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RESUMEN

La presencia de calcificacion en las arterias coronarias es un predictor independien-
te de malos resultados operatorios. En la actualidad, en las modernas salas de he-
modinamia, existen diferentes técnicas de modificacion de la placa tales como ba-
lones de corte o scoring balloon, dispositivos de aterectomia orbital y rotacional y el
ldser Excimer. No obstante, su uso se asocia a un mayor riesgo de complicaciones ta-
les como disecciones del vaso, flujos lentos o fenémenos de no-reflow, perforacio-
nes u oclusiones. Ultimamente ha aparecido la litotricia intravascular (LIV) como una
herramienta segura y efectiva para el tratamiento de lesiones coronarias fuertemen-
te calcificadas. La LIV emplea una tecnologia basada en la produccion de una chis-
pa eléctrica que transforma la energfa eléctrica en energia mecanica generando on-
das de choques que viajan transmural y circunferencialmente induciendo un efecto
de campo terapéutico que provoca, a nivel selectivo, la fractura del calcio vascular
superficial y profundo, algo clave para una expansién 6ptima del stent. El propdsito
de este articulo es revisar el mecanismo de esta nueva tecnologfa y resumir los estu-
dios pertinentes que han hecho que esta tecnologia haya sido aprobada por diferen-
tes agencias reguladoras.
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ABSTRACT

The presence of coronary artery calcification is an independent predictor of poor pro-
cedural outcomes. Several techniques, such as cutting or scoring balloons, rotational
and orbital atherectomy devices, and excimer laser, are available for plaque modifi-
cation in the modern catheterization laboratories; however, their use has been asso-
ciated with increased risk of complications such as vessel dissection, slow or no flow,
perforation, or occlusion. Lately, intravascular lithotripsy (IVL) has emerged as a safe
and effective tool for the treatment of severely calcified coronary lesions. IVL utilizes
spark-gap technology to transform electrical energy to mechanical energy, genera-
ting acoustic shock waves that travel transmurally and circumferentially, inducing a
therapeutic field effect, and selectively causing fracture of superficial and deep vas-
cular calcium, which is essential for optimal stent expansion. The purpose of this ar-
ticle is to review the mechanism of this novel technology and summarize the perti-
nent studies leading to its regulatory approvals.
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INTRODUCCION

El manejo del calcio arterial coronario supone todo un de-
safio desde que se empezaron a realizar intervenciones coro-
narias percutdneas (ICP). Es uno de los marcadores mds sdli-
dos de la presencia de enfermedad coronaria (EC) y se lo es-
tudia desde la década de 1990"2. Se da en, aproximadamen-
te, un tercio de los casos y su diagnéstico se suele pasar por
alto en una coronariografia rutinaria®. Ademds, la calcifica-
cién coronaria entre moderada y grave es un predictor inde-
pendiente de malos resultados operatorios y un mayor indice
de revascularizacién de la lesién diana (RLD) guiada por is-
quemia al cabo de 1 ano®. No solo impide la correcta coloca-
cién y expansion del stent, sino que, también, puede danar el
polimero o el recubrimiento farmacolégico de este acarrean-
do un mayor riesgo de trombosis del szen#’. La infraexpan-
sion del stent se considera un potente predictor de futuros
eventos adversos tales como trombosis y reestenosis izz7as-
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tent®. Por eso se recomienda encarecidamente preparar la le-
sién adecuadamente mediante el uso de técnicas ablativas de
modificacién de la placa y realizar una implantacién éptima
del stent™. No obstante, el uso de estas técnicas no estd exen-
to de un mayor riesgo de complicaciones tales como disec-
ciones del vaso, flujos lentos o fenémenos de no-reflow, per-
foraciones u oclusiones®!°. Aunque no tenemos datos soli-
dos procedentes de ningtn estudio sobre balones de corte
ni sobre scoring balloons y podria haber un cierto sesgo hacia
segmentos no calcificados de la arteria con resultado de di-
seccidn, la modificacion del calcio mediado por la aterecto-
mia rotacional y orbital puede estar limitada por el sesgo de
la gufa'"'2. Recientemente, la litotricia intravascular (LIV;
Shockwave Medical Inc., Santa Clara, California, Estados
Unidos) se ha erigido como una técnica prometedora para
el tratamiento de lesiones coronarias fuertemente calcifica-
das. Esta técnica estd basada en el principio de generacién de
ondas de choque (ondas actsticas o de presidn) que atravie-
san un medio con fases de presién positivas y negativas pro-
vocando fuerza tensil, fuerzas de cizallamiento y cavitacién
que terminan por modificar la placa calcificada’. Se trata
de una técnica nueva basada en el tratamiento de la nefro-
litiasis mediante litotricia extracorpdrea por ondas de cho-
que (LEOC). Una técnica que se ha optimizado y adaptado
a las coronarias mediante la colocacién de multiples emiso-
res en serie a lo largo del eje del balén coronario para liberar
la suficiente fuerza compresiva como para modificar la placa
de calcio y asi mitigar las lesiones del parénquima vascular'.
La LIV ofrece ventajas tinicas como, por ¢jemplo, que no se
precisa formacion especifica comparada con los dispositivos
convencionales de aterectomia. Asimismo, elimina el sesgo
de la guia que si presentan otras técnicas ablativas.



SISTEMA DE LITOTRICIA INTRAVASCULAR

El sistema de LIV consta de un generador recargable y por-
tatil, un cable conector con un botén de activacién, un caté-
ter con diseno over-the-wirey sistemas de intercambios rapi-
dos sobre una guia de 14 pulgadas. El catéter que se emplea
estd esterilizado, es de un unico uso, estd disponible en dia-
metros que van de 2,5 a 4,0 mm (incrementos de 0,5 mm)
y tiene una longitud de 12 mm. El dispositivo estd progra-
mado para liberar, aproximadamente, 10 pulsos en una sola
secuencia a una frecuencia de 1 pulso por segundo durante
un maximo de 80 pulsos por catéter®. El extremo distal del
sistema del catéter dispone de un balén semidistensible que
contiene una mezcla al 50% de contraste, por un lado, y so-
lucién salina, por otro, ¢ incorpora multiples emisores de li-
totricia dispuestos longitudinalmente. El tamafio del balén
se dimensiona en proporcién 1:1 con respecto al vaso coro-
nario de referencia y sucle guiarse mediante imagenes intra-
coronarias. Una vez estimulados eléctricamente, los emiso-
res vaporizan la solucién salina del interior del balén crean-
do ondas de choque que se propagan circunferencialmente
y generan un efecto de campo terapéutico que fractura, de
forma selectiva, el calcio vascular superficial y profundo®.
El inflado del balén no supera las 4 atmdsferas para evitar el
barotrauma al tiempo que la solucién salina del balén miti-
ga la lesién térmica, manteniendo asi intacta la arquitectu-
ra del vaso. Tras la administracién del tratamiento, el balén
se infla a 6 atmésferas antes de proceder a su desinflado. A
medida que va propagindose la energia de forma circunfe-
rencial y poco definida, ¢l efecto de presién va reduciéndo-
se con la distancia recorrida. La duracién del pulso de estas
ondas es de 0,6-1,2 s, se liberan a una frecuencia de 1 pul-
so/s (1 Hz) produciendo cantidades bajas de energfa (8-10
wJ) sin tener que introducir componentes eléctricos en el te-
jido localizado'“.

La figura 1 ejemplifica un caso de modificacion del calcio
mediante LIV. La presencia de una lesion fuertemente cal-
cificada de la descendente anterior se pudo identificar en la
angiograffa y confirmar en las imdgenes de la tomografia
de coherencia éptica (OCT) realizada (4rea luminal: 1,18
mm?). Se observé una significativa ganancia luminal post-
LIV (4,29 mm?) con multiples fracturas de la placa de calcio
y una expansion éptima del stens (drea luminal: 5,60 mm?).

USO DE LA LIV PARA EL MANEJO DE LA EC

El estudio Disrupt CAD I sobre el sistema de LIV coronaria
Shockwave fue el primero en analizar la viabilidad de la LIV
en pacientes con ECP. Fue un estudio piloto, multicéntri-
co y prospectivo de un tnico grupo que incluyé a 60 pacien-
tes con 21 lesién fuertemente calcificada a ambos lados de la
pared del vaso. El objetivo primario fueron los eventos car-
diovasculares adversos mayores (MACE), un compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio (IM) o revascu-
larizacién del vaso diana (RVD). La tasa de éxito operatorio
del estudio alcanzé el 95% lo cual permitié la colocacién de
stents en todos los pacientes. El objetivo primario se observéd
en el 8,3% de los pacientes al cabo de 30 dias sin presencia de
disecciones no resueltas, flujos lentos/fenémenos de 7o-re-
flow, embolizaciones ni perforaciones”. El subestudio OCT
identifico fracturas de la calcificacion intraplaca en el 43%
de las lesiones. La ganancia media del drea aguda fue de 2,1
mm?y el drea minima del szenz de 5,94+1,98 mm?*'. Tam-
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bién revel6 el peculiar mecanismo de la LIV que provoca
modificaciones del calcio circunferencial con independencia
del grosor de este comparado con ¢l curso dependiente de la
guia de los dispositivos de aterectomia rotacional y orbital'.
Ademds, el nimero de fracturas del calcio coronario fue pro-
porcional a la gravedad de la calcificacién vascular. En base
a este estudio, la LIV obtuvo el marcado CE para el trata-
miento de lesiones coronarias fuertemente calcificadas.

Tras el Disrupt CAD, se realizé el estudio Disrupt CAD II
sobre el sistema de LIV coronaria Shockwave que incluyé a
120 pacientes para evaluar el perfil de seguridad y eficacia de
la LIV. El objetivo primario de MACE (muerte cardiovascu-
lar, IM 0 RVD) se observé en el 5,8% de los pacientes, inclui-
dos 7 IM sin onda Q. La ganancia luminal aguda post-LIV
fue de 0,83+0,47 mm y la estenosis residual tras implantar
el stent de 7,8+7,1%, lo cual vino a confirmar la efectividad
de la LIV para una expansion 6ptima del szens'. El subestu-
dio OCT identificé fracturas del calcio en el 78,7% de las le-
siones con multiples fracturas en mas de la mitad de las lesio-
nes y, aproximadamente, 3.4+2.6 fracturas por lesién, resul-
tados que coinciden con los del Disrupt CAD I. El Disrupt
CAD II confirmé la liberacién exitosa de la LIV en todas
las lesiones sin flujo lento ni fenémeno de no-reflow, cierres
abruptos ni perforaciones durante la intervencidn.

El estudio Disrupt CAD III sobre el sistema de LIV coro-
naria Shockwave fue un estudio de exencién de dispositivos
en fase de investigacién (IDE) realizado por la Agencia de
Alimentos y Medicamentos de los EE.UU. (FDA). Se dise-
fi6 con vistas a la posible aprobacién de la LIV coronaria por
parte de las agencias reguladoras. Comparativamente, fue
un estudio més extenso que inscribié a 384 pacientes con le-
siones coronarias de 7ovo fuertemente calcificadas que em-
pled un andlisis por intencién de tratar. El objetivo primario
de seguridad de ausencia de MACE (un compuesto de mor-
talidad cardiovascular, IM y RVD) se observé en el 92,2%
de los pacientes. El objetivo primario de eficacia vinculado al
éxito de la intervencién (colocacién exitosa del stent con una
estenosis residual <50% sin MACE intrahospitalarios) se al-
canzé en el 92,4% de los pacientes™®). El subestudio OCT in-
cluyd a 100 pacientes y confirmd la presencia de calcificacién
grave de las lesiones vasculares, con un dngulo de calcio de
292,5+76,5 grados y un grosor de este de 0,96+0,25 mm en
el punto de méxima calcificacién. Las fracturas de la placa
de calcio se observaron circunferencial y longitudinalmente
en el 67,4% de los pacientes con presencia de fracturas multi-
ples en el 67,7% de los pacientes con fracturas. El 4rea mini-
ma del szent, el drea de estenosis y la expansion del szens fue-
ron parecidas via OCT con independencia de la presencia o
ausencia de fracturas en la placa de calcio. En lineas genera-
les, el estudio alcanzé, con éxito, los objetivos de seguridad y
eficacia propuestos con indices bajos de complicaciones pe-
rioperatorias y angiogréficas, lo cual llevé a la aprobacién de
la LIV coronaria por la FDA el 12 de febrero de 2021.

El estudio Disrupt CAD 1V sobre el sistema de LIV coro-
naria Shockwave fue un estudio prospectivo y multicéntri-
co que incluyé a 64 pacientes con criterios de elegibilidad si-
milares a los del Disrupt CAD III. Se disend para evaluar el
perfil de seguridad y eficacia de la LIV coronaria con vistas
a obtener la aprobacién de la LIV coronaria por parte de las
agencias reguladoras japonesas. Estos pacientes, que fueron
objeto de comparacién mediante emparejamiento por pun-
tuacion de propensién a un subgrupo de pacientes del Dis-
rupt CAD III en lo que a los objetivos primarios se refie-
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TABLA 1. Detalles de los estudios sobre el sistema de LIV coronaria.

Estudios

Disrupt CAD |

Disrupt CAD Il

Disrupt CAD Ill

Disrupt CAD IV

Objetivo del estudio

Prueba de viabilidad

Perfil de seguridad y eficacia

Aprobacion por las agencias regu-
ladoras

Aprobacion por la agencia regula-
dora japonesa

Identificador NCT02650128 NCT03328949 NCT03595176 NCT04151628
Numero de pacientes ins- 60 120 384 64

critos (n)
Ndmero de localizaciones 7 15 47 8

Objetivo primario

MACE como un compuesto
de mortalidad cardiovascu-
lar, IM o RVD.

MACE como un compuesto de
mortalidad cardiovascular, IM
o RVD.

MACE como un compuesto de
mortalidad cardiovascular, IM o
RVD.

MACE como un compuesto de
mortalidad cardiovascular, IM o
RVD.

Criterios de inclusion

Pacientes con enfermedad co-
ronaria de novo con calcifica-
cion entre moderada y grave
con un cuadro clinico de an-
gina estable o inestable e is-
quemia silente con:

Estenosis > 50%

Longitud de lalesion <32 mm

RVD:de 2,5a4,0 mm

Pacientes con enfermedad coro-
naria de novo con calcificacion
entre moderada y grave con un
cuadro clinico de angina esta-
ble o inestable e isquemia si-
lente con:

Estenosis > 50%

Longitud de lalesion < 32 mm

RVD:de 25a40mm

Pacientes con enfermedad corona-
ria de novo con calcificacién entre
moderada y grave con un cuadro
clinico de angina estable o inesta-
ble e isquemia silente con:

Estenosis > 70 al <100% o

Estenosis mediante valoracion visual
> 50 al 70% con evidencia de prue-
ba de esfuerzo positiva o FFR < 0,80
0iFR < 0,90 0 ALM en IVUS u OCT
<40mm’

Longitud de la lesion < 32 mm

RVD:de 2,5a40mm

Pacientes con enfermedad coronaria
de novo con calcificacion entre mo-
derada y grave con un cuadro clini-
co de angina estable o inestable e
isquemia silente con:

Estenosis > 70 al <100% o

Estenosis mediante valoracion visual
> 50 al 70% con evidencia de prue-
ba de esfuerzo positiva o FFR < 0,80
0iFR < 090 0 ALM en IVUS u OCT
<40mm’

Longitud de la lesion < 32 mm

RVD:de 2,5a4,0mm

Criterios de exclusion claves

Uso concomitante de aterec-
tomia y balones especiales
FEVI < 40%

PA > 180/110 mmHg

IM agudo

Shock cardiogénico

Clase llly IV seguin NYHA
Didmetro del vaso diana < 24
mm

Longitud de la lesion diana >
32mm

Estenosis del TC no protegi-
do > 50%

Uso concomitante de aterecto-
mia y balones especiales

FEVI < 40%

PA >180/110 mmHg

IM agudo

Shock cardiogénico

Clase Illy IV segin NYHA
Didmetro del vaso diana < 24
mm

Longitud de la lesién diana >
32mm

Estenosis del TC no protegido
> 50%

Uso concomitante de aterectomia y
balones especiales

FEVI < 25%

PA > 180/110 mmHg

IM agudo

Shock cardiogénico

Clase llly IV segin NYHA

Didmetro del vaso diana < 2,4 mm

Longitud de la lesién diana > 32 mm

Estenosis del TC no protegido > 30%

o1C

Uso concomitante de aterectomia y
balones especiales

FEVI < 25%

PA > 180/110 mmHg

IM agudo

Shock cardiogénico

Clase llly IV segin NYHA

Didmetro del vaso diana < 2,4 mm

Longitud de la lesion diana > 32 mm

Estenosis del TC no protegido > 30%

oTC

o1C 0)[@

Vasos diana TC: 2% TC:0,8% TC: 1,6% TC: 1,6%
DA: 47% DA: 62,5% DA: 56,5% DA: 75%
CXI:13% CXI:11,7% CXI1:12,8% CXI:6,3%
CD:38% CD: 25% (D:29,2% CD:17,2%

MACE a los 30 dias 5% 7,6% 7,8% 6,2%

Ganancia aguda (media) 1,7 +04mm 1,6 0,49 mm 1,7 +0,48 mm 1,42 +0,42 mm

Diseccion 0% 1,7% 0,3% 0%

Perforacion 0% 0% 0,3% 0%

Cierre abrupto 0% 0% 0,3% 0%

Ni flujo lento ni fendme- 0% 0% 0% 0%

no de no-reflow
Colocacion del stent 100% 100% 99,2% 100%

ALM: drea luminal minima, CD: coronaria derecha; CXI: arteria circunfleja izquierda; DA: descendente anterior; DVR: didmetro del vaso de referencia; FEVI: fraccién de eyeccién del ventri-
culo izquierdo; FFR: reserva fraccional de flujo; iFR: indice diastdlico instantdneo sin ondas; IM: infarto de miocardio; IVUS: ecografia intravascular; LIV: litotripsia intravascular; MACE: even-
tos cardiovasculares adversos mayores; NYHA: New York Heart Association,; OCT: tomografia de coherencia dptica; OTC: oclusicn coronaria total cronica; PA: presion arterial; RVD: re-

vascularizacion del vaso diana: TC: tronco comtin de la coronaria izauierda.

re, hicieron de grupo de control (LIV de control) en el Dis-
rupt CAD IV. El objetivo primario de ausencia de MACE
a los 30 dfas (muerte cardiovascular, IM o RLD) lo alcan-
26 ¢l 93,8% de los pacientes tratados mediante LIV frente al
91,2% de los pacientes del grupo de control (p=0,008). Por
su parte, el objetivo primario de eficacia vinculado al éxito
de la intervencién lo alcanzé el 93,8% de los pacientes trata-
dos mediante LIV frente al 91,6% de los pacientes del grupo
de control (p=0,007). Tal y como apuntan estudios ya publi-
cados, no se observaron perforaciones, cierres abruptos, flu-
jos lentos ni fenémenos de 7o-r¢flow durante las intervencio-
nes”. Un andlisis mediante OCT confirmd la presencia de
fracturas del calcio en el 53,5% de los pacientes con multi-
ples fracturas en el 60,5% de los pacientes con fracturas. La

ganancia aguda media fue de 1,4240,42 mm y el 4rea mi-
nima del stent, 5,65+1,45 mm?. Recientemente, un andlisis
conjunto de los pacientes de los 4 estudios (n=628) vino a
confirmar que el resultado primario de seguridad lo alcan-
26 €1 92,7% de los pacientes y el resultado primario de efec-
tividad el 92,4%2°. Al cabo de 30 dias, los indices de fraca-
so de la lesién diana, mortalidad cardiovascular y trombo-
sis del stent fueron del 7,2%, 0,5% y 0,8%, respectivamen-
te. Se observaron indices més bajos de complicaciones an-
giogréficas sin perforaciones, cierres abruptos ni fenédmenos
de no-reflow®. Aunque todos los estudios (resumidos en la
Tabla 1) fueron prospectivos y multicéntricos, las principa-
les preocupaciones siguieron siendo la falta de un grupo de
control y la posibilidad de preferencias del operador para los



Pre IVL

Post IVL

Lurnen ares 1.18 mm?!
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Past PCI

Lurmeen area 5.60 mmd

Figura 1. Ejemplo de imdgenes angiogrdficas (pre-LIV, post-LIV' y post-ICP) y OCT que muestran calcificacién grave (flecha roja, pre-LIV) y calcio fracturado en las
posiciones de la 1y las 4 en punto tras tratamiento con LIV (flechas amarillas). Las imdgenes post-ICP confirman la expansidn éptima del stent. ICP (PCl): interven-
cidn coronaria percutdnea. LIV (IVL): litotricia intravascular. OCT: tomografia de coherencia dptica. Lumen area: drea luminal.

casos selectivos aptos para recibir la terapia de LIV. No obs-
tante, si contdsemos con datos a més largo plazo tendriamos
una mejor perspectiva sobre futuras complicaciones deriva-
das de la intervencién como, por e¢jemplo, la reestenosis iz-
trastent. Para empezar, ni siquiera sabemos si algunas de es-
tas lesiones fueron compatibles con balones de alta presién.
Parece razonable realizar més estudios con grupos de control
(preferiblemente aterectomfas rotacionales u orbitales) y em-
plear imdgenes intracoronarias que nos ayuden a definir me-
jor qué lesiones causadas por el calcio arterial coronario son
mds aptas para recibir LIV y no otras técnicas ablativas, so-
bre todo si tenemos en cuenta el alto coste asociado a este
tratamiento.

Ademds, seguimos teniendo pocos datos sobre el efecto que
tiene la LIV sobre el calcio nodular y excéntrico. Un anali-
sis conjunto de los pacientes de los estudios Disrupt CAD
Iy IT (n=180) con 47 lesiones excéntricas (26%) revelé com-
plicaciones y resultados angiograficos parecidos entre el gru-
po con lesiones excéntricas y el grupo con lesiones concén-
tricas®’. Aunque los datos preliminares son prometedores,
serd interesante ver si los estudios que se realicen en el futu-
ro ofrecen resultados consistentes en torno al papel que jue-
gala LIV en el tratamiento de la calcificacion nodular. Ade-
mis, la realizacién de ensayos clinicos aleatorizados que vali-
den la superioridad o no inferioridad de la LIV frente a otros
dispositivos de aterectomia o angioplastia con balén no dis-
tensible de alta presion estd plenamente justificada.

EFECTOS DE LA LIV SOBRE LA ACTIVIDAD
ELECTRICA CARDIACA

En lo que a la LIV coronaria hace referencia, preocupan es-
pecialmente los efectos que tiene sobre el ritmo cardiaco,

algo que ya ha quedado demostrado en ¢l pasado, incluso con
laLEOC?*. Las ondas de choque pulsatiles de la LIV pueden
provocar despolarizaciones miocdrdicas localizadas, que, a
su vez, inducen estimulacién cardiaca ectdpica ventricular
aislada (shocktopics) o asincrona (22 latidos sucesivos)?’. Un
estudio retrospectivo de 54 pacientes hallé una mayor inci-
dencia (77,8%) de captura ventricular, siendo la frecuencia
cardfaca un predictor independiente con una probabilidad
16 veces mayor de captura miocdrdica inducida por la LIV
con una frecuencia cardiaca de <65 latidos/minuto?®. Esta es
una cuestién que volvié a estudiarse sisteméticamente en el
Disrupt CAD III, que vino a confirmar que ¢l uso de la LIV
era seguro y sin un mayor riesgo asociado de arritmias ven-
triculares sostenidas. El estudio confirmé que la incidencia
de captura inducida por la LIV fue del 41,1% y que el sexo
varén, el nimero total de pulsos de LIV administrados y una
frecuencia cardiaca de <60 latidos/minuto fueron, todos
ellos, predictores independientes'®. La caida de la presion ar-
terial sistdlica fue parecida en el grupo con captura inducida
porlaLIVyen el grupo sin captura. Tomados conjuntamen-
te, aunque existe un riesgo tedrico de posibles arritmias con
la LIV, hasta la fecha no se han descrito arritmias malignas,

lo cual confirma el perfil de seguridad de la LIV.
CONCLUSIONES

La LIV coronaria es una nueva técnica en auge que supo-
ne una alternativa segura y efectiva al tratamiento de lesio-
nes coronarias con calcificacién entre moderada y grave. No
obstante, deberdn realizarse estudios en el futuro, preferi-
blemente con un grupo de control, que nos ayuden a definir
mejor qué lesiones calcificadas son las mds aptas para recibir
LIV en detrimento de otras técnicas.
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