ARTICLE IN PRESS

REC Interv Cardiol. 20XX;XX(X):XX-XX Articulo original
https://doi.org/10.24875/RECIC.M23000381

Diseno del estudio ROLLERCOASTR: aterectomia
rotacional, litotricia o laser para el tratamiento
de estenosis coronarias calcificadas

Alfonso Jurado-Roméan®**, Antonio Gomez-Menchero®, Ignacio J. Amat-Santos®<,
Juan Caballero-Borrego®, Soledad Ojeda’, Raymundo Ocaranza-Sanchez?, Santiago Jiménez-Valero?,
Guillermo Galeote? y Ratl Moreno®

a Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Esparia

b Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Juan Ramon Jiménez, Huelva, Espaiia

¢ Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Esparia
d Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario, Valladolid, Esparia

¢ Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario San Cecilio, Granada, Esparia

f Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba, Esparia

8 Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo, Esparia

RESUMEN

Introduccion y objetivos: La calcificacion coronaria es uno de los principales factores que inciden negativamente en la seguridad
y la eficacia del intervencionismo coronario percutdneo. Existen varias técnicas de modificacién del calcio, pero falta evidencia de
estudios aleatorizados sobre la terapia de eleccidn en este escenario.

Meétodos: E]l ROLLERCOASTR es un estudio prospectivo, multicéntrico y aleatorizado, disefiado para comparar la seguridad y la
eficacia de 3 técnicas de modificacion de la placa en el contexto de calcificacién coronaria moderada o grave: aterectomia rotacional
(AR), aterectomia coronaria con laser laser excimer (ACLE) y litotricia intracoronaria (LIC). El objetivo primario es la expansion
del stent evaluada mediante tomografia de coherencia 6ptica. Su analisis se hard por intencién de tratar, con un o de 0,05 entre el
grupo de referencia (AR) y cada uno de los otros grupos (ACLE y LIC). Se realizard también un analisis del objetivo primario por
protocolo para mantener la coherencia. Si se confirma la hipétesis de no inferioridad, se realizard un anélisis bilateral de superio-
ridad. El comité de eventos clinicos y el laboratorio central independiente no conocerdn la rama de tratamiento. Asumiendo un
error oo de 0,05, un error § de 0,2 (80% de potencia), un margen de irrelevancia (€) del 7% y un 10% de pérdidas por dificultad
de medicién o imposibilidad de completar la intervencioén, se estima un tamafio de muestra de 56 casos en cada grupo. Los objetivos
secundarios son el éxito del dispositivo, el éxito del procedimiento, la tasa de cruce entre técnicas y la presentaciéon de eventos
cardiovasculares adversos importantes al afio de seguimiento.

Conclusiones: El estudio ROLLERCOASTR evaluard y compararé la seguridad y la eficacia, en pacientes con estenosis coronaria
calcificada, de 3 técnicas de modificacion de placa: AR, ACLE y LIC. Este ensayo se ha registrado en Clinicaltrials.gov: NCT04181268.

Palabras clave: Intervencionismo coronario percutdneo. Placas calcificadas. Laser. Litotricia. Aterectomia rotacional. Tomografia de cohe-
rencia Optica.

Design of the ROLLERCOASTR trial: rotational atherectomy, lithotripsy
or laser for the management of calcified coronary stenosis

ABSTRACT

Introduction and objectives: Coronary calcification is one of the leading factors that affect negatively the safety and effectiveness
of percutaneous coronary intervention. Several calcium modification techniques exist. However, there is a lack of randomized
evidence on the therapy of choice in this scenario.

Methods: The ROLLERCOASTR is a prospective, multicenter, randomized clinical trial designed to compare the safety and efficacy
profile of 3 plaque modification techniques in the moderate-to-severe coronary calcification setting: rotational atherectomy (RA),
excimer laser coronary angioplasty (ELCA), and intravascular lithotripsy (IVL). The study primary endpoint is stent expansion
evaluated by optical coherence tomography. An intention-to-treat analysis will be conducted with an alpha coefficient of 0.05
between the reference group (RA) and the remaining 2 groups (ELCA and IVL). An analysis of the study primary endpoint per
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adverse cardiovascular events at 1-year follow-up.

NCT04181268.

protocol will be conducted for consistency purposes. If the non-inferiority hypothesis is confirmed, a superiority 2-sided analysis
will be conducted. Both the clinical events committee and the independent core laboratory will be blinded to the treatment arm.
Assuming an o error of 0.05, an P error of 0.2 (80% power), a margin of irrelevance (g) of 7, and losses of 10% due to measurement
difficulty or impossibility to complete the intervention, we estimate a sample size of 56 cases per group. The study secondary
endpoints are device success, procedural success, crossover rate among the different techniques used, and the occurrence of major

Conclusions: The ROLLERCOASTR trial will evaluate and compare the safety and effectiveness of 3 plaque modification techniques:
RA, ELCA, and IVL in patients with calcified coronary stenosis. This trial was registered at clinicaltrials.gov with identifier

Keywords: Percutaneous coronary intervention. Calcified plaques. Laser. Lithotripsy. Rotational atherectomy. Optical coherence tomography.

Abreviaturas

ACLE: aterectomia coronaria con laser Excimer. AR: aterectomia rotacional. ICP: intervencién coronaria percutanea. LIC: litotricia
intracoronaria. OCT: tomografia de coherencia 6ptica. SFA: stent farmacoactivo.

INTRODUCCION

La intervencién coronaria percutanea (ICP) con implante de stent
farmacoactivo (SFA) es el método mas comun de revascularizacién
coronaria.

Las lesiones coronarias calcificadas plantean todo un desafio a la
hora de realizar ICP con éxito'. La calcificaciéon coronaria dificulta
la ICP a través de varios mecanismos, por ejemplo, dificulta el cruce
de la lesién con el SFA, altera la cinética de liberacién del farmaco
e interfiriere con la expansién optima del stent. Por si fuera poco,
la expansién inadecuada del stent resulta ser un potente predictor
de trombosis y reestenosis del stent’°. La calcificacién coronaria
también aumenta la posibilidad de sufrir complicaciones asociadas
a la ICP como, por ejemplo, disecciones, perforaciones, infartos de
miocardio y resultados clinicos adversos tardios tales como reeste-
nosis, nuevas revascularizaciones, fracturas del stent y trombosis’.
El abordaje 6ptimo para el manejo de la estenosis calcificada re-
quiere tener en cuenta las caracteristicas de la lesién, la distribucién
del calcio y el mecanismo de accién de cada dispositivo de modifi-
cacién de la placa. En este sentido, técnicas de imagenes intraco-
ronarias tales como la ecografia intravascular y la tomografia de
coherencia é6ptica (OCT) se antojan esenciales no solo para evaluar
la gravedad de la calcificacién y su patrén, sino también para op-
timizar el implante del stent’.

En la actualidad, las técnicas de modificacién de la placa se clasi-
fican en tecnologias a) basadas en balén (balones de tallado/scoring
balloons, balones no distensibles y de alta presion, y litotricia intra-
coronaria [LIC]) y b) no basadas en balén (aterectomia rotacional
[AR], aterectomia orbital y aterectomia coronaria con laser Excimer
[ACLE])%°.

El uso generalizado de estas técnicas y dispositivos se ha visto li-
mitado por el riesgo de complicaciones, la experiencia del operador
y el inevitable uso de recursos sanitarios. Durante las tltimas dé-
cadas, la AR ha sido el tratamiento de eleccién para el manejo de
lesiones calcificadas resistentes. No obstante, el desarrollo de
nuevas tecnologias como la LIC o la mejora de tratamientos clasicos
como la ACLE ha sembrado dudas en torno a cuél es la herramienta
optima para modificar placas calcificadas al haberse realizado com-
parativas no aleatorizadas entre estas técnicas.

El objetivo de este estudio aleatorizado es evaluar el perfil de se-
guridad y eficacia de la modificacién intensiva de la placa emplean-
do AR, LIC o ACLE antes de implantar un SFA.

METODOS
Pacientes y disefio del estudio

El ROLLERCOASTR (Aterectomia rotacional, litotricia intracorona-
ria o laser para el tratamiento de la estenosis calcificada) es un
ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, multicéntrico e iniciado
por investigadores que incluye a 6 centros de gran volumen. Tam-
bién incluye a varones y mujeres de > 18 afios con indicaciones
clinicas para tratamiento con ICP (cardiopatia isquémica estable o
inestable) en vasos con didmetros de referencia > 2,5 y < 4,0 mm
y calcificaciones entre moderadas y graves segin estimacién por
coronariografia. Los principales criterios de exclusién del estudio
son el sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
como presentacién clinica, el shock cardiogénico, no tolerar cursos
de tratamiento antiagregante plaquetario doble durante, como mi-
nimo, 6 meses en pacientes que no toman tratamiento anticoagu-
lante oral, imposibilidad de obtener el consentimiento informado
del paciente o realizar un seguimiento de, como minimo, 1 afo.

Los pacientes que cumplen todos los criterios de inclusién y nin-
guno de los criterios de exclusién se aleatorizardn en proporcién
1:1:1 a preparaciéon de la lesién mediante AR, ACLE o LIC. La
aleatorizacion, por su parte, se realizard en una plataforma web.
Todos los criterios de inclusién y exclusion se muestran en la tabla 1
y el diagrama de flujo del estudio en la figura 1.

Objetivos principales y secundarios del estudio

El objetivo de este estudio es evaluar y comparar los resultados de
la AR, LIC y ACLE en el manejo de lesiones coronarias calcificadas.
Esta comparativa se llevara a cabo valorando los hallazgos angio-
graficos y de la OCT tras implementar estas técnicas de modifica-
ci6én de la placa e implantar y optimizar el SFA.

El objetivo principal del estudio es una comparativa AR (grupo de
referencia) frente a ACLE y AR frente a LIC para determinar el
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Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion del estudio

Tabla 2. Objetivos principales del estudio

Criterios de inclusion

Objetivos principales

> 18 afios

Porcentaje de expansion del stent segin OCT

Diametro de estenosis > 70% o reserva fraccional de flujo < 0,8/indices
no hiperémicos < 0,89

Didmetro del vaso de referencia >2,5y <4 mm

Calcificacion entre moderada y grave segln coronariografia

Pacientes con cardiopatia isquémica estable o sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST

Lesiones culpables en vasos nativos o puentes coronarios

Criterios de exclusion

Incapacidad para tolerar un curso de tratamiento antiagregante plaquetario doble
de 6 meses de duracién en pacientes que no toman anticoagulacion oral

Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST

Shock cardiogénico

Imposibilidad de obtener el consentimiento informado del paciente
o0 su representante legal

Imposibilidad de realizar, como minimo, el seguimiento a 1 afio

ICP sobre lesiones fuertemente calcificadas
entre moderadas y graves

Aterectomia Litotricia

rotacional

O primario: porcentaje de expansion del stent segin OCT.
O secundario: éxito del dispositivo y de la intervencién, indice de cruza-
miento entre las 3 técnicas de modificacion de la placa y MACE a 1 afio.

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. ACLE: aterectomia coronaria con laser
Excimer; ICP: intervencion coronaria percutanea; MACE: eventos cardiovas-
culares adversos mayores; O: objetivo; OCT: tomografia de coherencia optica.

porcentaje de expansién del stent calculado mediante OCT. Como
objetivos secundarios, se analizara el éxito del dispositivo (implante
exitoso del stent con un drea minima de este > 5,5 mm?, un grado
3 de flujo TIMI final y no necesitar otra estrategia de preparacion
de la placa), el éxito de la intervencién (éxito del dispositivo y au-
sencia de complicaciones graves asociadas a la intervencion tales
como muerte cardiovascular, infarto de miocardio del vaso diana
perioperatorio, necesidad de una nueva revascularizacién de la le-
sién diana, trombosis del stent, accidente cerebrovascular o perfora-
cién del vaso con extravasacion [tipos II o III]), cambio de la técnica
de modificacién de placa asignada a otras distinta y ocurrencia de
eventos cardiovasculares adversos mayores en el seguimiento a 1
afio (muerte cardiovascular, infarto de miocardio del vaso diana,
revascularizacion de la lesion diana o trombosis del stent). También
se analizara el éxito del dispositivo segtn el tipo de placa calcificada
(concéntrica, excéntrica o ndédulo de calcio). Los objetivos principa-
les y secundarios del estudio se muestran en la tabla 2.

Principales objetivos secundarios

Exito del dispositivo (implante exitoso del stent con un area minima del stent
> 5,5 mm?, un grado 3 de flujo TIMI final y ausencia de necesidad de otra
estrategia de preparacion de la placa)

Exito del dispositivo segin el tipo de placa calcificada: concéntrica, excéntrica
o0 nddulo de calcio

Exito de la intervencion (éxito del dispositivo en ausencia de complicaciones
graves asociadas a la intervencion)

Indice de cruzamiento de una técnica de modificacion de la placa asignada a otra

indice de MACE a 1 afio (MC, IMVD, RLD o TS)

IMVD: infarto de miocardio del vaso diana; MACE: eventos cardiovasculares adversos
mayores; MC: muerte cardiovascular; OCT: tomografia de coherencia dptica; RLD:
revascularizacion de la lesion diana; TS: trombosis del stent.

Dispositivos

- AR: Rotablator o RotaPro System (Boston Scientific, Estados
Unidos).

- Laser coronario: Dispositivo emisor de laser coronario (CVX-300
ELCA System, Spectranetics Inc., United States).

- Litotricia intracoronaria: Shockwave System, (Shockwave Medical,
Estados Unidos).

- Maquina de OCT: OCT Imaging system (Abbott Vascular,
Estados Unidos)

- Stents: se requieren SFA de ultima generacién (los empleados,
en la actualidad, en los centros participantes durante el periodo
de inclusion).

Intervencién

La angioplastia se realizara segin recomendaciones que ofrecen las
actuales guias de practica clinica sobre el tratamiento de la revas-
cularizacién coronaria'’. Después de franquear la lesién con la guia
de angioplastia, se deberd realizar una primera OCT. Llegado el
caso, se puede dilatar mediante el uso de un balén para cruzar el
catéter de OCT. Después de este primer retroceso, o pullback de
OCT, es necesario usar una técnica de modificacién de la placa (AR,
laser o litotricia) de forma aleatorizada. Después, se recomienda
realizar una segunda OCT para ver los efectos conseguidos por el
tratamiento. Por altimo, la angioplastia se completard con el im-
plante de un SFA de tltima generacion. La pre o posdilatacién se
dejara a criterio del operador. Tras implantar el stent (en ausencia
de posdilatacién) o tras la dltima posdilatacion (si esta llega a rea-
lizarse), se realizard un ultimo pullback de OCT para valorar la
expansion definitiva del stent.

Técnica de aterectomia rotacional

La lesién se cruzard con el RotaWire (Boston Scientific, Estados
Unidos) directamente o bien microcatéteres o balones coaxiales.
El tipo de RotaWire que se utilizara (RotaWire Extra Support y
RotaWire Floppy) dependera de las caracteristicas de la placa, del
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soporte requerido y de las preferencias del operador. Después, se
empleara la técnica de aterectomia rotacional segiin las recomen-
daciones actuales'!. Se recomienda una ratio 0,5:0,6 entre la fresa
y el vaso. La velocidad de rotacién recomendada es de 135.000
y 180.000 rpm. Se deben evitar desaceleraciones > 5.000 rpm y
se recomienda avanzar la fresa, poco a poco, con suaves movi-
mientos hacia atras y hacia adelante. El tiempo de rotacién debe
ser inferior a 20 segundos con pausas entre cada ciclo. Tras
realizar la rotablacion, se debe retirar la fresa activando el modo
dynaglide.

Técnica de litotricia intracoronaria

El Shockwave (Shockwave Medical, Inc., Estados Unidos) es un
balén de angioplastia de 12 mm de longitud con didmetros que van
desde los 2,5 hasta los 4 mm. Se puede montar sobre una guia de
0,014 pulgadas. La energia mecénica se transmite a la lesién cuando
el balén Shockwave entra en contacto con la capa intima de la
arteria y rompe las capas de calcio superficial y profundo. En este
sentido, la ratio entre el diametro del balén Shockwave y el didme-
tro de referencia del vaso debe ser de 1:1'2. También se recomienda
realizar una OCT antes de seleccionar el tamano del balén. Se puede
predilatar con balones de diametros més pequefios para facilitar el
paso del baldén de litotricia.

Tras introducir el balon Shockwave en la lesion, este se infla a una
presién de 4 atmosferas. Se pueden administrar hasta un méaximo
de 80 pulsos por balén (8 series de 10 pulsos). Después de cada
serie (< 10 pulsos), el Shockwave se infla a 6 atmdsferas y, tras
desinflarlo, si se cree necesario, se puede aplicar un nuevo ciclo.
Se recomiendan, como minimo, 20 pulsos por lesidon.

Técnica ldser

El tamafio del catéter ACLE se seleccionard en base al didmetro
del vaso diana en proporcién 0,5-0,6 y en relaciéon con su didme-
tro'. No obstante, se dara prioridad a catéteres de 0,9 mm por su
mayor capacidad de cruce y emisién de energia laser a mayor
fluencia (80 m]/mm?) a la maxima frecuencia de repeticién de
pulsos (80 Hz). En cuanto a la configuracién del dispositivo, se
recomienda comenzar aplicando una fluencia de 60 mJ/mm? y una
frecuencia de repeticién de pulsos a 60 Hz que pueden aumentarse
hasta los 80 mJ/mm? y 80 Hz a criterio del operador. Los pulsos
de energia se liberan a medida que se va avanzando el catéter,
lentamente, a través de la lesidon a una velocidad de 0,5 mm/s, lo
cual posibilita una adecuada absorcién de energia y modificacién
de la placa. La aplicacién retrégrada también es viable, sobre todo,
en lesiones graves con resistencia anterégrada. Se aconseja emplear
la técnica de infusién de solucién salina. Tanto la sangre como el
contraste yodado contienen macromoléculas celulares no acuosas,
como proteinas que absorben la mayor parte de la energia liberada
por el laser, que crean microburbujas que aumentan las posibili-
dades de diseccion traumatica'®. Por el contrario, la solucién salina
facilita el paso de la luz desde la punta del catéter hasta el tejido
sin interferencias ni microburbujas a ese nivel. Por eso se emplea
la técnica de infusién de solucién salina, para controlar de forma
segura la energia que se va liberando y asi minimizar el riesgo de
diseccion'®. Para poder lavar la sangre de la interfaz tisular basada
en el catéter, este deberd estar debidamente intubado y la soluciéon
salina convenientemente infusionada mientras se aplica el laser.
La aplicacion del laser a la sangre o al contraste se permite en
algunos casos seleccionados de lesiones no franqueables o no dila-
tables dejandose a criterio del operador'®. Al final de la interven-
cién, se deben recoger parametros tales como el nimero de pulsos
administrados, el tiempo de tratamiento, la fluencia y la frecuencia
de repeticion.

A. Jurado-Romdn et al. REC Interv Cardiol. 20XX;XX(X):XX-XX

Tabla 3. Cruzamiento de las técnicas de modificacion de la placa

Técni . P S d
.e.cl.uca . Razon del fallo de la técnica ’egt!n a
inicial fallida técnica
Aterectomia Lesion no franqueable con oliva ACLE
rotacional de rotablacién
Lesion no dilatable (expansion suboptima Litotricia
del baldn tras rotablacion)

Litotricia Lesion no franqueable con el balén Aterectomia
Shockwave (a pesar de la predilatacion, rotacional
llegado el caso)

Lesion no dilatable (expansion subéptima ACLE
del baldn tras litotricia)

ACLE Lesion no franqueable con ACLE Aterectomia

rotacional
Lesion no dilatable (expansion suboptima Litotricia

del baldn tras ACLE)

ACLE: aterectomia coronaria con laser Excimer.

Cruce entre técnicas

Se pueden combinar varias técnicas de modificacién de la placa que
ya han demostrado ser complementarias en algunos casos'”'%. Si se
necesita una técnica de preparacion de la placa distinta, esta debera
cambiarse atendiendo a por qué fracasé la primera técnica (tabla 3).
Este cambio coincide con lo que suele hacerse en la préctica clinica
habitual. Todo el material y las técnicas empleadas se registraran
para su andlisis posterior.

Adquisicion de imdgenes por tomografia de coherencia dptica
y protocolo de optimizacion del stent

La OCT intravascular se realiza con un sistema disponible en el
mercado (los sistemas ILUMIEN OPTIS, OPTIS Integrated, OPTIS
Mobile, OPTIS Integrated Next y OPTIS Mobile Next de Abbott
Vascular) que incorpora un catéter de intercambio rapido (Dragon-
fly OPTIS, Dragonfly OpStar Imaging Catheter; Abbott Vascular) y
un sistema de pullback integrado (18-36 mm/s). Permite obtener
imégenes a alta resolucidn axial (~15 pm) con desplazamiento de
sangre. Se recomienda realizar 3 pullbacks antes y después de em-
plear la técnica de modificacién de la placa (para describir la lesién
calcificada y los efectos de cada técnica sobre ella, respectivamente)
y optimizar el SFA implantado. Se utilizara el corregistro automaético
OCT-angiografia (siempre y cuando sea posible) y las recomenda-
ciones para el guiado de la ICP con OCT' quedaran a criterio del
operador. La expansién del stent se puede calcular de 2 formas
distintas (figura 2): 1) método doble: identifica la region del stent y
la parte por la mitad. Se calcula expansién luminal minima en el
area del stent (EXP) en cada mitad (drea minima del stent en cada
segmento dividido por el drea de referencia proximal o distal x 100).
El usuario puede desplazar el punto central (tanto el d&rea minima
del stent como el EXP se recalculan automaticamente); 2) modo
cénico: se calcula el perfil luminal de referencia en base al diametro
medio de los fotogramas de referencia distal y proximal y al dia-
metro medio de la rama lateral entre ambos. El software muestra
automaticamente el drea minima del stent identificando el fotogra-
ma con la expansién luminal minima del area que lleva el stent
(EXP). Cuando se detecta un stent, aparece automdaticamente un
indicador de expansién en color. Deteccién automatica: fotograma
del drea minima del stent/Deteccién automatica del fotograma de
expansion minima (EXP).
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Método doble (método por defecto)

AMS: 8,37 mm?; E‘)I(P = 94%, | AMS: 8,5? mm?; EXP = 69%

El didametro luminal de referencia de cada segmento
se calcula a partir del area de referencia luminal proximal
o distal que es indicativo de una expansién del 100%.

Perfil luminal de referencia proximal  Perfil luminal de referencia distal

‘ '

| . 1 . Modo doble
REEEHERTE Referencia luminal
proximal distal

Nota: En presencia de bifurcacion,
ajustar punto medio (tal y como
se indica arriba)

Modo cénico

AMS: %37 mm?

o

—

El diametro luminal de referencia de cada segmento
se calcula a partir del area de referencia luminal proximal
o distal que es indicativo de una expansién del 100%.

Perfil luminal de referencia

Modo cénico

Referencia luminal Referencia luminal
proximal distal

Nota: El perfil luminal de referencia se deriva de la tipica estructura
conica del vaso con relacién a las referencias luminales distal
y proximal y ramas laterales detectadas.

Figura 2. Calculo de la expansion del stent segln tomografia de coherencia 6ptica. AMS: 4rea minima del stent, EXP: 4rea implantada con el stent. Modificado
con permiso de Abbott Vascular del manual de usuario Ultreon 1.0 y las instrucciones de uso del software AptiVue.

Con longitudes de stent > 50 mm, se suele optar por el método
doble. Con longitudes < 50 mm, suele emplearse el método cénico.
Cuando se utiliza el primero, se registra el porcentaje de expansion
del stent de ambos segmentos teniéndose en cuenta a efectos de
estudio el mas bajo de los 2.

Seguimiento y definiciones clinicas

Tanto los resultados intrahospitalarios como de seguimiento se
predefinieron en la base de datos en linea y cumplieron todos y
cada uno de los requisitos que marca la legislaciéon espafola en
materia de proteccién de datos, y son Gnicamente accesibles para
los operadores participantes y coordinadores del estudio.

Tras cada ICP, se realizard una seriacién mediante electrocardio-
grafia y biomarcadores cardiacos. Las valoraciones clinicas se rea-
lizaran 1, 6 y 12 meses después de la ICP. El seguimiento angio-
grafico se realizara solo bajo criterios clinicos en pacientes con
sintomas nuevos, empeoramiento de la funciéon ventricular o nueva
isquemia en las pruebas no invasivas.

La calcificacién se define como moderada si solo se observan ra-
diopacidades durante el ciclo cardiaco antes de la inyeccién de
contraste y como severa en presencia de radiopacidades sin movi-
miento cardiaco antes de la inyeccién de contraste, a menudo con
compromiso de los 2 lados de la luz arterial.

El éxito del dispositivo se define como el implante exitosa del stent
con areas minimas de este > 5,5 mm? segin la OCT, un grado 3 de
flujo TIMI final y no necesidad de otra estrategia de preparacién
de la placa.

El éxito de la intervencién se define como el éxito del dispositivo
y la ausencia de complicaciones graves asociadas a la intervencién
tales como muerte cardiovascular, infarto de miocardio del vaso
diana perioperatorio, necesidad de una nueva revascularizacién de
la lesién diana, trombosis del stent, accidente cerebrovascular o
perforacion del vaso con extravasacién (tipos II o III).

Otras complicaciones asociadas a la intervencién incluyeron las
arritmias ventriculares o la inestabilidad hemodinamica durante la
ICP, las hemorragias mayores (con necesidad de transfusién, vaso-
presores, cirugia o intervencién percutanea) y las disecciones limi-
tantes del flujo.

Los eventos adversos cardiovasculares mayores incluyen muerte
cardiovascular, infarto de miocardio del vaso diana, trombosis del
stent o revascularizacién de la lesién diana. Todas las muertes se
consideraron de origen cardiaco salvo que se documentaran otras
causas especificas. El infarto de miocardio se definié segtn las re-
comendaciones actuales® y solo se tuvieron en cuenta aquellos
asociados a la lesién diana, perioperatorios o durante el periodo de
seguimiento. La revascularizacién de la lesién diana o la trombosis
del stent se definieron segtn los criterios establecidos por el Acade-
mic Research Consortium?!.

La valoracién del objetivo primario se realizard en un laboratorio
central analizando las imagenes de OCT tras implantar el stent.
Todos los datos médicos seran codificados y almacenados de forma
andénima. Ademas, la confidencialidad se protegera en todo momen-
to segun la legislacién vigente. Tanto el comité de eventos clinicos
como el laboratorio central independiente permanecerdn ciegos al
grupo de tratamiento.

Los objetivos secundarios se valorardn mediante angiografia y OCT
en un laboratorio central y sesiones de seguimiento clinico con los
pacientes in situ o por teléfono

Consideraciones estadisticas
Determinacion del tamafo de la muestra

Este es un estudio de no inferioridad. Esperamos obtener resultados
similares en lo que respecta a la expansién del stent con la aterec-
tomia rotacional, el laser y la litotricia intracoronaria. El tamafio de
la muestra se calculd en base al disefio del estudio y los resultados
de estudios anteriores®*?*. No existen criterios estandar para definir
la expansion del stent en la practica clinica habitual. En un reciente

calcificadas. REC Interv Cardiol. 2023. https://doi.org/10.24875/RECIC.M23000381

Coémo citar este articulo: Jurado-Roman A, et al. Disefio del estudio ROLLERCOASTR: aterectomia rotacional, litotricia o laser para el tratamiento de estenosis coronarias



https://doi.org/10.24875/RECIC.M23000381

ARTICLE

IN PRESS

documento de consenso de expertos, expansiones del stent > 80%
se consideraron apropiadas'’. No obstante, la mayoria de los estu-
dios publicados no han alcanzado este umbral. En el estudio ILU-
MIEN II, la expansién media del stent segtin la OCT fue del 72,8%
con una desviacién estandar de 12,6%?2*. Para calcular el tamafo
de la muestra, asumimos errores o. y B de 0,05 y 0,2, respectiva-
mente, (potencial estadistico del 80%), un margen de irrelevancia
(¢) de 7 y pérdidas del 10% por las dificultades de medicién o la
imposibilidad de completar la intervencién. Con estos pardmetros,
se calcul6 un tamafio de la muestra de 56 casos por grupo.

Andlisis estadistico

El anélisis del objetivo principal del estudio se realizara por lesion
e intencién de tratar con una prueba t de Student unidireccional y
un coeficiente alfa de 0,05 entre el grupo de referencia y los otros
grupos (ACLE y LIC). Se analizara el objetivo principal por proto-
colo y se presentard con fines de consistencia. Si se confirma la
hipétesis de no inferioridad, se realizard un analisis de superioridad
bidireccional. Los resultados clinicos se analizardn por paciente.

Las variables cuantitativas que sigan una distribucién normal se
expresaran como mediana + desviacién estandar. Las que no, como
mediana y valores minimos y maximos. Las variables cualitativas
se expresaran como valores absolutos y frecuencias.

Se considerardn estadisticamente significativos valores p < 0,05 y
se calculara el intervalo de confianza del 95% de las variables del
estudio. Se empleard la prueba de Kolmogorov-Smirnov para con-
firmar el ajuste de las variables a una distribucién normal. En lo
que a las comparativas de las medias hace referencia, se utilizara
la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney no para-
métrica (en el caso de variables dicotdmicas cualitativas), y la
prueba de ANOVA o la prueba de Kruskal-Wallis no paramétrica
(en el caso de variables no dicotémicas cualitativas). En lo referente
al analisis bivariado de las variables cualitativas, se empleard la
prueba X? o la prueba exacta de Fisher. Llegado el caso, se realizara
una correlacién lineal entre las diferentes variables cuantitativas
con el coeficiente de correlacién de Pearson o el de Spearman.

Respecto al anélisis multivariado, se empleard el modelo de regre-
sién logistica de Cox con el método de seleccién hacia delante,
dibujando curvas de supervivencia libre de eventos con el estima-
dor de Kaplan-Meier. Las variables se consideraran potenciales
predictores de riesgo en el modelo multivariado en presencia de
una correlacién estadisticamente significativa en el analisis univa-
riado o una tendencia hacia la significacién. Se utilizara el paquete
de software estadistico SPSS (version 20.0, SPSS Inc) para todos los
calculos.

Organizacion y consideraciones éticas

El protocolo de estudio ha sido aprobado por el comité de ética
interno de cada centro participante. Todos los pacientes deberan
dar su consentimiento informado por escrito antes de participar en
el estudio, un ensayo iniciado por investigadores que sigue las
pautas de buena practica clinica que se aplican a los estudios epi-
demiolégicos. Tanto los derechos como la integridad de los partici-
pantes quedaran garantizados, en todo momento, y la confidencia-
lidad de los datos quedard, asimismo, salvaguardada de acuerdo
con las directivas de la UE, la Declaraciéon de Helsinki y la legisla-
cién local. El estudio ROLLERCOASTR se ha registrado en clinical-
trials.gov con el nimero de identificador NCT04181268. El promo-
tor del estudio es la Fundacién EPIC, un estudio que cuenta con el
apoyo de subvenciones ilimitadas concedidas por dicha fundacién.
El comité directivo es el principal responsable de la toma de
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decisiones del ensayo y tiene la ultima palabra sobre el enfoque
médico-cientifico de este. El comité de eventos clinicos incluye a
cardi6logos intervencionistas que no participan en el ensayo que
permanecerdn ciegos al tratamiento aleatorizado. El comité de
eventos clinicos serd responsable de desarrollar criterios especificos
para la adjudicacién de los eventos clinicos y objetivos del estudio
segln protocolo. Todos los miembros del comité de eventos clinicos
permaneceran ciegos a los resultados primarios del estudio.

DISCUSION

Al menos la tercera parte de todas las lesiones coronarias que re-
quieren ICP presentan una calcificacién significativa®. De hecho,
este es probablemente uno de los mayores desafios a los que se
enfrentan los cardidlogos intervencionistas en la actualidad. Existen
diferentes herramientas para preparar placas calcificadas. Estas
técnicas se emplean cada vez mas en el contexto clinico habitual
segin la experiencia o disponibilidad del operador?® ya que apenas
hay estudios comparativos al respecto.

El papel que juega la aterectomia rotacional es facilitar el implante
de stents en lesiones calcificadas no dilatables. La tecnologia ha
avanzado durante los tltimos 20 afios y ya se han tratado a muchos
pacientes con esta técnica. El inconveniente es que tiene una curva
de aprendizaje méas larga que otras técnicas de modificacién de la
placa y requiere una guia especifica. La evidencia disponible sobre
la AR en el contexto de lesiones calcificadas revela indices de éxito
de la intervencién mads altos que los de balones convencionales o
modificados con casi los mismos resultados clinicos. No obstante,
incluso los estudios més recientes presentan importantes limitacio-
nes como un uso limitado de las técnicas de imagenes intracorona-
rias y de los stents de ultima generacion®*?.

La llegada del laser para el tratamiento de la ateroesclerosis se re-
monta a la década de 1980, cuando se empez6 a utilizar para tratar
la isquemia de las extremidades inferiores y luego la enfermedad
coronaria®®. No obstante, por aquel entonces, catéteres y técnicas
eran rudimentarios y las complicaciones eran algo habitual. Los
primeros ensayos clinicos aleatorizados que compararon la ACLE a
la AR o a la angioplastia con balén (antes de la llegada de los stents)
no arrojaron resultados favorables?’. El perfeccionamiento de esta
tecnologia sumado a la llegada de técnicas seguras basadas en laser
ha mejorado los resultados. No obstante, durante los tltimos afos,
no se han realizado comparativas directas. Aunque, tradicionalmen-
te, la calcificacion grave ha sido un escenario desfavorable para la
ACLE, esta técnica ha obtenido buenos resultados, repetidamente,
en situaciones en las que el calcio es un hallazgo habitual tales
como fracaso del balén (lesiones infranqueables o no dilatables),
reestenosis intrastent, infraexpansién del stent u oclusiones corona-
rias totales cronicas'®. El laser Excimer emite energia en el rango
de luz UV en pulsos muy cortos (nanosegundos). Se rompen miles
de millones de moléculas por pulso. La profundidad de absorcién
es de 50 pm, lo cual minimiza el riesgo de dafio a los tejidos cola-
terales (comparado con los antiguos laseres infrarrojos). El laser
realiza la ablacién del material ateroesclerético empleando 3 meca-
nismos distintos: fotoquimico (fractura de los enlaces moleculares):
el pulso de luz UV golpea la placa absorbiéndose con alta eficacia
portando cada fotén generado suficiente energia como para romper
los enlaces moleculares; fototérmico (vaporizacién del tejido): los
enlaces moleculares también vibran durante el proceso de absor-
cion generando calor. El agua intracelular se vaporiza provocando
la rotura de las células y creando una burbuja de vapor y fotocinético
(eliminacién de subproductos): la rapida expansién y colapso de la
burbuja de vapor descompone, atin mas, la placa y ayuda a eliminar
subproductos derivados de la ablacién tales como agua, gases y
microparticulas. El efecto del laser se ve amplificado, especialmen-
te, cuando actia directamente sobre la sangre o un agente de
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contraste. En este sentido, a fin de minimizar el riesgo de diseccién
coronaria, la ablacién por laser suele realizarse durante la infusién
continua de una solucién salina'®. Una ventaja del laser es su corta
curva de aprendizaje. Se puede utilizar con guias convencionales
de 0,014 pulgadas en intercambios rapidos con catéteres guia con-
vencionales de 6 Fr. Ademas, la mayoria de estas particulas son lo
bastante pequefias como para poder ser eliminadas por el sistema
reticuloendotelial, lo cual, a su vez, minimiza el riesgo de microem-
bolizacién distal (una ventaja mas frente a distintas técnicas de
modificacién de la placa)*®.

La litotricia es la tdltima tecnologia disponible para el tratamiento
de lesiones fuertemente calcificadas. Emite ondas mecéanicas pulsa-
tiles a través de unos emisores integrados en un balén semidisten-
sible que se infla, inicialmente, a 4 atmésferas. Después, se aplican
pulsos de energia y las vibraciones producidas interactiian con la
placa ateroesclerdtica descomponiendo los depdsitos de calcio su-
perficiales y profundos’. Este efecto sobre los depdsitos profundos
de calcio es una de las mayores ventajas de la litotricia frente a
otras técnicas. Ademads, la curva de aprendizaje de esta técnica es
corta ya que se basa en una tecnologia de balén coronario bien
conocida. Los estudios DISRUPT CAD'? han confirmado el perfil
de seguridad y eficacia de esta técnica en el tratamiento de lesiones
fuertemente calcificadas y, desde entonces, su uso ha crecido ex-
ponencialmente. La principal limitacion de esta técnica es que, al
ser una tecnologia basada en balén con didmetros < 2,5 mm, las
estenosis extremadamente estrechas podrian complicar su uso como
tratamiento de primera linea, haciéndose necesaria la predilatacién
con balones de perfil més bajo incluso empleando, conjuntamente,
AR'7 o laser'® para resolver este problema.

Las técnicas de imagenes intracoronarias permiten estudios mas
precisos de la enfermedad coronaria que la angiografia convencio-
nal y nos brindan informacién esencial para poder planificar la ICP.
Esto es especialmente importante durante el manejo de lesiones
calcificadas y complejas ya que afecta los resultados de la angio-
plastia y el prondstico del paciente?® al optimizar el implante del
SFA, lo cual, a su vez, mejora la expansion de este, su aposicién a
la pared del vaso y, en dltima instancia, agranda el drea luminal.
La OCT tiene mas resolucion espacial® que la ecografia intracoro-
naria y ha demostrado su utilidad al revelar los efectos de los tra-
tamientos de modificacién de la placa y optimizacién del stent.
Todas estas razones sumadas a la falta de uso de técnicas de imé-
genes intracoronarias en técnicas previas de modificacion de la
placa nos han llevado a emplear la OCT para valorar el objetivo
principal del estudio: el porcentaje de expansién del stent.

El estudio ROLLERCOASTR comparara las 3 estrategias mas uti-
lizadas en la practica clinica habitual para el tratamiento de lesio-
nes con calcificaciones entre moderadas y graves. Ademds, nos
proporcionard informacién sobre el efecto de cada una de estas
estrategias y en qué contexto especifico pueden ser mas utiles. A
tal fin, se realizara un estudio de imégenes intracoronarias me-
diante OCT para conocer el sustrato especifico de la calcificacién,
el tipo de placa sobre el que se aplicara el tratamiento y los efectos
de este. La hipétesis del estudio es que las 3 técnicas se comple-
mentan entre si provocando diferentes efectos segtn las caracte-
risticas de la lesion. Al envio de este articulo, se habian incluido
135 pacientes.

CONCLUSIONES

El ROLLERCOASTR es un ensayo clinico prospectivo, multicén-
trico y aleatorizado diseiado para comparar el perfil de seguridad
y eficacia de 3 técnicas de modificacién de la placa en un contexto
de calcificacién coronaria entre moderada y grave: AR, ACLE y
LIC. EI objetivo principal del estudio es la expansién del stent

segun la OCT. Los objetivos secundarios, el éxito del dispositivo
y de la intervencién, el indice de cruzamiento de una técnica a
otra y la ocurrencia de eventos cardiovasculares adversos mayores
al afio de seguimiento (muerte cardiaca, infarto de miocardio del
vaso diana, necesidad de una nueva revascularizacién de la lesién
diana o trombosis del stent). También se hara una descripcién de
los efectos de las 3 técnicas de imagen en lesiones calcificadas
mediante OCT. El periodo de inscripcién de pacientes finaliza en
2023.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— La calcificacion coronaria empeora el perfil de seguridad
y eficacia de la intervencion coronaria percutanea.

— Enla actualidad, existen varias técnicas de modificacion
de la placa de calcio. No obstante, existen pocas eviden-
cias aleatorizadas sobre el tratamiento de eleccion en
este contexto.
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{QUE APORTA DE NUEVO0?

— EIROLLERCOASTR es un estudio aleatorizado y multicén-
trico que comparé 3 técnicas avanzadas de modificacion
de la placa en un contexto de calcificacién coronaria:
aterectomia rotacional, laser Excimer y litotricia.

— El objetivo principal del estudio es la expansion del stent
segun tomografia de coherencia optica.

— Los objetivos secundarios son el éxito de la intervencién
y del dispositivo (general y segin el tipo de placa calcifi-
cada), el indice de cruzamiento de una técnica a otra y la
ocurrencia de eventos cardiovasculares adversos mayo-
res al afo.
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