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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

1. Introduccién

El tratamiento mediante intervencionismo coronario de la cardiopatia
isquémica ha evolucionado enormemente en los Ultimos afios gracias al rapido
desarrollo de nuevos dispositivos y técnicas. Debido a los buenos resultados del
intervencionismo coronario en estudios recientes en los diversos tipos de
pacientes con coronariopatia, el diagnéstico y el tratamiento mediante cateterismo
coronario se estan utilizando en un mayor nimero de pacientes, de forma mas

precoz y se estan ampliando sus indicaciones.

Sin embargo, todavia existen grupos de pacientes en los que el tratamiento
mediante angioplastia supone un reto, y la estrategia y las técnicas mas
adecuadas no estan claramente definidas. Este es el caso de las lesiones
ateroscleréticas coronarias que afectan a bifurcaciones! 2. Existen varias
clasificaciones de este tipo de lesiones®* y diferentes técnicas de tratamiento® © *
8 propuestas mediante implantacion de stents (dispositivos metdlicos
intracoronarios), aunque todas ellas presentan resultados a medio y largo plazo
subo6ptimos® 1°. Habitualmente el tratamiento de la bifurcacién implica la
deformacién (intencionada) de un stent implantado en la rama principal o la
superposicion de dos stents orientados hacia cada una de las ramas con distintas

configuraciones.

No solo la implantacion de stents en estas lesiones supone un reto técnico,
sino que los resultados son también peores tanto por el desarrollo de reestenosis
como por la posibilidad de que ocurra una oclusién trombética agudat? 12 13 14,

evento este Ultimo intimamente ligado a las caracteristicas del movimiento del



fluido en la bifurcacién, en particular a la distribucion de velocidades y vorticidad y

a la posible turbulencia incipiente.

Existen pocos datos en la literatura cientifica sobre la geometria®® 6 y adn
menos sobre la fluidodinamical’ ® 19 20 21 de Jas lesiones en bifurcaciones
coronarias. Aunque existen modelos in vitro anatomicos de las diferentes técnicas
del tratamiento mediante implantacién de stents, se desconoce, en gran medida,
cémo afectan las diferentes técnicas al flujo sanguineo en la zona donde se han
implantado stents. Por lo tanto, es de gran importancia desarrollar un método que
permita estudiar cual de las distintas configuraciones existentes, algunas

esbozadas en la Figura 3, es superior desde el punto de vista hemodinamico.
2. Definicién y clasificacion de bifurcaciones coronarias

Se calcula que las lesiones de bifurcacién coronaria afectan al 15-20 % de las
intervenciones percutdneas. La definicion de lesion en bifurcacion coronaria se
basa en el criterio subjetivo del hemodinamista que considera el vaso secundario
afectado de suficiente entidad como para que su pérdida tenga relevancia clinica.
Una definicion mas objetiva de lesion en bifurcacion coronaria es dificil de

desarrollar.

En la préactica habitual, se considera lesion en bifurcacion a aquellas lesiones
coronarias que involucran a otra rama secundaria de al menos 2 mm de
diametro. Sin embargo, esto no puede generalizarse, puesto que determinar la
importancia que tiene una rama secundaria en funcion de su diametro de

referencia puede ser engafioso.

Otra forma mas correcta de valorar las lesiones seria considerar lesién en
bifurcacion a aquella estenosis en el vaso principal de al menos el 50 % de su

diametro y en la que existe una rama lateral que condicione la estrategia de



tratamiento y cuya oclusion tras la angioplastia en el vaso principal podria tener

repercusion clinica en el paciente.

Algunos autores denominan verdaderas bifurcaciones a aquellas que
presentan una estenosis mayor del 50 % tanto en el vaso principal como en el
origen de la rama secundaria; y falsas bifurcaciones a aquellas que presentan
una lesion en el vaso principal sin afectacion significativa del origen de la rama

secundaria.

En cualquier caso, durante la fase diagndéstica debe estudiarse con precision
la bifurcacion enferma mediante varias proyecciones antes de definir la estrategia
Optima de tratamiento. Esto es imprescindible ya que la rama secundaria puede
quedar oculta tras el vaso principal o solapada por otras ramas. Es importante
resefiar que muchos casos que inicialmente se consideran falsas bifurcaciones se
convierten en verdaderas durante el procedimiento de angioplastia, debido, entre
otros factores, a la redistribucion axial o circunferencial de la placa (fendmeno del

quitanieves o snow plow effect).

Multitud de variables influyen en el abordaje y el resultado de una lesion en
bifurcacion. Entre ellas destacan la localizacion, la severidad y longitud de las
lesiones, los didmetros del vaso principal y de la rama secundaria, la distribucién
de la placa en el vaso principal con respecto al origen de la rama secundaria y
viceversa, la carga de placa, el grado de calcificacion de las lesiones y el angulo
existente entre el vaso principal y el secundario. Ademas, las lesiones que afectan
al tronco comun izquierdo o involucran una trifurcacion coronaria implican mayor

complejidad a la hora de decidir alternativas terapéuticas.



La bifurcacion coronaria estd compuesta de tres elementos y tres angulos

(Figura 1).

ProximallMV,

Figura 1. Elementos de una bifurcacion. (MV= Vaso principal, SB= Vaso secundario)??

Segun los grados del angulo B, las bifurcaciones se pueden dividir en tipo V
(angulo <70°), o tipo T (4ngulo >70°). La angulacion tiene importancia en la

seleccién de la estrategia de tratamiento como veremos mas adelante.

Respecto a la clasificacion de las lesiones coronarias, han existido varias de
estas clasificaciones en la literatura pero sin una aceptacién amplia. Todas tienen
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el mismo problema: son complejas, dificiles de memorizar y no tienen en cuenta
las modificaciones que se van produciendo a medida que se realiza el tratamiento
de la bifurcacién. La mayoria de las clasificaciones se centran en la morfologia y
distribucion de la placa en cada componente de la bifurcacion y en el angulo

existente entre el vaso principal y la rama secundaria.

Desde hace varios afios se viene utilizando de forma generalizada la
clasificacion desarrollada por el equipo del Dr. Medina, fundamentalmente debido
a su sencillez y a la universalidad de su aplicacion independientemente de la
anatomia de la bifurcacion?? (Figura 2). Se trata de una nueva clasificacion binaria
sencilla, intuitiva y f&cil de recordar que codifica secuencialmente la presencia (1)
o ausencia (0) de lesién en cada uno de los componentes de la bifurcacion: vaso
principal proximal al origen de la rama secundaria, vaso principal distal al origen
de la rama secundaria y origen de la rama secundaria. Asi una bifurcacién
coronaria tipo (1,0,1) presenta lesién en el vaso principal proximal a la rama
secundaria y en el origen de la rama secundaria, y una bifurcacion tipo (0,1,0)
presenta lesiéon aislada del vaso principal distal al origen de la rama secundaria,
como es el caso de la lesion ostial de la descendente anterior. Por su facilidad de
uso y su simplicidad, esta clasificacion se ha impuesto y generalizado en el mundo
de la cardiologia intervencionista, siendo aceptada por la gran mayoria de los
grupos. Muy recientemente, el Club Europeo de Bifurcaciones ha propuesto un
consenso sobre la nomenclatura de las bifurcaciones basandose en esta

clasificacions®.

Con respecto a las clasificaciones previas, esta ultima facilita la descripcion de
la anatomia de las bifurcaciones, lo que tiene implicaciones técnicas y estratégicas
a la hora de afrontar el tratamiento percutaneo y valorar su resultado. Asimismo,
facilita la inclusién de parametros descriptivos en las bases de datos que analizan

los resultados del tratamiento percutaneo de las bifurcaciones y permite, a su vez,



una unificacion del lenguaje a la hora de comparar diferentes series y distintas

estrategias de tratamiento.

<

PMB DMB
(Proximal)  (Distal)
'

0,1

g e s
JA

Figura 2. Clasificacion Medina para bifurcaciones coronarias. Es un sistema binario en el que 0
indica no afectacion significativa y 1 afectacion significativa. Se evaltian la porcion proximal del vaso
principal, la porcion distal del vaso principal y la bifurcacion; por este orden*

El manejo del tratamiento de las bifurcaciones es complejo y no existe un
consenso al respecto debido a la variedad anatémica de las lesiones y a la
diversidad de técnicas utilizadas. Existe también una clasificacion ampliamente
difundida de las diferentes técnicas conocidas de bifurcaciones coronarias (Figura

3).
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Figura 3. Clasificacion MADS. Es una sistematizacion de las diferentes opciones terapéuticas en

bifurcaciones coronarias?!

Independientemente de la técnica utilizada, existen tres puntos que siempre

hay que tener en cuenta a la hora de evaluar una bifurcacién coronaria:

e ElI tamafo y la longitud del vaso secundario estimados

visualmente son una buena aproximacion del miocardio en

riesgo en caso de cierre del vaso® .
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¢ Independientemente del tamafio de los vasos, es conveniente
proteger la rama secundaria con una segunda guia de
angioplastia antes de tratar el vaso principal si el vaso
secundario se considera de suficiente entidad.

e Existe una relacion conocida y previsible entre los diametros de
los elementos que componen la bifurcacion. Este conocimiento
es Uil a la hora de elegir el diametro de los stents,
especialmente cuando por la morfologia de las lesiones es
dificil evaluar directamente el diametro de los vasos. Existen
dos sistemas principales. El mas conocido es la ley de Finet-
Murray?®, que puede expresarse en esta formula: D1 = 0.678x
(D2 + D3) (Figura 4). El otro sistema es la relacion Huo-

Kassab* 2/, que se explica en la tabla 1.

"/

D2

Figura 4. Esquema de una bifurcacién coronaria y sus elementos
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2L ICD Didmetro de rama distal (D2)

rama lateral

(mm) 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00
2.25 3.03 3.20 3.39 3.58 3.78 3.99 4.20 4.42
A=0.78 A=0.70, A=0.64| A=0.58] A=0.53] A=0.49] A=0.45] A=0.4
2.50 3.36 3.54 3.72 3.91 4.11 4.32 ) 4.53
A=0.86] A=0.79| A=0.72| A=0.66] A=0.61| A=0.57] A=0.5
2.75 3.70 3.87 4.06 4.25 4.44 464
A=0.95| A=0.87 A=0.81 A=0.75] A=0.69 A=0.6
3.00 4.04 4.21 4.39 4,58 4,77
A=1.04 A=0.96] A=0.89] A=0.83 A=0.7
3.25 4.37 4.55 4.73 491
A=1.12| A=1.05] A=0.98 A=0.9
3.50 471 | 488 '5.06
A=1.21] A=1.13] A=1.0
3.75 5.05 ‘ 5.22
A=1.30 A=1.2
4.00 5.38
A=1.3

Q

Tabla 1. Relacién Huo-Kassab de bifurcaciones coronarias. En ordenadas, diametro de rama lateral
(D3); en abscisas, diametro de rama distal (D2); y en los recuadros, diametro del segmento proximal
(D1). En rojo, aparece la diferencia entre la rama proximal y la distal
3. Relaciéon entre la morfologia de la bifurcacién, el flujo y la masa de

miocardio

Hace ya 90 afos, Murray propuso una ley que relacionaba el diametro de un
vaso con el flujo, asumiendo un flujo laminar y el principio del minimo energético?.
El didametro y el flujo se relacionaban con un coeficiente exponencial de 3 (Tabla
2). Cincuenta afos después, Uylings matizaba que este coeficiente podia variar
de 2,33 a 3,0 dependiendo de si el flujo es turbulento (2,33) o laminar (3,0)%°. Mas
recientemente, Kassab ha demostrado teéricamente y experimentalmente que la
relacion es 7/3 independientemente del tipo de flujo (Tabla 2). En cualquier
modelo tiene que cumplirse la ley de conservacion de masas, es decir, que el flujo
de larama proximal tiene que ser la suma del flujo de las ramas distales. Aplicando
este principio, se puede relacionar el diametro de las ramas con el flujo de las

mismas (Tabla 2).
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Sin embargo, la ley de Murray asumia que el esfuerzo cortante (shear stress)
es continuo a lo largo del circuito, cosa que no es cierta en los modelos
experimentales. De ahi que el coeficiente de 3 no fuera correcto.

Otro modelo que relaciona el diametro del vaso con el flujo es el modelo de
conservacion de area. Este es un modelo simplificado que asume que el area de
la rama proximal es la suma del area de las ramas distales, cosa que no se cumple
en la mayoria de los casos de la vida real.

Finalmente, la ley de Finet que se ha comentado anteriormente es un modelo
basado exclusivamente en geometria, pero no es valido para relacionar el

didmetro con el flujo.

Model Geometric relation Flow fraction relations
Murray D *=Di+D; Q/a =(/0 );0/Q =D/D )
Area-preservation | D’=D7+D? Q/Q =D/D F; 0/Q =(D/D
Huo-Kassab (HK) | D, "=D"+D " Q,/Q =D /D )" Q/0Q =(D/D, )™
Finet D =0678(D+D,) Not applicable (Online Appendix)

Tabla 2. Diferentes modelos y las relaciones geométricas y de flujo entre sus ramas. Dm y Qm=
Diametro y flujo de la porcion proximal de rama principal, DI y QI=Didmetro y flujo de la porcién distal

de rama principal, Ds y Qs=Diametro y flujo de la rama secundaria®

Estos modelos tienen implicaciones desde el punto de vista practico. Como
puede verse en la Figura 5, la importancia de dos ramas secundarias del mismo
diametro varia segun su relacion con el tamafio del resto de las ramas. En el
modelo A, donde la rama secundaria tiene un diametro similar a la rama principal,
el flujo relativo de la rama es significativo por lo que su pérdida tendria importancia.
Sin embargo, en una rama secundaria del mismo didmetro en el modelo B, la

pérdida de dicha rama es menos trascendente porque su flujo relativo es menor.
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A. Bifurcation of large daughter diameter ratio
Dm=2.5 mm

sz 100%

[\

\
Qr=59% 1/ /\\ \\ Qs=41%

, / \
/ ] \\

D=2 mm Ds=1.7 mm

B. Bifurcation of small daughter diameter ratio

Dmn=4 mm

Qm=100%

Qi=80% 7\

Figura 5. Dos modelos de bifurcacion y su relacion entre diametros y flujos. En ambos modelos el
diametro de la rama secundaria (Ds) es igual, 2 mm. Dm y Qm=Diametro y flujo de la porcion
proximal de rama principal, DI y Ql=Diametro y flujo de la porcién distal de rama principal, Ds y

Qs=Diametro y flujo de la rama secundaria®°
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Aplicando estos modelos al campo de la hemodinamica, se han realizado
varios estudios para relacionar el diametro de las coronarias con la masa
miocardica irrigada por cada rama. Choy y Kassab? han propuesto la siguiente
relacion entre masa (M) y area del vaso (A): M a A #3; y entre masa y diametro del
vaso (D): M a D ®3. Basandose en esta escala, también Kassab? ha propuesto
una relacion entre el diametro de la rama secundaria y la masa de miocardio en
riesgo de infarto si se ocluye la rama: (%lInfarto= Ms/M, x 100= (Ds/D;)®"* x 100);
donde Ms y M, son respectivamente la masa de miocardio que irriga la rama
secundaria y la rama principal y Dsy Dy son los diametros de las ramas secundaria
y principal. El %lInfarto es el porcentaje de miocardio que se infartaria en el caso

de oclusion del vaso secundario en relacion con el resto del miocardio del corazon.

Siguiendo con el modelo de bifurcacién que hemos comentado anteriormente,
una oclusion de la rama secundaria en el modelo A produciria un infarto
relativamente mas importante que en el modelo B. Por lo tanto, la cantidad de
miocardio infartado depende no solo del diametro del vaso secundario, sino
también de los didmetros de las otras ramas de la bifurcacion. En la Tabla 3 se

muestran mas ejemplos dependiendo del tamafio de los vasos.

Diameter of main %Infarct for SB in %lInfarct for SB in

artery (mm) Fig. 1A Fig. 1B
5 5.6% 8.7%
4.5 7.5% 12%
4 10% 16%
35 15% ' 23%
3 22% 349,
25 36% 55%

Tabla 3. Relacién entre el tamafio del vaso principal y el tamafio del infarto al cerrarse la rama

secundaria (SB) en los dos modelos de bifurcacion®°
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4. Caracteristica de la enfermedad aterosclerética en las bifurcaciones

En diversos estudios se ha comprobado que la enfermedad aterosclerética en
las bifurcaciones se inicia fundamentalmente cerca de los ostia de las ramas y en
la pared lateral de la bifurcacion3!. Esta distribucion tiene su explicacion en la
distribucion regional del flujo en la bifurcacion, fundamentalmente dependiente de
las &reas de bajo esfuerzo cortante, como explicaremos més adelante (Figura 6).

ESS (Pa)

382 468 554 639

725

Carina

Figura 6. Distribucion principal de las placas ateroscleréticas en las bifurcaciones. Las zonas
laterales de color azul intenso son las zonas de distribucion predominante de la aterosclerosis y se

corresponden con las zonas de menor esfuerzo cortante (ESS)3?

Posteriormente la enfermedad puede extenderse a las regiones mas externas
y afectar a la carina de la bifurcacion. Esta interaccion entre la aterosclerosis y el
flujo se da en ambas direcciones. Es decir, las variaciones de flujo afectan a la

distribucion de la aterosclerosis y las zonas de aterosclerosis terminan influyendo
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en el flujo de la bifurcacion. Los otros dos factores que influyen en la distribucion
de la enfermedad son el diametro de las ramas y, de manera decisiva, el angulo

de la bifurcacion.

Respecto a las bifurcaciones tratadas con stent, el patron de reestenosis es
similar al de la aterosclerosis nativa con una localizacién predominante en las

porciones laterales de los vasos®:.

Estos patrones de distribucion, que se han estudiado en modelos
experimentales, también se han confirmado en los estudios anatomopatoldgicos

de necropsias en pacientes con enfermedad coronaria (Figura 7).

E Low ESS

-

5 < High ESS
ESS (Pa)\
- =, | LCx

Figura 7. A) Estudio patolégico de una seccién longitudinal en una bifurcacion de tronco coronario.
Se observa que la distribucion de las placas es fundamentalmente en las paredes laterales de los
vasos, con la carina (flecha) sin apenas afectacion. B) Seccién transversal de una bifurcacién
coronaria donde se aprecia la distribucion de placa en las caras laterales de ambos vasos. C)
Distribucion similar en un corte transversal de una bifurcacion coronaria tratada con varios stents.
Se observa proliferacién neointimal y trombosis de una rama. D) Otra bifurcacién tratada con varios
stents donde se observa que la proliferacion neointimal es predominante alrededor de la
bifurcacion siendo menos importante en las porciones distales. LM (Tronco coronario), LAD

(Descendente anterior), CX (Circunfleja), R1 (Bisectriz), OM (Oblicua marginal)3?
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5. Valoracion de las bifurcaciones coronarias

Al igual que en el resto de los segmentos coronarios, la estimacién visual en
la angiografia de las lesiones en bifurcacion adolece de una gran variabilidad
intraobservador e interobservador®. La cuantificaciéon angiogréfica coronaria
(QCA) se ha utilizado ampliamente en las dltimas décadas para valorar las
lesiones coronarias de una forma mas obijetiva, incluso ha sido un pardmetro de
valoracién en numerosos estudios coronarios. Sin embargo, su utilidad en la
valoracion de las lesiones de bifurcacion es mucho menor debido a las
caracteristicas de estas lesiones, fundamentalmente por la diferencia de tamafio
entre las distintas ramas de la bifurcacion. Cuando se usa el software de analisis
convencional, se tienen que realizar dos analisis: el primero desde la porciéon
proximal de la rama principal a la porcidn distal de esta rama; y el segundo desde
la porcion proximal de la rama principal a la rama secundaria. Sin embargo, si no
se utiliza un software especifico para valorar bifurcaciones, los resultados son
poco fiables. El principal problema es que el software convencional no tiene en
cuenta la anatomia de la bifurcacién y frecuentemente se han de realizar
correcciones manuales que introducen una fuente potencial de sesgo. Muchas
veces el software detecta estenosis no reales o pseudoestenosis, ya que la
disminucion de calibre natural de las ramas distales a la bifurcacion es

considerada parte de una estenosis. Un ejemplo puede verse en la Figura 8.
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A | Bifurcated lesion n Dedicated bifurcation analysis

"0
Reference method
Diameter Side

SN SU———. -
s "0 AL}

Figura 8. A) Angiografia de una bifurcacion coronaria. B) Andlisis de QCA mediante software
convencional. C) Andlisis de QCA mediante software especifico. Observamos como la estenosis real
usando el software especifico es menor. La flecha blanca muestra la luz del vaso proximal a la
bifurcacion y la flecha roja muestra la luz del vaso en la porcion mas severa de la lesiéns®

Se han desarrollado dos paquetes de software especificos para el analisis

mejorado de las bifurcaciones coronarias:

e EI CASS (The Cardiovascular Angiography Analysis System (CAAS;
Pie Medical Imaging BV, Maastricht, Holanda). En este sistema el
usuario tiene que indicar con tres puntos los limites de la bifurcacion
que quiere analizar (Figura 9). Posteriormente el software realizara un
andlisis del contorno de la bifurcacion que puede ser corregido por el
usuario. El software localiza el punto de bifurcacion (POC en la
imagen), que se define como el punto central de una circunferencia
qgue contacta con los bordes de las tres ramas de la bifurcacion. Se

crean tres lineas imaginarias centradas en el trayecto de las tres
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ramas de la bifurcacién y que pasan por el POC. Tomando estas

referencias, el software analiza el grado de estenosis en las diferentes

ramas.

Figura 9. Sistema de analisis CASS. A) Identificacion de los limites de la bifurcacién. B) Deteccién
del contorno de las ramas. C) Circunferencia para localizar el POC. D) y E) Limites del POC. F)

Andlisis de la estenosis®®
e Qangio XA (Medis medical imaging systems bv, Leiden, Holanda).
Este sistema comparte caracteristicas con el anterior, pero en este
caso también toma como referencia el punto de la carina de la
bifurcacion. Dicho punto puede ser detectado de forma automética o

editado manualmente (Figura 10).
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Figura 10. Analisis de bifurcacion mediante software Qangio XA. A) Delimitacion de la zona de
bifurcacion tomando como referencia el punto de la carina. B) Analisis de los didmetros de la zona
de bifurcacion. C) QCA de la rama principal. D) QCA de la rama secundaria®®

Se han realizado estudios in vitro mediante modelos de bifurcacion en
plexiglas, comparando la exactitud entre el software de analisis convencional y los
softwares especificos de bifurcacion®®. Se ha comprobado que el software
convencional infraestima el diametro de referencia y el porcentaje de estenosis en
la parte proximal de la bifurcacion, mientras que sobreestima estos parametros en
las ramas distales de la misma. Los softwares especificos aportaban unos datos

mas reales de estos parametros y con menor variabilidad (Figura 11).
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Figura 11. Comparacion de los parametros de precision y exactitud entre el software de QCA
convencional y los especificos de bifurcacién en varios modelos in vitro. Cuanto mas cercano el
namero a 0 mejor reflejan el valor real. MLD (diametro luminal minimo), RVD (diametro del vaso de
referencia), %DS (% de estenosis por didmetro)3®

Ultimamente se esta utilizando la guia de presion para la valoracion de las
bifurcaciones coronarias, que es un método mas objetivo y fisiol6gico. El
pardmetro mas utilizado es el FFR (Fractional Flow Reserve), que es la relacion
entre la presion en aorta y la presion coronaria distal a una lesién en condiciones
de maxima hiperemia. En diversos estudios se ha demostrado que las
angioplastias guiadas mediante la informacion obtenida con el FFR mejoran el
pronostico clinico con respecto a las angioplastias convencionales®” * 3, Una de
las grandes ventajas potenciales de la valoracion del FFR en las lesiones en
bifurcacion es evitar tratar lesiones angiograficas que no producen compromiso
de flujo en las ramas de la bifurcacion. Esta informacién ayuda a simplificar el
tratamiento y evita en muchos casos la utilizacion de técnicas de bifurcacion mas
complejas, que estan asociadas a mas complicaciones. En un primer paso previo
al procedimiento, se recomienda valorar ambas ramas de la bifurcacion con la guia
de presion para conocer la afectacion del flujo en cada rama. En el caso de las
bifurcaciones no solo hay que tener en cuenta este parametro fisiol6gico para
decidir el tratamiento de las ramas. Existen otros criterios como la importancia del
territorio irrigado por las ramas de la bifurcacién. Es decir, una rama puede tener

una lesion que comprometa significativamente su flujo valorado mediante guia de
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presion, pero el territorio afectado puede ser pequefio, lo que afectarq a la
estrategia del tratamiento. La valoracién del FFR es también recomendable en
algunos casos durante la angioplastia (Tabla 4), principalmente para valorar una
rama secundaria enjaulada por un stent implantado en la rama principal. Existen
diversos trabajos donde se ha estudiado el papel de la guia de presion en las
bifurcaciones coronarias (Tabla 5). En el conocido trabajo de Koo et al., se
comprobd que la valoraciéon angiografica de la estenosis en la rama secundaria
enjaulada es muchas veces incorrecta y no se relaciona de manera adecuada con
la repercusion funcional de la lesion*® 4!, Esta valoracion puede ayudar a
simplificar la estrategia del tratamiento a un solo stent en la rama principal. La
valoracion con FFR de las ramas también ha servido para evaluar el prondstico
de diferentes tipos de técnicas. Asi el grupo de Koo comprobd en un nimero de
bifurcaciones tratadas que el FFR de la rama secundaria no cambiaba con el
tiempo independientemente de si se realizaba kissing balloon final o no (0.86+0.06
a 0.84+0.01, p=0.4 en el grupo de kissing balloon y 0.87+0.06 a 0.89+0.07, p=0.1

en el grupo sin kissing balloon respectivamente)*° (Figura 12).

Preintervencién Valoraddnfundonal de RP Pequefia RS
Valoraddn fundonal de estenosisen SB Valorar la significacién funcional de SB cuando hay una
lesion significativa
enVB
Post RP Valorar la significacién funcional de RS tras ser Pequefia RS
stenting enjaulada SB muy calcificada, con
porunstenten VB enfermedad difusa o salida

muy angulada
Compromiso de flujo en SB

Post RS Valoracién del resuttado tras angoplastia de Compr(?miso de flujo en RS
angioplastia RPy/o KBI Diseccion importante de RS

Post RS Valorarflujo residual Valoracidn del prondstico tras técnica con dos stents
stenting

FFR: fractional flow reserve; KBI: kissing balloon; RP: Rama principal; RS: Rama secundaria

Tabla 4. Recomendaciones del uso de FFR en las bifurcaciones coronarias*?
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11 2012

HalJet al
2014
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al 2008

Nordic-
Baltic
Bifurcation
1112012

Koo BK et
al 2008

DKCRUSH-
VI 2014

94

jailed

SBQCA

Vs, FFR

14

jailed

SBQCA

Vs, FFR

77 bifurcation lesions
MB IVUS and SBFFR

55 SB ostial lesions
QCA, IVUS and FFR

230 jailed SB
Dedicated bifurcation QCAvs. FFR

75 jailed SB
Dedicated bifurcation QCAvs. FFR

82 jailed SB
MB 3D OCT vs. FFR

100 patients with provisional
strategy Repeated SB FFR at 6-
month follow-up (n=65).

75 patients with provisional strategy
Repeated SB FFR at 8-month follow-up

(n=46)

110 patients with provisional strategy, SB
intervention when FFR <0.75. Control

group:

110 patients without FFR measurements.

320 patients with Medina 1,1,1 or

0,1,1 bifurcation lesions. Randomly

assigned to FFR-guided (FFR <0.80)
orangiography- guided SB
treatment.

1. Negative correlation between %DS and FFR (r=-0.41, p<0.001).
2. No lesion with <75% stenosis had FFR <0.75.

3. Among 73 lesions with >75% stenosis, 20 lesions (27%) had FFR
<0.75.

1. No correlation between %DS and FFR (r=-0.54, p=0.053).
2. Among 9/14 (64%) lesions with %DS >50%, 3 lesions (21%) were
FFR <0.75.

1. Plague volume index was decreased in the proximal MB after
stenting (suggested “plaque shift”), but not in distal MB
(suggested “carina shift”).

2. Pre-intervention %DSand MLD of downstream main vessel
stenosis were independent predictors for functionally
significant jailed SB.

1. InSBostial lesions, there was no correlation between %DS and FFR

(r=-0.190, p=0.164).

2. Negative remodelling was more frequent in SB ostial lesions than in
MB ostial lesions (72.7% vs. 52.6%, p=0.046).

3. AUC of SB %DS for FFR <0.8 was 0.60. The PPV of %DS for FFR <0.8

was 38%, but NPV was 82%.

4. The PPV and NPV of IVUS MLA (1.8 mm?) or percent plaque burden

(56%) to predict FFR <0.80 were only 50% and 44%.

1. Negative correlation between %DS and FFR (r=-0.21, p=0.002).

2. Among 163 lesions with <50% stenosis, 22 lesions (13.5%) had FFR
<0.80. Among 67 lesions with >50% stenosis, 19 lesions (28.4%) were
functionally significant (FFR <0.80).

3. Pre-interventional %DS was an independent predictor for functionally
significant jailed SB.

1. Negative correlation between %DS and side branch FFR after PCI
and at 8-month follow-up (r=-0.37, p=0.001; r=-0.57,
p<0.001, respectively).

2. 24[75 patients (32%) showed >50% stenosis, while FFR <0.75 was

found in only 6 patients (8%).

1. Best cut-off value of SB MLA was 2.05 mm? (AUC 0.81).
2. Diagnostic performance of MLA 2.05 mm? versus FFR <0.80:
sensitivity 71.0%, specificity 75.0%, PPV 54.5%, NPV 91.5%.

1. At6-month follow-up, there were no changes in FFR in lesions with
(0.860.06 t00.84+0.01, p=0.4) and without SB balloon
angioplasty (0.87+0.06 to 0.89+0.07, p=0.1).

2. Binary restenosis rate was 48%; however, functional restenosis
(FFR <0.75) rate was 8% (5/65). There were no changes in SB
FFR during the 8-month follow-up period (0.92 to 0.91, p=0.80 in
KBI group and
0.87 t0 0.87, p=0.91 in no KBI group).

1. There were no changes in SB FFR during the 8-month follow-up period

(0.52 t0 0.91, p=0.80 in final KBI group and 0.87 to 0.87, p=0.91 in no
final KBI group)

1. The FFR-guided group showed significantly less frequent SB
intervention (30% in FFR-guided vs. 45% in angiography-guided
group, p=0.03).

2. Therewas no difference in 9-month TVR (4.6% vs. 3.7%, p=0.7).

1. Treatment of SB was less in FFR-guided group than in angiography-

guided group (SB stenting: 25.9% vs. 38.1%, p=-0.01).

2. MACE (cardiac death, MI, TVR) rate at 1 year was comparable
(18.1% vs. 18.1%, p=1.00). Restenosis at distal MB was more
frequent in angiography-guided group than in FFR-guided group
(9.2% vs. 1.2%, p=0.01).

FFR: fractional flow reserve; IVUS: intravascular ultrasound; KBI: “kissing balloon” inflation; MACE: major adverse cardiovascular events; MI:
myocardial infarction; MLA: minimum lumen area; NPV: negative predictive value; OCT: optical coherence tomography; %DS: percent diameter
stenosis; PPV positive predictive value; QCA: quantitative coronary angiography; SB: side branch; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction; TVR:
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Tabla 5. Resumen de los estudios publicados en relacidon con bifurcaciones coronarias y

valoracion con guia de presion#?

En el estudio Nordic Il se obtuvieron resultados similares*3. Por lo tanto, la
valoracién con FFR de la rama secundaria es una buena técnica para evaluar el
resultado fisiolégico del tratamiento. Sin embargo, el pronéstico no solo depende
de la evaluacion funcional, existen otros factores, como la técnica utilizada o la
afectacion del endotelio del vaso durante el procedimiento, que influyen en el

pronéstico.

26



A Lo .
. . - L]
" [ ] ‘ - u.. ‘ .t ‘i *
0“,,. * et . * % I 'l';' e
A T A A LT
L ]
"o, . * o o.‘
S 08 o * Sqplale §
= ' ™ * b ¢ '-" * .
el ] .
o - . ot .I ’
& L
5 ..‘
= L ]
s 06 o0 b2
= *. ::‘
a g
[ ]
0.4+ .
0 2 30 B Bl 100
Percent diameter stenosis
B KBI group No KBI group
L0 1 |
s | "F 4 @ I Sita
&
5 i l
@ 0751 . ' by
L . $
E [ ]
5 .
- "
= .
L 05 1 ¥
.

Post intervention  Follow-up  Post intervention  Follow-up

Figura 12. A) Relacién entre estenosis de la rama secundaria valorada por angiografia y FFR. Existia
una correlacion modesta (r=0.423) entre los dos parametros, esto indica que la angiografia es
deficiente para valorar las lesiones en ramas secundarias. B) FFR en la rama secundaria tras la
intervencion y a los 8 meses de seguimiento. No existe una diferencia significativa entre el grupo en
el que se realiz6 KSlI final y en el que no. KSI (kissing balloon)*°

Existen algunos estudios que valoran la implicacion clinica de utilizar el FFR
en la rama secundaria para decidir la estrategia en el procedimiento. En un primer

estudio con seguimiento a los nueve meses no se observaron diferencias clinicas,

pero se produjo una menor tasa de intervenciones en la rama secundaria en el
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grupo donde se realiz6 FFR (30 % en el grupo guiado por FFR vs. 45 % en el
grupo control, p=0.03)*°. Estos resultados son similares a los del reciente estudio
DKCRUSH-VI** donde se aleatorizaron lesiones en bifurcaciones coronarias con
afectacion de la rama secundaria a un tratamiento guiado o no por FFR. El grupo
guiado por angiografia recibi6 mas intervenciones en la rama secundaria sin
diferencias en eventos adversos al afio (angioplastia: 56.3 % vs. 63.1 %, p=0.07;
stent: 25.9 % vs. 38.1 %, p=0.01). Curiosamente la tasa de reestenosis de la rama
principal era mayor en el grupo guiado por angiografia frente al grupo con
valoracion mediante FFR (9.2 % vs. 1.2 %, p=0.01). Este estudio demuestra el
beneficio de la guia de FFR en el tratamiento de las bifurcaciones. Como podemos
ver, es un beneficio angiografico (menor tasa de reestenosis), sin embargo no esta
demostrado que se traduzca en un beneficio clinico. Esto puede deberse a la gran
variabilidad de la importancia de las ramas secundarias. Esta importancia relativa
depende del tamafio de territorio de miocardio que irriga la rama. Aunque el FFR
valora la caida de presion de flujo sanguineo de la rama secundaria, no es un
parametro adecuado para valorar la importancia de la misma. Este hecho puede
ser un sesgo que influya en la ausencia de beneficio clinico en los estudios
realizados hasta ahora. Existen algunos estudios que han intentado predecir la
importancia de la rama secundaria mediante criterios angiograficos como son el
tamafio, la localizacion y el nimero de ramas secundarias®®. Quiza combinando
estos criterios angiograficos con la informacion que aporta el FFR, puedan

desarrollarse estrategias mas adecuadas para el tratamiento de las bifurcaciones.

Una ultima reflexién a tener en cuenta es que, como en los vasos individuales,
la valoracion de una lesiéon por FFR puede alterarse si existen lesiones proximales
o distales muy severas que comprometan el flujo. En este caso los resultados del
FFR son poco valorables. Este hecho puede tener mayor importancia en

bifurcaciones coronarias, que son sistemas mas complejos. De esta forma una
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lesion muy importante en una de las ramas puede afectar la valoracion del flujo

coronario en la otra rama; a esto se le ha llamado branch steal phenomenon?®.

Otra herramienta de gran utilidad para la valoracion tanto de lesiones en
bifurcacion coronaria como de lesiones complejas en general es el ultrasonido
intravascular (IVUS). La valoracion antes del tratamiento de las lesiones en

bifurcacion aporta informacion valiosa:

a) Valoracion del tamafio real del vaso y de la luz en ambas ramas.

b) Andlisis de la carga de placa: su tamafio, morfologia y distribucién a
lo largo de la bifurcacién.

c) Tamafo de referencia del lecho donde se va a implantar el stent.

d) Importancia de la estenosis y valoracién del remodelado del vaso.

e) Valoracion de la longitud de las lesiones.

f) Comprobacién de enfermedad difusa coronaria no detectable en la

angiografia.

Una gran ventaja del IVUS es la potencial capacidad de valorar el riesgo
del desplazamiento de la carina en la bifurcacion tras el tratamiento de la rama
principal. Este desplazamiento puede incrementar la estenosis en la rama
secundaria. En un reciente estudio donde se valoraban las bifurcaciones mediante
IVUS se observd que el principal mecanismo para el compromiso de la rama
secundaria era el desplazamiento de la carina*’. Este desplazamiento dependia
de dos factores principales, la carga de placa en la bifurcacién y la sobreexpansion
del stent en la porcién distal de la rama principal. Otro factor valorado por IVUS se
comprobd en un subandlisis del registro J-REVERSE, el remodelado negativo de
la porcion distal de la rama secundaria era un factor predictor de estenosis residual

de la rama secundaria.
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Pero el IVUS también es de gran utilidad durante el tratamiento de las

bifurcaciones coronarias:

a) Es una ayuda para el recruce de la guia hacia la rama secundaria
enjaulada, a través del stent implantado en la rama principal como
veremos mas adelante.

b) Valoracién de la correcta colocacion del stent en la pared del vaso
(“aposicion” del stent).

c) Valoracién de la correcta expansion del stent.

d) Comprobacion de la correcta cobertura de toda la lesiéon con el stent
implantado. Esto es especialmente importante cuando se valora que el
ostium de la rama secundaria quede cubierto por el stent de esta rama.
Esta valoracién es muy deficiente en la angiografia.

e) Valoracién de imagenes angiograficas de dificil interpretacion durante
el procedimiento (disecciones, trombos, desplazamientos de placa,

etc.).

No existe un consenso sobre los criterios 6ptimos de tratamiento valorados
con el IVUS en las lesiones coronarias en general; menos aun en las lesiones en
bifurcacion. Pero si se sabe por diferentes estudios que un area luminal minima
tras la implantacién del stent menor a 5-0-5.5 mm? o la “infra expansién” de alguna

zona de stent son un factor de riesgo para la reestenosis y la trombosis*&4°.

La implicacion clinica del tratamiento de las bifurcaciones guiado por IVUS
ha sido valorada en pocos estudios. En el estudio de Kim SH et al., el tratamiento
guiado por IVUS de lesiones en bifurcaciones coronarias mediante DES se tradujo
en una reduccién de la mortalidad e infarto de miocardio a los cuatro afios (3.8 %

vs. 7.8 %,
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p=0.04). Ademas, el uso de IVUS redujo la probabilidad de trombosis muy tardia
del stent (>12 meses después de la implantacion)®. En otro estudio de Chen SL,
se analizaron tratamientos de bifurcaciones coronarias con dos stents, guiados
mediante angiografia exclusivamente o mediante angiografia e IVUS. En este
estudio se observo una menor tasa de reestenosis e infarto de miocardio al afio

en el grupo guiado por IVUS (0 % vs. 4.9 % p=0.029 y 2.4 % vs. 9.8 %, p=0.030)>.

Las limitaciones mas importantes de los estudios de tratamiento de
bifurcaciones guiados por IVUS son la ausencia de aleatorizacion asi como de
unos criterios predefinidos del tratamiento de las bifurcaciones dentro del estudio.
Ademas, el numero de pacientes incluidos es escaso, por lo que limita la
capacidad de los estudios para extraer conclusiones clinicas. Recientemente se
ha publicado un metanalisis de 14 estudios realizados con IVUS. Dentro del
metanalisis se incluyeron tres estudios en bifurcaciones coronarias y dos estudios
en la bifurcacién de tronco coronario izquierdo. En total se analizaron 26.503
pacientes. La utilizacién del IVUS se tradujo en una menor tasa de muerte, infarto,

trombosis del stent y revascularizacion de la lesion®2,

Una de las nuevas técnicas de imagen que podria tener mas utilidad en la
evaluacién de las bifurcaciones coronarias es la tomografia de coherencia 6ptica
(OCT). A diferencia del IVUS que crea la imagen mediante ultrasonidos, la OCT
crea la imagen mediante la luz emitida por un laser. La gran ventaja respecto al
IVUS es la mayor resolucion de la imagen, entre 10 y 15 micrones, lo que permite
una evaluacion mucho mas detallada de la pared del vaso. Recientemente se ha
desarrollado un sistema que permite la reconstruccion tridimensional de las
imagenes generadas por la OCT®3. La reconstruccion 3D permite una mejor
evaluacion de la compleja anatomia de las bifurcaciones y especialmente la
alteracion de esta anatomia tras el tratamiento. Por ejemplo, el desplazamiento de

la carina en la rama secundaria tras tratar la rama principal. Otra de las utilidades
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del 3D en el tratamiento de las bifurcaciones es ayudar a guiar el intercambio de
guias tras la implantacion de stents en la rama principal. Lo ideal es que la guia
de la rama principal que se recoloca en la rama secundaria lo haga a través del
strut més distal que enjaula el ostium de la rama secundaria. En caso contrario,
se puede crear una importante alteracion de la malla del stent que comprometa el

ostium de la rama secundaria (Figura 13).
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Figura 13. Modelo in vitro de bifurcacion coronaria en la que se realiza kissing balloon tras la
implantacion de un stent en la rama principal. Obsérvese la mayor deformacion de la malla si el
kissing se realiza tras el recruce de la guia a través de un strut proximal (figuras B, D, F, H, J, L)
respecto al recruce distal (figuras A, C, E, G, |, K). Mediante OCT con reconstruccion 3D se observa
perfectamente tanto la trayectoria de la guia (figuras C-F) como la deformacién de la malla (figuras
K-L). Esto se traduce en la creacion de un mayor nimero de areas de bajo esfuerzo cortante (figuras
1-3)54

Existen escasos estudios donde se valore el uso de la OCT en el tratamiento
de bifurcaciones coronarias. En un estudio con 52 pacientes a los que se les
realizaba tratamiento electivo de bifurcaciones con estrategia de stent provisional,
se observo que en aquellos casos en los que se utilizaba OCT para el recruce de

la guia, se producia un menor nimero de struts mal apoyados en la pared del vaso

(9.5%
[7.5-17.4 %] grupo OCT vs. 42.3 % [31.2-54.7 %] grupo sin OCT, p<0.0001)°®,

En cualquier caso, el potencial real de la OCT en el tratamiento de
bifurcaciones coronarias esta actualmente siendo valorado y tendra que ser

determinado en el futuro.

6. Dos opciones principales en el tratamiento: uno o dos stents

Existen dos opciones fundamentales a la hora de planificar la estrategia del
tratamiento de una bifurcacion. Utilizar de forma provisional un stent o utilizar de

entrada al menos dos stents.

Se ha demostrado en diversos estudios que la estrategia mas simple es la
mejord® 57 %8 59 80 Este es el caso del stent provisional a la rama principal sin tratar
la rama secundaria si el resultado es satisfactorio. Sin embargo, existe discusién
sobre la materia porque los estudios realizados tienen un cierto sesgo al incluir

ramas secundarias de escaso calibre o lesiones que no son propiamente
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bifurcaciones. Ademas, en los distintos estudios se han seleccionado objetivos de
dudosa significacion clinica como son las pequefias elevaciones de enzimas
cardiacas periprocedimiento. En estudios recientes, si el vaso secundario es de
un calibre 22,75 mm y tiene una lesién de mas del 50 %, la estrategia de dos stents

tiene mejores resultados (Nordic-Baltic 1V trial, presentado en TCT 2013).

Desde el punto de vista técnico, es fundamental decidir a priori una
estrategia de uno o dos stents porque esa decision va a condicionar el desarrollo
posterior del procedimiento. En el caso del stent provisional en la rama principal,
tiene el inconveniente de que no tratamos la lesién en la rama secundaria y tiene
el riesgo potencial de empeorar el ostium de la rama secundaria de una forma
dificilmente previsible en la mayoria de los casos. En el caso de necesitar un
segundo stent en la rama secundaria, el hecho de tener un stent en la rama
principal dificulta en gran medida la técnica, y la opcion recomendable es una

técnica de cullotte que es técnicamente mas compleja.

En el caso de decidirse por una técnica de dos stents desde el comienzo, ello
permite mayores posibilidades estratégicas, algunas de ellas menos exigentes

técnicamente.

Por lo tanto, el dilema en las bifurcaciones puede resumirse de la siguiente
manera: elegir una técnica mas sencilla a priori (stent provisional) con un resultado
incierto en la rama secundaria, o elegir una técnica mas compleja (dos stents) con
un resultado mas predecible inmediato, pero con una evoluciébn mas incierta a

medio y largo plazo.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, a nivel europeo existe un

consenso sobre la estrategia en el tratamiento de las bifurcaciones?:

e En la mayoria de las bifurcaciones, la estrategia de stent en

rama principal de forma provisional es la recomendada.
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e Considerar desde el inicio una estrategia de dos stents en
ramas secundarias de tamafio considerable con lesidn
significativa ostial.

e Considerar también la estrategia de dos stents en ramas
secundarias que presentan un dificil acceso con la guia de

angioplastia.

En cuanto a los stents a utilizar, existe un amplio consenso en utilizar stents
recubiertos de farmacos ya que estas lesiones son complejas técnicamente y
presentan un mayor riesgo de reestenosis, especialmente si se produce una
deformacién de la malla del stent por las distintas técnicas utilizadas®*. Otro
aspecto a tener en cuenta a la hora de elegir el stent es la estructura del mismo.
Mas concretamente el tamafio de las celdas, su capacidad de apertura y el grosor
de los filamentos que componen la malla metalica son aspectos técnicos a tener
en cuenta ya que pueden afectar al flujo en la rama secundaria, a la capacidad de
recruzar el stent desde la rama principal hacia la secundaria y al resultado al

deformar la malla®? (Figura 14).

Post-dilatation expansion and DES model designs
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Figura 14. Capacidad de apertura de las mallas de diferentes modelos de stents segun el diametro

del stent y el balén de dilatacion utilizado®?

7. Stent provisional

Bifurcacion 1,1,1 Inserciéon de guias
——__
."F\‘ /\
Implantacion stent en Resultados stent
rama principal provisional

Figura 15. Ejemplo de caso real tratado con estrategia de stent provisional

Como se ha comentado, esta es la estrategia recomendada en la mayoria de

las situaciones (Figura 15).

Consiste en la implantacion de un stent en la rama principal sin plantearse
implantar otro stent en la rama secundaria excepto en el caso de existir alguna

complicacién en la rama secundaria tras la implantacién del stent primario.

Un punto todavia no clarificado es la necesidad de predilatar previamente la
rama secundaria. Las ventajas potenciales de esta maniobra son la obtencion de
un ostium de mayor diametro en la rama secundaria y la previsible mejoria del flujo

al conseguir una mayor luz del vaso; y facilitar recruzar una segunda guia hacia la
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rama secundaria y eventualmente implantar un segundo stent. La potencial
desventaja es que se puede producir un deterioro del ostium de la rama
secundaria tras angioplastia con balén que puede hacer imprescindible una

estrategia de dos stents.

En estudios iniciales se comprobé que la predilatacion sistematica de la rama
secundaria producia una mayor tasa de implantacibn de stent en la rama
secundaria aunque la intencién inicial no fuera esta®® %3, Existen escasos estudios

que hayan evaluado esta opcién. Solo uno de ellos fue un estudio randomizado.

El registro COBIS (COronary Blfurcation Stent) es un registro de bifurcaciones
coronarias tratadas exclusivamente con stents recubiertos. En el registro se
realizé el tratamiento con predilatacion en 175 pacientes, y sin predilataciéon en
66252, El grupo con predilatacién presenté una mayor tasa de kissing balloon y
utilizacion de dos stents. A los 21 meses de seguimiento, esto se tradujo en una
mayor frecuencia de fallo del vaso diana y revascularizacion del vaso diana. En el
analisis multivariante, la predilatacién del vaso secundario se asocié a una mayor
tasa de fallo del vaso diana (cociente de riesgo 2.11, 95 % IC 1.27-3.50, p=0.004).
Los resultados se confirmaron tras un analisis de propensity score de dos
poblaciones similares. Sin embargo, dado que el estudio no era randomizado

existia la posibilidad de sesgos no detectados.

En un estudio de Pan et al., se aleatoriz6 a 372 pacientes al tratamiento de la
bifurcacion mediante stent provisional con (187 pacientes) o sin (185 pacientes)
predilatacion de la rama secundaria®®. Se incluyeron bifurcaciones con ramas
secundarias grandes (>2,4 mm) e incluso bifurcaciones en tronco coronario. El
objetivo principal del estudio era el flujo de la rama secundaria valorado por la
escala TIMI. La predilatacién producia menor tasa de flujos TIMI 0-1 (1 % vs. 10
%, p<0.001). La tasa de pacientes con flujo TIMI menor de tres también se reducia

significativamente cuando se predilataba. En el 68 % de los casos con

38



predilatacion hubo que tratar posteriormente la rama secundaria debido al mal
resultado, en los casos sin predilatacion este porcentaje fue del 100 %. Sin
embargo, estos resultados angiograficos no se traducian en diferencias clinicas al
mes y a los seis meses. Este estudio tiene la limitacion de que incluy6
bifurcaciones en las que la rama secundaria tenia al menos un 50 % de estenosis.
De ahi la tasa del 100 % de posdilataciones de la rama secundaria tras implantar
el stent en la rama principal. Por lo tanto su aplicabilidad a bifurcaciones sin

lesiones significativas en la rama secundaria es limitada.

En el dltimo estudio publicado sobre el tema por Ohya et al., se estudi6 la
realizacion de kissing balloon previamente a la implantacién de stent provisional
en rama principal. Se incluyeron 204 bifurcaciones en las que se realiz6 kissing
balloon previo en 144 casos y predilataciéon convencional en 60 casos®. La
predilatacion con kissing disminuia la tasa de reestenosis, la tasa de fallo del vaso
diana y de eventos cardiovasculares mayores a los seis meses. Sin embargo, el
estudio tiene limitaciones por el nimero discreto de pacientes incluidos y la

ausencia de aleatorizacion.

Como hemos visto, los estudios con respecto a la predilatacién de la rama
secundaria son poco concluyentes cuando no contradictorios. Parece evidente
gue la presencia o ausencia de una lesion significativa en la rama secundaria

condiciona la estrategia a realizar asi como el resultado®? ¢,

A la hora de elegir el diametro del stent hay que tener en cuenta el tamafio de

la rama distal segun las relaciones anatémicas consideradas anteriormente.

Tras la implantacion del stent en la rama principal existe la opcion de realizar
un kissing balloon con el inflado simultaneo de dos balones, uno en la rama

principal y el otro en la secundaria®” (Figura 16).
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Recruce de la guia hacia
la rama secundaria

“Kissing balloon” final

Figura 16. En el mismo ejemplo anterior se muestra el recruce de guia hacia la rama secundaria a

través de los struts y la técnica de kissing balloon final

No se ha demostrado una clara ventaja del kissing balloon de forma rutinaria

cuando se utiliza la estrategia de un stent provisional® ¢ 70 71 | os estudios

publicados hasta ahora se resumen en la Tabla 6

Patient Foll Cardiac Tareet lasi Definite/ B
: . ollow- - arget lesion
Study/first Study Stenting | numbers Myocardial g . probable o 14
. . . revascularisa- % diameter
author design | strategy (KBI vs. infarction ’ stent .
tion . stenosis
non-KBI) thrombosis

1. Provisional stenting
THUEBIS! RCT Crossaver | 56 | 54 6 0%vs.3.7% | 3.6%vs. 1.9% |17.9%vs. 14.8% | 3.6% vs. 1.9% | 23.2% vs. 24.1% | 37% vs.32%
Nordic I1I* RCT Crossover | 238 | 239 6 08%vs. 0% | 04%vs 13% | 13%vs. 1.7% |04%vs 04% | 21%vs.25% | 25%vs. 30%*
COBIS* Registry | Crossover | 736 | 3?29 22 | 09%vs.07% | 0.6%vs. 1.3% | 9.1%vs. 3.4%* ND. 10.0% vs. 4.9%* N.D.
Yamawaki et al’ Registry Crossaver | 132 | 124 36 0% vs.0.1% 0% vs. 0% 12.3% vs5.51% | 0% vs. 0% 14.6% vs. 6.9% N.D.
2. Two-stenting
Geetal® Observational|  Crush 116 | 65 9 1.7%vs. 0% | 10.3% vs. 13.9% | 9.5% vs. 24.6%* | 2.6% vs. 3.1% | 19.8% vs. 38.5%* | 24% vs. 38%*
Grundekenet al’ | Registry |Culotte/Tryton| 624 | 121 12 17%vs.4.6%* | 5.0%vs. 4.6% | 47%vs.29% |0.3%vs.0.9% N.D. N.D.

*p<0.05. MACE: major adverse cardiac events; N.D: not described; RCT: randomised controlled trial

Tabla 6. Resumen de estudios de bifurcacion coronaria donde se evalla el tratamiento con kissing
balloon?

Las ventajas potenciales de esta técnica son la mejoria de la aposicién de los
stents a la pared del vaso y la apertura de la malla que enjaula el vaso secundario”
% (Figura 17). Sin embargo, las desventajas potenciales son la distorsion de la
malla del stent, el aumento de la complejidad del procedimiento y la potencial

lesiéon del vaso secundario’.
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Figura 17. Despegamiento del stent en la pared contralateral al realizar una dilatacion con un solo
balén a través de los struts del stent en la rama principal (flecha)??

En la mayoria de los estudios no se aprecia una disminucion de la tasa de
eventos cardiovasculares mayores con un seguimiento medio de entre seis a doce
meses. Si se aprecia en algunos casos una disminucion del porcentaje de

estenosis de la rama secundaria en el seguimiento.

No se conoce a ciencia cierta la implicacion a largo plazo de tener
enjaulada la rama secundaria con la malla del stent. Existe un estudio que evalla,
mediante FFR, el cambio de flujo en la rama secundaria enjaulada a los seis
meses de la implantacion del stent’®. No se aprecié un empeoramiento del flujo de

la rama secundaria.

Sin embargo, los estudios de imagen han aportado resultados sorprendentes.
En un estudio realizado mediante OCT, se encontrd la presencia de trombo
intraluminal adherido a la malla del stent en un porcentaje significativamente mas
alto de bifurcaciones en las que no se realiz6 kissing balloon final (30.4 % vs. 5.3
%)’’. Ademas, se ha sugerido en otros estudios que la presencia de malla
enjaulando el ostium de la rama secundaria puede aumentar la probabilidad de

reestenosis del stent’® (Figura 18).
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Figura 18. Estudio de OCT de un stent implantado en la descendente anterior. En las figuras Ay B
se aprecia el corte axial y la reconstruccion 3D de una rama diagonal enjaulada y la proliferacion
neointimal que cubre la malla del stent. En las figuras C y D se aprecia la proliferacion todavia mas
importante en una rama septal enjaulada por el mismo stent’?. (OCT: Tomografia de Coherencia
Optica)

Un importante inconveniente cuando se realiza kissing balloon es la

deformacion de la morfologia circular de la malla en la parte proximal de la

bifurcacion que adopta una morfologia eliptica’™ (Figura 19).
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Figura 19. Didmetros de la bifurcacion tras kissing balloon segun la ley de Mitsudo. Puede
observarse como la luz en la porcién proximal de la bifurcacion adopta una morfologia eliptica’™
Esta deformacién implica una alteracion de la fluidodinamica y de las areas de
bajo esfuerzo cortante como se ha comprobado en varios estudios in vitro8%82,
Esta deformacion podria explicar en parte la ausencia de beneficio clinico de la
técnica de kissing balloon. En el registro COBIS descrito anteriormente, se
comprobd mediante angiografia cuantitativa, una morfologia similar a la descrita

en los estudios in vitro®2.

Otro inconveniente de esta técnica es la posibilidad de que se produzca una
“mala aposicion” proximal en el stent implantado en la rama principal. Esto se debe
a que en el kissing balloon se utilizan balones de diametro inferior al diametro de
la parte proximal de la bifurcacién, por lo tanto puede quedar la zona proximal
infraexpandida si los dos balones utilizados no cubren toda la longitud del stent en
la rama principal. Un ejemplo muy gréfico puede observarse en la siguiente figura
(Figura 20).
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Al After FKB alone A2 After FKB alone — proximal “bottleneck” effect

minimal D = 3.78 mm
maximal D = 4.25 mm
ellipticity'index = 1.24

complete correction

=

\g
|

Reference Dy, =4.16 mm

Before POT After POT After POT
C1 CZ with non-compliant balloon C3 with compliant balloon
4.0 mm @ 22 atm 4.0mm @ 16 atm

Figura 20. Ejemplo del fendmeno de la “mala aposicién” proximal. Tras la implantacion de un stent
en la rama principal (Figuras Al, B1 y C1), se realiza un kissing balloon convencional (Figuras A2,
B2y C2). Debido a que el balon de la rama secundaria no llega hasta el segmento proximal del stent,
se produce una “mala aposicion” o mal apoyo de la malla del stent en la pared del vaso. Es el
fendmeno de “cuello de botella” o bottleneck. Esto se corrige con una posdilatacion mas centrada
en la porcién proximal con un buen resultado final (Figuras A3, B3y C3)"?

Es en los procedimientos en los que se utiliza un stent para cada rama donde
el kissing balloon tiene mayor importancia. Cuando se utilizan dos stents, aumenta
considerablemente la posibilidad de que aparezcan zonas de “infraexpansion” o
“mala aposicion” que pueden corregirse mediante el kissing balloon. Se ha

observado una disminucion de la tasa de reestenosis de los stents cuando se

realiza kissing balloon final en varios estudios?? &,
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En todo caso es importante seguir los siguientes pasos para optimizar el

tratamiento con kissing balloon si se quieren obtener buenos resultados:

Corregir la “mala aposicion” proximal mediante un inflado dirigido a la
porcién proximal de la bifurcacion (“Proximal Optimisation Technique”
0 “POT”). Consiste en realizar un inflado con un balén no “compliante”
de tamanfo adecuado al vaso, tras la implantacion del stent en la rama
principal. Esto disminuye los riesgos de “mala aposicion” del stent y
facilita el recruce de la guia hacia la rama secundaria al aumentar la

apertura de la malla del stent (Figuras 21y 22).

POT Resultados tras POT

Figura 21. Ejemplo de la técnica de POT (Proximal Optimisation Technique)

Realizar el recruce de la guia hacia la rama secundaria a través del
strut mas distal de la bifurcacién (Figura 23).

Seleccionar el tamafio apropiado de los balones. También es
recomendable utilizar balones no “compliantes” porque mantienen un
didmetro mas predecible durante el inflado y soportan mayores
presiones de inflado. Existen varias reglas para la eleccién del diametro

de los balones en cada rama (Figura 24).
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Figura 22. Reconstruccion tridimensional de un stent implantado en la rama principal antes y

después de optimizacion proximal mediante posdilatacion con un balén. Puede observarse que tras
posdilatacién el stent en la porcion proximal de la bifurcacion esta mejor apoyado en la pared y se
mejora la apertura de los struts en el origen de la rama secundaria. (“POT”: “Proximal Optimisation

Technique”)”?

En los procedimientos en los que se utiliza un solo stent en la rama principal,
no esta claro el beneficio de la realizacién rutinaria de kissing balloon a no ser que
la rama secundaria enjaulada presente una disminucion del flujo o una lesién

residual severa superior al 75 % por angiografia®.
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Figura 23. Evaluaciéon de un modelo de bifurcacion in vitro mediante tomografia de coherencia

Optima. En los recuadros A y B, se observan el recruce de la malla a través del strut distal y el

resultado. En los recuadros C y D se observan el recruce en un strut mas proximal y el resultado®®

SB balloon
Diameter

Prox MV RVD = (Distal MV balloon diameter + SB balloon diameter) x 2/3
Prox MV RVD = (Distal MV balloon diameter + 1/3 SB balloon diameter)
(Prox MV RVD)?2 = (Distal MV balloon diameter)? + (SB balloon diameter)?

Figura 24. Recomendaciones para la eleccion del diametro de los balones en el kissing balloon. (MV

= vaso principal. SB = vaso secundario. RVD = diametro de referencia del vaso)8 22
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En el caso de que haya alguna complicacion en la rama secundaria que no

se haya solucionado con el kissing balloon, tendriamos que implantar un stent en

la rama secundaria (o que se denomina stent provisional en rama secundaria ya

que es una estrategia de rescate no planteada inicialmente). Al igual que en el

caso del kissing balloon, es necesario un recruce de las guias utilizadas en ambas

ramas ya que la guia de proteccién de la rama secundaria ha quedado atrapada

por el stent de la rama principal. Existen varias opciones para el tratamiento de la

rama secundaria una vez que se ha implantado un stent en la rama principal.

T stent. Es una buena opcion cuando la bifurcacién tiene una
angulacién >70°. Consiste en enrasar el stent de la rama
secundaria con la rama principal intentando protruir lo menos
posible en dicha rama principal.

Una variante de la anterior es la técnica TAP (“T and protrusion
technique”). Esta técnica fue descrita por el grupo de Colombo en
el afio 2007%. Es una modificacion de la técnica del T stent
(Figuras 25y 26). Las ventajas de esta técnica son: compatibilidad
con catéteres de 6F, cubrir completamente el ostium de la rama
secudaria con el stent y facilitar la realizacion posterior de un
kissing balloon. En este caso para facilitar la colocacion del stent
se utiliza un bal6n desinflado en la rama principal mientras se
implanta el stent en la rama secundaria. Tras la implantacion, se
inflan ambos balones simultdneamente realizandose un kissing

balloon®s.

48



“T and protrusion” - TAP
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Balén en rama principal y
stent en rama secundaria

Implantacion de stent en
rama secundaria

Inflado simultaneo de los
dos balones

Resultado final

Figura 25. Desarrollo secuencial de la técnica TAP en un caso real
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Figura 26. Técnica TAP en un modelo in vitro. A) Tras laimplantacién de un stent en la rama principal
se coloca el stent en la rama secundaria protruyendo ligeramente en la rama principal. B) Se implanta
el stent en la rama secundaria mientras se mantiene un balén desinflado en la rama principal. C) El
balén de la rama secundaria se retira parcialmente para hacer coincidir su porcién proximal con la
porcion proximal del balén de la rama principal. D) Inflado simultdneo de ambos balones kissing

balloon. E) Resultado final®”

En un reciente estudio que comparé esta técnica in vitro con
las técnicas del cullotte y crush stenting, se observé una menor

frecuencia de “mala aposicién” de los stents en la técnica TAP®,

Sin embargo, esta técnica tiene su mayor limitacion en la
angulacion de la rama secundaria. De forma intuitiva, angulaciones
cercanas a 90° permiten cubrir adecuadamente el ostium de larama
secundaria sin apenas protruir en la rama principal. Sin embargo,

cuanto mas aguda es la angulacién mayor es la protrusion del stent
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de la rama secundaria en la rama principal para cubrir

adecuadamente el ostium.

Existen escasos estudios donde se haya evaluado
sisteméticamente la técnica TAP (Tabla 7). Las tasas de
reestenosis pueden considerarse aceptables teniendo en cuenta

gque es una técnica con dos stents en bifurcacién.

Estudio Estrategia Pacien  Tronco Medina Bifurcaciones Seguimient RVD Trombosis

tes 1,1,1 verdaderas 0
(%) (%) Definitiva

%) (%)

Burzotta et TAP provisional 73 37.0 | 65.8 76.7% 9 6.8% 1.4%
al® % % meses
Al TAP sistematico 156 10.3 - - 36 meses 5.3% 0.6%
Rashda %
n et al®®
Burzotta et TAP provisional 19 5 53.0 85.0% 12 5.3% -
al® % | % meses
Naganu TAP provisional 95 18.9 | 34.7 78.9% 36 9.7% -
ma et % % meses
a|90
ARTEMIS TAP provisional 71 26.8 | 60.6 74.7% 12 8.5% -

% % meses
study®*

Tabla 7. Resumen de estudios clinicos con la técnica TAP. (RVD: Revascularizacion vaso diana)®’

8. Técnicas con dos stents

Aungue la técnica de stent provisional es la recomendada por el Club Europeo
de Bifurcaciones®, hay casos en los que es imprescindible utilizar una técnica
con dos stents. En un reciente metandlisis se demostré que la estrategia de un
stent presentaba similares resultados a la técnica de dos stents respecto a
mortalidad, revascularizacion y calidad de vida®® %3, La técnica de stent simple
incluso produce una menor tasa de infartos de miocardio en algunos estudios®® %

%, Sin embargo, hay que considerar una técnica de dos stents en casos de
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bifurcaciones con una rama secundaria importante y con afectacion significativa
de al menos 5 mm en este vaso. También hay que tener en cuenta el angulo de
bifurcacion ya que en angulos agudos puede predecirse un desplazamiento de la
carina que comprometa la rama secundaria®®.

El problema a la hora de comparar una técnica de dos stents vs. un stent es
que muchos estudios estan disefiados con un claro sesgo que favorece la técnica
de un stent porque se incluyen bifurcaciones no verdaderas ya que no afectan
significativamente a la rama secundaria. Es mas, en muchos estudios en los que
la técnica de eleccion era el stent Unico, existia un porcentaje significativo de casos
(4-31 %) en los que finalmente se implantaban dos stents® > %8,

Existe una gran variedad de técnicas con dos stents cuya eleccion depende
de varios factores como la experiencia del operador, la angulacién de la
bifurcacion, el tipo de lesion en la bifurcacion, etc. En cualquier caso, cuando se
vaya a planificar una estrategia de dos stents, es fundamental predilatar ambas
ramas, lo que facilitara cualquier técnica posterior. Un tema de debate es la rama
en la que se va aimplantar el primer stent. Aungue no existe consenso al respecto,
parece razonable comenzar en la rama secundaria si esta tiene un dificil acceso,
presenta una diseccion significativa, riesgo de cerrarse durante el procedimiento
o tiene un trayecto enfermo largo que va a precisar la implantacion de varios

stents.

Nuevamente la necesidad de realizar un kissing balloon final no esta
claramente establecida y es dificil obtener una evidencia al respecto dada la
variedad de técnicas utilizables. En algunos estudios se ha comprobado que un
kissing balloon es beneficioso cuando se utilizan determinadas técnicas® %. En
un estudio donde se utilizo6 la técnica de crush, el kissing balloon disminuia la tasa

de reestenosis en la rama secundaria (RR 1.79, 95 % ClI: 1.14 a 2.80, p<0.01)%.

53



Esta ventaja también se ha comprobado en algun estudio en el que se utilizo la

técnica de cullotte?? (RR: 0.37, 95 % CI: 0.13 a 1.10, p=0.07).

Pasaremos a describir las técnicas mas utilizadas con dos stents (Figura 27)
(Tabla 8). Hay que sefalar que existe muy escasa evidencia comparando las
distintas técnicas entre ellas y su utilizacion depende de muchos factores tales
como la clasificacién de la bifurcacion, la angulacién de la misma, la experiencia

del operador, etc.

T-stenting Reverse T-stenting Culotte

pést Iestatat péstatstslal

Figura 27. Descripcion de las técnicas mas comunes con dos stents®®
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Advantages

Disadvantages

Culotte — Complete coverage of SB ostium | — Excessive metal at proximal MB
— Homogenous drug and metal — Not suitable for large size mismatch
distribution at bifurcation and between proximal MB and SB
proximal MB — Rewiring to ME for FKI
— Suitable for wide angle
Mini-crush — Complete coverage of 5B ostium | — Difficulty for SB re-access due to
— Facilitated SB re-accessonce SBis | multiple layers of stents
reopened after crushing — Rewiring to SB for FKI
— Not suitable for wide angle
Step crush — b Fr guiding compatible — Rewiring to SB for FKI
— Separate manipulation of SB and | — Not suitable for wide angle
MB stents
— Facilitated SB re-access once SB is
reopened after crushing
DK crush — 6 Fr guiding compatible — Complex procedural step
— Less stent distortion
— Improved stent apposition
— Facilitated SB re-access
Modified — Suitable for angle close to 90° — Not suitable for wide angle
T-technique — Easy FKI — Protrusion of SB stent

(T- stenting and
small protrusion
[TAP])

V stenting — Suitable for normal proximal MB | — Not suitable for diseased proximal MB
— No need of SB reopening — Geographic miss in the proximal MB
— Both branch patency during — T or & Fr guiding required
procedure
— Short procedural time
Simultaneous | — Suitable for large proximal MB — Not suitable for non-left main bifurcation
kissing stenting | — No need of SB reopening — 7 or & Fr guiding required
— Both branch patency during — Diaphragmatic membrane formation
procedure between the two stent struts in the
— Short procedural time proximal MB

Tabla 8. Técnicas de bifurcacion con dos stents y sus ventajas e inconvenientes (MB: Rama

principal, SB: Rama secundaria, KB: kissing balloon)%

Cullotte. Cuando se ha evaluado en estudios, esta técnica ha

conseguido resultados similares al mini-crush y mejores que el

stent en T (Figura 28). Un inconveniente es la mayor tasa de

reestenosis, especialmente si existe una gran cantidad de malla

solapada en la porcién proximal del vaso principal'©! 102,
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“Cullotte”

Predilatacion rama
principal

Predilatacion rama
secundaria

Colocacion stent en rama
secundaria

56



Implantacion de stent en
rama secundaria

Dilatacion struts hacia rama
principal

"ol

Colocacion de stent en rama
principal

Implantacion de stent en
rama principal
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“Kissing” final

Resultado final
- %

Figura 28. Desarrollo secuencial de la técnica cullotte

Crush. No puede hablarse de una Unica técnica ya que el crush
puede utilizarse de diversas formas. Nuevamente se recomienda
evitar una gran cantidad de malla en la rama principal, por lo que
cuando se intenta ajustar el stent en la rama secundaria para no
protruir malla en exceso hacia la rama principal, se denomina mini-
crush (Figura 29). Un inconveniente de la técnica es que se
produce una deformacion de la porcion proximal del stent en la
rama secundaria por lo que el ostium de esta rama queda enjaulado
con una malla mas o menos densa que puede dificultar el recruce
de las guias de angioplastia para realizar un kissing balloon°® €8,
Una variante que se utiliza habitualmente es la denominada step
crush. En esta técnica se coloca un balon en la rama principal a la
vez que se implanta el stent en la rama secundaria. De esta forma
el aplastamiento de la malla que protruye en la rama principal se
hace con el balén en este vaso. La ventaja es que esta técnica se
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puede realizar con catéteres de 6F no precisando catéteres de
mayor diametro que son imprescindibles si se quiere trabajar con

dos stents a la vez.

Mini crush

Predilatacion de ambas
ramas

Colocacion de los stents

Inflado del stent en rama
secundaria
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Inflado del stent en rama
principal

“Kissing” final

Figura 29. Desarrollo secuencial de la técnica mini-crush

e Stent en T. Esta técnica tiene el inconveniente de estar limitada a
bifurcaciones con una angulacion proxima a 90° porque en
angulaciones menores existe mayor probabilidad de no cubrir el
ostium de la rama secundaria o protruir demasiada malla hacia la
rama principal (Figura 30). La técnica de TAP que hemos
comentado anteriormente puede facilitar la implantacion del stent

en la rama secundaria® é.
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StentenT

Predilatacion de ambas
ramas

Colocacion de los stents

e

Implantacion de stent en
rama principal
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Implantacion de stent en rama
secundaria

“Kissing” final

Figura 30. Desarrollo secuencial de la técnica de stenten T

Stent en V. Puede ser una técnica apropiada para bifurcaciones de
angulo agudo y especialmente en el tipo Medina (0,1,1) (Figura
31).

Técnica de kissing stents (SKS). Es una técnica cuya principal
ventaja es su facilidad técnica ya que se necesitan pocas
maniobras para realizarla. Sin embargo, tiene un gran
inconveniente y es la presencia de dos stents paralelos dentro de
la luz de vaso con los riesgos potenciales de trombosis y
reestenosis que implica. Por lo tanto, esta técnica esta en desuso

actualmentel04 105,
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V stent

Predilatacion de ambas
ramas

T e

Colocacion de los stents

.
e T

Implantacion de los
stents

Figura 31. Desarrollo secuencial de la técnica de V stent

En todo caso no hay evidencia de que exista una ventaja clara de una
técnica con dos stents sobre las otras. La decisiéon de la técnica a utilizar

dependera de las caracteristicas de la bifurcacion, la afectacion de las ramas y la

63



experiencia del operador. Mas que la técnica a utilizar probablemente tiene mas
importancia la correcta realizacibn de cada técnica siguiendo los pasos

recomendados Y la utilizacion del kissing balloon final.

9. Una bifurcacion especial: el tronco coronario

El tronco coronario izquierdo es una bifurcaciébn considerada especial
fundamentalmente por dos motivos: por presentar didmetros grandes en sus
ramas y por la importancia de potenciales complicaciones en este vaso dado que
aporta la mayor parte del flujo miocérdico. En todo caso, no existe una estrategia
particular en el tratamiento de lesiones de bifurcaciones en el tronco coronario,

utilizandose las estrategias habituales de las bifurcaciones.

Aunqgue tradicionalmente la mayor parte de las lesiones en tronco coronario
se han revascularizado mediante cirugia de bypass coronario, se ha demostrado
recientemente en el estudio Syntax que los pacientes con una puntuacién de
riesgo bajo o moderado presentan resultados equivalentes a la cirugia cuando se
tratan mediante angioplastia, en un seguimiento a cinco afios!%. De hecho en las
guias de la Sociedad Europea de Cardiologia en pacientes con puntuacion Syntax
de bajo o moderado riesgo se considera la angioplastia coronaria como un

procedimiento de eleccién con recomendacion 1b7,

El conocimiento de las técnicas de bifurcacion tiene especial importancia en
el tronco coronario dado que entre el 60 y el 85 % de las lesiones de tronco son

en la bifurcacién distal con la arteria descendente anterior y la circunfleja®.

Cuando se evaltan las lesiones en bifurcacion coronaria hay que tener en

cuenta los siguientes hechos:
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a)

b)

El miocardio irrigado por el tronco coronario suele ser mayor al 50 %
del total, por lo tanto las implicaciones clinicas de una complicacién en
este vaso son muy importantes.

Ambas ramas distales a la bifurcacion (arteria descendente anterior y
arteria circunfleja) suelen ser ramas de gran calibre que irrigan una
cantidad de miocardio importante. Por lo tanto el objetivo del
tratamiento sera optimizar ambas ramas; la oclusion de una de ellas o
un resultado suboptimo no es admisible.

Sin embargo, la angiografia es, a veces, engafiosa cuando se
evallan lesiones residuales en la bifurcacion tras el tratamiento con
un stent; este hecho ocurre fundamentalmente cuando se valora una
lesion residual en la circunfleja tras implantar un stent desde el tronco
coronario hacia la descendente anterior. Cuando se utiliza una técnica
mas especifica para valorar la lesion residual, como es la guia de
presion, existe escasa concordancia entre el porcentaje de estenosis
angiogréfica y la afectacion real del flujo (Figura 32)1%. Por lo tanto es
conveniente una valoracién mas objetiva de las lesiones residuales de
la circunfleja antes de decidir implantar un stent en esta rama dadas

las implicaciones prondsticas de utilizar una estrategia de dos stents.
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Figura 32. Relacidn entre la reserva fraccional de flujo (FFR) y el porcentaje de estenosis de la
circunfleja valorado por angiografia tras implantar un stent en tronco-descendente anterior. Como
puede verse, existe una escasa relacion de una variable con otra. De hecho la mayoria de las
lesiones de méas de un 50 % tienen un FFR por encima de 0.8, es decir, no significativo'®®

¢) La rama principal de la bifurcacién en el tronco coronario se origina
directamente desde la aorta. Esto tiene implicaciones técnicas
importantes en el tratamiento ya que el ostium de tronco coronario
presenta una mayor resistencia a la dilatacion y tiende a recuperar el
diametro original tras la dilatacién con balén elastic recoil.

d) El tamafio de la rama principal en el tronco coronario suele ser de al
menos 4 0 5 mm. Es por tanto el vaso coronario con mayor didmetro
y ha de ser tenido en cuenta cuando se seleccionan los balones de
angioplastia o los stents.

e) Al no tener el tronco coronario un vaso proximal de referencia, se
puede subestimar la importancia de la enfermedad coronaria de este

vaso en la angiografia, especialmente cuando existe una enfermedad
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f)

9)

h)

difusa. Por lo tanto, existe un consenso en utilizar en la medida de lo
posible pruebas de imagen intracoronaria como el IVUS o la OCT?0°,
Las trifurcaciones coronarias, es decir, la presencia de tres ramas
significativas que salen del tronco coronario, existen en hasta un 10 %
de los pacientes'’®. Las lesiones en las trifurcaciones son
especialmente complejas técnicamente y existe un escaso consenso
de como tratarlas.

El patrén de distribucion de la aterosclerosis en las bifurcaciones de
tronco coronario izquierdo es similar al resto de las bifurcaciones!!?,
Una de las caracteristicas de las bifurcaciones en tronco coronario que
las hacen mas complejas técnicamente es que en muchas de ellas la
angulacion de la bifurcacién es cercana a 90°, en forma de T. Esta
angulacion tiene implicaciones en la estrategia y el prondstico'? 13, El
estudio de Girasis''® es un subestudio de pacientes incluidos en el
estudio Syntax, donde se analizaron las lesiones en bifurcaciéon de
tronco coronario. Se observé que la angulacion media en el tronco
coronario era de 95° en diastole y que existia una variacion media de
6° tras la implantacién de un stent en la bifurcacion. Ademas, en el
seguimiento a cinco afios se observé que una variacion sistole-
diastole menor de 10° tras la angioplastia con stents se asociaba a
una mayor tasa de complicaciones mayores (50.8 % vs. 22.7 %, p <
0.001). En el estudio de Amemiya!?, una angulacién del tronco mayor

a 70° se asociaba a un mayor riesgo de mortalidad (Figura 33).
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Figura 33. Comparacién de eventos cardiovasculares mayores entre los grupos de pacientes segun
distinta angulacion del tronco coronario*?

En consonancia con estos datos existen estudios previos que demostraron
una influencia en la angulacién del tronco en determinadas técnicas de
bifurcacion. En el estudio de Dzavik se comprobé que una angulaciéon de mas
de 50° implicaba una mayor riesgo de eventos cuando se utilizaba la técnica
de crush en tronco coronario!'®. Un resultado similar se comprobé en el

estudio de Adriaenssens utilizando la técnica de cullotte*®.

10. Estudios de fluidodinamica

Se sabe que el desarrollo de aterosclerosis en las arterias se debe no solo a
factores genéticos o a factores de riesgo cardiovascular, sino que también la
anatomia y el flujo en los vasos influyen en su desarrollo. Este Gltimo aspecto ha
sido estudiado en varios modelos arteriales no solo coronarios!® 117 21118 yn
concepto de gran importancia en la fluidodinamica de las arterias es el esfuerzo
cortante o esfuerzo tangencial (en inglés shear stress, que se suele representar
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con la letra griega tau); es la tension que ejerce la columna de sangre sobre la
superficie endotelial en direccion tangencial generando una deformacion de esta

superficie o strain (Figura 34).

Area A
Force F

A

I
-
/ %hear stress, T = E
A

Figura 34. Explicacion del concepto de esfuerzo cortante. Una fuerza tangencial (F) produce una

deformacion de la superficie (A). En el caso de las arterias, la fuerza la ejerce el flujo sanguineo y la
superficie afectada es la endotelial

Las zonas del endotelio con menor esfuerzo cortante se han relacionado en
numerosos estudios con una mayor probabilidad de desarrollar aterosclerosis® ¢!
62 63 122 Ademas, la modificacion de la anatomia arterial que produce la
implantacién de uno o varios stents produce una importante alteracion de las areas
de bajo esfuerzo cortante en el vaso, lo que se ha relacionado con una mayor
incidencia de reestenosis y trombosis del stent en las zonas de menor esfuerzo
cortante!® 123130 131 Fn este sentido nuestro grupo ya publicé que existia una
relacion inversa entre el esfuerzo cortante y la proliferacién neointimal en stents

convencionales implantados en una serie de siete pacientes (Figura 35)*3.
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Figura 35. En esta grafica se aprecia la relacion entre el esfuerzo cortante y la proliferacion
neointimal. En ordenadas se muestra el grosor neointimal en mm. En abscisas se han dividido las
mediciones del esfuerzo cortante en cuatro grupos. Se aprecia como en el grupo 1, el de menor
esfuerzo cortante, existe una mayor proliferacién neointimal'?

El esfuerzo cortante en la superficie endotelial depende de la velocidad del
flujo y de la presencia de asimetrias geométricas u obstaculos. La implantacién de
una malla metélica rigida en la luz del vaso produce alteraciones geométricas de
la anatomia del vaso en tres dimensiones y, ademas, los struts metalicos
protruyendo producen modificaciones focales del flujo. Todo esto modifica el
patron de flujo global y produce zonas locales de bajo esfuerzo cortante (Figura
36). Logicamente la morfologia y el tamafio de los struts influyen en el patrén de
flujo (Figura 37). Ademas, la hiperplasia intimal que se produce posteriormente

produce una alteracion adicional (Figura 38).
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Los mecanismos de aumento de la hiperplasia neointimal en las areas de bajo
esfuerzo cortante son multiples (Figura 39). La implantacion del stent en el vaso
produce un dafio a la estructura del mismo y fundamentalmente al endotelio que
se traduce en una respuesta inflamatoria y el posterior desarrollo de una
hiperplasia intimal. Las areas de bajo esfuerzo cortante son zonas especialmente
propensas a esta hiperplasia. En primer lugar, en estas zonas la liberacion de la
droga en los stents recubiertos puede modificarse respecto a la respuesta tedrica.
Ademas, se ha comprobado un aumento de la expresion de la matriz inflamatoria
en estas zonas, con aumento de la expresion de citoquinas, quimioquinas,
factores de crecimiento endoteliales y moléculas de adhesion endotelial; todo ello
favorece la proliferacién de las células de musculo liso que son las principales

responsables de la proliferacion neointimat2! 132-136 137-139,

20

16

WALL SHEAR STRESS (dynes/cm?)

) T\ON
’  poW DIREC

Figura 36. Distribucion de las areas de bajo esfuerzo cortante (en azul) en un modelo computacional

coronario, con distintas morfologias de malla de stent4°
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Figura 37. Influencia de la estructura de la malla de diferentes stents en el esfuerzo cortante. Puede
apreciarse que las mallas de mayor altura y con morfologia rectangular producen areas mas

extensas de bajo esfuerzo cortante (color azul y verde)?®
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Figura 38. Relacion entre areas de bajo esfuerzo cortante a la izquierda (zonas azules) y

proliferacion neointimal a la derecha (zonas rojas) en una arteria coronaria humana!4!
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Figura 39. Diferentes mecanismos de la influencia del esfuerzo cortante en la reestenosis de stent.
A) Cualquier obstaculo al flujo coronario induce un area de bajo esfuerzo cortante inmediatamente
distal, lo que induce la proliferacién intimal. B) Este mismo efecto aparece por la protrusion de las
mallas de los stents. C) Esquema fisiopatoldgico de la induccion de proliferacion neointimal y su
relacion con las areas de bajo esfuerzo cortante'*?. EES (bajo esfuerzo cortante endotelial), SMC
(células musculares lisas), BMS (stent convencional), DES (stent recubierto de farmaco), ET
(endotelina), PAI (factor inhibidor del plasmindgeno), PDGF (factor de crecimiento derivado de

plaquetas), VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)'#?

Respecto a la trombosis intra-stent, diversos estudios han sugerido una
influencia del esfuerzo cortante en esta complicacion, aumentando las
posibilidades en zonas de bajo esfuerzo cortante debido a diferentes mecanismos

(Tabla 2y Figura 40)31 143144 145 146
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Factor de riesgo de trombosis de Efecto hemodinamico

stent

Factores del paciente
Diabetes
Insuficiencia renal cronica
Sindrome coronario agudo
Factores del stent Atenuacion de la liberacion de PGy,
Endotelizacién incompleta —»PA, eNOS inducida por el
Hipersensibilidad a la droga esfuerzo cortante
o el polimero
Factores del procedimiento
Stents en bifurcacion
Lesiones complejas

Enfermedad multivaso

Longitud del vaso con stent Aumento de la resistencia al flujo y
Mala aposicion del stent —"de las areas de bajo esfuerzo
“infra expansion” del stent cortante

Stents solapados

Remodelado vascular positivo  ——pjisminucion de la velocidad de flujo

Terapia antiplaquetaria y aumento de las &reas de bajo

Discontinuacion prematura esfuerzo cortante

Resistencia al clopidogrel

Tabla 9. Relacion entre factores clasicos de trombosis de stent y la fluidodinamica. PGl2

(prostaciclina), tPA (activador del plasmindgeno tisular), ENOS (sintetasa endotelial del 6xido nitrico)

74



A Procoagulant /

High ESS Prothrombotic state VWF
Blood flow o Fibrinogen
v gtelet ac ivation ADP, TXA2 Prothrombin

-

~~

Blood flow Anticoagulant / vWF
Physiologic ESS Antithrombotic state Fibrinogen

Quiescent platelets == Prothrombin

cmPpmmmaa T -»
‘,v- - b\
_o” - - ‘\\ Inhibition
---------- ‘~~’

o ® Preeeanod »
.. Physiologic ESS ~ tNO tPGI2 ttPA
b »

Figura 40. Diversos mecanismos por los que el esfuerzo cortante influye en el riesgo de trombosis.
En la figura A, una morfologia del strut que produzca un importante obstaculo al flujo coronario
produce zonas de alto esfuerzo cortante en la parte superior del strut lo que induce la liberacion de
ADP que es un importante inductor de la agregacion plaquetaria. Ademas, inmediatamente distal al
strut se forma una amplia zona de recirculacion y bajo esfuerzo cortante que induce la formacién de
agregantes (VWF, fibrin6geno, protrombina) y retarda la endotelizacién por disminucion de los
niveles de NO, PGlz y tPA. En el caso B, el menor tamafio y la morfologia més adecuada del strut
favorecen la endotelizacion y la inhibicién de la antiagregacion. ESS (esfuerzo cortante), NO (6xido
nitrico), PGlz (prostaciclina), tPA (activador del plasmindgeno tisular), VWF (factor de von
Willebrand)*?
11. Estudios de fluidodinamica en angioplastias de bifurcaciones
coronarias
Existen escasos estudios que hayan evaluado la fluidodinamica en las
diferentes técnicas de bifurcacion coronaria. Sin embargo, en este tipo de técnicas
el estudio de las modificaciones del flujo coronario puede ser de especial interés
dada la variedad de técnicas posibles, las deformaciones importantes de la

estructura del stent y la gran cantidad de malla en la luz del vaso que dejan

muchas de estas técnicas.

75



Un primer estudio de aproximacion al tema fue el realizado por Andrew
Williams!4’ utilizando un modelo computacional con el andlisis virtual de varias
técnicas coronarias y su influencia en la hemodinamica de la bifurcacion. Se
estudiaron las &reas de esfuerzo cortante y el patrén de cambio del esfuerzo

cortante (mediante “Oscillatory Shear Index”, OSI) en tres modelos virtuales

(Figura 41).
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Figura 41. Patron de distribucion de las areas de esfuerzo cortante en un modelo matematico. Se
estudian cuatro modelos en situacion de flujo basal y en hiperemia. A) Modelo de bifurcacion sin
stent. B) Stent en rama principal con poca cantidad de malla en la carina. Notese el desplazamiento
tedrico de la carina en la rama secundaria tras la implantacion del stent (flecha). C) Stent en rama
principal con gran cantidad de malla en la carina. D) Stent en rama principal y angioplastia con balén
a través de las mallas hacia la rama secundaria'#’

En el estudio se comprobaba una distribucién de las areas de bajo esfuerzo
cortante en el lado contralateral a la salida de la rama secundaria en el vaso

principal; esta distribucion no se modificaba significativamente tras la dilatacion de

la salida de la rama secundaria.
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Posteriormente, se ha publicado un estudio también completamente virtual
mediante modelo computacional, pero analizando una mayor variedad de técnicas
de bifurcacién coronarial*®, En este estudio el patrén fluidodinamico mas favorable
era el de stent en rama principal sin dilatacion o implantacion posterior de otro
stent hacia la rama secundaria. Cuando se analizaban las técnicas con dos stents,

la técnica de crush era mas favorable que el T stent o el cullotte (Figura 42).
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Single stenting techniques Double stenting techniques

A Stenting only of the main branch D “Culotte” or “trousers” stenting

B Stenting of the main branch followed by E “Crush” stenting
balloon angioplasty of the side branch

F 1deal T-stenting

C Balloon angioplasty of the side branch
followed by Stenting of the main branch

Figura 42. Distribucion de las areas de “Oscillatory Shear Index” (OSI) en las diversas técnicas de
bifurcacion coronaria. Las areas de mayor OSI implican zonas donde el esfuerzo cortante presenta
mayor cambio de direccion de flujo!4®

En el afio 2013 se publicé un estudio en el que se realizaba un andlisis de
fluidodinamica computacional, pero en este caso en modelos reales in vitro. En el
trabajo se estudiaba la importancia de la zona de recruce de la guia hacia la rama
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secundaria por su influencia en la deformacion del stent y la afectacion de la carina
tras la dilatacién con kissing balloon’. En dicho estudio, que empleaban varios
modelos de stents comerciales, se concluia que el recruce de la guia a través de
struts distales producia una deformacion de los stents y una fluidodinamica mucho
mas ventajosa que si el recruce se hacia a través de struts proximales (Figura

43).

Shear rate [1/s)
4000
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MV only i
1000
0
R Bl S T

KB distal crossing
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Figura 43. Distribucién de las areas de esfuerzo cortante cuando se implanta un stent en la rama
principal (A) y cuando se produce el recruce y posterior dilatacion con balon a través de un strut
distal (B) o proximal (C)™

Como vemos, los estudios sobre bifurcaciones coronarias se han centrado
basicamente en dos aspectos: el anatdmico, con el andlisis mediante diferentes
técnicas de imagen de las deformaciones de los stents, y el computacional,

utilizando habitualmente los datos obtenidos en la imagen.

Sin embargo, existe un déficit de estudios que analicen el comportamiento
fluidodinAmico real en modelos experimentales; se asume un modelo
computacional, pero sin realizar una comprobacion de si este modelo es adecuado
y refleja realmente el comportamiento del flujo en los distintos modelos de

bifurcaciones coronarias.

80



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Crear un modelo experimental para el andlisis de flujo en bifurcaciones
coronarias.

Estudiar los aspectos relevantes de la fluidodindmica con implicaciones
clinicas potenciales.

Validar el modelo matematico de analisis de fluido con nuestro modelo
experimental.

Analizar mediante el modelo experimental y el computacional la influencia
de las distintas técnicas de bifurcaciébn coronaria y el angulo de la

bifurcacion en las variables fluidodinAmicas.
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MATERIAL Y METODOS

1. Definiciones

Oscillatory shear index

La naturaleza pulséatil del flujo sanguineo se puede cuantificar mediante el

oscillatory shear index (OSIl), que se define como:

T

_[ 7, dt

0

1 T
T£|Tw|0't

1

oSl _1 1-
2

donde T es el periodo del pulso cardiaco y 1w es la tension tangencial en la pared

arterial proyectada en la direccion principal del flujo.

Vorticidad

La vorticidad se define como el rotacional del vector velocidad: (V X 7).

Indica la intensidad de las estructuras espirales que se forman en el flujo

sanguineo.

Esfuerzo cortante

Las fuerzas aplicadas a un fluido pueden inducir un efecto de deslizamiento
de una parte del mismo con respecto a otra. En este caso, sobre el area de
deslizamiento se produce un esfuerzo cortante, o tangencial, o de cizalladura. El

esfuerzo cortante se define como la relacién entre la fuerza y el area a través de
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la cual se produce el deslizamiento donde la fuerza es paralela al area. El esfuerzo

cortante (t) se calcula como

Esfuerzo cortante = fuerza / area donde se produce el deslizamiento

t=F/A

donde t es el esfuerzo cortante; F es la fuerza que produce el esfuerzo cortante;

A es el area sometida a esfuerzo cortante.
2. Modelo experimental

Se utilizaron modelos de un tamafio mayor al de una coronaria normal (8 mm
de didmetro) por exigencias técnicas para una adecuada medicién del flujo; sobre
estos modelos se implantaron stents de radiologia intervencionista (Biotronik

Dynamic).

Utilizamos modelos de dos tipos de bifurcaciones coronarias en metacrilato,
de 45°y 90° de angulacién. En los modelos se evaluaron tres tipos de técnicas de
bifurcacion: stent en vaso principal enjaulando rama secundaria, stent en vaso
principal y apertura de los struts del stent mediante kissing balloon y finalmente
técnica cullotte y kissing balloon final. Cada técnica se evalué en modelos de 45°
y 90° (Figura 44). Se compararon los resultados de las diferentes técnicas entre

si y de cada técnica con el modelo de bifurcacién sin stent implantado.
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(a) (b) (c)

Figura 44. Los modelos experimentales en metacrilato en dos angulaciones de bifurcacion, 45° y
90°. a) Stent simple en rama principal. b) Stent en rama principal y apertura del strut hacia rama

secundaria mediante kissing balloon. c) Técnica cullotte y kissing balloon final
Creamos un circuito hidraulico de flujo constante (Figura 45). El fluido
utilizado era una mezcla de glicerina y agua al 60-40 % que presenta una

viscosidad similar a la sangre (viscosidad v =3.72 x 10-6 m%/sy densidad p = 1099.3
kg/m3).
En este modelo experimental se valoraron dos parametros.

En primer lugar, se realiz6 un mapa de velocidad en el circuito. Los campos
de velocidad se obtuvieron experimentalmente mediante PIV (particle image
velocimetry). Para ello se diseminaron en el fluido microparticulas de polimero (1-
20 um) con capacidad de reflejar la luz de un laser. Una camara de alta velocidad

permitia evaluar la variacion de la posicion de la particula en el fluido en dos
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intervalos cortos de tiempo. El equipo usado fue un PIV de la marca Dantec con

un doble laser Nd:Yag. El error maximo inherente es del 3 %.

El segundo pardmetro medido fue la caida de flujo desde la entrada del

circuito hasta la salida del fluido en las ramas principal y secundaria.

Figura 45. Fotografias del laboratorio en el modelo experimental. Izquierda: Cdmara de alta velocidad y laser
para el estudio de las microparticulas. Derecha: Modelo de metacrilato conectado al circuito de flujo donde

se aprecia el stent implantado
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3. Modelo matemaético

Las mismas configuraciones geométricas analizadas en el laboratorio, y
comentadas anteriormente, se evaluaron numéricamente con el programa
comercial ANSYS Fluent, pero con dimensiones mas realistas. El diAmetro interior
en las simulaciones fue de 3,2 mm y la longitud de los stents fue de 23,6 mm. Se
utilizé una malla poliédrica, teniendo en cuenta la morfologia de los struts. La malla
tenia entre 3 y 5 millones de células dependiendo de la técnica de colocacion de

stents. La pared arterial se consider6 como rigida.

Con este modelo matematico se evalu6 un circuito de flujo continuo como el
experimental y también un circuito de flujo pulsatil mas cercano a la fisiologia

coronaria.

Las variables analizadas en el modelo matematico fueron la caida de flujo del
circuito, el mapa de velocidades de flujo, las areas de bajo esfuerzo cortante, el
oscillatory shear index y la vorticidad. Se seleccionaron estos parametros por su

potencial relacion con fenébmenos como la reestenosis o la trombosis del stent.
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V. RESULTADOS

1. Comparaciéon del modelo matematico y experimental

En primer lugar se realiz6 una valoracion visual de los mapas de velocidad en
las diferentes configuraciones del modelo matematico y experimental (Figura 46).
Como se puede apreciar, existe una importante similitud en el patrén de flujo en

ambos modelos.
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Figura 46. Se muestra el mapa de velocidades con un gradiente de colores de mayor
(rojo) a menor (azul), en los modelos de 90° (A) y 45° (B). En la fila superior aparece el

modelo matematico y en la inferior el modelo experimental en las diferentes técnicas evaluadas

Posteriormente se realiz6 una valoracibn numérica mas detallada

comparando los dos modelos, lo que confirmé la similitud entre ellos (Figura 47).
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—12=1,25D

----- z=1,25D exp.
—17=1,875D

------ 2=1,875D exp.

14

——12=2,5D

------ z=2,5D exp.
——7=3,125D

~~~~~~ 7=3.125D exp.

Figura 47. En la primera figura se muestra el mapa de velocidad de unos de los modelos con un
gradiente de rojo a azul en funcion de la velocidad. El mapa se dividi6 en secciones. La seccién z=
0 D se toma como origen y las siguientes estan situadas a una distancia que esta expresada como
funcién del diametro D obtenido experimentalmente. En las siguientes figuras se muestra una grafica
con la comparacion de velocidades a lo largo del tiempo en las diferentes secciones estudiadas del
modelo matematico y experimental. Las rayas continuas sefialan el modelo matematico y las

discontinuas el modelo experimental. Se aprecia una buena correlaciéon entre ambos modelos
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2. Comparacién entre las diferentes técnicas y angulaciones

Cuando se analiz6 la caida de la presion en el modelo matematico en las dos
angulaciones y con las distintas técnicas (Figura 48), se observé en primer lugar
una mayor caida de presion en la rama secundaria en la configuracion de 90°
independientemente del tipo de técnica utilizada. En la rama principal la caida de
presion fue mucho menor en ambas angulaciones. En cuanto a la técnica utilizada,
las configuraciones de stent simple sin kissing balloon y el cullotte son las que méas

interfirieron en el flujo de la rama secundaria.

1 - 0
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------- sin stent45
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T
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= « stentd5
0.75
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0.7 culotted5s
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Figura 48. Esquema de la caida de presion en el modelo matemético de 45°y 90° con las distintas
técnicas. En ordenadas la presion adimensionalizada con la presion a la entrada (pent) y en abscisas
la longitud del circuito en metros. Tras la bifurcacion, las lineas se bifurcan en la rama principal
(arriba) y la secundaria (abajo)

Posteriormente realizamos un analisis de la distribucion de las areas de bajo
esfuerzo cortante en los distintos modelos (Figura 49). En primer lugar, se pudo
observar una distribucién de estas areas de forma preferente en la porcion exterior
de la rama secundaria. Comparando la distribucion entre las distintas técnicas, es

en las técnicas de cullotte y de kissing balloon donde estas areas son de mayor

tamano.
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Figura 49. Mapa de areas de bajo esfuerzo cortante (< 0,15 Pa) en ambas angulaciones y las
distintas técnicas (de arriba abajo: sin stent, stent simple, kissing balloon y cullotte (Pa = fuerza por
unidad de area)

Para evaluar la recirculacion en el circuito se calculo el oscillatory shear index
(OSI), pues medidas mayores de este indice implican mayor tasa de recirculacién
de flujo. En la Figura 50 se muestra cémo las zonas con mayor OSI se

correlacionan en gran medida con las zonas de menor esfuerzo cortante.

93



SIN STENT STENT SIMPLE KISSING BALLOON CULOTTE

500e-01
4750
450001
42501

4 00001
3 75e-01
3 50e-01
3 25e-01
3.000-01
2750

250e 01

F 225001
2 00e-01
1750

1 50e-01

. 12501
L 100e-01
7 50e-02
500002
250¢02
0 00e+00

Figura 50. Oscillatory shear index (OSI) en los distintos modelos y técnicas

Con el fin de valorar la turbulencia en los modelos, medimos el pardmetro de
la vorticidad que se ha explicado en el apartado previo de conceptos.
Comparamos las medidas de la vorticidad con la caida de flujo y las areas de bajo
esfuerzo cortante en los distintos modelos; los resultados se muestran en la Tabla

10.
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Flujo RP/Flujo RS 45°

90°
Area bajo esfuerzo 45°
cortante (mm?) 90°
Vorticidad media  45°
(1/s) 90°

No Stent
Stent Simple

1.203 1.285
1.217 1.395
7,94 35.92
4,16 45.3

238,680 252,986
246,843 258,851

Kissing
balloon
1.215
1.305
30.63
33.64
246,175
250,639

Cullotte

1.172
1.309
92,43
39,40
231,239
245,878

Tabla 10. Valores medios de caida de flujo, area de bajo esfuerzo cortante y vorticidad, en los

diferentes modelos. La caida de flujo se expresa como relacion, las areas de bajo esfuerzo cortante

en mm?y la vorticidad como vector de velocidad (RP: rama principal, RS: rama secundaria)
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V.

DISCUSION

El estudio del tratamiento de las bifurcaciones coronarias presenta varias

restricciones.

En primer lugar, la variable anatémica. Existe una enorme variedad de
anatomias de bifurcaciones coronarias por lo que es imposible evaluar el mejor
tratamiento para cada variante anatémica. Ademas, hay que tener en cuenta que
la bifurcacion coronaria es una estructura en tres dimensiones lo que complica aun
mas su estudio. En segundo lugar, existe una gran variedad de técnicas conocidas

para la angioplastia de bifurcaciones coronarias.

Pero no solo tenemos este factor; ademas, hay una enorme diversidad de
stents y balones coronarios, cada uno con una estructura y material diferentes al

resto.

Todos estos factores limitan los estudios in vivo, especialmente en pacientes
reales. Por lo tanto, existe una necesidad de instrumentos que permitan evaluar

todas estas variables de una forma mas segura y econémica.

Como hemos visto, en los ultimos afios se han realizado estudios sobre este
tema utilizando métodos y técnicas de otras disciplinas distintas a la medicina y
mas relacionados con la fisica y, mas concretamente, con la fluidodinamica. En
este ambito se han venido utilizando herramientas procedentes tanto del campo
de la experimentacion en modelos reales como en el prometedor campo de la
matematica computacional. Ademas, se ha incorporado el estudio detallado de la
imagen con técnicas como la microCT (microcoherence tomography), el IVUS

(intravascular ultrasoun”) o la OCT (optical coherence tomography).

Aunque ya existe un discreto nimero de estudios utilizando cada una de estas
herramientas, hay una gran carencia de publicaciones que comprueben la validez

del modelo matematico comparandolo con el experimental en el estudio de
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bifurcaciones coronarias. Nuestro objetivo ha sido: en primer lugar, validar el
modelo matematico, y en segundo lugar, evaluar con ambos modelos un nimero
concreto de técnicas de bifurcaciébn. Otra novedad que aporta nuestra
investigacion es el estudio de la influencia del angulo de la bifurcacion en la
fluidodindmica. Este punto ha sido escasamente evaluado y puede tener una gran
influencia en las distintas técnicas. Dado que nuestra investigacion es pionera en
este campo, hemos decidido trabajar con un namero limitado de técnicas y
angulos para facilitar la obtencion de conclusiones. Sin embargo, los resultados
obtenidos nos permiten ser optimistas en la incorporacion de diferentes técnicas

y anatomias al modelo.

Respecto al primer objetivo, hemos encontrado una buena correlacién entre
el modelo experimental y el matematico en las diferentes técnicas y angulos
estudiados. Esta correlacion se ha comprobado tanto de una forma subjetiva en
los mapas de flujo como con el modelo numérico, como puede verse en la Figura
47. Es mas, esta buena correlacién se mantiene en los diversos tramos del circuito

de bifurcacién asi como en la escala de tiempo del circuito.

En cuanto al comportamiento fluidodinamico de los distintos modelos
estudiados, podemos sacar varias conclusiones. En primer lugar, hemos
encontrado una gran influencia del angulo de la bifurcacién en el patrén de flujo
de los distintos modelos, como se puede ver en la Figura 48. Esta influencia es
mayor en la rama secundaria donde observamos una caida de flujo proporcional
a la angulacion de la rama secundaria, con una mayor caida en el angulo de 90°
con respecto a 45°. Esta caida de flujo afecta fundamentalmente a las técnicas en
las que hay mayor cantidad de malla en el ostium de la rama secundaria, como
son la técnica de stent simple y el cullotte. La presencia de mayor densidad de
malla es un claro obstaculo al flujo, sobre todo cuando el flujo tiene que realizar

una trayectoria en angulo recto.
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Las areas de bajo esfuerzo cortante son un aspecto fundamental a estudiar
ya que, como hemos visto en la introduccién, se han relacionado en varios
estudios con la progresién de la aterosclerosis, la trombosis y la reestenosis de
los stents. En concordancia con otros estudios, las areas de bajo esfuerzo cortante
se localizan fundamentalmente en las zonas externas de la bifurcacién y en la
rama secundaria, que son, como veremos, las zonas donde existen mayor
turbulencia y recirculacion. Las técnicas de kissing balloon y, fundamentalmente,
el cullotte son las que presentan mayores areas de bajo esfuerzo cortante, como
vemos en la Figura 49. Posiblemente esté relacionado con la presencia de una
densidad de malla mayor en la bifurcacion ya que son las técnicas que, como ya

se conoce, mas deformacién producen en el stent.

El factor de la densidad de la malla en la bifurcacién explica la relacién entre
areas de bajo esfuerzo cortante y la recirculacion de flujo. En el mapa de la Figura
50, donde se evalla la recirculacion de flujo mediante la variable OSI (oscillatory
shear index), existe una superposicion entre las areas de mayor OSl y las areas

de menor esfuerzo cortante del mapa de la Figura 49.

Con respecto a la turbulencia, como vemos en la Tabla 10, la técnica con mas
cantidad de malla en el ostium de la rama secundaria como es la de stent simple
es la que tiene una mayor turbulencia o vorticidad, dado que es la Unica técnica
donde no se realiza apertura de la malla hacia la rama secundaria. En este caso,
el &ngulo de la bifurcacion también tiene importancia (como podemos observar, el

angulo de 90° produce una mayor turbulencia que el de menor grado).

Nuestros resultados son coherentes con los estudios publicados
anteriormente. Como en el estudio de Andrew Williams®?, hemos encontrado una
distribucién similar de las areas de bajo esfuerzo cortante tanto en la bifurcaciéon
sin stent como en las bifurcaciones ya tratadas. Ademas, como se observé en este

estudio, la realizacién de kissing balloon en el stent de la rama principal no
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disminuye sustancialmente las areas de bajo esfuerzo cortante, como hemos

comprobado con nuestro estudio.

Al igual que en el estudio de Katritsis®, hemos hallado una clara relacién
entre la mayor cantidad de malla en la bifurcacién y la mayor densidad de areas
de bajo esfuerzo cortante y mayor recirculacion de flujo valorada mediante OSI.
En este sentido, la técnica que presenta un mejor comportamiento fluidodinamico
es el stent simple en rama principal sin posterior deformacion tanto en este estudio

como en el nuestro.

Sin embargo, en los dos estudios comentados no se valoré la influencia del
angulo de la bifurcacion en la fluidodinAmica de la bifurcacion. Existen escasos
estudios que analicen el efecto del angulo de la bifurcacién en la fluidodinamica.
En el estudio de Henry Chen'* realizado mediante modelos computacionales, las
bifurcaciones con una angulacién menor a 30° tenian un patrén fluidodinamico
sublptimo con mayores zonas de bajo shear stress asi como de oscillatory shear
index. Esto se podria correlacionar con algunos estudios clinicos como el de Gil*®°,
donde un angulo menor de 40° en la bifurcacién era un predictor de compromiso
de larama secundaria y eventos adversos al afio. Sin embargo, otros estudios dan
resultados contradictorios. Asi, en el estudio de Dzavik!'4, cuando se tratan las
bifurcaciones con la técnica de crush, una angulacién mayor a 50° era un predictor
de eventos adversos. En otros estudios como el de Chrysafios!!?, no se aprecia
una relacién entre la angulacion en la bifurcacién del tronco coronario y el
resultado de la angioplastia coronaria. En nuestro estudio, si que vemos una gran
influencia del &ngulo de la bifurcacion en la fluidodindmica, pero a diferencia del
estudio de Chen, el patrén méas desfavorable es el del angulo de 90°; sin embargo,
debemos tener en cuenta que no hemos estudiado angulos de bifurcacion muy
agudos como en el estudio mencionado. Quizd exista un comportamiento

fluidodindmico desfavorable en angulos extremos, tanto en angulos muy agudos
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como en angulos cercanos a los 90°. Este sera un ambito de estudio muy

interesante en futuras investigaciones.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, dado que es un
estudio preliminar y para facilitar el analisis, hemos utilizado un nimero limitado
de técnicas y anatomias de bifurcacion para validar el modelo matematico con el
experimental. Los modelos de plexiglas son rigidos a diferencia de los vasos
coronarios y por ello el factor distorsionador de este hecho en los resultados finales
es dificilmente valorable. Tanto en el modelo experimental como en el matematico
no hemos aplicado la proporcién de Finet-Murray entre rama proximal y ramas
distales que suele conservarse en la anatomia coronaria real por lo que la
aplicacion de nuestra investigacion esta parcialmente limitada por este aspecto.
En futuros modelos debera aplicarse esta proporcion para ajustarse a la situacion
real en mayor medida. Aunque en el modelo experimental se utilizaron stents de
mayor tamafio al coronario por motivos técnicos, este factor se corrigié
posteriormente en el modelo matematico utilizando un modelo computacional de

tamafos mas adecuados.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, muchas de ellas corregibles en
estudios futuros, creemos que nuestro trabajo tiene dos aportaciones
fundamentales al campo del estudio de las bifurcaciones coronarias. En primer
lugar, validamos un modelo matematico con el modelo experimental, lo que
facilitaria el estudio en el futuro de distintos modelos de bifurcacion dadas la
flexibilidad y rapidez del modelo matemético. Ademas, hemos demostrado una
influencia fundamental del &ngulo de bifurcacién entre la rama secundaria y la
porcion distal de la rama principal en la fluidodindmica de las distintas técnicas.
Este es un campo de estudio prometedor porque introduce la posibilidad de
analizar qué técnicas de bifurcacion presentan un patrén fluidodinamico mas

favorable en los distintos angulos de bifurcacion.
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Aunqgue la aplicaciéon practica de este tipo de estudios no es inmediata,
pueden ser la base para conocer mejor el comportamiento de las distintas técnicas
en distintas bifurcaciones, lo que puede ayudar a mejorar el disefio de estudios de
tratamiento de bifurcaciéon coronaria en futuros estudios clinicos. No solo eso, el
mejor conocimiento de la fluidodinamica permitiria facilitar el disefio de stents mas
adecuados al tratamiento en bifurcaciones o stents especialmente disefiados para

el tratamiento de estas lesiones.
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VI.

CONCLUSIONES

El modelo matematico de bifurcaciones coronarias reproduce de forma
fiable el comportamiento fluidodindmico de las técnicas estudiadas en
el estudio comparandolo con el modelo experimental.

Hemos apreciado una gran influencia del angulo de la bifurcacién en la
caida de presion de flujo de la rama secundaria, fundamentalmente en
las técnicas donde existe mayor cantidad de malla obstruyendo el
ostium de la rama secundaria como son la técnica de stent simple y el
cullotte. Existe una mayor caida de presion en la angulacién de 90° en
todas las técnicas estudiadas. La influencia clinica de este hecho es
desconocida y debera ser objeto de futuros estudios.

Esta caida de presién podria explicarse por una mayor turbulencia del
circuito valorada por la variable vorticidad. La mayor turbulencia se
aprecia en la angulaciéon de 90° y en la técnica de stent simple y
cullotte.

En nuestro estudio apreciamos una distribucién de las areas de bajo
esfuerzo cortante similar a estudios previos. En las técnicas en las que
hay mayor deformacion de la malla del stents, es decir, el kissing
balloon y el cullotte, es donde existen mayores areas de bajo esfuerzo
cortante.

Este hecho puede explicarse porque la malla del stent induce mayores
zonas de recirculacion de flujo, que coinciden con las areas de menor
esfuerzo cortante.

Este hecho puede tener implicaciones clinicas ya que estas areas de
bajo esfuerzo cortante se han relacionado en diversos estudios, como
hemos comentado, con una mayor probabilidad de trombosis y

reestenosis de los stents.
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e A la vista de estos resultados, los modelos experimentales y
computacionales de bifurcaciones pueden ser una Util herramienta
para la valoracién de las distintas técnicas de bifurcacion coronaria en
las distintas anatomias coronarias, asi como para el disefio de nuevos

stents coronarios.
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