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Editorial
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En lugar de escribir un editorial convencional, he intentado res-
ponder a la pregunta del Dr. Fernando Alfonso, editor asociado de
REC: Interventional Cardiology: «;hacia dénde vamos?» dejandome
entrevistar por el experimentado cardidlogo intervencionista su-
damericano, Dr. Rodrigo Modolo que en la actualidad se encuen-
tra redactando su tesis doctoral en la ciudad de Réterdam.

Pregunta: Profesor, ;de verdad necesitamos otra revista sobre cardio-
logia intervencionista?

Respuesta: Rodrigo, atendiendo a su factor de impacto, en Estados
Unidos se publican tres influyentes revistas de cardiologia inter-
vencionista: JACC: Cardiovascular Interventions, Circulation: Cardio-
vascular Interventions y Catheterization and Cardiovascular Interven-
tions.

En Europa, Eurolntervention es la publicacién de la EAPCI. Pero
tenemos una cierta tendencia a olvidar que el idioma del continen-
te sudamericano es el espafiol (...y el portugués, como bien me
recordé el Dr. Modolo) y que a su vez, el espanol es una de las
tres lenguas mas habladas del mundo.

En la actualidad Revista Espariola de Cardiologia goza de un im-
portante factor de impacto y se enfrenta al reto de crear una
nueva revista sobre esta subespecialidad, REC: Interventional Car-
diology. Supone todo un desafio, pero también una oportunidad
increible.

P.: ;Cree que la cardiologia intervencionista ya ha tocado techo?

R.: La cardiologia intervencionista ha tocado el techo de sus 40 afios
de existencia, pero es dificil predecir el futuro. La llegada y pos-
terior adopcién de la angioplastia con balén, con un indice de
éxito inicial del 80-85% y una tasa de reestenosis del 30% es algo
que no volveremos a ver. Los stents metalicos y los farmacoactivos
fueron y son un éxito, pero la aterectomia direccional y el laser
para el tratamiento de la enfermedad coronaria no han logrado
sobrevivir al escrutinio de rigurosos ensayos controlados aleatori-
zados'?.

P.: Después del profesor Andreas Griintzig, en su opinién, ;ha habido
algiin otro pionero en este campo?

R.: Tras Andreas Grintzig, el segundo gran pionero en nuestro
campo es Alain Cribier, que ha revolucionado el campo del trata-
miento valvular.

Durante la ultima década, los cardidélogos intervencionistas han
«copiado sistematicamente el abordaje técnico, los consejos y tru-
cos de los cirujanos» (como, por ejemplo, la técnica clip borde a
borde para la reparacién de la valvula mitral) y esto es algo que
no va a parar (figura 1)°. El XX y el xxI han sido y seran los siglos
de los dispositivos implantables el primero de los cuales fue el
marcapasos implantado por el cirujano Ake Senning. Hoy en dia,
«farmacos y cirujanos» estdn siendo sustituidos por dispositivos
de implantacién permanente debido a los beneficios, rentabilidad
y demas ventajas que estos ofrecen.

No obstante, llevamos tiempo intentando sustituir implantes me-
talicos permanentes por armazones bioabsorbibles que posibiliten
un tratamiento de restauracién vascular o valvular con coloniza-
cién celular del armazén. Hasta ahora no hemos logrado convencer
a la comunidad intervencionista*®. Pero en cardiologia interven-
cionista, los primeros intentos suelen ser imperfectos, se enfrentan
a nuevos enemigos y en ocasiones estdn condenados a desaparecer.

P.: El Dr. Fernando Alfonso le hizo la siguiente pregunta: «;hacia
dénde vamos?» ;Podria darnos su opinién personal?

R.: ;Cémo puedo decirle yo hacia dénde vamos? Lo intentaré, pero
déjeme decirle que hasta la fecha, la historia de la cardiologia
intervencionista ha sido impredecible y esta intimamente ligada a
la historia de la medicina, la fisica y otras disciplinas.

P.: ;Por qué existe esta relacion tan estrecha entre la cardiologia in-
tervencionista y especialidades como la biologia molecular, la biome-
canica, la epidemiologia, la fisica, etc?

R.: Le voy a responder trasladandole la percepciéon que me llevé
sobre los avances de la medicina en una reunién el pasado mes
de diciembre durante el Cardiovascular Symposium organizado
por el Dr. Valentin Fuster en la ciudad de Nueva York. En la alti-
ma sesién, mi ponencia estaba programada entre las que dieron
dos gigantes de la medicina: Eugene Braunwald y Alain Carpentier,
el cirujano que revolucioné el tratamiento de la valvula mitral. Me
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Figura 1. Diferentes abordajes para intervenciones de la valvula
mitral. Reimpreso de Taramasso et. al.® bajo licencia de Europa.
Digital & Publishing. VI: ventriculo izquierdo; TMVI: implante de
la valvula mitral transcatéter.

dio la oportunidad de charlar con la generacién que ha precedido
a la mia y de hacerles (ahora me toca a mi) la pregunta: «hacia
dénde vamos?»

El Dr. Braunwald me dio una respuesta muy clara y sucinta. En
primer lugar, el uso de la genémica para la deteccién precoz y la
prevencién de enfermedades verd un auge sin precedentes duran-
te las préximas décadas. En segundo lugar, la preeminencia de las
imagenes no invasivas (tomografias computarizadas multicorte,
tomografias por emisién de positrones, imagenes por resonancia
magnética y la combinacién de todas estas herramientas diagnés-
ticas) serd indiscutible y sustituirad a la cinefluoroscopia diagnés-
tica y a otras muchas pruebas diagnésticas. En nuestros debates
sobre investigacién semanal, en broma, mis colegas y yo hablamos
de la era de la «imagendmica» (un hibrido entre imagenes y gené-
mica). En tercer lugar, el descubrimiento de nuevas biomoléculas
y principios fisiolégicos como los bloqueadores de la PCSK9 (no
solo anticuerpos monoclonales contra la PCSK9 sino inhibidores
microARN de la produccion de PCSK9) o los iSGLT2, que inhiben
la reabsorcién de la bomba sodio-glucosa en el rifién y afectan, de
forma distinta, a los vasos aferentes y eferentes de los glomérulos
renales, un farmaco que podria ser muy efectivo no solo en el
tratamiento de la diabetes, sino también de la insuficiencia car-
diaca y la proteinuria. Como un nifio con zapatos nuevos, el
Dr. Braunwald describié el farmaco como la «estatina de la insu-
ficiencia cardiaca».

Cuando le pregunté acerca de las intervenciones percutdneas, su

respuesta fue automatica. El estudio Fourier sobre anticuerpos
monoclonales contra la PCSK9 ya ha confirmado una disminucién

Tabla 1. Resultados primarios de recientes estudios sobre stents

de las intervenciones coronarias del 22%, enviando asi el mensaje
inequivoco a los cardiélogos intervencionistas de que en el hori-
zonte de la préxima década se intuye un cambio drastico en el
manejo de las anginas estables®.

La deteccién precoz de los factores de riesgo de la enfermedad
coronaria que propone la genémica, la demostracién precoz, me-
diante iméagenes no invasivas, del fenotipo subclinico de la enfer-
medad y el tratamiento, también precoz, mediante inyecciones de
microARN cada 2 afios para bloquear la produccién de la PCSK
podrian «erradicar» la enfermedad, tal y como vaticinaron ya en
el afio 1985 los dos premios Nobel Michael Stuart Brown y Joseph
L. Goldstein, tras su descubrimiento de los receptores de lipopro-
teinas de baja densidad, en su intervencién inaugural en Estocol-
mo’. Afiadi6 que, hasta la fecha, no existe ningtn tratamiento con
dispositivo que sea efectivo para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, una compleja enfermedad multifactorial, aunque la re-
sincronizacién estda mal partida y la biparticiéon mecénica del
ventriculo izquierdo aneurismatico discinético suelen tener éxito®.
En lo que a la diabetes se refiere, un lider de opinién en cardio-
logia intervencionista ya fallecido si llegd a ver los beneficios de
una microbomba de insulina implantada pero maés alla de esto, no
hay ningtn dispositivo especifico para el tratamiento «causal» de
la diabetes (como la denervacién renal) y seguimos dependiendo
del trasplante pancreatico’.

Por su parte, Alain Carpentier lleva afios inmerso en su proyecto
de un corazén artificial intraadrtico para el tratamiento mecénico
de la insuficiencia cardiaca. Su corazén artificial CARMAT (Car-
pentier and Matra Company) es una maravilla tecnolégica que ya
se ha implantado en 14 pacientes. Es obvio que estos dos gigantes,
Braunwald y Carpentier, tienen visiones opuestas, aunque comple-
mentarias, de la insuficiencia cardiaca.

Valentin Fuster, nuestro anfitrién en el congreso celebrado en
Nueva York que mencionaba antes, habla de prevencién primordial
(la prevencién en nifios de 3-5 afios) y de prevencién primaria y
secundaria para aliviar la carga de la enfermedad coronaria du-
rante la proxima década'’. De forma algo mas modesta, en este
congreso hice un repaso a nuestro trabajo sobre toma de decisiones
personalizadas entre intervenciones coronarias percutdneas o ci-
rugias de revascularizacion coronaria basadas solo en imagenes no
invasivas''**. Obviamente, uno de mis vaticinios fue la desapari-
cién de la cinefluoroscopia diagnéstica de los laboratorios conven-
cionales de cateterismo cardiaco que, en un futuro, se usaré solo
en las salas de intervencionismo'!'4.

Estudio Seguimiento Dispositivo analizado = Numero Fracaso Comparador Numero Fracaso Resultado
de del vaso de del vaso primario
pacientes diana pacientes diana
BIONYX 1 afio Ultrathin-BP-SES 1.243 4,5% Thin-DP-ZES 1.245 4,7% Objetivo de no
(Orsiro) (Resolute Onyx) inferioridad
cumplido
TARGET 1 afio Thin-BP-SES 823 6,1% Thin-DP-EES 830 5,9% Objetivo de no
(FIREHAWK) (Xience) inferioridad
cumplido
TALENT 1 afio Ultrathin-BP-SES 720 4,9% Thin-DP-EES 715 5,3% Objetivo de no
(Supraflex) (Xience) inferioridad
cumplido
ReCre8 1 afio Thin-PolymerFree-SES 747 6,2%* Thin-DP-ZES 744 5,6%* Objetivo de no
(Cre8) (Resolute Integrity) inferioridad
cumplido

* Hace referencia al fracaso de la lesién diana como el resultado primario.
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Figura 2. Introduccién y evolucién de la fisiologia coronaria en el laboratorio clinico. 2D: bidimensional; 3D: tridimensional; DFC: dina-
mica de fluidos computacional; OCT/IVUS: tomografia de coherencia 6ptica/ecocardiografia intravascular; RFFTC: reserva fraccional de
flujo por tomografia computarizada cardiaca; RFE: reserva de flujo estendtico; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.

Tras el SYNTAX III, el estudio Revolution CABG, que esta a pun-
to de iniciarse, sobre planificacién y ejecucién de cirugias sin ci-
neangiografia previa, guiado solo por tomografia computarizada
multicorte, serd un importante primer estudio en humanos y
prueba de concepto.

P.: Entonces, ;qué pasa con la «imprevisibilidad» de la evolucion de la
cardiologia intervencionista?

R.: Dr. Modolo, déjeme hablarle de imprevisibilidad con las si-
guientes anécdotas. En 1974, en Francfort, en un congreso organi-
zado por el Dr. Paul Lichten y por un joven médico de un labora-
torio de cateterismo cardiaco, asisti a la presentacién del pdster de
un joven radiélogo llamado Andreas Griintzig. Francamente, jamas
habria imaginado que su técnica, denominada angioplastia con
balén transluminal percutdneo, aplicada a la arteria coronaria
descendente anterior izquierda de un perro, y unido todo ello con

dos trozos de catgut, marcaria el inicio de una nueva era clinica
tan solo un afio después'®.

Fue en 1986 cuando intenté seguir y aplicar las innovadoras téc-
nicas de Jacques Puel y Ulrich Sigwart con el Wallstent. Pues bien,
jamas habria imaginado que en 1991 terminaria escribiendo en el
New England Journal of Medicine un articulo sobre tasas de oclusion
aguda o crénica jpor encima del 20%!'°

Tardé tres afios en recuperarme de este desastroso articulo; asi,
en 1994, también en el New England Journal of Medicine, los re-
sultados del estudio Benestent'” con el stent expandible con balén
Palmaz-Schatz fueron acogidos radpidamente por la comunidad
intervencionista.

Debo admitir que ya en 1999 me di cuenta rapidamente del tremen-
do potencial de la rapamicina (stent liberador de sirolimus) cuando
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vi el trabajo experimental en animales que estaba llevando a cabo
el Dr. Robert Falotico en la sede central de Cordis en Nueva Jersey®.

En 2002 puse en practica una politica de uso ilimitado de stents
farmacoactivos que fue muy criticada en su momento pero que hoy
en dia ya estd avalada por toda la comunidad intervencionista'®.

En 2004, Alain Cribier me ayudd a llevar a cabo nuestra primera
sustitucién valvular mediante abordaje anterégrado en el Thorax-
Center; pero todavia habria de pasar otro afio hasta iniciar el
programa CoreValve en colaboraciéon y competicién con Eberhard
Grube. En ambos centros, los casos iniciales se realizaron con
oxigenador de membrana extracorpdrea o TandemHearts. Si estas
anécdotas histéricas nos ensefian algo es que por aquel entonces
yo no era, ni lo soy ahora, un pionero visionario; tan solo alguien
que se ha ido adaptando rapidamente a los cambios. También nos
ensefan que el futuro de la cardiologia intervencionista es suma-
mente impredecible. Rodrigo, tienes otro ejemplo en el ascenso,
calda y resurreccidn de la denervacién renal. Asi que no me pidas
que sea preciso en mis predicciones a futuro.

P.: ;Entonces no vas a responder a la pregunta del Dr. Alfonso de
hacia donde vamos?

R.: Si, voy a intentar responderla, pero ya te adelanto que habra
que hacer una revisién de la prediccién que haga durante la proxi-
ma década.

La década que termina lo hace con una «guerra de stents». Todos
los resultados clinicos de los nuevos stents arrojan cifras en torno
al 5% de fracaso del vaso diana (tabla 1) y sin embargo uno de
cada cinco pacientes presenta angina residual®’. Esto es algo que
habra que aclarar en una fisiologia sofisticada que identifique la
lesién estendtica epicardica que hay que tratar por razones fisio-
légicas importantes y la estenosis angiografica epicardica, que no
deberia tratarse, asi como la presencia de microcirculacién pato-
l6gica?!. Tendremos que resolver el acuerdo y desacuerdo que
existen entre la reserva fraccional de flujo y la reserva de flujo
coronario y hallar un tratamiento biolégico para el manejo de la
enfermedad microvascular. Las imédgenes no invasivas también
nos ayudaran a hacer el triaje correspondiente entre las lesiones
que precisan tratamiento y las que no (figura 2).

En la figura 2 resumo la llegada y evolucién de la fisiologia en el
laboratorio clinico, que he presenciado, empezando con la ecua-
cién de Young de 1975 y terminando con la ratio de flujo cuanti-
tativo. No me sorprenderia ver un revival de la llamada «técnica
de Vogel»”?, que combina el tiempo de apariciéon del medio de
contraste en el vaso epicardico durante la angiografia convencional
con la evaluacion videodensitométrica de la opacificacion (blush)
miocardica para valoracién de la reserva de flujo coronario de la
cineangiografia. Combinada con la ratio de flujo cuantitativo,
quizé termine por convertirse en una atractiva tecnologia que no
requiere el uso de una guia de presién y que proporciona al facul-
tativo informacién sobre la reserva fraccional de flujo y la reserva
de flujo coronario simultaneamente.

Resulta superfluo describir la extraordinaria eclosién que ha teni-
do el tratamiento de la cardiopatia estructural. Solo por poner la
historia y mi prediccién en perspectiva, en una ponencia magistral
que se celebré en EuroPCR en mayo de 2007, revisé los resultados
de 677 pacientes con estenosis adrtica tratados en todo el mundo
mediante implantacién transcatéter de la valvula adrtica. En aquel
momento, el ThoraxCenter habia tratado a 61 pacientes (casi el
10% de la poblacién mundial mediante jimplantacion transcatéter
de la valvula aértica!). Hoy en dia, las cuatro valvulas (con este-
nosis o regurgitacién) ya se han tratado en cientos de miles
de pacientes. Ya he mencionado en esta entrevista el concepto de

Precision del 97%

Figura 3. Segmentacién automatica del arbol coronario extraida de
una tomografia computarizada multicorte con una precisién del
97%.

terapia restauradora cuyo objetivo es reemplazar las bioprétesis
animales fijadas en glutaraldehido. No cabe duda de que todavia
tendra que pasar otra década antes de que podamos alcanzar
nuestro objetivo. Alain Carpentier se ha propuesto acabar con la
«actividad canibal» de los trasplantes cardiacos.

P.: ;Se ramificard la cardiologia intervencionista a otros campos no
cardiolégicos?

R.: Durante la préxima década, el campo del manejo de los acci-
dentes cerebrovasculares isquémicos deberd ser conquistado de
forma mas agresiva y tener el mismo éxito que tuvo la iniciativa
Stent for Life. Como bien ha sefialado el Dr. Petr Widimsky en un
reciente editorial publicado en Eurolntervention®, quiza los neu-
rointervencionistas hayan puesto el listéon de la formacién en
neurointervencionismo para los cardiélogos intervencionistas de-
masiado alto en su intento por colaborar con estos Gltimos. Tanto
la fusion del conocimiento especializado (neurointervencion) como
el eterno caballo de batalla de los cardidlogos intervencionistas
con la revascularizacién del infarto de miocardio deberan ser
conquistados durante la préoxima década.

La inteligencia artificial, el machine learning y el big data estén,
hoy, en el centro del debate cientifico. No obstante, mi experiencia
personal me dice que necesitamos una diana especifica. En cola-
boracién con el Imperial College, estamos trabajando en una es-
cala SYNTAX anatémica totalmente automética derivada de la
tomografia computarizada multicorte (segmentacién, tortuosidad,
longitud de la lesién, identificacién de lesiones largas difusas,
evaluacion métrica del calcio... todo esto es algo que conquistara
la inteligencia artificial) (figura 3).

Por dltimo, el big data ya es toda una realidad. Hace tan solo unas
semanas, vimos en todos los canales de televisién europeos los
primeros resultados de 8 millones de datos recopilados sobre im-
plantes, detectandose complicaciones raras e inusuales que, de otro
modo, ni la industria ni los propios facultativos habrian desvelado.

Por tltimo, dos campos clinicos muy importantes que ya he men-
cionado antes, la diabetes y la insuficiencia cardiaca, siguen fuera
del alcance de nuestros dispositivos (de momento...) Durante la
pasada década, hubo una enorme expectacién de que la miogéne-
sis seria la solucién rapida de esta entidad cardiovascular endémi-
ca?*. La biparticién del ventriculo aneurismatico discinético es
solo un abordaje sumamente especifico, casi un nicho, y de
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momento no hay nada demasiado prometedor en el horizonte a
este respecto. La ciencia basica tendra que lograr descubrimientos
significativos antes de que los cardiblogos intervencionistas poda-
mos meternos en serio en el terreno de la reparacién miocardica.
No obstante, una vez maés, el ingenio de la mente humana volvera
a sorprendernos. Para terminar con un tono optimista, la dener-
vacion renal practicamente se descarté hace diez afios por culpa
de estudios rigurosamente controlados con simulaciéon?>?°, pues
bien, este afio ha sido testigo de la resurreccién de la denervacién
renal con dos estudios positivos que han utilizado un grupo con
simulacién como comparador?”2%,

Durante la préoxima década, la riqueza de conocimientos que sur-
gira del campo de la gendémica, el big data y la inteligencia artificial
influira en nuestras vidas como seres humanos, médicos y cardié-
logos intervencionistas. Mas que nunca, la nueva revista sera
quien nos guie por los senderos de un enorme flujo de informa-
cion.
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