hospitalario.

¢ Qué me sucedera si participo en el estudio?

La primera prueba a la que va a someterse es la cardiorresonancia magnética, prueba
muy sensible para detectar si alguna parte del corazén esta mal irrigada debido a la
oclusién crénica de la arteria coronaria, para valorar si existe miocardio viable en esta
zona y también para medir todos los valores morfoldgicos en su corazén. Esta prueba
suele durar unos 60 minutos de media, precisando tansolo de la colocacion de una via
periférica y su realizacion se ve dificultada si el paciente es claustrofébico. Si éste es
su caso, debera comentar al medico esta condicion para buscar alternativas para
solventar la limitacion.

Una vez los médicos han valorado su prueba de imagen cardiaca, le indicaran si se
puede usted beneficiar de la apertura de la arteria coronaria crénicamente ocluida. En
tal caso, antes del procedimiento usted sera citado para una analitica de sangre
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ordinaria y a posteriori, el mismo dia, realizara un test de la marcha de 6 minutos, que
consiste en andar de llano durante 6 minutos y calcular cuantos metros alcanza usted
(medida de capacidad funcional).

Se le citara otro dia para el procedimiento de cateterismo coronario con intento de
apertura (angioplastia ) de la arteria coronaria ocluida. Si el procedimiento es exitoso,
debera permanecer usted bajo tratamiento con Aspirina y Clopidogrel por un periodo
minimo de 12 meses dada la implantacion de stents ( muelles ) farmacoactivos para
mantener la arteria abierta de forma permanente.

El seguimiento tras la angioplastia se realizara a los 6 meses, con una visita médica,
analitica convencional, repeticién de la cardiorresonancia magnética para comparar
con el estudio previo y de nuevo test de la marcha de 6 minutos.

¢ Tendré algun beneficio por participar en el estudio?

Su participacion en este proyecto nos ayudara a demostrar que en pacientes con una
funcién sistdlica ventricular izquierda reducida y una oclusién coronaria crénica, la
apertura de esta arteria con angioplastia percutanea se traduce en una mejoria en la
funcion ventricular asi como en una mayor capacidad para realizar ejercicio. Por otra
parte se podra estudiar cuales son las caracteristicas basales que ayudan a precedir
un mayor beneficio tras el procedimiento.

Usted podra ponerse en contacto con los médicos implicados en este protocolo para
reportar cualquier duda o complicacién derivada de su participacion.

¢ Cuales son los riesgos?

En base al principio de riesgo-beneficio se le ofrece este procedimiento, debido a que
la tasa de riesgo en los cateterismos cardiacos es baja, menor del 1%, aumentando a
5-7% durante el tratamiento de las lesiones coronarias severas. Los eventos que
pueden presentarse con mayor frecuencia son los relacionados con el sangrado del
sitio de introduccion de los catéteres (sobretodo en forma de hematoma femoral /
radial). Menos frecuentes son las complicaciones cardiacas durante el tratamiento de
la lesién (angina, arritmia o diseccion / perforacién de la arteria) y posteriores al
tratamiento de la lesion (infarto periprocedimiento).

A usted ya le han explicado los posibles riesgos y beneficios de la angioplastia
coronaria de una arteria créonicamente ocluida con la implantacién de stents
farmacoactivos. Por dicho motivo ha aceptado y firmado un consentimiento para dicho
tratamiento.

Usted podra ponerse en contacto con los médicos implicados en este protocolo para
reportar cualquier duda o complicacion derivada de su participacion.

¢ Tengo que participar en el estudio?

Es usted quien tiene que tomar la decisién de participar o no libremente y su médico
no tomara partido respecto a la decision que tome, ni juzgara su decisién. Su
participacién es de caracter totalmente voluntario y si decide retirarse de la
investigacion no se alterara su relacién con los médicos, ni se producira ningun
perjuicio en su seguimiento clinico ni en su tratamiento.

¢ Quién conocera mis datos personales?

Esta investigacion se rige de acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de datos de
Caracter Personal. Asi, los datos personales que se le requieren (p. ej. edad, sexo,
datos de salud) son los necesarios para cubrir los objetivos de la misma. En ninguno
de los informes de aparecera su nombre y su identidad no sera revelada a persona
alguna, salvo para cubrir los objetivos de la investigacion, y en caso de urgencia
médica o requerimiento legal. El acceso a la informacion quedara restringido al
personal que realiza la investigacion, estando obligado a mantener la confidencialidad
de los datos. Los resultados de la investigacion podran ser comunicados a las
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autoridades sanitarias y a la comunidad cientifica a través de congresos y
publicaciones.

Persona de contacto. Durante la duracion de esta investigacion podra formular

cualquier pregunta que tenga, Solo tiene que ponerse en contacto con la persona

indicada a continuacion:

I T0 1o =
1= Yot o] o] o APPSR
Teléfono:

Formulario de consentimiento informado escrito

RECANALIZACION DE LAS OCLUSIONES CORONARIAS TOTALES CRONICAS
(OCT) EN PACIENTES CON FUNCION SISTOLICA VENTRICULAR IZQUIERDA
DEPRIMIDA.

Yo, (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién sobre el estudio

e Se me ha informado ampliamente.
¢ He podido hacer preguntas sobre la investigacion

e He hablado con el doctor

(Nombre del investigador)
e Comprendo que mi participacion es voluntaria.

e Comprendo que puedo retirarme de la investigacion:

v" Cuando quiera
v' Sin tener que dar explicaciones
v' Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Expreso libremente mi conformidad para participar en la investigacion y para que mis
datos puedan ser utilizados con fines de investigacion.

Firma del paciente: Fecha:

Dia / Mes / Afo

Firma del investigador: Fecha:

Dia / Mes / Afo
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ANNEX 4. RECOLLIDA DADES
ANGIOPLASTIA (per lesio tractada)

N O & e

Data Naixement : .../.../.... Sexe: Masculio Femeni o

ACTP OTC / ACTPno OTC

Data:..../....[....

Via accés : femural dret  femural esquerre
radial dret radial esquerre
humeral dret humeral esquerre
bifemural
biradial

femural-radial

Catéterguia ..............
Calibre cateter guia 5F 6F 7F

Guia angioplastia 1............ 20, 3o . S
Técnica angioplastia : Simple
Injeccio contralateral
Retrograda
Stents implantats : Numero total stents : ..........
Nom BMS | DES | Longitud (mm) Diametre (mm)
Longitut total de stents: ........ mm
Volum de contrast: ........ ml
Temps escopia: .......... seg
Duracio procediment: ......... min
Exit procediment: si no
TIMI final o 1 m v

Causes fracas procediment: Es suspén (temps escopia, volum contrast, IC, aritmies .)
Impossibilitat creuar oclusié amb la guia
Impossibilitat creuar oclusié amb catéter balé
Complicacions angiografiques (disseccio, perforacio,
trombosi...)
Mort/cirurgia cardiaca urgent/pericardiocentesi
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ANNEX 5. RECOLLIDA DADES 12
MESOS SEGUIMENT

N O i
Data Naixement : .../.../[.... Sexe: Masculi O Femeni O
ECAM : Mort no ... Si ... Data: ..........
Mort cardiovascular no ... Si
Infart agut de miocardi no ... Si... Data: ..........
Cirurgia revascularitzacio no ... Si... Data: .......
miocardica
Trombosi OTC tractada no ... Si... Data: .......

definitiva probable possible

Ingressos hospitalaris cardiovascular ....  no cardiovascular ....
Infart agut de miocardi
Angor
IC
AVC

Aritmia ventricular maligna

Estat clinic:

Dispnea Classe funcional segons NYHA | 1l 1l IV

No angina

Angina esforg | 1l 1lIl IV

Angina inestable Classificacié de Braunwald | Il A B C

Tractament antiagregant plaquetar:

Mesos AAS ...

Mesos clopidogrel ..........

142



ANNEX 6. TEST DE LA MARXA DELS
6 MINUTS (TM6M).

Nom : ..

Data Naixement : .../.../.... Sexe: Masculio Femeni o

Edat :

Pes :

Talla :

CF NYHA Il 1] \Y

METRES CAMINATS : ... m.

ESCALA DE DISPNEA DE BORG:

0

- o
o

2 © ©® N O oA~ W N

No dispnea

Molt, molt lleu ( quasi no es nota )
Molt lleu

Lleu

Moderada

Una mica intensa

Intensa

Entre5i7

Molt intensa

Entre7i9

Molt, molt intensa ( quasi maxima )

Maxima

PARADES: SI MOTIU SEGONS

NO

ESDEVENIMENTS: mareig

pérdua coneixement
dolor toracic (durant esfor¢ o en la pausa posterior)

dolor extremitats inferiors
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Abstract

Background: Chronic total occlusion percutaneous coronary intervention (CTO-PCI) can improve angina and left
ventricular ejection fraction (LVEF). These benefits were not assessed in populations with heart failure with reduced
gjection fraction (HFrEF). We studied the effect of CTO-PCI on left ventricular function and clinical parameters in
patients with HFrEF.

Methods: Using cardiovascular magnetic resonance (CMR), we studied 29 patients with HFEF and evidence of
viability and/or ischemia in the territory supplied by a CTO who were successfully treated with CTO-PCL. In patients
with multi-vessel disease, non-CTO PCl was also performed. Imaging parameters, clinical status, and brain natriuretic
peptide (BNF) levels were evaluated before and 6 months after CTO-PCL

Results: A decrease in left ventricular end-systolic volume (160 + 54 ml vs. 143 = 58 ml; p= 0.029) and an increase
in LVEF 313+ 74 % vs. 377 = 8 %; p < 0.001) were observed. There were no differences in LVEF improvement between
patients who underwent non-CTO PClin= 11) and those without this intervention (n = 18); (p = 0.73). The number of
segments showing perfusion defects was significantly reduced (0.5 + 1 vs. 0.2 +0.5; p = 0043). Angina (p =0.002) and
NYHA functional class (p = 0.004) improved, and BNP levels decreased (p = 0004} after CTO-PCI.

Condusions: In this group of patients with HFrEF showing CMR evidence of viability and/or ischemia within the
temitory supplied by the CTQ, an improvement in gjection fraction, left ventricular end-systolic volume and ischemia
burden was observed after CTO-PCl. Clinical and laboratory parameters also improved.
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Background

A chronic total occlusion (CTO) is defined as a coronary
obstruction with thrombolysis in myocardial infarction
(TIMI) grade 0 flow that persists for at least 3 months [1].
This type of lesions can be found in up to 50 % of patients
with significant coronary disease on angiography [2]. CTO
percutaneous coronary intervention (PCI) is performed
infrequently likely due to technical complexity, the poten-
tial for major periprocedural complications, the relatively
low procedural success rates and controversial data re-
garding the clinical benefit 3, 4]. According to consensus
documents CTO-PCI should be considered in the pres-
ence of symptoms (or objective evidence of a large region
of ischemia/viability) when the myocardium supplied by
the CTO is viable, the likelihood of success is =60 % and
the anticipated major complication rate is low [5, 6].
Potential CTO-PCI benefits are ischemia reduction, an-
gina relief, and improved left ventricular ejection function
(LVEF) and long-term survival [7-18]. However, these
data come from studies enrolling patients with preserved
LVEE, where clinical benefits of myocardial revasculariza-
tion are potentially lower. Thus, the present study aimed
to assess whether CTO-PCI in patients with chronic heart
failure and reduced ejection fraction (HFrEF) is associated
with an improvement in LVEF, angina status, New York
Heart Association (NYHA) functional class for dyspnea
(NYHA [-IV) and brain natriuretic peptide (BNP) levels.

Methods

Study population

We prospectively collected data from consecutive pa-
tients referred to our institution for invasive coronary
angiography from January 2011 to June 2013, selecting
those with at least one CTO and LVEF =40 % measured
by echocardiography, gated-SPECT or contrast ventricu-
lography (n=256). A CTO was defined as an occlusion
of at least 3 months of duration based on a previous
angiogram showing the occluded vessel or clinical data
on previous coronary ischemic events potentially related
to a coronary occlusion. Patients who did not meet any
of the exclusion criteria, detailed below, underwent car-
diovascular magnetic resonance (CMR) study (Fig. 1).
CTO recanalization was attempted in those with LVEF
<40 % confirmed by CMR and with evidence of myocar-
dial viability and/or ischemia in at least two contiguous
segments subtended by the CTO (n = 39). The main rea-
sons for exclusion were a lack of ischemia and myocar-
dial viability in at least two contiguous CTO dependent
myocardial segments by CMR (n=25; 12 %), the pres-
ence of a pacemaker or an implantable cardioverter de-
fibrillator (n=25; 12 %) and surgical or percutaneous
revascularization during the candidacy evaluation with
no chance to perform basal assessments (n=25; 12 %).
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Fig. 1 Flow chart of patient inclusion, Abbreviations: CABG, coronary

artery bypass graft; CMR, cardiovascular magnetic resonance; CTO,

chronic total ecclusion; ICD, implantable cardioverter defibrillator;

LVEF, left ventricular ejection fraction; PCI, percutaneous
coronary intervention
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The final study population included the 32 patients with
successful CTO-PCI (82 % success rate).

Exclusion criteria

Clinical criteria for exclusion were women of childbear-
ing age or pregnant, patients younger than 18 or older
than 80 years, contraindications for CMR (pacemakers,
implantable cardioverter defibrillators, claustrophobia
and cochlea implants), or hospital admission within the
previous 90 days due to decompensated heart failure,
myocardial infarction or unstable angina. Additional cri-
teria were iodine contrast or gadolinium allergy, aspirin
or clopidogrel allergy, asthma, NYHA IV, chronic kidney
disease with serum creatinine levels=2.5 mg/dl or
glomerular filtration rate <30 ml/min/1.73 m?, severe
valvulopathy, indication for coronary artery bypass sur-
gery, heart transplantation waiting list, high comorbid-
ity, liver cirrhosis, evidence of active bleeding or high
risk of bleeding, follow-up not feasible, noncompliance
with medical treatment or life expectancy shorter than
12 months.

Technical criteria for exclusion were CTO distal ves-
sel not visible through collateral circulation, CTO distal
vessel diameter <2 mm or absence of acceptable vascu-
lar access.
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CMR studies

All CMR studies (baseline and 6-month follow-up, mean
duration of 45 min) were performed using a General Elec-
tric Signa HDxt 1.5-T scanner equipped with an 8-channel
coil and cardiac-dedicated software. Perfusion studies
were conducted using a gradient-echo turbo-field se-
quence prescribed in the left ventricular short-axis orien-
tation, at the basal, mid-ventricular and apical levels after
4 min of intravenous administration of adenosine (Atepo-
din®) at a dose of 140 mcg/kg/min and simultaneous
administration of 0.1 mmol/kg of gadobutrol (Gadovist®,
Bayer Hispania) at 5 ml/s rate. Functional and volumetric
assessment of the left ventricle (LV) was conducted by
conventional Steady State Free Precession (SSFP) cine se-
quence, prescribed in sequential short-axis slices, and
encompassing the entire LV as well as the 2-, 3-, and 4-
chamber views. Typical temporal and in-plane spatial
resolution of these images was 40 ms and 14 x 14 mm,
respectively. Rest perfusion images were obtained at least
10 min after the stress perfusion study using the same se-
quence, location, and contrast injection protocol. At
10 min post-administration of the gadolinium dose for the
rest perfusion study, late gadolinium-enhancement (LGE)
images were obtained using a segmented inversion-
recovery spoiled gradient echo sequence in the same loca-
tion and identical spatial resolution as the cine images.
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Image analysis
In order to calculate LVEF, LV mass and left ventricular
end-systolic (LVESV) and end-diastolic (LVEDV) vol-
umes, the endocardial and epicardial borders were
manually traced at end-systole and end-diastole in the
cine short-axis images using a dedicated software pack-
age (ReportCard, GE). In addition, infarct size was quan-
tified by planimetry of enhanced areas on the stack of
short-axis images. Regional wall motion analysis was
performed by visual grading of the cine images accord-
ing to the 17-segment model proposed by the American
Heart Association [19] as follows: 0= normal function,
1 = mild or moderate hypokinesia, 2 = severe hypokine-
sia, 3 akinesia, 4 = dyskinesia. In myocardial perfusion
images, the presence and extent, or absence of a perfu-
sion defect, defined as an evident and maintained hypo-
perfusion in more than 50 % of the segment seen in the
stress images but not in the rest images, were evaluated
by visual analysis of myocardial contrast uptake accord-
ing to a 16-segment model (excluding the [¥iay seg-
ment) (Fig. 2). The presence and transmural extent of
LGE was graded in every segment using a 5-point scor-
ing system: absence of LGE =0, <25 % transmural ex-
tent=1, 26 %-50 % =2, 51 %-75 % =3 and >75 % =4.
Any segment graded<2 was considered viable [20].
Image analysis pre and post-PCI was performed by two

artem—septal segments
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independent experienced operators masked to the pa-
tient’s coronary anatomy and to PCI results; disparities in
their evaluation were resolved by consensus with a third
independent operator. Appropriate allocation between the
involved myocardial segments and the correspondent cor-
onary anatomy in each case was evaluated according to
previously reported criteria [21].

Revascularization strategy

Unilateral or bilateral femoral puncture was the vascular
access of choice. Antegrade approach was the choice in
all cases, with retrograde approach being used in some
re-attempts. With the intention being complete anatom-
ical revascularization, non-CTQ PCI was performed
when myocardial viability was detected. In the presence
of multivessel disease and appropriate distal beds for
surgical revascularization, CTO-PCI was the first sched-
uled interventional procedure enabling patient referral
to surgical revascularization in case of failure. If the pa-
tient was not a candidate for surgical revascularization,
any non-occlusive stenosis was treated first, leaving
CTO-PCI as the last procedure. The average time be-
tween PCI procedures was 4 weeks. Drug-eluting stents
were implanted when feasible. Successful CTO-PCI was
defined as the restoration of TIMI grade 3 flow with re-
sidual stenosis of less than 30 % and no immediate
angiographic complications.

Clinical follow-up and BNP levels

Clinical follow-up visits were scheduled at 30 days,
3 months and 6 months after CTO-PCI. Angina status
and NYHA functional class for dyspnea were assessed
before and 6 months after successful CTO-PCL Plasma
levels of BNP were also obtained before the procedure
and at follow-up using ADVIA Centaur® BNP chemilu-
minescence immunoassay and autoanalyzer (Siemens
Healthcare Diagnostics). All patients included in the
study had been on guidelines recommended medication
for HFrEF for at least 3 months before CTO-PCI pro-
cedure. Furthermore, during the 6-month study period
there were no changes in prescribed medical treatment
for angina or heart failure according to data collected at
each follow-up visit, and no cardiac resynchronization
therapy devices were implanted.

Statistical analysis

In the descriptive analysis, categorical variables are pre-
sented as n and percentage. Continuous variables are
presented as mean + SD when normally distributed, and
median (interquartile range [IQR]) otherwise. Group
differences were evaluated using chi-square or Fisher
exact test for categorical variables. Student t test and
Mann-Whitney rank sum test were used for continuous
variables. Comparisons between pre- and post-PCI
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clinical parameters, BNP levels, and CMR studies were
performed by paired t-tests, Wilcoxon signed rank or
McNemar test, as appropriate. CMR regional contract-
ility and perfusion defect analysis were repeated, taking
into account only those segments within the myocar-
dium subtended by a CTO considered for PCL Add-
itionally, the difference in LVEF between baseline and
6-month follow-up CMR studies was analyzed in a
mixed-effects multivariate model adjusted for baseline
characteristics and non-CTO PCI procedure. A two-
tailed p<0.05 was considered significant. Statistical
analysis was performed using SPSS version 13.0 (SPSS,
Inc.; Chicago, Illinois, USA).

Results

Study population

In total, 32 patients with successful CTO-PCI were in-
cluded in the study. Baseline demographic and clinical
characteristics of this population are shown in Table 1.

PCl data

Baseline angiographic characteristics of the 32 patients
with successful CTO-PCI are shown in Table 2. Most of
the patients had multi-vessel disease with a single CTO.
The most common location of occlusions was left anter-
ior descending artery (LAD), followed by right coronary
artery (RCA) and left circumflex artery (LCX). A total of
34 CTOs were recanalized, 16 in LAD, 10 in RCA, and
8 in LCX. Within the group of patients with more than
one CTO, 7 of these CTO were not recanalized because
of a lack of ischemia and myocardial viability in the ter-
ritory subtended by the occluded vessel, according to
study criteria. Two CTO-PCI procedures were required
in 4 patients, two of them with retrograde approach.
Drug-eluting stents were implanted in 94 % of successful
CTO-PCIs, with a mean of 2+ 1.1 stents/lesion (range
0-5) and a stent length of 47 mm £ 27 (range 0-116).
Eleven patients (34 %) underwent non-CTO PCL
Complete anatomical revascularization rate was 91 %.
No procedural complications (coronary perforation, car-
diac tamponade or emergent cardiac surgery) were ob-
served in any patient undergoing CTO-PCI attempt. No
patient died, and none had Q wave myocardial infarction
or stroke during the hospital phase. Patients were pre-
scribed aspirin indefinitely and clopidogrel 75 mg daily
for at least 12 months after successful CTO-PCL

CMR findings

Myocardial viability in at least two contiguous CTO
dependent myocardial segments was present in all the
included patients. Only five patients (16 %) had ischemia
in two or more myocardial segments subtended by a
CTO (mean number of ischemic segments subtended by
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Table 1 Demographic and clinical characteristics of the study

Page 5 of 9

Table 2 Baseline angicgraphic characteristics of the study group

Successful CTO-RCI
n=32

group
Successful CTO-PCI
n=32
Age (y) 59+102
Female 8(219%)
Hypertension 15 (47 %)
Hyperlipidemia 17 (53 %)
Diabetas 10 (31 %)
HbA1C (36) 717
History of smoking
No 13 (41 %)
Yes 11 (34 %)
Current smaoker 8 (25 %)
Creatinine (mg/dl) 1402
GFR (MDRD-4; ml/mmin) 58452
Previous stroke 1(3 %)
Peripheral arterial vasculopathy 8(25%)
LVEF (%) by echocardiography 0+69
30 (25-358)
ACEF score® 2108
201427
Angina 11 (34 %)
NYHA functional class
1 0
2 23 (72 %)
3 9 (28 %)
Atrlal fibrillation/Atrial flutter 1(3 %)
Previous MI 18 (56 %)
Previous STEMI 14 (44 9
Q waves 19 (59 %)
Previous PC| 11 (34 %)
Previous CABG 413 9%)
ACEI/ARB 26 (81 %)
Beta blockers 29 (91 %)
Aldosterone receptor antagonists 14 (44 %)
Diuretics 16 (50 9%
Digoxin 1(3 %)
Statin 30 (94 %)

Values are given as mean +s@ndard deviation, median (interguartile range)
and n (%). ACEi indiates angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB angiotensin
receptor blockes, CABG coronary artery bypass graft, GFR glomerular filtration rate,
HbAIC glycosylated hemoglobin, LVEF left ventricular ejection fraction,

Mi myocardial infarction, NVHA New York Heart Association functional class,
PO percutaneous coronary intervention, STEMI ST-elevation

myocardial infarction

"ACEF score: age (y)/ejection fraction (%) +1 (if serum creatinine >2 mg/dL)

Vessels with CTO 41
1 24 (75 %)
2 7(22%)
3 1(3%)
CTO distribution 41
LAD 17 (41 %)
RCA 15 137 %)
LCX 9 (22 %)
Corcnary arteries with significant stencsis
1 5(16 %)
2 19 (59 %)
3 5(25 %)
Rentop saore ETEL3
2(0-3)
Syntax score 274102

N5(155-295)

Values are given as mean + standard deviation, median (interquartile range)
and n (%). CTO indicates chronic total occlusion; LAD left anterior descending
arery, LCX left circumflex artery, RCA right coronary artery

a CTO in the study population was 0.6 £ 1.4 per patient
[range 0-6]).

At 6-month follow-up, CMR studies were performed
in 29 patients (two patients refused the repeat CMR
and 1 patient suffered sudden cardiac death before
follow-up CMR). A significant decrease in LVESV was
found (160 +54 ml vs. 143 +58 ml; p=0.029), along
with a 6.4-point improvement in LVEF (313 £7.4 % vs.
37.7+8 %; p<0.001) (Table 3). No significant changes
in LVEDV (230 +64 ml vs. 221 £ 58 ml; p=0.25) and
necrotic mass (22+12 g vs. 204 £ 10.6 g; p = 0.13) were
seen after successful CTO-PCL There was no difference
in LVEF improvement between the 11 patients (38 %)
who underwent associated non-CTO PCI and the 18
patients (62 %) without this intervention (5.9 £ 6.7 [IQR
0-11] vs. 6.9+ 8.2 [IQR 2-11] points; p =0.73). The im-
provement in LVEF after successful CTO-PCI persisted
in a mixed-effects multivariate model adjusted for baseline
ACEF score and non-CTO PCI (p <0.001). The degree of
LVEF improvement was not significantly modified by
baseline parameters such as LVEF (8.5£ 8.9 [IQR 2-1354]
vs. 44 5 [IQR 0-82] points; p=0.14), history of hyper-
tension (4.8 +64 [IQR 0-11] vs. 93£83 [IQR 5-136]
points; p=0.12), hypercholesterolemia (8.3 £8.3 [IQR
3-11] vs. 48 £6.3 [IQR 0.5-8.5] points; p=0.21) or
diabetes (5.3 +6.7 [IQR 1-11] vs. 8.8+8.5 [IQR 6-9]
points; p=0.25), or treatment with angiotensin-converting
enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers (7.9 +7
[IQR 3-13.6] vs. 6+ 7.5 [IQR 1-11] points; p =057), beta
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Table 3 Comparison of LVEF, LV volumes, LV mass and LV necrotic mass by CMR before and after successful CTO recanalization

Successful CTO-PC

n=29
Pre-PCI Post-PC Difference p

LWVEF (%) Mean 31.3+74 Mean 377+ 8 64 <0001
Median (IQR) 32 (26-37) Median (IQR) 39 (35-43)

LVECW (ml) Mean 230 + 64 Mean 221 £ 58 -4 025
Median (IQR) 216 (182-257) Median (IQR) 205 (185-262)

LVESV (mnl) Mean 160 + 54 Mean 143 £ 58 =57 003
Median (IQR) 144 (127-194) Median (IQR) 130 (106-166)

LV mass (g) Mean 142 £ 43 Mean 139+ 47 35 063
Median (IQR) 132 (107-164) Median (QR) 128 (108-157)

LV necratic mass (g) Mean 22£12 Mean 204 £ 106 -1.6 Q13

Median (IQR) 19.2 (13-304)

Median (IQR) 18 (123-287)

CTO indicates chronic total occlusion; QR interquartile range, LV left ventricle, LVEF left ventricular ejection fraction, LVEDV left ventricular end-diastolic volume,

LVESV left ventricular end-systolic volume, PCI percutaneous coronary intervention

blockers (2.7 +6 [IQR 3-9] vs. 6.87.4 [IQR 2-11]
points; p=0.36) or aldosterone receptor antagonists
(52+62 [IQR 1-9] vs. 8187 [IQR 3.5-12] points;
p=031).

A total of 464 segments were available for perfusion
analysis and 493 for regional contractility. The number of
segments with normal wall motion or mild/moderate
hypokinesia improved after successful CTO-PCI (8.5+£4.5
vs. 11.2£3.5 p = 0.001) and the number of segments with
severe hypokinesia, akinesia, or dyskinesia was signifi-
cantly reduced (8.3 +4.6 vs. 57 +3.5; p=0.002). The
same changes were seen when the analysis was re-
stricted to recanalized CTO-dependent myocardial seg-
ments (Table 4). After successful CTO-PCI, there was
also a significant reduction in the number of segments
showing an inducible perfusion defect in territories
subtended by CTOs (05+1 vs. 0.2£0.5; p=0.043). In
the global analysis including 16 segments per patient, a
trend toward a reduction in the number of ischemic
segments was maintained (1 + 1.8 vs. 0.3 £ 0.8; p=0.055).

Clinical follow-up

At 6 months after successful CTO-PCI a significant reduc-
tion, compared to baseline, was observed in the proportion
of patients with angina (34.4 % vs. 3.1 %; p =0.002) and

in BNP levels (323 +657 pg/ml [IQR 60.4-238.2] vs.
123 £ 151 pg/ml [IQR 40.6-154.5]; p=0.004) (Fig. 3).
Follow-up BNP data were not available in one patient
who died 6 months after the procedure and before
blood test collection. NYHA functional class for dys-
pnea improved significantly, with a higher proportion
of patients in NYHA I and II at follow-up (72 % vs.
100 %; p = 0.004) (Fig. 4).

Discussion

In this study we show that in a small group of patients
with CTO and HFrEF, selected for the presence of via-
bility and/or ischemia in myocardial segments subtended
by the occluded vessel by means of CMR study, a signifi-
cant improvement in LVESV, regional contractility, LVEF
and myocardial ischemia was observed after successful
CTO-PCL

From a clinical point of view, an improvement in an-
gina and NYHA functional class, along with a decrease
in BNP levels was seen after CTO recanalization.

To our knowledge, this is the first study to date
evaluating the benefits of CTO-PCI in patients with
HFrEF. The proportion of patients with history of pre-
vious myocardial infarction and the high prevalence of

Table 4 Comparison of regional contractility by CMR before and after successful CTO recanalization

Successful CTO-PC
n=29

Regional contractility Pre-RCl Post-PCI Difference p

Global Normal or mild-moderate hypokinesia B5+45 112+35 27 0001
Severe hypokinesia/akinesia/dyskinesia B3+46 57+35 -26 0002

CTO- dependent segrments Morrnal or mild-moderate hypokinesia 29+22 3642 a7 aon
Severe hypokinesia/akinesia/dyskinesa 39+£18 33x13 -0.62 0029

Values are given as mean + standard deviation. CTO indicates chronic total occlusion; PO percutaneous coronary intervention
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Fig. 3 Graph showing a signifi@nt reduction in brain natriuretic peptide (BNP) levels after successful CTO-PQ (n=231)

Follow-up

classic cardiovascular risk factors in this cohort are
consistent with previous published data [22, 23]. Im-
provement in angina status after CTO-PCI has also
been shown in previous studies in patients with pre-
served LVEF [7, 8, 12, 16, 18].

Baseline Folow-up
Fig. 4 Graph showing changes in New York Heart Association

(NYHA) functional dass for dyspnea after successful CTO-PCI (n=32)

CMR is a powerful tool over other modalities to assess
viability in patients with reduced LVEF being considered
for CTO-PCI and to determine improvement in LVEF
after successful CTO-PCI in this population. The CMR
findings in our study partially correlate with those re-
ported by Baks et al. and Kirschbaum et al. [9, 10] Both
of these previous studies, with sample sizes similar to
our cohort, showed a reduction in LVESV and LVEDV
with no significant improvement in LVEF after success-
ful CTO-PCL It should be noted, however, that inclusion
criteria in both studies differed from our cohort: the via-
bility of CTO-dependent myocardial segments assessed
by CMR was not a criterion, and all patients had pre-
served LVEF. All cases in our cohort had LVEF <40 %
and showed evidence of viability by CMR in myocardial
segments subtended by a CTO. In 17 patients with
well-preserved LVEF, Cheng et al. [11] also reported
improvement in wall thickening of myocardial seg-
ments subtended by a successfully recanalized CTO
and no changes in LVEF and LV volumes by CMR. All
three mentioned studies [9-11] showed that the im-
provement in regional wall thickening after a successful
CTO-PCI was indirectly related to the transmurality of
LGE in a myocardial segment. More recently and in
consonance with our findings, Bucciarelli-Ducci et al.
[12] reported a significant improvement in LVESV and
LVEF after successful CTO-PCI in a group of 32 pa-
tients with preserved LVEF showing CMR evidence of
myocardial viability and ischemia. Other than older
studies assessing LVEF with contrast ventriculography
[13, 14], Valenti et al. published the only large study to
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date showing improved LVEF after successful CTO re-
canalization [15]. In their study, 290 patients with vi-
able myocardium in territories supplied by CTO and
most of them with preserved LVEF were evaluated by
Doppler echocardiography before and after the PCI
procedure.

One third of our patients with successful CTO-PCI also
underwent PCI of non-occlusive coronary stenosis. No
differences in the degree of LVEF improvement were seen
when this group was compared with patients who did not
undergo non-CTO PCI, suggesting that changes in LV
function parameters after successful CTO-PCI were de-
rived from CTO recanalization. Baseline patient charac-
teristics such as LVEE targeted therapies for HFrEF and
the presence of cardiovascular risk factors did not have a
significant impact on the degree of LVEF improvement
after CTO-PCL

Improvement in myocardial ischemia assessed by CMR
adenosine stress perfusion imaging after successful CTO-
PCI has been previously demonstrated in small series.
Pujadas et al. [7] showed a reduction in the number of
ischemic segments in 33 patients who underwent success-
ful PCI of a single CTO. Similarly, Bucciarelli-Ducci et al.
[12] described a complete or almost complete resolution
of perfusion defect after CTO-PCI along with an increased
myocardial perfusion reserve in the CTO territory. It is
worth mentioning that in both studies LVEF was pre-
served in most of the patients before the PCI procedure
and mean necrotic mass was much lower than in the
present study (6 and 11 g vs. 22 g).

Interestingly, changes in CMR parameters after success-
ful CTO-PCI were associated with an improvement in
NYHA functional class for dyspnea in our study, along
with a significant reduction in BNP levels. These clinical
outcomes had not been previously evaluated in the CTO-
PCI field. Along with IVEF and NYHA functional class,
BNP levels are a prognostic marker in the population with
HFrEF and they can be a useful clinical tool to stratify the
risk of adverse events in this population [24, 25]. Improve-
ment in ischemia burden, LVEF, NYHA functional class
and BNP levels after CTO-PCI in patients with HFrEF
could lead to improved prognosis in this population and
provide a rationale for attempting CTO recanalization
after viability and/or ischemia confirmation in the terri-
tory subtended by the occluded vessel.

Finally, the absence of procedural complications or
any increase in the amount of myocardial necrosis in the
present study may suggest that the CTO-PCI procedure
is safe in selected patients with HFrEF.

This study has several limitations worthy of mention.
The first and main limitation is that this was a non-
randomized study without a predefined control group;
therefore, changes in LV function and volumes or in
clinical parameters cannot directly be attributed to the
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CTO-PCI procedure, but may be related to conservative
therapy. The second major limitation is the small sample
size. Third, given the strict patient selection, the study
may not be representative of the whole population with
CTO and HFrEF. Finally, we did not perform a second
angiography at 6 months after PCI in any of the patients.
The major strength of this study is that it is the first report
of CMR assessment of LV function after CTO-PCI to
focus specifically on the important population of patients
with HFrEF. The results derived from this study should be
interpreted cautiously and prospective randomized con-
trolled trials are warranted to validate these findings with
more reliable clinical evidence.

Conclusions

In this group of patients with HFrEF showing CMR evi-
dence of viability and/or ischemia within the territory sup-
plied by the CTO, an improvement in ejection fraction,
left ventricular end-systolic volume and ischemia burden
was observed after CTO-PCI. Clinical and laboratory pa-
rameters also improved.
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