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Resumen

Introduccion: La enfermedad cardiovascular es la responsable en Europa de
mas de 4 millones de muertes al afio, la mayor parte por enfermedad corona-
ria. La prevalencia de esta enfermedad y los costes que implica representan
una carga asistencial y econdmica de primera magnitud. La coronariografia
con contraste (CGC) es la técnica habitual, sobre la que se basa la mayor
parte de la evidencia cientifica sobre su diagndstico, prondstico y tratamiento.
Sin embargo, la CGC presenta algunas limitaciones (solo permite visualizar
la luz del vaso, necesita varias proyecciones para definir bien las estenosis
sobre todo en el tronco, placas excéntricas o bifurcaciones y no puede ademds
medir el didmetro del vaso con precision), que explican por qué en algunas
circunstancias la valoracién exclusiva con esta técnica puede ser insuficiente.
Las técnicas intracoronarias ayudan a la CGC en la valoracién de la reper-
cusién funcional de una estenosis, (técnicas funcionales), y en el analisis de
aspectos morfoldgicos de las placas y valoracion del resultado de un Interven-
cionismo Coronario Percutdneo (ICP) con implante de un STENT (técnicas
morfolégicas).

Objetivos: Facilitar al SNS elementos para establecer la indicacion de la utili-
zacion de técnicas de diagndstico intracoronario, asi como la eleccion de cada
una de ellas, como apoyo a la CGC en la toma de decisiones relacionadas con
los procedimientos ICP, asi como para evaluar su resultado.

Meétodos: Para alcanzar los objetivos de este informe se desarrollaron 5 pre-
guntas clinicas en formato PICOD (poblacién-intervencién-comparacion-
resultados-disefno de estudios), con dos objetivos: analizar la eficacia de las
técnicas en la decision de revascularizar o no, (preguntas 1-3) y como apoyo al
procedimiento del intervencionismo y la valoracién del resultado del mismo
(preguntas 4 y 5), comparando siempre con hacerlo con CGC solo. Se realizé
revision sistema-tica de la literatura en PubMed, se seleccionaron revisiones
sistematicas y meta-andlisis dirigidos a cada una de las preguntas, se realizd
extraccion, sintesis y valoracion de la evidencia, evaluando el riesgo de sesgo
y la calidad de la misma (GRADE); finalmente se utilizé técnica de consenso
entre los asesores clinicos, cardidlogos intervencionistas, con el objetivo de
generar respuestas a preguntas que carecian de suficiente evidencia y que pre-
tenden tener una funcion meramente exploratoria y descriptiva.

Resultados: Pregunta 1: La estrategia de utilizar FFR (mediante la utilizacion
de Guias de presion) frente a CGC solo, se asocié a reduccion significativa en
tasas de infarto (IM), y de eventos cardiovasculares mayores (MACE) tanto
en la hospitalizacién como en el seguimiento; la tasa de revascularizaciones
fue también significativamente menor durante la hospitalizacién, aunque no
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en el seguimiento. No se encontraron diferencias en la mortalidad por todas
las causas ni en la hospitalizacion, ni en el seguimiento. Una estrategia de
revascularizacion guiada por iFR no parece ser inferior a una guiada por FFR
con respecto a la tasa de eventos cardiacos mayores, teniendo una tasa mas
baja de signos y sintomas adversos secundarios al procedimiento y con un
tiempo de procedimiento menor. Pregunta 2: No existen ECAs que compa-
ren IVUS con CGC solo, ni con FFR en términos de morbimortalidad, para
la decisién de revascularizar o no. S6lo un estudio para un punto de corte del
ALM de 6 mm2 por IVUS, da resultados que generan una evidencia indirecta
para la indicacion de esta técnica en la decision de revascularizacion del tron-
co. Pregunta 3: No existen trabajos que permitan concluir sobre la efectividad
de OCT en la toma de decision sobre revascularizar o no, comparado con la
decisién tomada por CGC solo, en términos de morbimortalidad. No hay evi-
dencia suficiente que permite establecer tratamientos diferenciales en funcién
de la caracterizacion de la placa culpable en SCA, segin haya capa fibrosa
integra (o erosionada), o rotura de capa fibrosa. Pregunta 4: Se encontraron
diferencias significativas en MACE en guiar el procedimiento de implante de
STENT metalicos por IVUS con respecto al control, sin que hubiera diferen-
cias respecto a la mortalidad total ni al IM, mientras que habia reduccion sig-
nificativa de las reestenosis de la lesion diana. Hubo una reduccién de MACE,
principalmente debido a la reduccién de la revascularizacion de la lesion dia-
na, en guiar el implante del STENT Liberador de Farmacos, sobre todo en
lesiones complejas. Pregunta 5: Para ninguno de los desenlaces importantes
o criticos (MACE, mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio, re-
vascularizacion del vaso diana y trombosis del STENT) se obtiene efectos
estadisticamente significativos en el procedimiento de implante de STENT
guiado por OCT, frente a CGC solo. Los expertos coinciden en utilizar FFR
para decidir revascularizar en lesiones estables intermedias, en multivaso y
lesiones difusas; el IVUS en el tronco de forma undnime y mayoritariamente
en sospecha de diseccion/hematoma y lesiones ostiales; y la OCT en lesiones
intra-STENT, sospecha de diseccion/hematoma o trombo y en lesion culpable
en el SCASEST. Asimismo utilizan IVUS en el procedimiento de implante
y su valoracién en el tronco y lesiones complejas, y la OCT en el guiado del
implante en sospecha de diseccion/hematoma, lesion intra-STENT, o trombo
intracoronario.

Ideas Claves: La guia de presion es de eleccién en la discriminacién de le-
siones coronarias funcionalmente relevantes que requieren revascularizacion.
Establecer la indicacién de revascularizacion mediante FFR es mds eficaz que
hacerlo solo con CGC en el conjunto de las lesiones coronarias, (excluidas
el tronco). A pesar de esta evidencia los expertos no utilizan FFR de forma
sistematica, lo hacen predominantemente en lesiones intermedias estables y
en multivaso y utilizan iFR frecuentemente, basdndose en la confianza de no
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inferioridad con respecto a FFR y en su mayor facilidad de uso, necesitando
completar con FFR en algunos casos de iFR limitrofe o dudoso, sobre todo
en TCI y DA. El IVUS intracoronario permite obtener medidas de drea lu-
minal minima para establecer criterios de lesion significativa. La correlacién
de esta variable con la FFR es suboptima, salvo en el tronco. E1 IVUS podria
ser util para decidir revascularizar las lesiones intermedias del tronco, aunque
no hay evidencia fuerte de que sea mas eficaz esta estrategia que decidirlo
solo con CGC. A pesar de esta evidencia, los expertos consultados utilizan
undnimemente IVUS para decidir revascularizar el tronco. No hay evidencia
de que decidir la revascularizaciéon mediante OCT sea mas eficaz que hacer-
lo solo con la CGC. La utilizacién de IVUS para guiar el procedimiento del
implante del STENT vy la valoracién del mismo, es mds eficaz que hacerlo
solo con CGC, sobre todo en lesiones complejas y en el tronco, fundamental-
mente debido a las variables de reestenosis y revascularizacién. La utilizacién
de OCT para guiar el procedimiento del implante del STENT vy valorar el
mismo, comparada con utilizar solo la CGC, no mostré evidencia suficiente
de mejoria relevante de los desenlaces importantes. Estudios de comparacion
entre IVUS y OCT para guiar el ICP, la OCT ha demostrado no inferioridad
respecto al IVUS, salvo en el tronco. Los expertos consultados utilizan predo-
minantemente la OCT en el guiado del implante en bifurcaciones, sospecha
de diseccion/hematoma, o lesion intra-STENT, o trombo intracoronario.
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Summary

Introduction: More than 4 million deaths in Europe per year are due to cardi-
ovascular diseases, mainly due to coronary heart disease. The prevalence and
costs associated to this disease represent a burden both in economic and social
terms. Coronary angiography with contrast (CGC) is the usual technique de-
ployed, and most of the scientific evidence about its diagnosis, prognosis and
treatment is based upon it. However, the CGC has some limitations (amongst
them, it only allows to visualize the vessel’s lumen, it needs several projections
to define the stenosis, specifically in the left main coronary artery, the eccen-
tric plaques or the bifurcations and it can not measure the vessel diameter with
precision), which explains why in some circumstances, using the technique in
exclusivity may prove to be insufficient. The additional intracoronary tech-
niques could help the CGC in the evaluation of the functional repercussion
of a stenosis (functional techniques) and on the morphological aspects of the
plaque analysis and the evaluation of the result of a percutaneous coronary
intervention (PCI) with a STENT implantation (morphological techniques).
Aims: To provide elements to establish the indication of the use of additional
intracoronary diagnostic techniques, as well as the choice of each of them, as a
support to the CGC in making decisions related to PCI, as well as to evaluate
its result.

Methods: To achieve the objectives of this report, 5 clinical questions were
developed in PICOD format (population-intervention-comparison-re-
sults-study design), with two objectives: to analyze the efficacy of the tech-
niques in the decision to revascularize or not, (questions 1-3) to support
the PCI and the evaluation of the result of the STENT (questions 4 and 5),
always comparing with doing it with CGC alone. A systematic review of
the literature was carried out in PubMed, and systematic reviews and me-
ta-analysis were selected for each of the questions. Extraction, synthesis and
evaluation of the evidence was carried out, as well as assessing the risk of
bias and the quality of the evidence (GRADE); finally consensus technique
was used among clinical advisors, interventional cardiologists, with the aim
of generating answers to questions that lacked sufficient evidence and in-
tended to have a merely exploratory and descriptive function.

Results: Question 1: Using FFR versus CGC alone the strategy was asso-
ciated with a significant reduction in infarction (MI) and major cardiovas-
cular events (MACE) rates in both hospitalization and follow-up; the rate
of revascularization was also significantly lower during hospitalization, al-
though not during follow-up. No differences were found in mortality from
all causes, neither in hospitalization nor in follow-up. A revascularization
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strategy guided by iFR does not appear to be lower than one guided by
FFR with respect to the rate of major heart events, having a lower rate of
signs and adverse symptoms secondary to the procedure and with a short-
er procedure time. Question 2: There are not RCTs comparing IVUS with
CGC alone, nor with FFR, in terms of morbidity and mortality in order
to take the decision to revascularize or not. Only one study for a 6 mm?2
MLA cut-off point by IVUS, gives results that generate indirect evidence to
indicate this technique in the decision of left main coronary artery revascu-
larization. Question 3: There are no studies that conclude on the effective-
ness of the OCT in the decision making proceding with revascularization or
not, in comparison with the CGC decision alone, in terms of morbidity and
mortality. There is not enough evidence to establish differential treatments
according to the characterization of the responsible plaque in the acute cor-
onary (ACS), depending on whether there is a fibrous layer integrated (or
eroded) or a fibrous layer rupture. Question 4: Significant differences were
found in MACE guiding the procedure of metallic STENT implantation by
IVUS with respect to control, however no differences were found regarding
total mortality or MI, while there was a significant reduction of restenosis in
the target lesion. There was a reduction of MACE, mainly due to the reduc-
tion of the revascularization of the target lesion, guiding the implant of the
drug-eluting STENT, especially in complex lesions. Question 5: For none
of the important or critical outcomes (MACE, mortality from any cause,
myocardial infarction, target vessel revascularization and STENT thrombo-
sis), statistically significant effects are obtained in the procedure of STENT
implantation guided by OCT, compared to CGC only. Experts agree to use
FFR to decide on revascularization in stable intermediate lesions, diffuse
coronary disease; all people agree to use IVUS in the left main coronary ar-
tery and most of them in dissection / hematoma and ostial lesions, and OCT
in intra-STENT lesions, suspicion of dissection / hematoma or thrombus
and in responsible lesion in the STEMI. They also use IVUS in the implant
procedure and its evaluation in the left main coronary artery and complex
lesions, and the OCT that guides the implant in the suspicion of dissection /
hematoma, in-STENT lesion or intracoronary thrombus.

Key Ideas: The pressure wire is the technique of choice when deciding to
revascularize functionally significant coronary lesions. Establishing the in-
dication for revascularization based on FFR is more accurate than doing it
based only on coronary angiography. Despite this evidence, the experts do
not use FFR systematically. They use FFR predominantly in intermediate
lesions in the context of stable coronary artery and multivessel disease. iFR
is performed frequently, based on its non-inferiority compared with FFR,
and on its greater ease of use. However, they need to complete the diagnosis
with FFR in cases with borderline values of iFR, specially when evaluating
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left anterior descending or left main coronary arteries. IVUS allows obtain-
ing measurements of minimum luminal area to establish criteria of signif-
icant injury. The correlation of this variable with the FFR is suboptimal,
except in the left main. The IVUS could be useful to decide to revascularize
the intermediate left main lesions, although there is no compelling evidence
that confirms that it is more effective than using CGC only. Despite this ev-
idence, the experts use IVUS to decide to revascularize the left main. There
is no evidence that revascularizationbased on OCT is more effective than
doing with CGC alone. The IVUS use to guide the procedure of STENT
implantation and its assessment is more effective than doing it with CGC,
especially in the left main lesions, althougth mainly due to the variables of
restenosis and repeated revascularization. The use of OCT to guide the
STENT implantation compared to using CGC alone, does not offer enough
evidence. In non inferiority studies comparison between IVUS and OCT
to guide the PCI, the OCT has shown non inferiority with respect to IVUS,
except in the left main. Experts consulted used predominantly the OCT to
guide the procedure in bifurcations, suspicion of dissection / hematoma, in-
STENT lesion, or intracoronary thrombus.

TECNICAS DE D\AQNOSTICO INTRACORONARIO (ECOGRAFIA INTRACORONARIA, TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA Y GUIAS DE PRESION). INDICACIONES DE CADA UNA DE ELLAS 17



18

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Participantes

Equipo elaborador

Participantes Agencia/organizacion Aportacion

Alfonso Jurado Lépez

Blanca Novella Arribas UETS. Madrid Coordinacion
Francisco Rodriguez Salvanés y Autoria
Raul Moreno Gémez HU La Paz. Madrid
José Marfa de la Torre Hernandez HU M. de Valdecilla Cantabria
Santiago Jiménez Valero HU La Paz. Madrid
Autoria
Armando Pérez de Prado Complejo Hospitalario Ledn
Oriol Rodriguez German Trias i Pujol Badalona
Olga Maria Reillo Sanchez | UETS. Madrid | Documentalista
Javier Escaned Barbosa Guias de H.C. San Carlos. Madrid
Ramon Lopez Palop presion H.U. San Juan. Alicante
& Mari la T

José , aria e la Torre HU M. de Valdecilla Cantabria Expertos clinicos
Hernandez VUS
Armando Pérez de Prado H.U. de Ledn
Santiago Jiménez Valero oc HU La Paz. Madrid

T
Oriol Rodriguez German Trias i Pujol Badalona

TECNICAS DE DIAQNOSTICO INTRACORONARIO (ECOGRAFIA INTRACORONARIA, TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA Y GUIAS DE PRESION). INDICACIONES DE CADA UNA DE ELLAS 19



Asesores clinicos

Papel

Asesor Clinico

Participantes

Fernando Alfonso

Agencia/organizacion

H.U. La Princesa. Madrid

Hipolito Gutiérrez

H.U. Valladolid

Alfonso Jurado Roman

H.U. Ciudad Real

José D Diaz Fernandez

H.U. Huelva

Soledad Ojeda

H.U. Reina Sofia Cérdoba.

Belén Cid

H.U Santiago de Compostela

José A Gémez Hospital

H.U. Belvitge

IAigo Lozano

H.U. Cabuefies. Gijon

Eduardo Pinar

H.U. Virgen de La Arrixaca. Murcia

Javier Martin Moreiras

H.U. Salamanca.

Felipe Hernandez

Clinica Universitaria de Navarra. Madrid

Revision externa

Carlos Macaya Miguel

HU Clinico San Carlos. Madrid

Francisco Fernandez Avilés

HGU Gregorio Marafén

20

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Justificacion

La enfermedad cardiovascular es la responsable en Europa de mds de 4 mi-
llones de muertes al afio, la mayor parte por enfermedad coronaria', y aun-
que la tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica ha descendido en las
dltimas décadas en los paises desarrollados, sigue siendo la causa de apro-
ximadamente un tercio de todas las muertes por encima de los 35 afios™
Paralelamente al envejecimiento poblacional, se estima que en Espafia se
producird un aumento considerable de la incidencia del sindrome coronario
agudo (SCA) durante las préximas tres o cuatro décadas.?

La prevalencia del SCA y los costes que implica su atencion represen-
tan una carga asistencial y econémica de primera magnitud que determina
la importancia de la evaluacion de los resultados de la practica clinica y la
investigacion de los factores que la condicionan.

Desde el punto de vista diagndstico en el contexto de la enfermedad
coronaria, la técnica habitual es la coronariografia con contraste (CGC),
y es ésta sobre la que estd basada la mayor parte de la evidencia cientifica
tanto sobre el diagndstico, como sobre el prondstico y el tratamiento de
esta patologia. En Espafia en 2017 se han realizado 138.448 coronariografias
diagnésticas (2974 por millén de habitantes)*.

A su vez, la técnica terapéutica de revascularizacién coronaria mas
frecuente en el mundo es la revascularizacién mediante intervencionismo
coronario percutaneo (ICP)’.

En Espafia en 2017, el nimero de ICP ha sido de 70.928 casos, aumen-
tando a su vez el numero de ICP en situaciones mds complejas como tronco
(3.661), bifurcaciones (6.645) y oclusiones crénicas (2.346). El nimero de
ICP en enfermedad multivaso fue de 15.488.*

Sin embargo, la coronariografia de contraste presenta algunas limita-
ciones que se manifiestan en una falta de concordancia con la clinica y las
técnicas de imagen de isquemia miocardica y en una variabilidad inter e
intra observador a la hora de calificar el grado de estenosis.®”

Esto explica por qué en algunas circunstancias la valoracion exclusiva
con esta técnica puede ser insuficiente

Las principales limitaciones se derivan de que la CGC solo nos permite
visualizar la luz del vaso y necesita varias proyecciones para que la informa-
cién sobre posibles estenosis sea lo mds acorde a la realidad, sobre todo al
analizar el tronco, algunas placas excéntricas o bifurcaciones; no pudiendo
ademads medir el didmetro del vaso con precision.

Por ello, en muchas ocasiones la evaluacién sélo mediante CGC no
es suficiente. A veces con la CGC quedan dudas sobre qué se debe hacer
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(revascularizar o no), porque no hay seguridad de la repercusién funcional
de las estenosis; otras veces interesa analizar aspectos morfolégicos de las
placas y en otros casos, valorar algunos aspectos del resultado de un inter-
vencionismo mediante implante de un STENT, que no quedan claros con
la CGC.

En estos casos, la utilizacion de técnicas de diagndstico intra-coronario
(es decir, que utilizan sistemas que se introducen dentro de la luz de los va-
sos coronarios), podrian ser de gran ayuda.

La creciente disponibilidad de estas técnicas en las salas de interven-
cionismo coronario como apoyo a la CGC, ha hecho que su utilizacién haya
sido creciente, pero podria haber gran variabilidad entre centros, tanto en
su utilizacién, como en la eleccion concreta de una u otra de estas técnicas
en los diferentes escenarios.

Este informe, realizado a peticiéon de la CPAF en el proceso de iden-
tificacién y priorizacién de necesidades de evaluacién que se lleva a cabo
para conformar el Plan de Trabajo Anual de la Red Espaifiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del SNS, tiene como
objetivo establecer indicaciones de cada una de estas técnicas en diferentes
escenarios clinicos, como apoyo a la CGC en las toma de decisiones relacio-
nadas con los procedimientos de intervencionismo coronario, asi como para
evaluar su resultado.
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1. Introduccidon

Basicamente, las técnicas de diagndstico intra-coronario pueden ser morfo-
16gicas (que aportan imdgenes de alta resolucién), como la Ecocardiogra-
fia Intracoronaria (IVUS) o la Tomografia de Coherencia Optica (OCT), o
funcionales (que aportan datos de la repercusion funcional de una esteno-
sis), como son las guias de presion o la guia de doppler intracoronario.

Segtin el registro de la Seccién de Hemodindmica y Cardiologia In-
tervencionista de 20174, la utilizacidon de estas técnicas en su conjunto, ha
sido creciente con un descenso de las cifras iniciales de utilizacién de IVUS,
compensadas con el aumento de la OCT, estabilizdndose ambas con ligeros
crecimientos, en los cuatro ultimos afios. (Figura 1)

Figura 1.- Evolucion de las diferentes técnicas de diagnéstico intracoronarias. Toma-
do de Registro Espaiol de la Seccion Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista
(SHCI) 4. Actualizado con datos de 2018 (Congreso SHCI, MAYO 2019). IVUS: ecografia
intracoronaria. OCT. Tomografia de coherencia optica.
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1.1. Técnicas morfoldgicas.

Aportan imagenes de alta resoluciéon tomadas desde el interior del vaso.
Tanto el IVUS como la OCT, ademas de dar informacion del didametro de
la luz del vaso, informan del didmetro de la pared del vaso, del tamafio de la
placa y de su composicion, a diferencia de la CGC. Existen algunas diferen-
cias entre estas dos técnicas morfoldgicas, que se resumen en la Tabla 1, al
final de este apartado.

1.1.1. Ecografia intracoronaria (IVUS)
Fundamentos.

La ecografia intracoronaria (IVUS) utiliza, como cualquier otro tipo de eco-
grafia, los ultrasonidos; es decir, sonidos cuya frecuencia estd mas alla de la
capacidad de audicién humana (> 20.000 Hz). En el caso del IVUS, la fuente
de ultrasonidos estd incluida en un catéter que es introducido en la luz de un
vaso coronario con ayuda de una guia. La reflexién en la pared coronaria de
los ultrasonidos que son producidos por la sonda emite una nueva energia a
modo de eco, que a su vez es recogida por la sonda de IVUS, obteniéndose
imdgenes que serdn diferentes segtin las caracteristicas fisicas de las estruc-
turas presentes en la luz y en la pared de la arteria coronaria. Los ecos que
recoge el transductor se transforman en energia eléctrica, y los sistemas de
procesado permiten transformarla en una imagen.

Dado que el IVUS precisa una gran resolucién para identificar y va-
lorar estructuras de muy pequefio tamaiio, las sondas de IVUS tienen una
gran frecuencia (20-40 MHz e incluso 60 MHz en los mas recientes equipos)
en comparacion con las sondas de ecografia utilizadas en otras aplicaciones.
La resolucidn tipica del IVUS es = 100 um.

Las sondas de IVUS, para obtener imagenes transversales de la arteria
coronaria, emiten sincrénicamente en 360°. Esto se consigue mediante sis-
temas mecdnicos que producen una rotacion muy rapida de un transductor,
(transductores mecénicos rotacionales) o mediante sistemas con presencia
de varios transductores eléctricos que emiten su sefial simultineamente
(transductores eléctricos o digitales). Actualmente, existen programas in-
formaticos que permiten, a través de la obtencién de multiples cortes trans-
versales, la obtencién de imédgenes tridimensionales.

Los materiales o tejidos de alta densidad, como el metal (STENTS co-
ronarios) o calcio, reflejan la mayor parte del ultrasonido, y la penetracién
del mismo es muy escasa. Asi, la imagen que producen en el IVUS es muy
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ecodensa, y ademds producen una “sombra acustica” que impide visualizar
las estructuras que se encuentran detrds. Los tejidos blandos, sin embargo,
reflejan menos los ultrasonidos y permiten que éstos penetren, produciendo
por tanto imagenes menos ecodensas y que permiten la visualizacion de es-
tructuras que hay detrés.

Técnica e interpretacion.

El IVUS se realiza a través de un catéter guia, introduciéndose en éste a
través de una llave en “Y”. El primer paso, es avanzar una guia de 0,014
pulgadas hacia la porcién distal del vaso. Como en un procedimiento de
intervencionismo coronario, se administra heparina sédica i.v. o i.c. (70-100
Ul/kg) antes de avanzar el catéter de IVUS. También, para prevenir el es-
pasmo coronario se administran 200 ug de nitroglicerina i.c.

El catéter de IVUS se avanza distalmente al segmento coronario de
interés, y posteriormente se realiza la retirada del mismo, idealmente de
forma automatica (a una velocidad constante).

e Arteria coronaria normal:

En una arteria coronaria normal, se pueden distinguir tres capas mediante
IVUS (Figura 2):

— Intima: es la capa mds interna, y estd formada por células endote-
liales y matriz extracelular. Aunque en los pacientes jévenes sanos
no se visualiza, a medida que avanza la edad se aprecia como una
capa fina y ecogénica. Estd separada de la media por la membrana
elastica interna.

— Media: estd formada por células musculares lisas y matriz extrace-
lular, y se visualiza con poca ecogenicidad, por fuera de la intima.

— Adventicia: es la capa mas externa. Dado que estd formada por
tejido conectivo, es ecogénica. Estd separada de la capa media por
la membrana elastica externa, que no tiene ecogenicidad.

Debido a su menor resolucion, mediante IVUS es a veces mas dificil dife-
renciar las tres capas de la arteria que con la OCT. Con IVUS se suele utili-
zar la membrana elastica externa, que se visualiza con mas facilidad, como
referencia para evaluar el tamafio del vaso.
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Figura 2- Imagen de segmento vascular normal

[

Adventicia

o Cuantificacion de la aterosclerosis:

La utilidad mds importante del IVUS es evaluar y cuantificar el grado de
aterosclerosis coronaria. La aterosclerosis es una enfermedad lentamente
progresiva, que comienza en las primeras décadas de la vida y sélo pro-
duce manifestaciones clinicas en los estadios finales. Existe un fenémeno
fisiopatoldgico importante denominado “remodelado positivo” del vaso.
Consiste en que a medida que se acumula y progresa la aterosclerosis en
un segmento coronario dado, el didmetro del vaso se incrementa, de for-
ma que compensa la reduccién de la luz coronaria que tendria que tener
lugar al progresar la placa de ateroma. De esta forma, la luz del vaso co-
ronario s6lo se compromete cuando el remodelado del vaso no es capaz
de compensar el crecimiento de la placa de ateroma (en este momento
podria detectarse mediante CGC una disminucién de la luz, pero no an-
tes). El IVUS puede valorar el didmetro real del vaso con precision, a
diferencia de la CGC. Estudios histopatoldgicos han demostrado que la
angiografia solo muestra estenosis cuando el drea de la placa es 50% del
area del vaso.®

Los pardmetros cuantitativos obtenidos mediante IVUS también
estdn relacionados especialmente con el grado de aterosclerosis corona-
ria. De forma practica, para cuantificar el diametro del vaso, se considera
como referencia la membrana eldstica externa, dado que el limite externo
de la capa adventicia no es distinguible. De esta forma, se puede obte-
ner el drea del vaso. También puede cuantificarse en cada punto de corte
transversal el didmetro luminal y el drea luminal, es decir, el didmetro y el
area del vaso que no estan ocupados por la placa de ateroma. El diagme-
tro luminal minimo y el darea luminal minima son el didmetro y el area
de la luz del vaso en el punto mds estendtico de una lesidon coronaria. La
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diferencia entre estos dos pardmetros (area del vaso y area luminal mini-
ma) es al drea de placa (drea ocupada por la placa de ateroma). También
puede obtenerse el porcentaje de area del vaso que es ocupado por placa
de ateroma.

Como se ha mencionado anteriormente, existen programas infor-
maticos que permiten transformar los datos de areas, utilizando multi-
ples secciones del vaso, en volimenes, permitiéndose asi obtener en un
segmento coronario dado el volumen del vaso y el volumen de placa de
ateroma. Estos datos son especialmente importantes en la evaluacién de
determinadas medidas terapéuticas sobre el volumen de placa de atero-
ma. Asi, se considera progresion o regresion cuando el volumen de placa
aumenta o disminuye en un periodo de tiempo determinado, y se puede
cuantificar el porcentaje de progresion o regresién de placa de ateroma
entre dos periodos de tiempo definidos.

Se suele utilizar la membrana eldstica externa, que se visualiza con
mas facilidad, para evaluar el tamaifio del vaso y la carga de placa (rela-
cion entre el drea del lumen y el area del vaso, que se mide por la eléstica
externa).

e Estudio del tipo de placa:

Ademas de cuantificar el grado de aterosclerosis coronaria, el IVUS per-
mite evaluar el tipo de placa. Cuando existe gran cantidad de calcio, la
placa se visualiza como muy ecogénica (placa “calcificada”) (Figura 3).

Cuando el componente principal de la placa de ateroma es el tejido fi-
broso, la placa es hiperecogénica (mas densa que la adventicia, pero no tan-
to como el calcio); estas placas denominadas “duras” en general son estables
desde el punto de vista de la evolucion de la aterosclerosis. Por dltimo, cuan-
do abundan los lipidos y las células inflamatorias, el grado de ecogenicidad
es bajo; hablamos en este caso de “placas blandas”, que al tener mas posibi-
lidades de inestabilizarse se asocian a mayor riesgo de eventos coronarios.

Algunos algoritmos matemadticos permiten, ademads, realizar una ca-
racterizacion tisular, y asi obtener aproximaciones a la histologia del vaso,
mediante tecnologias como la histologia virtual (Volcano Corp.) o el i-MAP
(Boston Sci.).

Uno de los objetivos es poder identificar las placas de ateroma con
mayor riesgo de complicarse y, por tanto, ocasionar un sindrome coronario
agudo en el futuro (“placas vulnerables”). En general, se considera que las
placas blandas (ricas en macréfagos y pobres en células musculares lisas) o
mixtas, excéntricas, con microcalcificaciones y con una cdpsula fina (o inclu-
so ya rota), son vulnerables. Las placas blandas en las que el recubrimiento
tiene un grosor de < 65 pm se denominan “thin cap fibroatheroma”, y son el
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prototipo de placa vulnerable. Estas técnicas de caracterizacion tisular pre-
sentan actualmente limitaciones, especialmente la variabilidad inter e intra-
observador y la ausencia de evidencia cientifica en relacién a la actitud que
debemos tomar en presencia de sus hallazgos.

Figura 3

Placa blanca Placa dura

Placa calcificaciones

¢ Otros hallazgos:

Ademis el IVUS es titil en la identificacion de otros hallazgos, como diseccio-
nes coronarias, hematomas de la pared coronaria y trombosis intra-coronaria.

Asimismo es muy util en identificar fenémenos de insuficiente expan-
sién y mala aposicién y posible fractura del STENT, presencia de placa no
cubierta durante el procedimiento, lo que le podria hacer util como apoyo al
implante del STENT y en valoracién del mismo.
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Figura 4

Aposicion Subexpansion

o Artefactos:

Las imédgenes obtenidas mediante IVUS también pueden presentar algunos
artefactos que en ocasiones interfieren con la evaluacién de los vasos, como
por ejemplo:

* Artefactos en anillo: pérdida de imagen contigua al catéter.
Rotacion no uniforme: visualizacidn irregular de la pared del vaso
por friccién del catéter del IVUS. Es mads frecuente cuando existe
tortuosidad importante en los segmentos mas proximales del vaso.
Artefactos por el “moteado de sangre”. La interacién del ultrasonido
con elementos formes de la sangre puede originar sefiales que podrian
confundir con otros tejidos como placas blandas, meointima, o trombos.

1.1.2. Tomografia de coherencia optica (OCT).

Fundamentos.

La OCT, que ya se habia utilizado con anterioridad en otras dreas de la
medicina, utiliza una fuente de luz cercana al espectro de los infrarrojos y
permite una resoluciéon mayor que los ultrasonidos (alrededor de 10 um),
aunque a costa de una menor penetracion.

Un aspecto importante de la OCT es que la sangre atenua la luz y al-
tera la calidad de la imagen, siendo por ello clave la eliminacién de sangre
en el segmento coronario estudiado durante la realizacion de la OCT. Por
esto, con las primeras generaciones de OCT intra-coronaria, para obtener
imégenes se precisaba la oclusién con un balén de angioplastia proximal al
segmento coronario estudiado.
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Esto, ademds de suponer un impedimento para visualizar los segmen-
tos mds proximales de las arterias coronarias, y limitar la visualizacién a seg-
mentos no muy largos en cada procedimiento, implicaba un riesgo asociado
a la isquemia producida por esta oclusion del vaso.

La generacién actual de OCT, que es de fuente de barrido, no precisa
la oclusién proximal; para eliminar la interferencia de la sangre durante la
retirada de la sonda, se realiza una inyeccion continua de contraste angio-
grafico (por ejemplo, 4 ml/seg durante 3 segundos). Ademas, la OCT actual
permite realiza unos barridos mas rdpidos, por lo que la retirada del catéter
puede ser mds rdpida.

Técnica e interpretacion.

La OCT se realiza a través de un catéter guia, introduciéndose en éste a través
de una llave en “Y”. Al igual que con la ecografia intracoronaria, la realiza-
cién de OCT requiere que primeramente se avance una guia de 0,014 pulga-
das hasta la porcidn distal del vaso, y se requiere la administracion de 70-100
Ul/kg de heparina sddica antes de avanzar el catéter de ecografia. También,
se administra nitroglicerina i.c. para prevenir el espasmo coronario.

Para obtener una buena calidad de imagen, se recomienda que el ca-
téter guia se encuentre intubado de forma adecuada en la arteria coronaria.
Antes de realizar el procedimiento, es necesario calibrar la imagen para evi-
tar errores en la visualizacion y obtencion de medidas.

¢ Cuantificacion de la aterosclerosis

Como el IVUS, la OCT permite cuantificar el tamano del vaso (didmetro
y area), el drea luminal minima, y el area de placa de ateroma, y de esta
forma cuantificar la severidad de una estenosis coronaria con escasa varia-
bilidad inter e intra-observador. Con estas mediciones, la OCT es capaz
de identificar lesiones funcionalmente significativas en estenosis con seve-
ridad angiografica intermedias, aunque no existe un claro punto de corte,
y cuando se pretende utilizar uno (el mas usado es area luminal minima
<2 mm?), la especificidad y valores predictivos son bajos. Ambas técnicas
morfoldgicas tienen una correlacion en general subéptima con las guias de
presion (técnica de referencia a la hora de establecer lesiones con repercu-
sion funcional significativa).!

e Caracterizacion de la placa:

La ventaja mas importante de la OCT en la valoracion de estenosis corona-
rias es la capacidad de aproximarse bastante fielmente a la histologia de las
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placas de ateroma, y de esta forma a identificar placas vulnerables, lo que
podria ayudar en la decision de si tratar o no una lesién coronaria angiogra-
ficamente intermedia. La OCT es la técnica de diagnéstico intra-coronario
mas 1til en la valoracién de la composicion de las placas de ateroma.

La OCT permite identificar diferentes hallazgos (figura 5):

— Placa fibrosa: compuesto por células musculares lisas, coldgeno y
macréfagos, se presenta con una sefial intensa homogénea.

— Placa calcificada: muestra una sefal heterogénea con bordes bien
definidos.

— Capa lipidica o core necrético: compuesto por lipido extracelular,
produce una sefial de alta intensidad en la superficie que atenta la
sefial en la profundidad, donde es hipointensa y mal definida.

— Acimulo de macrofagos (linea de puntos confluentes de alta in-
tensidad)

— Microvasos (espacios tubulares hipointensos con bordes bien definidos)

— Cristales de colesterol (lineas de alta intensidad dentro de placas
fibrolipidicas)

— Trombo (masa intra-vascular).

Figura 5

Placa Mosmal Flaca lipidica Placa fibrosa

Flsca con calgio Macs con P, D idhca v

macrddagoa cristal de
Son datos caracteristicos de placas vulnerables: placas lipidicas con

capsula fibrosa fina (< 65 um), actimulo de macréfagos y presencia de mi-
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crovasos. Son signos de que estamos ante una placa complicada (figura 6)
la presencia de erosion de la placa, diseccion o rotura de la intima, trombo
adherido y hematoma intramural.

Ademss, podria ser de utilidad la especial capacidad de la OCT en
la evaluacion de lesiones culpables de sindromes coronarios agudos. En
estos casos la decision de tratar con STENT podria no depender solo de la
severidad de la lesion, sino de factores como rotura de la capsula fibrosa,
presencia y cantidad de trombo.

Figura 6

Erosién de Placa ulcerada Lesiéon con Trombo

¢ Valoracion de STENTS coronarios.

La OCT esta utilizdndose actualmente con frecuencia para la evaluacion
inmediata y tardia de los procedimientos con STENT coronario. Debido
a su gran resolucion, la OCT es capaz de evaluar, en el momento agudo
tras la implantacién del STENT (figura 7), algunos factores, como la in-
fraexpansion y la diseccion del borde distal del STENT que son potentes
predictores de eventos posteriores, en especial la trombosis del STENT,
(evento de consecuencias graves, a veces incluso mortal). De ahi la impor-
tancia de optimizar el resultado tras la implantaciéon de STENT.

— Aposicion del STENT: es el contacto entre el STENT vy la pared
vascular. Se considera mala aposiciéon cuando la distancia del strut
del STENT a la pared vascular es mayor que el grosor del strut.
La mala aposicion es aguda cuando se visualiza inmediatamente
tras la implantacion del STENT y tardia cuando se visualiza en un
seguimiento posterior.

— Grado de expansion del STENT: el area intra-STENT que se con-
sigue en comparacién con la esperada (es adecuada cuando es >
80-90%).
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— Presencia de trombo intra-STENT.

— Diseccion del borde del STENT: flap intimal en los 5 mm adyacen-
tes al STENT.

— Protrusion de placa a través del STENT.

Figura 7

Mala aposicion del Stent Correcta expansion y Aposicion Reestenosis Intra-Stent
del Stent

La introduccién de STENTS coronarios completamente bioabsorbibles ha
incrementado el papel de la OCT en la evaluacion inicial de los STENTS,
puesto que con estos dispositivos la obtencién de un resultado 6ptimo pa-
rece ser especialmente importante.

En la evaluacidn tardia, la OCT, ademds de la aposicién y expansién
del STENT y posible presencia de trombo del STENT, evalda el recubri-
miento neo-intimal intra-STENT. Se puede detectar recubrimiento de los
struts del STENT, pero que un strut no esté recubierto no descarta que
esté endotelizado (el endotelio tiene un grosor menor que la resolucién
de la OCT (1-2 um vs 10-12 pm).

* Artefactos:
También esta técnica es susceptible de presentar artefactos de la imagen,
como por ejemplo:

— Artefactos por rotaciéon no uniforme: aunque con menor frecuen-
cia que con IVUS, con la OCT puede haber visualizacion irregular
de la pared del vaso por friccion del catéter.

— Artefacto de continuidad: falta de continuidad en la pared de la
arteria por movimiento del vaso o de la guia.

— Artefacto por la presencia de células sanguineas: el lavado incorrec-
to puede producir, al mezclarse la sangre con el contraste, imagenes
que pueden confundirse con la presencia de trombo intra-coronario.
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— Artefacto de plegamiento: se produce una imagen de plegado del
vaso en grandes vasos y donde salen ramas laterales.

— Aurtefactos relacionados mas especificamente con la presencia de
STENT: intra-coronarios.

o

Artefacto de saturacion: Los struts del STENT, al ser
metélicos, reflejan completamente la luz y producen
ausencia de imagen detras de los mismos, pudiendo
distorsionar la forma del STENT.

Fendémeno del Girasol y del Carrusel. La excentricidad
de la guia puede distorsionar la orientacién (“fenéme-
no del girasol”) y/o la longitud (“fenémeno del carru-
sel”) de los struts de los STENTSs.

¢ Diferencias fundamentales con IVUS

34

La OCT, como el IVUS tiene como resultado la obtencién de imédgenes
intracoronarias que informan de la morfologia y tamafo del vaso en su
conjunto, de la luz, de la placa y de las caracteristicas morfoldgicas de la
misma, detectando placas potencialmente vulnerables.

Sin embargo existen algunas diferencias respecto al IVUS (Tabla 1):

— La mejor resolucién de la OCT hace que sea mas adecuada que el
IVUS para situaciones en las que la calidad de la imagen sea el as-
pecto mds importante. Asi ocurre, por ejemplo, con la evaluacién
post-STENT (aposicion del STENT, cubrimiento por neointima
o incluso endotelizacidén de los struts, deteccion de diseccion en
el borde del STENT, etc.), deteccidon de placas vulnerables (por
ejemplo, medicion de la capsula fibrosa) y deteccion de trombo
intra-coronario.

— Por el contrario, debido a su menor penetracién, la OCT es menos
adecuada que IVUS en situaciones como:

o

Vasos de mayor tamafio, como el tronco principal de
la coronaria izquierda, pudiendo producirse en estos
casos atenuacion de la imagen.

Lesiones aorto-ostiales.

Lesiones en que la profundidad de imagen de la OCT es
insuficiente para evaluar la eldstica externa, por lo que
no se puede en estos casos, calcular la carga de placa.
Contextos en los que el lavado de sangre puede ser in-
suficiente, como las lesiones muy severas o en presen-
cia de abundante flujo colateral, la OCT ofrece a veces
imagenes de calidad insuficiente.
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Tabla 1

Diferencias principales entre IVUS y OCT

IVUS OCT

Resolucion Menor Mucho mayor

Penetrancia Mayor penetracion en los Penetracion limitada (1-3mm)
tejidos del vaso (4-8 mm)

Estudio de vasos de gran calibre o Adecuado Limitado

ectasicos

Diferenciacion distintos componentes Menor Mejor

de la placa

Visualizacion de lo que hay detras del Limitado Adecuado

calcio

Contraste No requiere Requiere inyeccién simultanea

Pubmed 2.500 estudios 800 estudios

1.2. Técnicas funcionales

Son aquellas que valoran la repercusion funcional de las estenosis coronarias,

como la utilizacion de guias de presién y la técnica doppler intracoronaria.
La repercusion funcional de una estenosis se realiza midiendo distintos pa-

rametros del flujo coronario basados en las caracteristicas fisioldgicas del mismo.

1.2.1. Fisiologia del flujo coronario y parametros de
valoracion

Fisiologia del flujo coronario.

El flujo en el territorio de la arteria coronaria izquierda es predominante-
mente diastélico mientras que en de la coronaria derecha es tanto diastélico
como sistdlico.

Las arterias epicdrdicas son vasos de conductancia, que no oponen nin-
guna resistencia al flujo, salvo que existan estenosis, de forma que la presién
a nivel distal en las arterias epicardicas es practicamente igual a la de la aorta.

Sin embargo, los vasos més distales, que tienen un didmetro < 400-500
um y no son visibles en angiografia coronaria, tienen la capacidad de modu-
lar el flujo sanguineo (son vasos “de resistencia™).

En conjunto el flujo coronario (F) es directamente proporcional al
gradiente de presion entre la Aorta y la Auricula derecha (PA-PAD)
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e inversamente proporcional a las resistencias (R), segtin la expresion:
F = (PA-PAD)/R.

La presion en auricula derecha (PAD) es practicamente cero, por lo
que realmente el flujo miocardico responde a la expresion: F = PA/R

Flujo

Presién Aorta

Existe un mecanismo de regulacién fisioldgica que mantiene un flujo
estable ante variaciones del gradiente de presion dentro de un amplio rango
de valores del mismo. Este mecanismo se llama de “autorregulacion” y con-
siste en que los vasos de resistencia se dilatan (disminuyen la R) ante una
disminucién del gradiente de presion para mantener el flujo.’

Este mecanismo de regulacion se utiliza de forma fisioldgica para
aumentar el flujo ante aumentos de las necesidades (por ejemplo en el
ejercicio). La adaptacion del flujo coronario al ejercicio se hace a expensas
de disminuir el denominador (mediante vasodilatacion de vasos de resis-
tencia), ya que en el arbol izquierdo, como se ha comentado, la perfusién
miocdardica se realiza en didstole y las posibilidades de aumentar el nume-
rador por el ejercicio (aumentando la presion en la aorta en diastole), son
escasas.

Reserva del flujo coronario. (CFR)

Este mismo mecanismo explica a su vez, la adaptacion que ocurre ante una
estenosis, de forma que a pesar de ella, el flujo puede mantenerse estable,
en el rango de la autorregulacion. Asi los vasos de resistencia pueden va-
sodilatarse mucho para compensar la caida de presion tras una estenosis y
mantener el flujo a pesar de la misma.

La capacidad de vasodilatarse para mantener el flujo se llama “reserva
del flujo coronario”, (CFR, Coronary Flow Reserve) y explica que en los
pacientes con angina de esfuerzo el flujo coronario y la perfusién miocér-
dica en reposo sean normales, mientras que con el esfuerzo, en la zona sin
estenosis el flujo aumenta mucho porque puede producirse gran vasodilata-
cién, mientras que en la zona dependiente de estenosis esta vasodilatacion
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es menor o0 no se produce, porque la capacidad vasodilatadora esta siendo
utilizada créonicamente para mantener el flujo en reposo y sus posibilidades
de vasodilatacion son menores (tienen menor reserva del flujo coronario).
El flujo coronario en situacion basal es de casi 1 ml/min/g, pero puede
incrementarse hasta 3-5 veces durante la vasodilatacion, tanto por aumentos
de demandas (ejercicio) como con la administracion de fairmacos vasodila-
tadores. La CFR es el cociente entre el flujo en hiperemia méxima y el flujo
coronario basal, considerandose patoldgica cuando es menor de 2.

Reserva relativa del flujo coronario (CFRR)

La CRF esta disminuida cuando existe algin grado de estenosis corona-
ria epicéardica, pero también en presencia de alteraciones de la funcién
de la microcirculacién, como en la disfuncién endotelial, la diabetes y la
hipertension arterial', por comprometer esta capacidad de adaptacion
disminuyendo, por lo que una disminucién de la CRF no implica necesa-
riamente que una lesion coronaria sea severa. Para intentar obviar esta
limitacién, en ocasiones se ha utilizado la “reserva de flujo coronario re-
lativa”, que compara la CRF de la arteria en la que se estd estudiando la
estenosis con otra arteria coronaria sana, asumiendo que el estado de la
microcirculacion es similar en ambos territorios, para corregir la posible
influencia de una alteracion de la microcirculacion sobre la valoracion
de la severidad de la estenosis. La CFRR en condiciones normales es de
0,8-1,0.

indice de resistencia microvascular (IMR).

Otro concepto interesante es el indice de resistencia microvascular
(IMR, Index of Microcirculatory Resistance), que permite evaluar el estado
de la microcirculacion con més independencia de la influencia de una este-
nosis en la arteria epicdrdica. Relaciona la presion distal de la estenosis y el
tiempo medio de transito del flujo coronario (determinado por termodilu-
cién) en situacion de hiperemia maxima.

Reserva fraccional del flujo miocardico (fractional flow reserve, FFR)

Como se ha dicho, la relacién entre el gradiente de presion y el flujo no es
lineal, debido a la autorregulacién. Solo cuando se produce vasodilatacion
maxima esta relacion es lineal.

Las arterias epicdrdicas no oponen ninguna resistencia al flujo, salvo
que existan estenosis. Tras la estenosis la presion cae bruscamente como
consecuencia de la misma. Una forma de evaluar la repercusiéon funcional
de una estenosis es mediante el cdlculo de FFR
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Flujo

Vasodilatacién
maxima

Presion

La FFR es el cociente entre el flujo coronario que existe en hiperemia
en una arteria con una estenosis y el flujo que habria si la arteria estuviera
sana, y se calcula a partir de la medicion de la presion en la parte distal a la
estenosis (Pd) y en la aorta (Pa).

(flujo arteria con estenosis)

FFR = (flujo arteria sin estenosis)

O lo que es lo mismo:
Pd/R

FFR= "+ R

En condiciones de hiperemia (utilizando un vasodilatador potente
como adenosina), la R es constante (desaparece las variaciones de autorre-
gulacion) y entonces:

_Pd

FFR = Pa

Este pardmetro no estd influenciado por la microcirculacién, ya que en
condiciones de vasodilatacién maxima el flujo es lineal en relacién a la pre-
sion, una vez descartado el papel regulador de la microcirculacion. Por tanto
informa sobre la repercusion funcional sélo de la estenosis coronaria que
se estd evaluando. Por otra parte, no depende de factores hemodindmicos
como la frecuencia cardiaca, la presion arterial o la contractilidad miocardi-
ca, por lo que es muy reproducible.

El valor normal de FFR es de 1, y disminuye a medida que aumenta la
repercusion funcional de una estenosis coronaria. Se considera que un va-
lor > 0,80 identifica lesiones sin repercusion funcional y < 0,75 lesiones con
repercusion isquémica con alta sensibilidad y especificidad.” Actualmente,
existe un consenso en utilizar de forma general el punto de corte para FFR
< 0,8 para identificar estenosis coronarias funcionalmente significativas.

38 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Las caracteristicas fundamentales del FFR se resumen en la Tabla 2:

Tabla 2

Caracteristicas fundamentales de FFR

Valor normal de 1.0 en cada paciente / vaso

Umbral isquémico estrecho (0.75-0.80)

Altamente reproducible

Independiente de los cambios hemodindamicos

Especifico para la estenosis de la arteria epicardica

Independiente de la microvasculatura

cFFR

Es el cociente Pd/Pa, medido tras la hiperemia producida por el contraste
utilizado en la coronariografia. No se produce hiperemia méaxima, pero este
indice se relaciona bastante bien con FFR, dependiendo de los vasos, y es
menos fiable cuanta mas hiperemia se necesite. La mayor precision esta en
la circunfleja, probablemente porque irriga una masa miocardica mas pe-
quefia y por lo tanto tiene el menor aumento de flujo con hiperemia, y la
menor exactitud en el tronco del que depende la mayor masa miocardica y
por ello la el mayor aumento de flujo con hiperemia.

Flujo colateral (FFR coll)

La guia de presion también es 1til para cuantificar el flujo colateral que lle-
ga a una arteria. Para ello, es necesario obtener la presion distal durante la
oclusion proximal del vaso con un balén de angioplastia (Pw). El parametro
que se utiliza es el flujo colateral (FFRcoll), que se calcula como: FFRcoll
= (Pw-Pv)/ (Pa-Pv), donde Pw es la presion de enclavamiento o en cufa
durante la oclusion proximal con baldn, Pv la presion venosa central, y Pa
la presion media adrtica. En ausencia de circulacion colateral, Pw = 0, y por
tanto FFRcoll = 0.

indices no hiperémicos

La administraciéon de adenosina, ademds de poder producir efectos secun-
darios y estar contraindicada en pacientes con patologia bronquial, incre-
menta el coste y la duracion del procedimiento. Esto ha hecho que se hayan
desarrollado otros indices para determinar la repercusion funcional y por
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tanto la indicacion de tratamiento de lesiones coronarias de severidad inter-
media, pero sin la necesidad de administrar fairmacos vasodilatadores.

¢ iFR
Uno de esos indices que no precisan vasodilatacion es el iFR, es el mds
usado y el mds estudiado.

EliFR (Volcano, Phillips) se basa en el cdlculo del cociente entre la
presion distal y proximal a la estenosis durante el periodo libre de onda
del ciclo cardiaco localizado en didstole donde la resistencia microvascular
es constante y minima de forma natural sin necesidad de vasodilatacion.
Este periodo libre de onda comienza un 25% después de la aparicion de
onda dicrota (comienzo de la didstole) y termina 5 mseg antes de terminar
esta, comprendiendo por tanto el 75% de la didstole. Este indice ha sido
validado en algunos estudios', existiendo una gran correlaciéon con la FFR
medida con adenosina. El punto de corte establecido para el iFR es de
0,89, por encima del cual se interpreta que la lesién no tiene repercusion
funcional. La concordancia entre iFR y FFR oscila entre 80 y 90%, segin
diferentes estudios y es en los valores més cercanos al punto de corte don-
de se podria producir el mayor porcentaje de falta de concordancia.

Por ello se propuso y se sigue haciendo en ocasiones, un enfoque
hibrido iFR-FFR podria ser ventajoso para la deteccion de estenosis fun-
cionalmente significativas, con el iFR como medida inicial y FFR solo para
evaluar las estenosis de gravedad intermedia en la evaluacién guiada por
iFR. Sin embargo, dos reciente estudios"'*sugieren que el iFR no es in-
ferior a FFR y puede identificar eficazmente las estenosis que requieren
intervencion, por si solo.

e Otros indices no hiperémicos:

Ademids de iFR han comenzado a utilizarse otros indices sin hiperemia
basados en el cociente Pd/Pa medido en distintos tramos del ciclo car-
diaco: valor minimo en todo el ciclo cardiaco (RFR); en toda la didstole
medida con diversos criterios que implican o no, a la onda dicrota (dPR o
DFR), entre el 25-75% de la misma (dPR . ), en su punto medio (dPR ).
Estos indices de reposo, aunque no han sido validados clinicamente, pre-
sentan una excelente correlacién numérica con iFR"

1.2.2. Guias de presion

La guias de presion son guias intracoronarias que tienen un sensor de pre-
sion. El sensor de presion estd situado a 3 cm de la punta, justo donde tiene
lugar la transicion entre la porcidn flexible mas radio-opaca con la porcién

40 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



menos radio-opaca y menos flexible. Actualmente, existen varias guias de
presion (Pressuwire de Abbott; Verrata de Philips.; guia Comet de Boston
Scientific; Optowire de Opsens, etc), y son actualmente inalambricas algu-
nas de ellas.

La guia de presion tiene un calibre de 0,014 pulgadas, similar al de las
guias de angioplastia, por lo que si la lesion que se estd estudiando finalmen-
te precisa tratarse puede emplearse esta misma guia.

Su utilidad radica en que la medicién de la presién intracoronaria es qtil
para valorar diversos pardmetros del flujo coronario que evaldan la repercu-
sion funcional de las lesiones coronarias como ¢l FFR, el cociente Pd/Pa, iFR
y el resto de indices de reposo, y mediante termodilucion la IMR y la CFR.

Célculo de FFR.

La principal utilizacién de las guias de presion es el cdlculo del FFR. Para
obtener una correcta mediciéon del mismo, es importante que la técnica se
realice adecuadamente. Las recomendaciones son:

— Se utiliza un catéter guia sin agujeros laterales, y se administra he-
parina sédica i.v. o i.c. para obtener un ACT > 250 segundos. Se
recomienda, antes de avanzar la guia, administrar 200 pg de nitro-
glicerina i.c.

— La guia de presidn se introduce a través de una llave en “Y” conec-
tada al catéter guia.

— Antes de cruzar la lesion es necesario hacer cero, calibrar y ecuali-
zar ambas presiones (la proximal/adrtica y la distal), y ello se rea-
liza colocando la parte de la guia donde esta el sensor fuera del
catéter guia, en el ostium de la coronaria, sin olvidar retirar el in-
troductor de guia, e idealmente con el catéter guia fuera del ostium
de la coronaria. Esta ecualizacion debe realizarse siempre que se
vaya a realizar una nueva medicién con la guia.

— Hay que vigilar que el catéter guia no produzca obstruccion al flujo
coronario (“damping” de la presion), por lesiones ostiales o por
elegir catéteres demasiado grandes, puesto que puede producir un
falso gradiente de presion, infraestimando el valor de la FFR.

— La guia de presion se avanza a través de la estenosis, recomendan-
do situar su sensor de presion al menos 20 mm distal a ésta.

— Un aspecto clave es obtener una hiperemia maxima, puesto que
de lo contrario podemos sobre-estimar el valor de FFR y por tan-
to infra-estimar la repercusion funcional de la estenosis. El agente
farmacolégico utilizado habitualmente es la adenosina, que puede
utilizarse tanto por via i.v. como i.c. Por via i.v. la dosis habitual es
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una infusién de 140 pg/kg/min, pudiendo utilizarse una via central
o periférica (ésta tarda mds tiempo en actuar y se ha sugerido que
presenta més falsos negativos). El pico de accién de la infusion de
adenosina i.v. tiene lugar en 1-2 minutos. La administracion i.c. es
mas sencilla, requiere una dosis menor y tiene menos efectos secun-
darios sistémicos (mayor bloqueo A-V). Su accién maxima ocurre
a los 5-10 segundos de su administracion y tiene una vida media de
30-60 segundos. La dosis i.c. utilizada es variable en torno a 200 pg
en la arteria coronaria izquierda y 100 pg en la coronaria derecha,
administrados en forma de bolo. No se debe utilizar adenosina en
pacientes con asma bronquial o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, por la posibilidad de que produzca espasmo bronquial. En
estos casos una alternativa es utilizar regadenoson i.v. en bolo como
agente para provocar hiperemia maxima. Este vasodilatador no tie-
ne los inconvenientes descritos de la adenosina en dichos pacientes.

— El valor de FFR es calculado automaticamente por la consola de
la guia de presion. Cuando no estamos seguros de la medida que
se ha obtenido, se recomienda calibrar y ecualizar nuevamente las
presiones, y repetir la administracién de adenosina.

Célculo de iFR y otros indices no hiperémicos.

El procedimiento es igual a la utilizacion de guias de presion para calculo de
FFR salvo que se hace en situacién basal. El software de cada guia de presion
hace las mediciones en el periodo del ciclo cardiaco que corresponde. En el
caso del iFR en el periodo libre de ondas que es un 25% después de la apari-
cién de la onda dicrota que marca el comienzo de la didstole, y termina 5 mseg
antes de terminar la didstole comprendiendo por tanto el 75% de la diastole.

Calculo de CFR

Para medir la CFR, con la guia de presion se utiliza termodilucién. Inyec-
tando suero salino a temperatura ambiente, podemos conocer la velocidad
de transito del flujo sanguineo en funcién de la reduccién de la temperatura
dentro de la arteria coronaria. De esta forma, la CFR seria el cociente entre
el tiempo medio de transito en hiperemia y en situacién basal.

Calculo de IMR
ElIMR se calcula mediante la férmula modificada de Yon: IMR= Pd x Tmn

(donde Pd es la presion distal y Tmn es el tiempo medio de transito, deter-
minado por termodilucién en hiperemia maxima
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Para realizar la termodilucidon con objeto de calcular el tiempo medio
de transito, en ambos casos (medicion de CRF y de IMR) se recomienda
comprobar antes que la temperatura disminuye al menos 2°C con la inyec-
cién de 3 ml de suero salino i.c., y luego se administra la adenosina para
obtener hiperemia méxima. Se recomienda realizar 3 mediciones de termo-
dilucién para minimizar los errores.
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2. Alcance y objetivos

Anadlisis de las indicaciones de las distintas técnicas de diagndstico intraco-
ronario de apoyo a la coronariografia de contraste y su eleccion en distintos
escenarios clinicos tanto para la decisién de revascularizar o no, como para
guiar el procedimiento intervencionista coronario y la valoracién del mis-
mo, en los pacientes con cardiopatia isquémica. Este informe analiza las
técnicas intracoronarias morfolégicas (como la ecografia intracoronaria y
la tomografia de coherencia 6ptica) y las funcionales, centrandonos en este
grupo Unicamente en las guias de presién (no analiza la técnica del doppler
intracoronario por presentar un menor uso en la actualidad). Tampoco se
realiza estudio de coste efectividad.

2.1. Poblacion diana

Pacientes con enfermedad coronaria a los que se les realiza una coronario-
grafia diagndstica en los que hay dudas de la repercusion funcional de las
estenosis, o se precisa la obtencién de datos sobre el tipo de placa, (carac-
terizacion de la placa) y pacientes a los que se les realiza ICP y se necesita,
optimizar los resultados de la intervencion (adecuacién de tamaifios de dis-
positivos, optimizacion de expansion, diagnodstico de aposicién incompleta
o de diseccion de bordes).

2.2. Nivel asistencial

Elambito de aplicacion es la atencién especializada en los Servicios de Car-
diologia Intervencionista del SNS.

2.3. Objetivos

El objetivo de este informe es facilitar al SNS elementos para establecer
la indicacién de la utilizacién de técnicas de diagndstico intracoronario en
distintos escenarios clinicos, asi como la eleccion de cada una de ellas, como
apoyo a la coronariografia de contraste en la toma de decisiones.
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3. Métodos

Para alcanzar los objetivos de este informe se desarrollaron las 5 preguntas
clinicas en formato PICOD (poblacién-intervencién-comparacion-resulta-
dos-diseno de estudios)

La descripcion de las preguntas y la resolucién de cada una de ellas
estan descritas en su apartado correspondiente. (Anexo 1)

3.1. Metodologia de elaboracion del informe

Para la realizacion de este informe, elaborado mediante revision sistema-
tica de la literatura, se sigui6 la metodologia descrita en la “Guia para la
elaboracién y adaptacion de informes rdpidos de evaluacion de tecnologias
sanitarias” realizada dentro de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS (RedETS). #

Ya en la fase de planificacion de este informe se propuso, y asi fue
aprobada, la elaboracion de un informe de «novo». Esta decision estuvo ba-
sada en la imposibilidad de identificar informes existentes, de acuerdo con la
propuesta recogida en el documento «Reuse of joint work in national HTA
activities» y que se muestra en el anexo correspondiente.

http://ec.europa.eu/health//sites/health/files/technology assessment/
docs/ reuse jointwork national hta activities en.pdf].

3.2. Busqueda Bibliografica

Las busquedas bibliograficas se cerraron en noviembre de 2018 y fueron
realizadas en las siguientes bases de datos:
* Centre for Review and Dissemination (CRD) y la Cochrane Library.
* Bases de datos generales: PubMed (Medline) y Embase (Ovid).

Las estrategias de busqueda fueron definidas partiendo de los PICO de las
preguntas y después filtradas por tipos de publicacion buscando seleccionar
revisiones sistematicas (RS) o meta-analisis. Posteriormente se realiz6 una
busqueda manual dentro de la bibliografia citada en los articulos y una bus-
queda de citas cruzadas y citas referidas con el objeto de recuperar estudios
no localizados en las busquedas automatizadas. Finalmente se pidi6 a los co-
laboradores clinicos que validasen las busquedas realizadas y ademads apor-
tasen las referencias que creyesen oportunas y que no hubiesen aparecido
en la busqueda. Las estrategias de busqueda para cada pregunta se descri-
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ben en los anexos correspondientes, los resultados se presentan en forma de
diagramas de flujo también en anexos. Estas bisquedas se efectuaron segiin
los criterios definidos por EUnetHTA."” Los resultados de las busquedas
fueron volcados en un gestor de referencias bibliograficas (Zotero), con el
fin de eliminar los duplicados y mejorar la gestién documental.

3.3. Criterio de seleccion de estudios

En principio fueron seleccionadas todas las publicaciones identificadas
como revisiones sistemdticas o meta-analisis en el campo tipo de estudio,
siempre que se ajustasen a los componentes de la pregunta. En todos los
casos se requiri6, también, que el control fuese la evaluacién por angiografia
coronaria por ser la prueba de referencia usada en condiciones de practica
clinica habitual.

En algunas preguntas se pudo identificar mds de 1 revision sistematica
utilizable, en esos casos se identificaron los estudios incluidos en cada una
de ellas que son mostrados en tablas especificas en cada pregunta. Esta in-
formacion fue empleada para la seleccion de la revisién mdas adecuada para
la resolucion de cada pregunta utilizando como criterios la seleccion de la
mads reciente y aquella que incluia la mayor parte —o la totalidad- de los es-
tudios primarios, si cumplian criterios de calidad adecuada.

3.4. Sintesis de la evidencia

La extraccion y sintesis de informacion relevante de los estudios incluidos,
se realiz6 por pares, siguiendo una metodologia sistemética, y a través de
formularios de extraccion de datos especificos que incluyeron informacién
general y especifica de cada estudio, asi como las variables y resultados mas
relevantes. Estos datos se volcaron en tablas de evidencia disefiadas especi-
ficamente para este informe y que se incluyen en el anexo correspondiente
a cada pregunta. En €l se recogieron datos sobre el tipo de estudio, los auto-
res, el tamafo, los objetivos, resultados, conclusiones, etc.

3.5. Valoracion de la evidencia

La valoracion de la calidad de las revisiones incluidas fue realizada median-
te la herramienta AMSTAR * (A MeaSurement Tool to Assess Reviews).

La evaluacion de la calidad de la evidencia se realizé siguiendo la me-
todologia GRADE (Grade of Recomendations, Assessment, Development
and Evaluation).
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Tanto el proceso de valoracién de la calidad de las revisiones como la
evaluacion de la evidencia de los estudios incluidos fue realizado por dos
investigadores de forma ciega e independiente. En caso de discrepancias,
se solicitd la participacion de un tercer evaluador y las discrepancias fueron
resueltas por consenso de los tres.

Posteriormente fueron consultados los miembros del grupo de exper-
tos mediante un cuestionario con el objeto de validar los resultados y con-
clusiones y obtener propuestas.

3.6. Preguntas clinicas (PICO).

Dado que la coronariografia de contraste presenta algunas limitaciones que
hacen que en algunas circunstancias la valoracién exclusivamente hecha con
coronariografia de contraste pudiera ser insuficiente, tanto para la establecer
la indicacién de revascularizacion, como para informar de algunos aspectos
anatémicos utiles en el procedimiento de implantaciéon de un STENT, nos
planteamos preguntas clinicas (PICO) en DOS ambitos diferentes:

Como apoyo en la decisidon de revascularizar o no, tras una coro-
nariografia de contraste

Como apoyo en el procedimiento de implante del STENT y valo-
racion del resultado del implante.

Para cada uno de estos dmbitos, establecemos preguntas clinicas (PICO) en
las que nos preguntamos la eficacia de utilizar estas técnicas, comparando
con utilizar solo la coronariografia en la toma de decisiones de cada uno
de los ambitos, en relacion con variables de resultados como la muerte, el
infarto, angina, o la revascularizacién. (Anexo 1).

En las tres primeras preguntas (P1, P2 y P3), nos preguntamos la efica-
cia de utilizar las guia de presion (P1), 0 el IVUS (P2) o la OCT (P3) junto a
la coronariografia, en comparacién con la coronariografia solo, para decidir
revascularizar o no.

En las dos ultimas (P4 y P5), nos preguntamos la eficacia de implantar
y valorar el implante del STENT guidndonos por IVUS (P4), o por OCT
(P5), en comparacion con hacerlo con la coronariografia solo.

3.7. Técnica de consenso

Para aquellas preguntas en las que la evidencia extraida de la literatura cien-
tifica no permitia tomar una decisiéon que respondiera adecuadamente, se
decidié establecer una técnica de consenso.
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Para establecer este consenso, se establecieron a priori una serie de
cuestiones y objetivos concretos y especificos que fueron definidos por los
miembros del equipo elaborador a través de preguntas clinicas concretas
que incluyeron la mayor parte del espectro de situaciones clinicas diferen-
ciables, asignacion de los pacientes y desenlaces esperados en los tipos de
técnicas intracoronarias evaluadas.

Posteriormente se selecciond a un grupo de 12 expertos que garantiza-
ran aspectos como un ndmero suficiente de miembros, experiencia, presti-
gio, interés por el tema, disponibilidad de tiempo e inexistencia de conflictos
de interés. Todos los miembros del grupo eran cardidlogos intervencionistas
con experiencia clinica probada en intervencionismo estructural y en con-
creto en las tres técnicas diagndsticas evaluadas, y con reconocido prestigio
y respetabilidad en la comunidad cientifica nacional. La eleccion del grupo
de expertos procurd la representacion de la diversidad geografica nacional,
asi como ser lo suficientemente heterogéneo como para asegurar que pue-
dan aparecer posturas diferentes en el ambito de la opinidn.

Se realizaron dos rondas de preguntas. La primera ronda tuvo lugar a
través de un sistema de encuesta electronico que permitié evitar la interac-
cion entre los expertos, a través de correo electrénico se les envié un acce-
so personalizado a la aplicacién online con la encuesta y las instrucciones.
Las preguntas se formularon de dos modos diferentes, en una primera parte
como preguntas de “a la vista de la evidencia y segln tu propia experiencia,
,en qué situaciones utilizarias cada una de las técnicas para cada una de las
preguntas planteadas?”. No obstante dado que el objetivo del informe es
la indicacién de uso de cada uno de los dispositivos parece muy recomen-
dable «forzar» la evaluacién comparada de todos ellos en el cuestionario
para cada escenario clinico. Con este objetivo se realiz6 una nueva tanda de
preguntas en la que se les pedia que: “A la vista de la evidencia expresada
anteriormente y en funcién de las respuestas que has dado, puntiia en una
escala de Likert la seleccion de cada una de las tecnologias para cada uno de
los escenarios definidos comparandola con el resto de las alternativas.

En una segunda ronda, se proporcioné a través de la misma aplicacion
online, la informacién analizada que reflejaba en cada pregunta los resulta-
dos obtenidos en la primera etapa, por lo que pudieron razonar sus opinio-
nes y también argumentar su discrepancia con la opinién de los demds. En
esta segunda etapa, se consolidaron los resultados.

Hemos considerado que con este método de consenso, podriamos dar
respuestas a preguntas que carecen de suficiente evidencia con homogenei-
dad, dada por el grupo de expertos, y consistencia mediante la iteracion
de las preguntas y pretende tener una funcién meramente exploratoria y
descriptiva.
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3.8. Participacion de los pacientes

En este informe no se ha planteado participacion directa de los pacientes
ya que se trata de decidir en el momento de realizar la coronariografia si es
necesario utilizar en ese mismo acto, una técnica intracoronaria adicional
que aporte informacién relevante para decidir sobre la importancia y re-
percusion clinica de las lesiones, o para decidir la técnica mas adecuada de
intervencionismo, o para valorar un STENT previo.

Al equipo elaborador le ha parecido que es demasiado técnico para
incluir en este caso la opinién directa de los pacientes.

3.9. Revisidn externa

Previo al cierre del documento, serd sometido a un proceso de revision ex-
terna por parte de técnicos expertos en revisiones sistemadticas, y por profe-
sionales externos expertos en la materia. A los revisores se les solicitard que
aporten todos aquellos cambios o modificaciones que consideren oportunos,
sustentados en evidencia cientifica y acompafiados de la bibliografia corres-
pondiente. Los comentarios recibidos serdn valorados por los autores del
informe y estas valoraciones serdan devueltas a los revisores con las debidas
justificaciones

3.10. Conflictos de interés

Los profesionales involucrados en este informe han cumplimentado previa-
mente el formulario de declaracion de conflicto de intereses. La gestion de
posibles conflictos ha sido realizada siguiendo el documento elaborado en
el marco de colaboracion de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS (adaptacién del modelo
de EUnetHTA).

TECNICAS DE D\AQNOSTICO INTRACORONARIO (ECOGRAFIA INTRACORONARIA, TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA Y GUIAS DE PRESION). INDICACIONES DE CADA UNA DE ELLAS 51






4. Resultados

4.1. Preguntas sobre utilidad de las técnicas
intracoronarias como apoyo en la decision de
revascularizar o no, tras una coronariografia
de contraste

4.1.1. Decision de revascularizar o no, guiada por
guias de presion frente a coronariografia solo, en pa-
cientes con cardiopatia isquémica a los que se realiza
una coronariografia de contraste (P1).

4.1.1.1. Resultados de la busqueda bibliogréfica y seleccion de
estudios para FFR

Tras la bisqueda de guias e informes realizada segtin estrategia mostrada en
el Anexo 2, se revisaron a texto completo las guias americana AHA 2011*
y europeas (2013%2, 2014* y 2017*) de revascularizacién. En la Europea de
2018 de Neuman et al.”,se encontrd una recomendacion fuerte (I-A) de usar
FFR para la evaluaciéon hemodindmica de las estenosis de grado intermedio
cuando no existe evidencia de isquemia y una recomendaciéon de menor ni-
vel (ITa-B) en el uso de la FFR como método adecuado para decisién de ICP
en la enfermedad multivaso, siendo esta guia la dnica evidencia utilizable.
Aplicando la herramienta AGREE-II* se analiz esta guia con el objeto de
conocer su fiabilidad y utilidad para resolver esta pregunta. El resultado del
andlisis sobre los contenidos y forma de elaboracion de la GPC indicada,
no permite una gran confianza en la resolucion de esta pregunta a través de
esta evidencia, por lo que se decidi6 resolver la pregunta con evidencia de
estudios primarios o revisiones sistemdticas y meta-analisis.

Se realiz6 para ello, una buisqueda de estudios primarios en la base de
datos PUBMED con la estrategia descrita en el Anexo 2 completada con
una busqueda manual de revisiones sistemadticas y ensayos clinicos basada
en referencias cruzadas de las GPC revisadas. La bibliografia identificada se
encuentra referida también en este anexo.
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El Anexo 3 muestra, asi mismo, el esquema de la depuracién de la
bibliografia encontrada. Fueron seleccionados para su lectura a texto com-
pleto los trabajos identificados como: Ensayos clinicos, meta-analisis, revi-
siones sistemadticas y revisiones narrativas y que a juicio de dos observadores
pudiesen contener informacién relevante, tras el proceso de seleccion ba-
sado en andlisis de los titulos y resimenes. Los trabajos estudiados a texto
completo son los mostrados en el apartado de bibliografia revisada a texto
completo. El conjunto de los trabajos revisado se encuentra referenciado en
el apartado de la bibliografia revisada

De esta forma se identificaron 15 Ensayos clinicos, una revision narra-
tiva y 4 revisiones sistemadticas. Las revisiones sistematicas agrupaban datos
de los diversos ensayos clinicos de forma acumulativa en relaciéon con su
fecha de elaboracién, estando muchos de ellos incluidos en varias de las
revisiones (Tabla 3).

Tabla 3. Estudios incluidos en los diferentes meta-analisis encontrados

Revisiones

Ensayos Zhang 2015 Xiu 2016 Bundhum 2016 Enezate 2017

Park 2015 (DEFER)

Chen 2015 (DKCRUSH)

Pijls 2010 (FAME)

Douglas 2015 (PLATFORM)

Frohlich 2014

Koo 2008

Wongpraparut 2005

Van Nunen 2015

Zhang 2016

Leyland 2015

Rioufol 2017 FUTURE

A la vista de esta situacion se decidio utilizar la revision de Enezate et
al. de 2017, por ser la mds reciente e incluir la mayor parte de los trabajos
publicados con anterioridad, que también estaban incluidos en las otras re-
visiones. Los trabajos no incluidos en ninguna revision fueron leidos a texto
completo por los dos revisores, y concluyeron que no aportaban informa-
cién que hiciese cambiar los resultados de la revisiéon empleada.
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4.1.1.2.Descripcion y calidad de la revision sistematica seleccionada
para FFR

La revision sistematica publicada en Mayo de 2017 por Ezenate y cola-
boradores, comparé la eficacia de tomar la decision de revascularizacion
apoyandose en la reserva de flujo fraccional (FFR) junto a la angiografia,
(FFR-ICP) frente a decidir solo con la coronariografia (ANGIO-ICP), en
términos de variables clinicas durante la hospitalizacion y seguimiento.

Los eventos clinicos estudiados incluyen infarto de miocardio (IM),
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE), revascularizacion de
la lesion diana (TLR) y mortalidad por todas las causas. Ademas se estudia-
ron en esta revision como desenlaces finales adicionales, el nimero de ICP
realizados, coste del procedimiento, tiempo del procedimiento, volumen de
contraste y tiempo de fluoroscopia.

Para disminuir la probabilidad de sesgo de seleccion, la revision siste-
madtica analizada realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva en revistas
de habla inglesa a través de la bases de datos MEDLINE, EMBASE y en
Registros de ensayos clinicos controlados de la Cochrane (CENTRAL), de
estudios publicados entre enero de 2000 hasta Diciembre 2016 utilizando
varias combinaciones de los términos: Revascularizacién guiada por reser-
va de fraccional de flujo (FFR), revascularizacion guiada por angiografia,
lesiones coronarias intermedias, evaluacion hemodindmica, y resultados de
revascularizacion.

Se incluyeron solo estudios con dos ramas independientemente de la
aleatorizacion, y que comparan FFR-ICP con grupos de ANGIO-ICP y que
dieran resultados al menos de alguno de las variables finales. Se excluyeron,
por tanto, estudios de una sola rama y que no evaluaran resultados finales,
asi como aquellos con enfermedad arterial del tronco comiin izquierdo. Se
seleccionaron con estos criterios un total de 11 estudios primarios tanto para
la revision cualitativa como para el meta-anélisis.
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El Flow Chart de la revisién se reproduce a continuacion

FLOW CHART Ezenate 2017
Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n =200) (n=0)

| |

Records after duplicates removed

(n =160)
r
Records screened > Records excluded
(n=40) (n=10)
v
Full-text articles assessed Full-text articles excluded
for eligibility —_— (n =19)
(n=30)

r

Studiesincluded in
qualitative synthesis
(n=11)

!

Studiesincluded in
quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=11)

—) =) = =]

Se mostro la estrategia de biisqueda aunque no se ofrecié informacién
sobre los articulos excluidos ni los motivos de exclusion.

La extraccion de los datos de cada estudio incluido fue realizada por dos
revisores independientes utilizando un protocolo preespecificado y que incluia
los siguientes parametros: caracteristicas demograficas y basales de los pacien-
tes, disefio del estudio, tamafio muestral, objetivo de cada estudio, valor de cor-
te FFR utilizado, tipo de lesion diana, ambito y tipo de variables finales estudia-
das. El nimero de eventos en cada estudio se extrajo cuando estuvo disponible.
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Para la valoracion del riesgo de sesgo en el establecimiento de la ca-
lidad de los estudios de pruebas diagndsticas se siguieron en el caso de los
ensayos clinicos los criterios recomendados por Colaboracion Cochrane” y
para los observacionales la escala de Newcastle-Ottawa (NOS)” (Tabla 4y 5)

Tabla 4 Evaluacién del sesgo de riesgo para estudios prospectivos

Oculta- Caracac- L. Datos
. L Adecuada i " Pérdidas | .
Estudio ID Diseio . miento de teristicas ) incompletos
) Randomi- ) seguim.
(8-17) estudio ., la asigna- basales (sesgo de
zacion > " (<20%) ..
cion equilibradas desercion)
Koo P/NRa No Si Si Si Si No
FAME/Pijls P/Ra Si Si Si Si Si No
FAMOUS/ Si s semi Si Si No
Layland P/Ra
FUTURE/ Si Si Finalizado
Rioufol P/Ra Si NAR NR temprano
DKCRUSH-VI s semi Si Si No
/Chen P/Ra Si
Wingpraparut | P/NRa No No No Si Si No
DEFER-DES/ . . Si Si
PARK PRa | O S No No
P: Prospectivo, NRa: No Randomizado, R: Randomizado; NR: No reportado

Tabla 5: Evaluacion de sesgo de riesgo para estudios observacionales retrospectivos

Outcome
; fcaR Determi- Certeza Variable
estudio Diseno Represen- nacion de de interés no es Evalua- Segui-
ID(8-17) | estudio” | tatividad de - : cion del miento
rabilidad la exposi- tuvo presente al .
la cohorte » . . resultado | suficiente
cion inicio del estudio
. Cohorte/ Verdadera- Registro Registros . !Evaluaaop .
Frohlich mente repre- L Si independi- | Si
RO . unico asegurados
sentativo ente
. , Cohorte/ Verdadera- Centro Registros . E valuamoh .
Di Seafino mente repre- - Si independi- | Si
RO ) unico asegurados
sentativo ente
) Cohorte/ Verdadera- Centro Registros . E valuamoh .
Li mente repre- - Si independi- | Si
RO . unico asegurados
sentativo ente
Vi i . . P
) Cohorte/ erdadera Single Registros . E vaIuamoh .
Puymirat mente repre- Si independi- | Si
RO ; Center asegurados
sentativo ente
*RO: Retrospectivo Observacional
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Todos los estudios fueron clasificados como de riesgo de sesgo medio
o alto.

Se valor6 la probabilidad de sesgo de publicacion elaborando el test
“Funel Plot” que no mostré evidencia de riesgo de sesgo. No se dejé cons-
tancia del apartado de declaracion de intereses de ninguno de ellos, asi como
de las fuentes de financiacion. La valoracidn critica de esta revision se reali-
z6 con la ayuda de la herramienta AMSTAR-2* (Ver Anexo 3). A juicio del
equipo elaborador, la confianza general en los resultados es baja (Ver tabla
de GRADE, Anexo 3), considerando los dominios criticos de la herramien-
ta mencionada con anterioridad. Esencialmente en los dominios criticos se
advierten algunas carencias relevantes que lastran la valoracién: la ausencia
de justificacion de los trabajos excluidos y la falta de andlisis estratificado
por tipos de diseiio (ECA y observacionales) son los mas relevantes. No
obstante, la busqueda de la literatura pertinente, el andlisis de los sesgos y
los procedimientos relacionados con el meta-andlisis son adecuados.

4.1.1.3. Principales resultados de FFR

Los resultados de la revision se basaron fundamentalmente en 1 estudios,
7 prospectivos (5 aletorizados y 2 no) y 4 retrospectivos que comparaban
la incidencia de distintos desenlaces y distintas medidas de otras variables
clinicas entre los grupos de pacientes FFR-ICP y ANGIO- ICP, con un total
de 51.350 pacientes incluidos (media de edad 65 afios y 73% varones). El
seguimiento medio estaba comprendido entre 9 y 60 meses.

El valor de corte de la FFR con el que se tomé la decision fue de 0.75
en 3 estudios y de 0.80 en el resto. Excepto uno que lo establecida entre 0.75
y 0.80 y otro que no lo reflejaba en el articulo.

El lugar de la lesién diana dentro del arbol coronario también se espe-
cificé en cada estudio, aunque no se realizara un andlisis de subgrupos. Esta
se puede apreciar en la Tabla 6.

En 5 de los 11 estudios incluidos en la revision se analizaron datos de
la incidencia de IM y MACE durante la hospitalizacién; 9 reportaron IM y
10 reportaron MACE en el seguimiento. En comparaciéon con ANGIO-ICP,
el grupo FFR-ICP se asoci6 con tasas mds bajas de IM durante la hospita-
lizacién (OR 0.54, IC _ : 0.39 a 0.75, P=0.0003) y en el seguimiento (OR

95% *

0.53, IC,_, : 0.40 a 0.70, P=0.00001). FFR-ICP se asoci6 con MACE intra-

hospital?jlfio mds baja (OR 0.51, IC_,: 0.37 a 0.70, P=0.0001) y MACE en
el seguimiento (OR 0.63, IC_,: 0,47 a 0,86, P=0.004), en comparacién con
ANGIO-ICP.

Seis estudios informaron sobre revascularizacion de la lesion diana
(TLR) intrahospitalaria y nueve lo hicieron durante el seguimiento. El

grupo FFR-ICP se asocié con un tasa de revascularizacién intrahospita-
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Tabla 6. Caracteristicas de los estudios, valores de FFR, contexto clinico y datos demograficos de los pacientes

Tipo d imien- Edad % V:
Autor estudio ‘PO .m Lesion Diana/ Localizacion Soguimien Grupo N° Pacientes m. Yo Varones
Estudio to/meses Media
Prospectivo /No Lesiones de la bifurcacion de la FFR 110 62 68
Koo 2008 ) 0,75 9
aleatorizado rama derecha ANGIO 110 63 70
Prospectivo/ 0,8 Enfermedad Nativa Multivaso 24 FFR 509 65 75
FAME/Pijls 2010 )
aleatorizado ANGIO 496 64 73
ous/ Prospectivo/ 0,8 SCASEST 12 FFR 176 62 76
FAMOUS/ Layland | 2014 )
aleatorizado ANGIO 174 62 76
FUTURE/ Rioufol Prospectivo/ 0,8 Enfermedad Multivaso Estable 12 FFR 465 65 86
ioufol 2016 .
aleatorizado ANGIO 469 66 80
OKCRUSH-VI/ Prospectivo/ 0,8 Lesiones de la bifurcacion de la 12 FFR 160 65 76
Chen 2015 aleatorizado rama derecha ANGIO 160 65 73
Prospectivo/No 0,75 Enfermedad Multivaso Estable 30 FFR 57 58 75
Wongpraparut 2005 aleatorizado ANGIO 0 s 9
Enfermedad 0,75 Enfermedad Nativa Multivaso 60 FFR 509 62 69
DEFER-DES/Park 2015
ANGIO 496 63 72
Retrospectivo/ NA Enfermedad Nativa Estable 46 FFR 2767 64 74
Frolich 2014 .
Observacional ANGIO 37090 66 74
) ) Retrospectivo/ 0,8 Oclusion del bypass estable e 46 FFR 65 69 77
Diserafino 2013 Observacional inestable ANGIO 158 71 77
Retrospectivo/ 0,75/0,8 | Enfermedad Estable e Inestable 51 FFR 1090 66 70
Li 2013 )
Observaciona ANGIO 6286 68 83
o Retrospectivo/ 0,8 Enfermedad de pequefo vaso 40 FFR 222 72 58
Puigrmirat 2012 Observaciona nativo estable e inestable ANGIO 495 70 68

TECNICAS DE DIAGNOSTICO INTRACORONARIO (ECOGRAFIA INTRACORONARIA, TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA Y GUIAS DE PRESION). INDICACIONES DE CADA UNA DE ELLAS

59



laria mds baja en comparacién con ANGIO-ICP (OR 0,62; IC,: 0,40 a
0,97, P=0.04) pero no durante el seguimiento (OR 0,83; IC_,: 0,50 a 1,37,
P=0,46).

La mortalidad por todas las causas se informé en seis de diez estudios
durante la hospitalizacién y en nueve estudios en el seguimiento. No hubo
diferencias significativas en la mortalidad por todas las causas al comparar
el FFR-ICP y con ANGIO-ICP durante la hospitalizacion (OR 0.58, IC, :
0.31a1,09,P=0,09) o en el seguimiento (OR 0,84, IC_, : 0,59 a 1,20, P=0.34).

El nimero de ICP realizadas se informé en 10 de los 11 estudios y el
coste medio del procedimiento se inform6 en 5 de los 10. FFR-ICP se aso-
ci6 con un menor nimero de ICP (incluyendo nimero de STENTS)
realizados (OR 0.04, IC,: 0.01 a 0.15, P=0.00001) y menor coste
promedio del procedimiento (diferencia de medias 24.27,1C _, : 26.61
a 21.92, P=0.0004).

El efecto de la estrategia sobre el tiempo medio del procedimiento y
el volumen de contraste medio utilizado se informé en 5 de los 10 estudios.
Para el tiempo medio de procedimiento, no se encuentra diferencia signif-
icativa entre FFR-ICP y estrategias de ANGIO-ICP (diferencia de medias
0,79, IC,,,: 22,41 a 3,99, P=0.63). Tampoco se pudieron demostrar diferen-
cias significativas para el volumen de contraste medio entre ambos grupos
(diferencia de medias 28.28, IC , : 224.25 a 7.68, P=0.31).

Tres estudios informaron sobre el efecto de cada estrategia en el tiem-
po de fluoroscopia y tampoco se observaron diferencias entre esas estrate-
gias (diferencia de medias 0,38, IC , : 22,54 a 3,31, P=0,80).

Los datos fueron analizados utilizando el modelo de efectos aleatorios
dado que de esta forma la estimacion resumen es mds conservadora. Cuan-
do el analisis se repitié utilizando el método de efectos fijos, los resultados
entre las dos estrategias fueron similares a los obtenidos por el método de
efectos aleatorios, excepto los resultados de revascularizacion de la lesion
diana en el seguimiento, que favorecieron ANGIO-ICP y de mortalidad por
todas las causas en el seguimiento, lo que favorecié a FFR-ICP.

4.1.1.4. Resumen de la evidencia de FFR
* Si bien la estrategia de utilizar FFR no mostré diferencias en la
mortalidad por todas las causas ni durante la hospitalizacién ni en
el seguimiento, si hubo una reduccion significativa asociada a esa
estrategia en las tasas de IM tanto en la hospitalizacién como en
el seguimiento.
Lo mismo ocurri6 con la variable MACE que mostré menores ta-
sas, tanto en la hospitalizacion como en el seguimiento en el grupo
que utiliz6 la estrategia de decidir ICP con FFR.
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La tasa de revascularizaciones fue también significativamente me-
nor durante la hospitalizacién con la estrategia de utilizar FFR, si
bien no ocurrié lo mismo en el seguimiento. Esto es 16gico, ya que
con FFR pueden “ahorrarse” algunos STENT y en el seguimiento
pueden variar las placas o aparecer nuevas y necesitarse nuevos
STENT, compensando el efecto inicial).

Es de destacar que en la RS, no se incluyeron enfermos con le-
siones en tronco. Por ello los resultados que indican mejoria de
las variables en el grupo FFR-Angio, no se pueden extender a las
lesiones del tronco.

4.1.1.5. Resultados de la busqueda bibliogréfica y seleccion de
estudios para iFR

Coémo se muestra en los apartados anteriores, varios ensayos clinicos alea-
torios y revisiones sistematicas apoyan el uso de la FFR para la toma de de-
cisiones en el tratamiento invasivo de lesiones coronarias comparado con la
evaluacién angiogréfica sola. Sin embargo, la necesidad de vasodilatadores
para evaluar la severidad funcional de la estenosis, y los efectos adversos
secundarios de los mismos justifican explorar otras técnicas funcionales dis-
tintas a FFR, que no precisen hiperemia.

Coémo se indica en la introduccion de este documento la iFR es un indi-
ce fisioldgico, que a diferencia de FFR, proporciona evaluacién de lesiones
sin la necesidad de administrar un agente vasodilatador y que ha mostrado
una buena correlacién con los indicadores de FFR que muestran la severi-
dad de la estenosis. La pregunta que hacemos en este informe, es conocer, si
frente a coronariografia, la iFR se asocia a mejor perfil clinico (mayor efica-
cia) en términos de morbimortalidad o menor nimero de eventos adversos.

Para poder responder a esta pregunta se realiz6 una busqueda biblio-
grafica en PUBMED, centrada en revisiones sistemdticas, meta-anélisis,
ensayos clinicos, o estudios clinicos aleatorizados que permitiera conocer
las evidencias de iFR frente a coronariografia para la decisién de revascula-
rizar. (Anexo 3)

De esta busqueda resultaron 9 referencias bibliograficas (Anexo 3) de
las que se seleccionaron un meta-andlisis en red (Verardi y cols) y dos estu-
dios cinicos aleatorizados de no inferioridad (SWEDHEART y DEFINE-
FLAIR) que comparan FFR vs iFR y que estdn incluidos en el meta-analisis.
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4.1.1.6. Descripcion y calidad del meta-andlisis en red incluido en el
informe para iFR

Dado que no ha sido posible encontrar estudios que comparen directamente
iFR con coronariografia para apoyar la decisién de revascularizacion, la evi-
dencia cientifica que da respuesta a esta pregunta se basa en la comparacion
indirecta, realizada en el meta-analisis en red publicado por Verardi y cola-
boradores y que tiene como objetivo inferir, la posible diferencia de eficacia
entre estrategias de indicacién de la revascularizaciéon basadas en corona-
riografia, frente a las que utilicen iFR. Asumiendo que es practicamente
imposible que, a dia de hoy, se realicen trabajos que comparen directamente
iFR vs coronariografia.

Para valorar la validez y credibilidad de esta revisién hemos utilizado
la herramienta desarrollada ISPOR-AMCP-NPC Good Practice Task For-
ce [Jansen et al. Indirect Treatment Comparison/Network Meta-Analysis
Study Questionnaire to Assess Relevance and Credibility to Inform Health
Care Decision Making: An ISPOR-AMCP-NPC Good Practice Task Force
Report. VALUE IN HEALTH 2014; 17: 157 — 173] esta escala se desarrolla
en 6 dominios que desarrollamos a continuacion.

Consideramos la revision relevante para la cuestion a resolver,
dado que la poblacién en estudio es similar a aquella en la que nos
hacemos la pregunta, y los contextos en los que se desarrollaron
los trabajos son muy parecidos a los que en nuestro medio se van
a desarrollar estas intervenciones.

Sobre la evidencia empleada en el meta-andlisis se detecta prin-
cipalmente un déficit relacionado con la insuficiente descripcion
sobre las variables confusoras en los distintos ensayos incluidos
en las comparaciones indirectas. Por otro lado la red de relacio-
nes entre los ensayos estaba bien descrita, y el riesgo de sesgo fue
evaluado con una herramienta estdndar y, en la opinion de los au-
tores, no fue muy grande.

Todos los andlisis estadisticos fueron indirectos para el objetivo
principal y se aplicé un método de efectos aleatorios sin que se
exprese claramente su justificacién, tampoco se realiz6 ajuste por
covariantes puesto que no se describié el grado de heterogeneidad
en los posible confusores. Por otro lado en el anlisis se preservo el
efecto entre ensayos y los estimadores se precisaron con métodos
adecuados.

La presentacion de los resultados es escasa en la descripcion de
los ensayos individuales y en el impacto de las caracteristicas de
los pacientes, salvo un subandlisis centrado en los pacientes con
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angina estable. La presentacion de las comparaciones indirectas
relacionadas con el objetivo principal es clara pero adolece de la
descripcion de los valores absolutos de pacientes y eventos inclui-
dos en los analisis, lo que impide conocer los efectos absolutos.
Las conclusiones son precisas aunque a la luz de la comparacion
indirecta principal quizds un poco mds contundentes de lo que los
datos muestran.

No se identifican conflictos de interés y los autores declaran no
tenerlos.

En conjunto la revisién es de una calidad aceptable y los resultados son
creibles. Con ella se construy6 la tabla de perfil evidencia descrita en el
Anexo 3

Para valorar la presentacién del trabajo hemos utilizado la herramien-
ta desarrollada para la colaboracion PRISMA (PRISMA-NMA) en Hutton
B, Salanti G, Caldwell DM, Chaimani A, Schmid CH, Cameron C, et al.
ThePRISMA extension statement for reporting of systematic reviews in-
corporatingnetwork meta-analyses of health care interventions: Checklist
and explanations. Ann Intern Med. 2015;162:777-84.13

Guidndonos por los items desarrollados por PRISMA para publicar
meta-andlisis en red que permitan a los evaluadores comprobar la calidad
de las mismas, sefialamos que en esta revision se describe adecuadamente el
tipo de estudio, tanto en el titulo como en la introduccidn; que presenta un
resumen bien estructurado; que recoge los datos minimos necesarios para
entender el estudio; y que en la introduccion justifica adecuadamente el
porqué de este tipo de disefio.

Aunque no describe bien el PICO, si se puede deducir de los criterios
de busqueda y los de exclusion las caracteristicas clinicas, la intervencion y
comparadores, asi como los desenlaces objetivos del estudio.

No se hace referencia a que exista un protocolo previo del estudio,
aunque sefialan que ha sido elaborado de acuerdo a los criterios de la co-
laboraciéon Cochrane y publicado acorde a los desarrollados por PRISMA -
NMA.

Refieren busqueda bibliografica en varias bases de datos, y dirigida
principalmente a ensayos clinicos y estudios aleatorizados y controlados.
Se realiz6 también una biisqueda manual sobre las referencias cruzadas
de los articulos encontrados. Tanto la seleccion de los articulos como el
vaciado de la calidad y sus resultados fue hecha por tres investigadores in-
dependientes y las divergencias se resolvieron por consenso. En el caso de
varias publicaciones con poblaciones de estudio superpuestas, o duplicadas
se selecciond solo el estudio el mayor tamafio muestral y con mayor segui-
miento. Se excluyeron para el anélisis los estudios no aleatorizados o que
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incluyeran menos de 100 pacientes. No refieren ni aparece en el material su-
plementario un protocolo de vaciado o de seleccion estandarizado, aunque
sefialan que los datos clave del estudio asi como las caracteristicas del pa-
ciente fueron extraidos adecuadamente, incluyendo edad, género, factores
de riesgo cardiovascular, presentacién clinica, tipo y la longitud de la lesion
y del STENT.

El Flow Chart de la revision se reproduce a continuacién

Figura: Prisma flow chart
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El objetivo principal fue compuesto: MACE, (muerte, infarto de mio-
cardio y revascularizacion del vaso diana). Como objetivos secundarios se
valoré muerte por todas las causas, muerte cardiovascular, infarto y revas-
cularizacion del vaso diana (TVR) por separado. También se analizé el nd-
mero de STENTS y se realizaron andlisis de subgrupos incluyendo pacientes
que presentaron angina estable.

Las variables binarias se ofrecieron como media de los porcentajes y ran-
go intercuartil (IQR) y las continuas como media y desviacion estandar (DE).

Todos los eventos finales variables dicotémicas (incidencia acumula-
das por lo que las diferencias entre los grupos se midieron en términos de
odds-ratios (OR).

También proporcionan un gréfico de la red de los estudios incluidos
para permitir la visualizacion de la geometria de la red de tratamiento.
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Refieren como limitaciones del estudio que las poblaciones incluidas
fueron diferentes en cuanto a las caracteristicas basales y presentacion clini-
ca. Ademas, los estudios incluidos se realizaron en diferentes tiempos (2009-
2017), reflejando diferentes enfoques de PCI.

4.1.1.7. Principales resultados del meta-andlisis en red para iFR

Los 8 estudios incluidos fueron ensayos clinicos que incluyeron un total de
4126 pacientes evaluados con FFR, 160 con iFR y 2214 con coronariografia.
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La ICP se realiz6 en el 90% (RIC: 90-97) de los pacientes tratados con
estrategia guiada por coronariografia y en menos del 60% de los brazos FFR
e iFR.

Después de 12 meses, iFR no difiri6 de FFR con respecto a MACE
y muerte por todas las causas (respectivamente OR: 1.04 [IC , : 1.99-0.56]
y OR: 0.86 [IC,: 4.04-0.17]). Hubo una tendencia hacia la reducc10n de
IM para FFR versus coronariografia, aunque no es significativo (OR: 0,65
[IC,,,:1.01-0.44]), mientras que tanto FFR como iFR redujeron TVR en
comparacién con coronariografia solo (OR: 0,68 [IC,: 0.88-0.46] y OR:
0.70 [IC,,,: 0.78-0.32], respectivamente).

Se realiz6 anélisis de subgrupos para pacientes que presentaban angina
estable. Tanto el FFR como el iFR redujeron el riesgo de infarto de miocar-
dio posterior en comparacioén con angiografia coronaria (CA) (respectiva-
mente OR 0.66 [IC, : 0.98-0.43] y OR 0.79 [IC,,: 0.98-0.38]), mientras que
se confirmo la reduccwn de TVR
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4.1.1.8. Resumen de la evidencia del meta-analisis en red para iFR

Aunque este meta-andlisis en red permite establecer comparaciones entre
la iFR y la coronariografia, aparentemente coherentes y validas (al menos,
internamente), hay que recordar que un meta-anélisis de estas caracteristi-
cas obliga a establecerse supuestos o asunciones que ofrecen una evidencia
indirecta a la hora de tomar decisiones en funcién de los resultados. La evi-
dencia indirecta procedente de este meta-andlisis en red, obliga a asumir la
transitividad, es decir, que si la FFR es mejor que la coronariografia sola, y
la iFR no es inferior a la FFR, seguramente la iFR serd mejor que la coro-
nariografia sola.

También nos obliga a analizar la consistencia, es decir, el grado de
acuerdo entre la evidencia directa e indirecta.

4.1.2. Decision de revascularizar o no, guiada por
IVUS frente a coronariografia solo, en pacientes con
cardiopatia isquémica a los que se realiza una coro-
nariografia de contraste. (P2)

4.1.2.1. Resultados de la busqueda bibliografica y seleccion de
estudios

Se realiz6 busqueda dirigida a GPC para conocer el beneficio en términos
de morbimortalidad de asociar el IVUS a la Coronariografia (CGC) en la
toma de decisiones sobre la revascularizacién o no.

Sélo se encontré una resefia en la GPC Europea del 2018 que hace una re-
comendacion de nivel IIb para cuando la lesion atafie al tronco de la coronaria.

Dado que las GPC utilizadas tienen un AGREE con puntuacién baja
en todos los dominios, se decidié hacer una busqueda bibliogréfica sistema-
tica dirigida a IVUS+ANGIO vs ANGIO para la decision de revasculariza-
cidn, filtrada para ensayos clinicos y meta-andlisis que no arrojé resultados
relevantes.

Los resultados de la bisqueda se muestran en el Anexo 4. Este re-
sultado de la busqueda es idéntico al de la pregunta PICO 4 (eficacia de
implantar un STENT guiado por IVUS, frente a hacerlo solo con CGC),
puesto que, en la formulacién de la pregunta PICO no es posible distinguir
los trabajos dirigidos a la utilidad del IVUS y coronariografia frente corona-
riografia sola en la “indicacion de revascularizacién”, o en el “guiado” del
implante del STENT.
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Tras revisar y excluir los trabajos identificados en la bisqueda se reali-
70 busqueda secundaria de las referencias aportadas por la GPC europea y
los autores clinicos de este documento aportaron 4 estudios, que son los em-
pleados en el andlisis de la indicacion de IVUS+ ANGIO frente a ANGIO
exclusivamente para tomar la decision de revascularizacién en el tronco.

LOS ESTUDIOS SON:

a. De la Torre 201129:

El objetivo de este estudio fue la validacién, a través de un estudio pros-
pectivo con variables clinicas, del valor de corte de 6 mm2 del drea luminal
minima (MLA) identificada con IVUS, para la decision de revascularizacion
de lesiones intermedias situadas en el tronco de la arteria coronaria princi-
pal izquierda.

Se trata de un estudio multicéntrico en 22 instituciones espafiolas que
incluyé a todos los pacientes consecutivos a los que se iba a realizar una
angiografia por enfermedad coronaria confirmada o sospechada, con una
lesién no protegida del tronco (ausencia de bypass qirtirgico desde la aorta
a alguno de los vasos en que se divide), no complicada (no presenta ulcera-
cién, diseccién ni trombo), y con una estenosis intermedia en la angiografia
(del 25-60% del area luminal). También se incluyeron pacientes con ICP
primaria siempre que la lesién del tronco no fuera la lesidon culpable del
evento coronario agudo. Fueron criterios de exclusion el shock cardiogéni-
co; la fraccion de eyeccion ventricular izquierda de 30% o inferior; la pre-
sencia de valvulopatia significativa y cualquier enfermedad concomitante
que pudiera perjudicar la supervivencia a corto plazo.

Segtn protocolo del estudio, las lesiones con un MLA de 6 mm? o més,
debian permanecer sin tratar, mientras que las lesiones con un MLA de 6
mm?2 o menos, debian someterse a revascularizacién (ya fuera injerto coro-
nario o ICP, por eleccién del operador). La decision de tratar o no, fue to-
mada por el clinico responsable, al que se le recomendaba encarecidamente
online, tras el analisis del laboratorio central del estudio al que se enviaban
las imégenes, que siguiera el protocolo. Un 90% de las indicaciones de tratar
fueron revascularizadas, mientras que un 4% de las recomendadas como no
tratar, fueron tratadas.

Elseguimiento se estableci6 a priori a los 2 y los 6 meses, y las variables
de resultado se recopilaron a través de la historia clinica y llamada telef6ni-
ca en todos los casos. La decisién de revascularizar durante el seguimiento
fue decidida por los cardiélogos clinicos a su criterio.

Los resultados encontrados en el seguimiento respecto a supervivencia
libre de muerte cardiaca se mostraron similares (98% vs 95%) en ambas
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ramas del estudio (revascularizados por tener MLA < 6 mm?2, frente a no
revascularizados por MLA > 6 mm?2), lo que avala que el mencionado punto
de corte discrimina adecuadamente la indicacién de revascularizacién. Sin
embargo, al no existir una rama donde la decisién de revascularizacién se
realizara s6lo con CGC, frente a otra rama con IVUS, (todos los pacientes
fueron analizados con IVUS), estos resultados no permiten resolver nuestra
pregunta en la que se cuestiona las posibles ventajas de tomar la decisién de
revascularizar a un paciente con lesion del tronco apoyada en IVUS frente
a hacerlo solo con CGC.

b. Park 2009* :

El objetivo de este trabajo es comparar la eficacia a largo plazo de guiar el
STENT con IVUS frente a hacerlo solo con CGC solo en lesiones no prote-
gidas de tronco. Para ello se analizé una cohorte histérica de 12 centros de
Corea en los que a los pacientes con estenosis no protegidas del tronco se
sometian a cirugia de injerto de bypass de arteria coronaria o ICP entre ene-
ro de 2000 y junio de 2006. En el estudio de Park se incluye, exclusivamente,
a los pacientes sometidos a ICP, a los que se divide entre aquellos en los que
la implantacién de STENT se hizo guiado con IVUS y aquellos sometidos a
colocaciéon de STENT bajo angiografia convencional. El procedimiento fue
considerado guiado por IVUS cuando el IVUS se realiz6 durante el proced-
imiento de colocacién 6ptima de STENT. Es dificil por tanto poder extraer
conclusiones, acerca de las ventajas del IVUS a la hora de tomar la decisién
revascularizar con ICP una lesion del tronco basado en este estudio.

c. Park 2014

Este estudio estd dirigido a conocer el punto de corte del drea luminal mini-
ma evaluado con IVUS, en pacientes con estenosis intermedias del tronco
ostial, que se corresponde con un FFR de =<0.80. No aporta datos de morbi-
mortalidad y exclusivamente valida el punto de corte en pacientes coreanos
de 4.5 mm2 de ALM.

d. Fassa 2005*:

A pesar del objetivo enunciado por los autores, el objetivo real, como en los
dos estudios previos, seria definir el rango de normalidad y un punto de cor-
te del drea luminal minima (MLA) del tronco coronario -cuantificado por
IVUS- que permita indicar o diferir la revascularizacion. Para ello estudian
a 121 pacientes con tronco normal o minimamente afectado en la angiogra-
fia. Y definen como umbral de intervenciéon MLA menor o igual a 7.5 mm?
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después de un proceso busqueda del umbral basado en desenlaces no muy
bien definido en la publicacién. Todos los pacientes recibieron IVUS. La
decision de revascularizar (con cirugia) fue tomada por el clinico responsa-
ble atendiendo a la situacion clinica del paciente y a la luz de la recomen-
dacién basada en la MLA, el estudio tuvo un seguimiento del 86,4% de los
pacientes. De esta forma hay pacientes intervenidos tanto en el grupo de
pacientes cuyo tronco presentaba MLA por debajo del umbral como en los
que el tronco presentaba MLA por encima del umbral, aunque obviamente
las frecuencia de cirugia eran muy distintas (85.5% vs 13%) Este trabajo
no contiene evidencia directamente relacionada con la resolucién de esta
pregunta. De hecho las conclusiones de los autores se refieren a la validez
del IVUS para determinar el grado de enfermedad del tronco y sugieren que
las estrategias de tratamiento se basen en el umbral de MLA definido en el
trabajo, sin aportar ningtin dato de morbimortalidad que permita conocer la
eficacia de esta técnica.

4.1.2.2. Principales resultados

A la vista de los estudios analizados, no existe evidencia para decidir si re-
alizar o no revascularizacién en funcién de la utilizacién de ecografia intra-
coronaria (IVUS), excepto para las lesiones que se presentan en el tronco
comun, donde las evidencias son escasas y de baja confianza.

4 .1.2.3. Resumen de la evidencia

Aunque la ecografia intravascular supera muchas de las limitaciones de la
coronariografia de contraste (CGC) al proporcionar una informacién cuan-
titativa mas precisa sobre el tamaiio de los vasos, la longitud de la lesion y la
localizacion de la misma, en los estudios encontrados, la indicacién de IVUS
para la toma de decision de revascularizar o no, comparado con la decision
tomada por CGC, en términos de morbimortalidad, se basa en conocimien-
tos indirectos y evidencias escasas y de baja confianza.

No existen ensayos clinicos dirigidos a conocer la eficacia sobre las ta-
sas de mortalidad o evento clinico, de comparar IVUS frente a FFR o frente
a CGC para la decision de revascularizar o no, a partir de un drea minima
luminal de corte que permita tomar esta decisién con IVUS.

Existen estudios que correlacionan los criterios de indicacién de
STENT por IVUS frente al gold standar de FFR, donde la FFR ha mostra-
do ser de una utilidad incuestionable, mostrando correlaciones sub-optimas.
Sin embargo esta correlacion si es adecuada en el caso del Tronco comun.!**

Aunque la eficacia de decidir revascularizacién de FFR frente a ha-
cerlo solo con CGC, analizada en apartado anterior es adecuada, ésta no
ha sido testada en lesiones del tronco pues estos pacientes ha sido excluido
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de todos los ensayos clinicos dirigidos a conocer la efectividad de la FFR de
decidir revascularizar o no revascularizar, en términos de morbimortalidad.

Sélo el estudio LITRO * para un punto de corte ALM (drea luminal
minima) de 6 mm? da resultados que permiten generar una hip6tesis de inves-
tigacion plausible, pero que por si mismo genera una evidencia indirecta para
la indicacién de esta técnica en la decision de revascularizacion del tronco.

Por lo tanto la conclusién de la revision sistemadtica y andlisis critico de
la literatura encontrada para esta pregunta, no permite concluir con eviden-
cia fuerte esta pregunta, sino recomendar la realizacién de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que permitan resolverla.

4.1.3. Decision de revascularizar o no, guiada
por OCT frente a coronariografia solo, en pa-
cientes con cardiopatia isquémica a los que se
realiza una coronariografia de contraste. (P3)

4.1.3.1 Resultados de la busqueda bibliogréfica y seleccion de
estudios

El uso de imdgenes intravasculares tomadas por tomografia de coherencia
optica (OCT) se ha hecho popular acompafiando a la ICP en parte debido
a las limitaciones de la coronariografia que se emplea habitualmente para
guiar la toma de decisiones en la implantacién del STENT, especialmente
en lesiones intermedias. Aunque la FFR se ha constituido como una herra-
mienta de referencia para solventar las limitaciones de la coronariografia en
relacion a determinar el grado de repercusion funcional de las estenosis, las
imégenes intracoronarias mediante OCT podrian tener también algtn valor
en este sentido.

Como en las preguntas anteriores, en primer lugar se procedio a revis-
ar las principales GPC relacionadas con el tratamiento mediante revascular-
izacién de la cardiopatia isquémica:

e La guia AHA 2011* no hace mencion a la tomografia de coherencia

Optica.

e La guia Europea de 2013* indica que la OCT puede tenerse en con-
sideracidn para caracterizar las lesiones y para mejorar la implan-
tacion de STENT, para ambos casos la recomendacion es clase 1Ib
basados en evidencias el nivel B.

¢ La guia Europea de 201422 indica también que puede ser conside-
rada esta tecnologia para detectar problemas mecanicos o evaluar
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mecanismos de fallo del STENT (IIa-C) También hace una recomen-
dacién (IIb) sobre la posibilidad de emplear la OCT para optimizar
la implantacién del STENT en pacientes seleccionados, basado en
evidencia calificada de nivel C.

La guia Europea de 2018* mantiene la recomendacion de utilizar la OCT
(ITa) para detectar problemas mecanicos relacionados con el STENT que pu-
dieran ser origen de reestenosis basados en evidencia calificada de nivel C.

Ninguna de ellas ofrece informacion relevante que permita arrojar luz
sobre la pregunta.

Se disefi6 una bisqueda a partir del formato PICO de la pregunta utili-
zando términos MESH y texto libre en la base de datos MEDLINE, de esta
forma intervencién/comparador, tipo de pacientes y desenlaces se definie-
ron como criterios de busqueda.

4.1.3.2 Principales resultados

El resultado de la buisqueda es el mismo al obtenido para la pregunta 5,
(Anexo 5), puesto que, en la formulacién de la pregunta PICO no es posi-
ble diferenciar los trabajos dirigidos a la utilidad de OCT y coronariogra-
fia frente coronariografia sola en la indicaciéon de revascularizaciéon o en el
“guiado” del STENT.

Tras revisar y excluir los trabajos identificados en la buisqueda, con
ayuda de los autores clinicos y apoyados en una busqueda secundaria de las
referencias aportadas por las GPC fue posible identificar 7 estudios [1-5]
que “a priori” podrian ofrecer informacion relevante sobre la capacidad de
OCT en la indicacion de revascularizacion coronaria.

La totalidad de los trabajos**, tienen como objetivo conocer la rel-
acion entre las medidas y anélisis de las lesiones coronarias con las determi-
naciones realizadas por FFR en esas mismas lesiones. Y también la capaci-
dad diagnéstica de OCT para identificar lesiones con FFR<0.8. En ninguno
de los trabajos hay andlisis de desenlaces mas alld del diagndstico ni tam-
poco comparacion de la efectividad de la OCT afadida a la coronariografia
en la indicacién de revascularizacion. Estos trabajos se han realizado con
diversos criterios de inclusion y exclusion aunque, frecuentemente, se ex-
cluyeron los sindromes coronarios agudos. Uno de los trabajos [5] se realiz6
sobre reestenosis del STENT. En términos generales, el andlisis de la cor-
relacién entre la informacion de OCT y los resultados de FFR (prueba de
referencia) ofrece resultados subdptimas (coeficientes de regresion de 0.11
a 0.60) utilizando, ademas modelos de regresion complejos. La capacidad
diagnostica obtuvo mejores resultados (en términos de drea bajo la curva
ofrecen valores del orden de 0,80 a 0,95).
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En todo caso estos trabajos tampoco ofrecen informacion utilizable en
la resolucién de esta pregunta.

Otra linea de trabajo desarrollada con OCT esta fundamentada en la
capacidad de esta tecnologia para el andlisis de la composicién y estructura
de la placa de ateroma y su utilidad en el SCA. En este contexto la decision
de revascularizar no se basaria exclusivamente en la severidad de la lesion,
sino en signos de inestabilidad, como la presencia y cantidad de trombo y la
morfologia de la placa subyacente.

Siguiendo la sistematica descrita anteriormente en este apartado fue-
ron identificados 8 trabajos*# (listados por orden cronolégico) relacionados
con la utilidad de OCT

Dos de ellos, son revisiones narrativas o articulos de opinién por lo que
son excluidos**.

El trabajo de Wykrzykowska et al*' (estudio SECRIT) también fue ex-
cluido porque su objetivo era probar la eficacia de un dispositivo intracoro-
nario de nitinol autoexpandible (vProtec™) para sellar lesiones vulnerables
(thin cap fibroatheroma) caracterizadas mediante IVUS —-VH (Histlogia
virtual) y OCT.

Dos trabajos*#* comunican resultados del estudio EROSION. La
erosién de la placa, en comparacién con la ruptura de la misma, tiene una
patologia subyacente claramente diferente y, por lo tanto, podria condi-
cionar tratamiento diferenciado. El objetivo de este estudio fue evaluar si
los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) y erosién de la placa
pueden estabilizarse con un tratamiento médico conservador sin implante
de STENT. La seleccién de los grupos se realiza con OCT y tras el segui-
miento se concluye que los pacientes con SCA causada por la erosién de la
placa, el tratamiento conservador con terapia de doble antiagregacidn, sin
colocacién de STENT puede ser una opcién. Es un estudio sin grupo con-
trol con un disefio tipo antes-después con dos cortes temporales al mes del
evento* y al afio del evento®.

En el trabajo de Niccolli et al® se estudia (estudio observacional) un
grupo consecutivo de pacientes con SCA con o sin elevaciéon de ST, que
ademas del estudio habitual con coronariografia recibieron OCT. Mediante
OCT las placas culpables fueron clasificadas en placas con ruptura y placas
con la cubierta fibrosa intacta. Tras esta clasificacion se analiza la relacion
del tipo de placa con distintas variables de procedimiento y de desenlace. En
resumen, los resultados muestran que, las placas con ruptura tienen mayor
incidencia de desenlaces desfavorables combinados (MACE) a tres afios de
seguimiento. No se muestra relacién del tratamiento recibido por los pa-
cientes con las caracteristicas de la placa.

El trabajo de Yonetsu et al* es semejante al anterior. Incluye pacientes
con SCA, todos los incluidos en la muestra fueron evaluados por IVUS y las
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lesiones se clasificaron mediante OCT en las mismas categorias y se aflade
una mas “trombo masivo demostrado”. En este trabajo parece observar-
se relacion entre el tratamiento revascularizador (colocacién de STENT y
tromboaspiracion) recibido y el tipo de lesion identificada por OCT. Tam-
bién se muestra relaciéon con la forma de presentacién, con los hallazgos
observados por IVUS en los vasos, con la presentacion y repercusion clinica
y con los desenlaces (supervivencia global con medianas de seguimiento de
382 a 722 dias).

Los dos estudios anteriormente citados son observacionales. En ellos
la evaluacion por OCT se hace a todos los pacientes, los desenlaces podrian
relacionarse, 0 no, con los hallazgos de OCT, pero no con la realizacion mis-
ma del procedimiento y el tratamiento revascularizador se relaciona con el
resultado de OCT en uno de los trabajos y no en el otro. Por estas razones
la evidencia no es considerada util para la resolucion de la pregunta, pero
es un sustrato de gran interés para situar esta pregunta como propuesta de
investigacion pertinente.

En el trabajo de Hu et al* se utiliza OCT para evaluar la naturaleza de
la placa culpable en una serie de pacientes con sindrome coronario agudo,
la serie parte de un grupo consecutivo de pacientes atendidos en un centro
de referencia y de los que existian estudio con OCT por diversas razones
relacionadas o no con la patologia en estudio y de forma aparentemente no
protocolizada. Mediante OCT se estudiaron las caracteristicas de la placa en
el momento agudo y estas se relacionaron con distintos desenlaces tanto an-
giograficos, como procedimentales. Posteriormente también se estudié con
OCT el estado del STENT y su relacién con las caracteristicas de la placa
original y también algunos desenlaces clinicos al afio. Este trabajo no aporta
conocimiento para la resolucién de la pregunta.

4.1.3.3 Resumen de la evidencia

La OCT podria superar algunas limitaciones de la coronariografia® en la
valoracién de la morfologia y otras caracteristicas relevantes de la placa de
ateroma.

No parecen existir trabajos que permitan concluir sobre la efectividad
de afiadir esta técnica a la coronariografia en la toma de decisién sobre re-
vascularizar o no, comparado con la decisién tomada por coronariografia
sola, en términos de morbimortalidad. La informaciéon disponible podria
servir de evidencia indirecta en la que basar o descartar la realizacion de
investigacion dirigida a resolver esta pregunta, si fuese pertinente.

La OCT ademds permite diferenciar en los SCA, los que la lesion cul-
pable presenta rotura de capa fibrosa y los que tienen una capa fibrosa in-
tegra, que corresponden en su mayoria a erosion de placa. En este sentido,
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parece que la erosion tiene un mejor prondstico que la rotura y podria ma-
nejarse en algunos casos Unicamente con tratamiento antitrombético, sin
implantacién de STENT. No obstante, la evidencia corresponde a estudios
pequeios y no aleatorizados.

4.2. Preguntas sobre utilidad de las técnicas in-
tracoronarias como apoyo en el procedimiento
del implante de un STENT y en la valoracion
del implante.

4.2.1. Procedimiento del implante de un STENT y va-
loracion del implante guiada por Ecografia intracoro-
naria (IVUS), frente a utilizar solo coronariografia. (P4)

Como en preguntas anteriores, las Guias revisadas: AHA 2011; la Europea
de 2013; Europea de 2014 y Europea de Revascularizacién del 2018, no dier-
on respuesta a esta pregunta. La mds actual de ellas hace recomendaciones
débiles (I1a, nivel de evidencia B) de considerar su uso para evaluar las este-
nosis del tronco y para su empleo en pacientes seleccionados para optimizar
el implante de STENTSs. También hace una recomendacién de menor nivel
(C) del empleo de IVUS u OCT para detectar problemas mecanicos relacio-
nados con el STENT que pueden producir reestenosis.

Por este motivo y con el objeto de resolver la pregunta sobre la evi-
dencia disponible, se realiza una bisqueda de revisiones sistemdticas y me-
ta-andlisis en la base de datos PUBMED con la estrategia descrita en el
Anexo 4. También se muestra en este anexo la bibliografia identificada, asi
como la estrategia de depuracién, que siguié el esquema mostrado en el
diagrama de flujo de este anexo.

Dado que los articulos primarios incluidos en las distintas revisiones se
repiten (Tabla 7), se han seleccionado para la elaboracion de esta pregunta
las dos revisiones referidas en el listado de bibliografia empleada. Debido a
la relacién que existe entre algunos desenlaces y el tipo de STENT (metéli-
cos o liberadores de farmacos), decidimos utilizar la informacion de las re-
visiones que son homogéneas en la seleccion del tipo de STENT, antes que
emplear revisiones que mezclaran ambos tipos de dispositivos, pues ningu-
na de ellas analizaba los desenlaces estratificando por esa variable. Las dos
revisiones han sido seleccionadas por ser las mds amplias y recientes de los
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dos distintos tipos de STENTSs metalicos (BMS) y liberadores de farmacos
(DES) y por no ser restrictivas en la seleccion de los tipos de lesiones inclu-
idas en los ensayos.

Asi pues, dada la relacion entre los desenlaces considerados y la im-
plantaciéon de STENT metélicos y farmacoactivos se hace un analisis seg-
mentado de los estudios en los que el IVUS se empled para guiar la implant-
acion de dispositivos de uno y otro tipo.

Ademas para el caso del beneficio de IVUS para guiar el ICP en los
STENTSs farmacoactivos, la revision seleccionada tiene como limitaciones
la falta de claridad en la presencia o no, de lesiones complejas en los paci-
entes incluidos en los ensayos analizados, por lo que se ha incluido también
un meta-andlisis (3 estudios) en el que todos los pacientes tenian lesiones
complejas.
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Tabla 7 Ensayos clinicos incluidos en los diferentes meta-analisis encontrados

Revision Schiele Mudra | Oemra- i Gaster | Gaster | Schiele | Jakabcin | Chieffo

1998 2001 2003 2000 2010 2013

Casella 2003 | BMS
Parise 2011 BMS

Sbruzzi 2012 | DES
o BMS
Zhang 2015 DES
Alsidawi 2015 | DES

o BMS
Elgendi 2016 | DES
Shin 2016 DES

Nerlekar 2017 | DES
Bavishi 2017 DES
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4.2.1.2 Descripcion y calidad de la revision sistematica seleccionada
para el implante del STENT Metélico

Se seleccioné la revision sistemdtica publicada en American Journal of Car-
diology por Parise y colaboradores en 2010.

Esta publicacién tenia como objetivo revisar sistematicamente todos
los articulos publicados en revistas revisadas por pares, y que fueran aleator-
izados comparando ICP guiada por IVUS frente a guiada por angiografia en
la era del STENT metadlico, previo al STENT liberador de farmacos.

Para ello realizaron una bisqueda en MEDLINE con los criterios pre-
vios que permitieran identificar todos los estudios publicados en lengua in-
glesa hasta el 31 de diciembre de 2009 con el término “angiografia + IVUS”.
Se revisaron manualmente los titulos, buscando las referencias cruzadas
tanto en estudios originales como revisiones. Se excluyeron los que daban
resultados de estudios no aleatorizados y los que solo daban informacion de
resultados durante el ingreso.

Revisando esta publicacion con los criterios de la herramienta de
evaluacion (AMSTAR-2) la confianza que ofrece es baja: Los autores no co-
munican la existencia de un protocolo de la revisién previo, no se enumeran
los trabajos excluidos ni las causas de exclusion —excepto para un trabajo-,
ni ofrecen un flow-chart que permita conocer el volumen de la bisqueda, ni
comunican el resultado de la evaluacién del riesgo de sesgo de los ensayos
incluidos en la revision; sin embargo, su bisqueda se realiz6 en mas de una
base de datos (Medline) y se complementa con una busqueda manual en
referencias cruzadas, evaldan el sesgo de publicacién y el meta-analisis es
adecuado y completo.

Dado que la publicacion no ofrecia una evaluacion del riego de sesgo
de los trabajos incluidos y puesto que ésta es muy relevante para la valora-
cion de la evidencia con el sistema GRADE, se realiz6 dicha evaluacion del
riesgo de sesgo de acuerdo a los criterios expresados en el manual de revi-
siones sistematicas de la colaboracién Cochrane®. Esta evaluacién propia,
ademads, se contrasté con la presentada en la revision sistematica de Sbruzzi
2012 de los trabajos incluidos en ella. En los casos, muy pocos, en los que
existié discrepancia se resolvid por consenso con una nueva lectura detalla-
da de todos los documentos.

Encontraron 940 articulos previos a 2010, de los que seleccionaron 8
publicaciones. La revision sistemaética final incluy6 solo 7, debido a que el
estudio BEST era un ensayo de no inferioridad que comparaba 2 estrategias
ICP muy diferentes y no fue incluido. No se ofrecié ninguna otra informa-
cion sobre los articulos excluidos, ni los motivos de exclusion.

La busqueda se centrd en los términos: “ultrasonido intravascular”,
“ultrasonido intracoronario”, “IVUS”, “enfermedad arterial coronaria”,
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asociada a una estrategia de alta sensibilidad para la busqueda de ensayos
clinicos randomizados y limitadas a articulos en inglés, espafiol y portugués.

El meta-analisis se realizé con un modelo de efectos aleatorios y tuvo
en cuenta la heterogeneidad utilizando el test Q de Cochran y test de in-
consistencia I2. Los resultados del modelo de efectos fijos se calcularon para
cada comparacion. Las variables binarias se resumieron como frecuencias
o porcentajes, y las variables continuas se resumieron como media (= SD o
rango). Para los resultados dicotémicos se utiliz6 la razén de probabilida-
des (OR) y para las variables continuas, se evalud el efecto del tratamiento
por medio de las diferencias. La OR y los intervalos de confianza (IC, )se
calcularon, para los resultados clinicos, segin la intencion de tratar y para
la reestenosis angiografica solo en funcién de los pacientes que no se perdie-
ron para el seguimiento angiografico.

Para evaluar el posible sesgo de publicacién, se construyeron “Funel
Plot” y se calcul6 la prueba de Begg.

Las caracteristicas basales y los pacientes de los 7 estudios incluidos en
la revision y el meta-andlisis se recogen en las Tabla 8.

La variable primaria de desenlace fue MACE, que fue definido de
manera desigual en los distintos estudios incluidos, aunque en todos los
casos incluyé muerte y revascularizacion de la lesion diana (TLR) y en 6 de
ellos también incluyé infarto de miocardio. Como variables secundarias se
midieron la reestenosis angiografica (definida como estenosis de diametro
>50% en seis meses), asi como todos los componentes de MACE de manera
individual.

No se hizo evaluacién de la calidad de los estudios incluidos. La eva-
luacién hecha por los autores de este documento y que incluyé adecuada
generacion de la secuencia de randomizacién, ocultaciéon de la asignacion,
cegamiento de los evaluadores de los resultados, el uso del andlisis por in-
tencion de tratar y descripcion de las pérdidas y exclusiones, se muestra en
la siguiente Tabla 9:

78 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 8. Caracteristicas de los estudios, contexto clinico y datos demograficos de los pacientes

%

79

Estudi Seguimient N°
Autor/ Estudio m : _o. Lesiones | Lesion na/ Localizacién mm:_:.a_ms o\oo: Definicion de MACE Variables Estudiadas )
Multicéntrico Angiografia Pacientes
B2/C *
Schiele et al 1998 Si 45% Uw%omﬂm%ﬂmmmm%% MM:/,\\MWO an m_WOB_Mme mm de Muerte v TLR muerte US 9
Estudio RESIST ° ACTP seguida de implante de glogr i ' fini Y
STENT. seguimiento clinico TLR ANGIO 76
Mudra et al. Es- . >:@_Jm 0 isquemia: _wao de . 6 meses de an- Muerte,IM, CABG, o MACE, muerte, IM, IVUS 273
tudio OPTICUS 2001 Si 77% la lesion <25 mm, diametro giografia y 12 meses nueva ACTP CABG, nueva
=2.5 mm. de seguimiento ACTP, RA. ANGIO 275
Anaina estable con nuevas 6 meses de an- Muerte, IM, o proced- MACE, muerte, IVUS 54
Gaster et al 2003 No 46% 9 lesiones en ACTP giografia, 30 meses imientos de IM, CABG, nueva
de seguimiento revascularizacion ACTP, TLR, RA. ANGIO 54
Oemrawsingh ACTP electiva, lesion >20 6 meses de an- MACE. muerte, IM IVUS 74
et al. Estudio 2003 No 100% mm, giografia y 12 meses Muerte, IM, o TLR. ._._.um RA Y
TULIP vaso =3 mm. de seguimiento P ANGIO 76
Angina estable enf. _ VUS 83
Gil et al. Estudio . 1 0 2 vasos, diametro > 2.75 6 meses con an- Muerte, IM y ._‘mcﬁ_o_o: MACE, muerte, IM,
2007 Si 12% ) . de revascularizacion de
DIPOL mm, giografia arteria coronaria afecta TLR, TVR, RA.
lesion < 25 mm. ' ANGIO 80
Implante de STENT coronario 12 meses sin IVUS 406
Mﬂmmmw/mr 2009 Si NA electivo, Angiografia en el Muerte, IM, o TLR. _<_>m_.mm :%mm M,
didmetro =2.5 mm. seguimiento ’ ’ ANGIO 394
6 meses de JA4ON 121
mmmmw\. Qmmm.vm 2000 No 46% NA angiografia, 24 de Muerte, IM, o TLR. Z>OM%NM§@, M,
suee seguimiento ANGIO 148
*Las lesiones tipo B2/ C tienen una o mads de las siguientes caracteristicas: difusa (>2 cm de largo), tortuosidad excesiva proximal, segmentos muy angulados (>90°), oclusion total >3 meses
de edad, inhabilidad para proteger ramas mayores y puentes aortocoronarios venosos con degeneracion y lesiones friables. ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutinea; MACE: eventos
cardiovasculares mayores; IM: infarto de miocardio; RA: reestenosis angiogrdfica; TLR: revascularizacion lesion diana; TVR: Revascularizacion vaso diana.; CABG: cirugia de revascularizacion
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Tabla 9. Tabla de Calidad de los Estudios Incluidos en el meta-analisis. Parise et al.

Generacion

de Secuencia | Ocultamien- ) Desc’rip.cién Andlisis por
. _ Ciego de los | de pérdidas | . ..
Autor/ Estudio de alea- todela ; intencion de
.. ) » Evaluadores, y exclusio-
torizacion Asignacion tratar
adecuada nes
Schiele et al . :
) 1998 No No No claro Si Si
Estudio RESIST
Mudra et al. : ) : )
‘ 2001 No Si Si Si Si
Estudio OPTICUS
Gaster et al 2003 Si Si No Si Si
Oemrawsingh et al. , : )
) 2003 No No Si Si Si
Estudio TULIP
Gil et al. : . : .
) 2007 No Si Si Si Si
Estudio DIPOL
Russo et al. : : . : .
) 2009 Si Si Si Si Si
Estudio AVID
Frey et al. : ) ; )
) 2000 Si No Si Si Si
Estudio SIPS

Los estudios sin una descripcion clara de la secuencia de ale-
atorizacion adecuada fueron considerados como de baja calidad. Se
consider6 que la falta de descripcion de como fue ocultada la lista
de aleatorizacién hacia pensar en una ausencia de ocultacién de la
aleatorizacion.

Todos los estudios fueron clasificados como de riesgo de ses-
go medio o alto. Solo el 43% presentaron generacion de secuencia
adecuada, 57% ocultacion de aleatorizacion, 71% habian cegado los
evaluadores de desenlaces, y 100% describieron pérdidas de segui-
miento y exclusiones, y realizaron el analisis estadistico de desenlace
por intencion de tratar.

La valoracion de la probabilidad de sesgo de publicacion con
el test de correlacién de rango de Begg fue estadisticamente signif-
icativa para MACE (p = 0.02) y reestenosis (p = 0.04) y estaba en
el limite para la revascularizacién repetida (p = 0.10), lo que indica
algunos sesgos potenciales para estas variables.
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4.2.1.3. Principales Resultados para el implante del STENT Metélico

Los 7 estudios incluidos en la revision sistematica realizada suman un total
de 2.193 pacientes.

Respecto al desenlace principal MACE, el implante de STENT guiado
por IVUS estuvo asociado a una reduccién significativa de MACE en com-
paracion con en el implante de STENT guiado por la ANGIO (OR: 0,72;
IC,,,:0,52-0,99; I’: 49.2%).

Analizando cada uno de los resultados de forma individual, observa-
mos que el implante de STENT guiado por IVUS estaba asociado a un au-
mento no significativo de la mortalidad por todas las causas (OR: 1,48; IC__
0,81-2,69; I 0% ) y una reduccién que tampoco fue significativa en el infarto
de miocardio (OR: 0,67; IC_,: 0,34-1,34; I*: 34,6) en comparacién con el im-
plante de STENT guiado por ANGIO.

Respecto a otras variables consideradas como de menor importancia
la estrategia guiada por IVUS supuso una reducciéon de 7% en la reestenosis
angiografica a los 6 meses (OR: 0,64; IC_, : 0,42-0,96; I’: 51.5%), con una
reduccién de 5% en los casos de TLR (RR: 0,62; IC, : 0,46-0,94; I*: 25.6% ).

Por ultimo se evalu6 el didmetro minimo de la luz tras la ICP, que mos-
tré una diferencia media de 0,12mm (IC_, 0,006 - 0,18) 1*:42,1

En el Anexo 4 se muestra el perfil de la evidencia GRADE para este
apartado

4.2.1.4. Descripcion y calidad de la revision sistematica selecciona-
da para el implante del STENT Liberador de Farmacos

Para responder a esta pregunta, y tras leer a texto completo las 17 revisio-
nes sistematicas y meta-andlisis encontrados en la buisqueda bibliogréfica se
seleccionaron 2 estudios dirigidos a evaluar los resultados clinicos asociados
con ICP guiado por IVUS comparado con la ICP guiada por angiografia en
la era de STENT: liberadores de farmacos.

Uno de ellos publicado por Bavishi y colaboradores en 2017 incluy6 8
ensayos clinicos aleatorizados. Realizaron una busqueda sin restriccién de
idioma en PubMed, EMBASE, SCOPUS, Google Scholar, y la base de re-
gistro de ensayos clinicos americana (ClinicalTrials) hasta junio de 2016, uti-
lizando las palabras clave MeSH: ecografia intravascular, IVUS, angiografia
guiada por IVUS, angiografia, intervencién coronaria percutdnea, ICP, y
colocacién de STENT. Ademas, se realizaron buisquedas en los abstracts de
las sesiones cientificas mds importantes de los tltimos 10 afios utilizando las
mismas palabras clave. Por dltimo se realizaron bisquedas cruzadas desde
los articulos y meta-andlisis recuperados. Era condicion indispensable para
la inclusion de los articulos en la revisidn sistemética y el meta-andlisis que
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los pacientes fueran tratados con STENTS liberadores de farmacos, se tra-
tara de ensayos clinicos aleatorizados que compararan estas dos estrategias,
reportaran resultados clinicos cardiovasculares y tuvieran al menos un afio
de seguimiento. No fue exigencia para la inclusion que el total de los pacien-
tes tuvieran lesiones complejas, aunque en las tablas de caracteristicas de los
estudios muchos de ellos las tuvieron.

La evaluacion de la calidad de la revision sistemadtica se hizo con la
herramienta AMSTAR-2 y resulté de una confianza alta. Esta evaluacién
estd disponible en el Anexo 5.

Los investigadores no describen la existencia de un protocolo al inicio,
refieren que dos médicos revisores, y de forma independiente y en duplica-
do, realizaron la busqueda bibliogréfica, revisaron los titulos y restimenes
identificados originalmente, y seleccionaron los estudios y meta-andlisis
basados en los criterios de inclusiéon. Cualquier divergencia se resolvié por
consenso. La calidad de los estudios incluidos y el riesgo de sesgo de ensayo
se evaluaron para los dominios sugeridos por la colaboracion Cochrane, de-
stacando la generacion de secuencia de aleatorizacidn, el ocultamiento de la
asignacion, el cegamiento y la evaluacion de resultados.

La extraccion de los datos fue realizada también por dos investigadores
independientes y que incluyeron disefio del estudio, tamafo de la muestra,
periodo de seguimiento, estrategias de intervencion, resultados y otras car-
acteristicas basales del paciente, No refieren que se contactase con los au-
tores en el caso que se necesitaran ampliar la informacion.

Encontraron 577 ensayos clinicos en humanos, y se leyeron 34 a texto
completo, de los que seleccionaron 8 para la inclusidon en el meta-anélisis.
Los motivos de exclusidon pueden verse en el siguiente diagrama
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Records identified through database Additional records identified

searching through other sources
(n=562) (n=21)
4 \ 4
Records after duplicates removed
(n=577)
v
Records screened N Records excluded
(=577 ) (n=543)
A 4
Full-text articles assessed Excluded due to:
for eligibility » RCTs with bare metal stents (n = 8)
(n=34) Non-randomized studies (n = 18)
L
Studies included m quantitative
synthesis (meta-analysis)
(n=38)
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Se analiz6 la calidad de los estudios incluidos utilizando los criterios
de evaluacion de riesgo de sesgos de la Cochrane evaluando para ello la
generacién aleatoria de secuencias, el ocultamiento de la asignacidn, el ce-
gamiento de la evaluacién de resultados, la perdida de seguimiento y la in-
formacion selectiva de los resultados, ademads de otros sesgos potenciales,
tal y como se refleja en la siguiente la Tabla 10:

Tabla 10. Resultados de la calidad del estudio utilizando la herramienta Cochrane para
la evaluacién del riesgo de sesgo. Bavishi et al.

Generacion i
Descripcion

d i Itamien- i -
e Secuencia | Ocultamien Ciego e RIRES Comu

nicacion Otros Sesgos
Selectiva

Autor/ Estudio 1] de alea- todela de los
torizacion asignacion | Evaluadores
adecuada

y exclusio-
nes

Hong et al.

Estudio IVUS-XPL 2015 Bajo Riesgo Bajo Riesgo | Bajo Riesgo | Bajo Riesgo | Bajo Riesgo Bajo Riesgo

Kim et al.

Estudio CTO-IVUS 2015 Bajo Riesgo Bajo Riesgo | Bajo Riesgo | Bajo Riesgo | Bajo Riesgo Bajo Riesgo

Tian et al AIR-CTO | 2015 Bajo Riesgo Bajo Riesgo | Bajo Riesgo | Bajo Riesgo | Bajo Riesgo Bajo Riesgo

Tan et al 2015 Bajo Riesgo No Claro No Claro Bajo Riesgo | Bajo Riesgo Alto Riesgo
Kim et al 2013 Bajo Riesgo Bajo Riesgo No Claro Bajo Riesgo | Bajo Riesgo Bajo Riesgo
Chieffo et al.

Estudio AVIO 2013 Bajo Riesgo Bajo Riesgo No Claro Bajo Riesgo | Bajo Riesgo Bajo Riesgo

Jakabcin et al.
Estudio HOME DES | 2010 Bajo Riesgo Bajo Riesgo No Claro Bajo Riesgo | Bajo Riesgo Bajo Riesgo
IVUS29

Zhang 2016 Bajo Riesgo No Claro No Claro Bajo Riesgo | Bajo Riesgo Alto Riesgo

Sefialan que el andlisis estadistico se realizé segin las recomendacio-
nes de la Colaboracion Cochrane. Los resultados se evaluaron mediante un
andlisis de intencién de tratar. La heterogeneidad estadistica se cuantifico
utilizando el estadistico I y no se aprecio sesgo de publicacién utilizando
el método de Egger. Se evaluaron los resultados de muerte por todas las
causas y muerte cardiovascular, eventos cardiacos adversos, infarto de mio-
cardio, revascularizacion de la lesion diana, revascularizacién del vaso diana
y trombosis del STENT. Reconocieron que la definiciéon de MACE e IM di-
feria a través de los estudios, y que utilizaron las definiciones especificas de
cada uno de los ensayos. La trombosis del STENT se definié como definitiva
o probable trombosis del STENT segtn criterios de la Academic Research
Consortium.

Por dltimo, aunque no revisaron el conflicto de interés de cada uno de
los estudios incluidos, si refieren los propios y manifiestan que no usaron
fondos externos para apoyar este trabajo, que los autores son los Unicos
responsables del disefio y realizacion de este estudio, andlisis, redaccion y
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PUBMED Cochrane library

Database search Database search Database search
(N=297) (N=161) (N=405)

362 Duplications

Articles
screened
(N=501)
374 Irrelevant topics
12 Non-coronary lesions
107 Not randomized trial
Full articles

obtained (N=8)

5 Included 1st-generation DES

Trials finally
included (N=3)

edicioén, y de sus contenidos finales. Ninguno de los autores reconoce tener
algin conflicto de intereses.

Por otro lado y con el objetivo de saber cudl de los resulta-
dos de la ICP guiada por IVUS corresponden a los resultados de la
evidencia encontrada en pacientes con lesiones complejas, se analizé
la revision sistematica de Shin y colaboradores publicado en 2016 en
la revista JACC: Cardiovascular intervencién. En ella se pretendia
estudiar si existian diferencias en términos de menor evento clini-
co entre guiar la colocacion del STENT con IVUS, o solo por an-
giografia en pacientes con lesiones complejas (se definieron estas
como lesiones largas u oclusiones créonicas completas), incluidos en
ensayos clinicos que emplearan solo STENT farmacoactivos de se-
gunda generacion.

Para ello se realiz6 un busqueda en Medline y Embase sin restriccién
de idioma entre los afios 2005 a 2015. Solo se incluyeron estudios disponi-
bles a texto completo y se excluyeron también aquellos que se realizaron
con STENT de primera generacion.
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La revision se ha evaluado con la revision AMSTAR, aunque
dado que no es una herramienta especifica para revisiones con datos
de pacientes individuales hemos utilizado también en la valoracion
las ideas expresadas por Tierney et al. (Tierney JF, Vale C, Riley
R, Smith CT, Stewart L, Clarke M, et al. (2015) Individual Partic-
ipant Data (IPD) Meta-analyses of Randomised Controlled Trials:
Guidance on Their Use. PLoS Med 12 (7): €1001855.). En nuestra
valoracion la confianza que ofrece esta revision es media. Entre sus
puntos fuertes la calidad de la busqueda bibliografica, a pesar de no
hacer busqueda secundaria y el logro de obtener acceso a los datos
de los pacientes individuales de todos los ensayos seleccionados.
También es remarcable que la evaluacién del riesgo de sesgo se re-
aliz6 con la herramienta ROB de la Colaboracién Cochrane por dos
investigadores independientes. Por otro lado el analisis estadistico
no evalda el efecto del riesgo de sesgo ni tiene en cuenta la posible
interaccion del ensayo de origen en la estimacién del efecto de la
intervencion.

Una vez seleccionados los 3 estudios con criterios de inclusion,
un estadistico independiente del estudio obtuvo los datos individ-
uales a nivel de paciente de cada uno de los ensayos por acceso direc-
to a las bases de datos de cada estudio.

Una vez recopilados fueron cotejados con los resultados pub-
licados por cada estudio. Se recogieron datos sobre las caracteristicas
basales del paciente, informacién del procedimiento, y los datos so-
bre los eventos clinicos estudiados. Fueron agrupados y analizados
como un solo conjunto de datos.

El evento clinico principal para el analisis fue MACE, defini-
do como un compuesto de muerte cardiaca, infarto de miocardio, y
trombosis del STENT. Los secundarios fueron componentes individ-
uales de cada uno de ellos. Todas las muertes fueron consideradas
muertes cardiacas a menos que se pudiera establecer una causa no
cardiaca claramente definida.

El infarto de miocardio ocurrido durante el primer afio de
seguimiento tras el alta hospitalaria, se definié6 como la presencia
de sintomas clinicos, alteraciones electrocardiograficas, o hallazgos
de imagenes anormales que indicaban el infarto, combinado con un
aumento de la CKmb por encima del limite superior de la normali-
dad, o un aumento de troponina T o I mayor que el percentil 99 del
limite superior normal. La trombosis del STENT definitivo, probable
y posible se defini6é de acuerdo con las recomendaciones establecidas
por la literatura internacional. Por dltimo la revascularizacion de la
lesion diana se definié como repeticidon de la intervencion percutdnea
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coronaria o cirugia de bypass de las lesiones diana con cualquiera de
los siguientes motivos (segtn cada estudio): 1) sintomas isquémicos o
resultados positivos de la prueba de esfuerzo y didmetro angiografico
con estenosis > 50% medido o 2) diametro angiografico con estenosis
> 70% medido por cuantitativa coronario o resultados positivos de la
prueba de estrés. El andlisis se realizé mediante intencién de tratar
y por andlisis de protocolo. El analisis de subgrupos fue realizado de
acuerdo a las caracteristicas basales.

4.2.1.5. Principales resultados para la implantacion de STENT Libe-
rador de Farmacos

Los resultados del meta-analisis elaborado por Bavishi et al. incluy6 un total de
3276 pacientes con un seguimiento medio de 15 meses (rango 12 a 24 meses).

Las caracteristicas basales de cada estudio pueden verse en la siguiente
Tabla 11.

Todos los estudios incluidos reportaban MACE entre las variables de
estudio. De sus datos se pudo sefalar que el ICP guiado por ultrasonido
intravascular (IVUS-ICP) disminuy6 significativamente MACE en com-
paracién con ANGIO-ICP (6,5% frente a 10,5%; RR 0,64, IC , :0,51-0,80,
p = 0,0001). No se demostr6 heterogeneidad estadistica entre los estudios
incluidos (I> = 0%, P = .46).

Cuatro ensayos informaron tasas de muerte por todas las causas, sin
que su andlisis pudiera mostrar una diferencia significativa entre IVUS-ICP
e ANGIO-ICP (2.0% vs 2.0%, RR 1.00, IC_,:0.48-2.09, P = .99). Mientras
que en los 7 estudios que evaluaban muerte cardiovascular, si se mostro
una tendencia hacia la disminucion en el grupo de ICP guiada por IVUS en
comparacion con el grupo guiado por angiografia (0.5% vs 1.2%; RR 0.51,
IC,,: 0,23-1,12, p = 0,09), esta disminucién tampoco fue estadisticamente
significativa.

Todos los ensayos informaron datos de IM y tampoco se encontré dif-
erencia significativa en las tasas de IM entre los 2 grupos en el meta-anélisis.
(2.0% vs 2.4%; RR 0,90, IC ,: 0,58-1,41, p = 0,65).

La ICP guiada por IVUS si se asocié con una reduccion significativa
en la revascularizacién. Respecto a la revascularizacién del vaso diana el
andlisis de los 5 estudios que lo analizaron mostraban 5.5% de revascu-
larizacion en la rama guiada por IVUS frente a 9.2% solo con angio.
(RR0.60,1C_, :0.42-0.87, P = .007) y de los 6 que estudiaron la revas-
cularizacién de la lesion diana los resultados fueron 4.1% guiado por
IVUS frente a 6.6% solo con angiografia. (RR 0.62, IC _, : 0.45-0.86,
P =.004). Sin embargo ningtin estudio mostré beneficio de guiar por IVUS

la ICP en la trombosis del STENT.
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No hubo heterogeneidad en ninguna de las variables estudiadas (I>=0),
y tampoco hubo sesgo de publicacion ni en el “Funnel Plot” ni con la prueba
de correlacion de rangos de Begg (P para MACE = 0.17, P para muerte por
todas las causas = (.73, P para muerte cardiovascular = 0.30, P para MI =
46, P para TVR = 0.09, P para TLR = 0.99, y P para trombosis del STENT
=0.99).

Tras el estudio de sensibilidad realizado, consistente en excluir del
andlisis a los ensayos de Tan et al. y Zhang et al. (estudios con riesgo se ses-
go potencialmente alto), los resultados permanecieron sin cambios.

Tabla 11. Caracteristicas de los estudios, contexto clinico y datos demograficos de los

pacientes. Bavishi

Ator/Estudio  Afio _ Coudio  Seguimiento Lesion Diana/ \\ p oo g macg  VEMIBDIES N
Multicéntrico (meses) Localizacion Principal Pacientes
Hong et al. Estu- ) VUS 700
dio MUS-XPL 2015 Si 12 NE Muerte y TRL MACE ANGIO 200
Kim et al. Estu- 2015 Si 12 Oclusion Muerte,IM, CABG, o Muerte VUS 201
dio CTO-IVUS Cronica Total nueva ACTP Cardiaca ANGIO 201
Tianetal Oclusion Muerte, IM, o proced- | Disminucion IVUS 115
AR-CTO 2015 No 24 Crénica Total imientos de delaluzenel
revascularizacion seguimiento ANGIO 15
) Lesion del VUS 61
Tanetal 2015 S 24 Muerte, IM, o TLR. MACE
aneta i Tronco uerte, M, © ANGIO 62
Muerte, IM y repeticion VUS 269
Kim et al 2013 Si 12 NE de revascularizacion de MACE
arteria coronaria afecta. ANGIO 274
Chieffo et al. ) Lesiones DML postpro- | VUS 142
Estudio AVIO 2013 S 24 Complejas Muerte, IM, OTLR. cedimiento | ANGIO 142
Jakabcin et al.. VUS 105
Estudio HOME | 2010 No 18 NE Muerte, IM, o TLR. MACE
DES IVUS29 ANGIO | 105
: _ | VUS 42
Zhan et al. 2016 No 12 NE Muerte cardiaca, DML lpolstpro
IM, or TVR cedimiento | ANGIO 42

CABG: cirugia de revascularizacion miocardica; DML: Diametro medio luminal; IM: infarto de miocardio; MACE: eventos cardiovascu-
lares mayores; TLR: revascularizacion lesion diana; TVR: Revascularizacion vaso diana.
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Para poder testar esta hipdtesis se ha revisado el articulo publi-
cado por Shin y colaboradores en 2016 y donde hace un meta-analisis a niv-
el de paciente para evaluar si la guia IVUS mejora los puntos finales clinicos
dificiles en pacientes tratados con DES de nueva generaciéon. Con un total
de 2.345 pacientes incluidos en 3 ensayos clinicos que fueron aleatorizados a
someterse a IVUS o angiografia para guiar el implante de DES en lesiones
coronarias complejas (p. €j., lesiones largas y oclusiones crénicas totales).

Con un seguimiento de 1 afio después de la implantacién, el punto fi-
nal primario (MACE) habia ocurrido en 0.4% de los pacientes del grupo
IVUS-ICP versus 1.2% de los que se sometieron a angiografia solo (HR:
0,36; IC,: 0,13 a 0,99; p % 0.040). Ademids, el beneficio del IVUS fue atin
mas fuerte en el andlisis por protocolo, las MACE ocurrieron en el 0,4% de
los pacientes sometidos a IVUS versus 1.3% de los que se sometieron a ICP
guiados por angiograffa. (HR: 0,32; IC_,: 0,12 a 0,89; p = 0,021)

También se observd un resultado clinico favorable para el infarto de
miocardio en los pacientes que se sometieron a ICP-IVUS versus ANGIO-
ICP (0% vs. 0.4%, respectivamente, p % 0.026) y para la revascularizacion
de la lesién diana (HR= 0.61 IC_,: 0.40-0.93). No se vio este beneficio ni
para la muerte cardiaca ni para la trombosis del STENT, que no mostraron
diferencias significativas entre los 2 grupos. (HR=0.38 (IC ,: 0.10-1.42) y
(HR=0.50 (IC,: 0.13-2.01) respectivamente. Cabe destacar, que en el pre-
sente estudio, no se incluyo revascularizacién de la lesion diana como even-

to de interés.
4.2.1.6 Resumen de la evidencia

STENT Metalicos:

No se encontraron diferencias significativas en MACE en el grupo guiado
por IVUS con respecto al control, habiendo reduccién significativa sin em-
bargo del IM (infarto) y de las reestenosis de la lesion diana.

STENT Liberador de Farmacos

Si bien la estrategia de utilizar IVUS asociada a la angiografia para guiar la
implantacion del STENT se asocié con una reduccién de MACE, esta fue
principalmente debido a la reduccién de la revascularizacion de la lesion
diana, ya que no se pudo demostrar beneficio ni en la mortalidad total, ni en
el infarto ni en la trombosis del STENT. En lesiones complejas se evidencia
una mayor relacion entre el uso de IVUS para guiar el procedimiento.
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4.2.2. Procedimiento del implante de STENT y valora-
cion del implante guiada por Tomografia de Coherencia
Optica (OCT), frente a utilizar solo coronariografia. (P5)

4.2.2.1. Resultados de la busqueda bibliografica y seleccion de estu-
dios.

El uso de imédgenes intravasculares tomadas por tomografia de coherencia
optica (OCT) se ha hecho popular en la intervencién coronaria percuté-
nea, debido a las limitaciones de la angiografia coronaria que se emplea
habitualmente para guiar la toma de decisiones en pacientes y valorar el
proceso de implante del STENT. Estas imagenes intracoronarias mediante
OCT pueden ser de gran valor en la optimizacién de los resultados de la
intervencion.

Como en las preguntas anteriores, en primer lugar se procedio a revi-
sar las principales GPC relacionadas con el tratamiento mediante revascula-
rizacion de la cardiopatia isquémica: (Ver Anexo 2)

e L.a guia AHA 2011 no hace mencién a la tomografia de coherencia dptica.

e La guia Europea de 2013 indica que la OCT puede tenerse en consideracion
para caracterizar las lesiones y para mejorar la implantacion de STENT,
para ambos casos la recomendacién es clase IIb basados en evidencias el
nivel B.

e La guia Europea de 2014 indica también que puede ser considerada esta
tecnologia para detectar problemas mecdnicos o evaluar mecanismos de fa-
llo del STENT (IIa-C) También hace una recomendacion (IIb) sobre la
posibilidad de emplear la OCT para optimizar la implantaciéon del STENT
en pacientes seleccionados, basado en evidencia calificada de nivel C.

La guia Europea de 2018 mantiene la recomendacién de utilizar la OCT (Ila)
para detectar problemas mecanicos relacionados con el STENT que pudieran
ser origen de reestenosis basados en evidencia calificada de nivel C.

La busqueda fue disefiada a partir del formato PICO de la pre-
gunta utilizando términos MESH vy texto libre en la base de datos
MEDLINE, de esta forma intervencioén/comparador, tipo de pacien-
tes y desenlaces se definieron como criterios de busqueda. Poste-
riormente se seleccionaron los trabajos identificados como ensayos
clinicos o revisiones sistematicas. También se hizo una busqueda en
la base de datos de INAHTA y en la base de datos de revisiones sis-
tematicas de la Colaboracion Cochrane.
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Se identificaron 760 articulos, haciendo filtro segtn el tipo de articulo,
(“Meta-Analysis o Systematic Reviews”) la seleccion se limita a los tres tra-
bajos indicados en el Anexo 2.

Seleccionamos la revisién de Sharma 2018 por ser més reciente, incluir
los trabajos seleccionados en las otras dos y porque la valoracion de la cali-
dad de la misma la hace més confiable que las otras. El proceso de seleccion
se muestra en el diagrama de flujo mostrado en el Anexo 5.

4.2.2.2. Descripcion y calidad de la revision sistematica seleccionada

Se selecciond la revision sistemdtica con meta-andlisis de ensayos clinicos
aleatorizados publicada en junio de 2018 por Sharma y colaboradores cuyo
objetivo era conocer el efecto de afiadir OCT a la angiografia.

Este estudio incluy6 5 ensayos clinicos aleatorizados encontrados en
una busqueda en la que se consideraron como criterios de inclusidn: estu-
dios aleatorios que comparan ICP guiado por OCT (OCT-IPC) frente a
guiada por angiografia (IPC-ANGIO) y dieran resultados al menos de uno
de los siguientes desenlaces clinicos: principales efectos adversos, eventos
cardiacos o MACE, mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio
no fatal, trombosis del STENT o repeticion de la revascularizacién). Fueron
criterios de exclusion no tener la publicacién a texto completo o haber sido
publicado como resimenes de reuniones anuales.

Con estos criterios se realizé una bisqueda en Medline / PubMed, Em-
base, Scopus y la Libreria Cochrane Collaboration, con las siguientes pala-
bras clave: ‘tomografia de coherencia dptica guiada; intervencion coronaria
percutdnea ’guiada por OCT’; intervencidn coronaria percutdnea ’guiada
por OCT PCT’ y “coronaria percutdnea guiada por angiografia ’o° PCI guia-
da por angiografia ’en varios combinaciones. Ademds se hizo una revision
manualmente desde la lista de referencias de todos los estudios incluidos y
revisiones publicadas para completar la bisqueda.

Tanto la estrategia de busqueda como la seleccién de estudios y el
meta-andlisis fueron guiadas por un protocolo escrito previo al inicio del
estudio. Dos investigadores realizaron de forma independiente la busqueda
en la base de datos y tomaron el acuerdo en la seleccién final del estudio y
la extraccion de los datos de los estudios seleccionados. Estos se volcaron en
un formato previamente estandarizado e incluian: caracteristicas del estudio
(autor, revista, afio de publicacién, nimero de paciente, disefio del estudio,
duracién del seguimiento, criterios de inclusion / exclusidn, objetivos pri-
marios y resultados secundarios), las caracteristicas de los pacientes (edad,
sexo, tipos de eventos coronarios, DM, HTA, estado de fumador, etc.); Re-
sultados de interés y eventos adversos.

Los autores refieren que su objetivo principal era ver si la adicién de
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OCT a la angiograffa en ICP reduce la presencia de MACE. Otros objeti-
vos secundarios fueron componentes de MACE por separado, tiempo flu-
oroscopico, volumen de contraste, y eventos adversos relacionados con los
procedimientos.

La valoracién critica de las revisiones se realiz6 con la ayuda de la
herramienta AMSTAR-2?. De acuerdo con ella la revision seleccionada nos
ofrece un alto nivel de confianza. Aunque existen algunas carencias princi-
palmente relacionadas con la exhaustividad de la buisqueda, el resto de los
dominios criticos reciben una buena evaluacién con excepcion del andlisis
de los conflictos de interés de las publicaciones incluidas en la revision, que
no es un dominio critico. La revisién recoge 5 ensayos realizados en paises
de nuestro ambito y nivel de desarrollo, con pacientes semejantes a los aten-
didos de esta patologia en nuestro medio. Todos los ensayos incluidos en la
revision excluyen a los pacientes con enfermedad en el tronco y mayoritaria-
mente reestenosis del STENT y, en general, lesiones con cierta complejidad.

Esta evaluacion estd disponible en el Anexo 5.

Los autores encontraron 259 estudios de los que leyeron 22 a texto
completo. Tras eliminar aquellos que no eran ensayos clinicos, 0 compara-
ban OCT frente a IVUS o un pre/post intervencién con OCT sin compara-
dor se seleccionaron 8 para la inclusion en el meta-andlisis. Puede verse en
el siguiente diagrama

Se analiz6 la calidad de los estudios incluidos por dos investigadores,
utilizando la herramienta de sesgos de la Cochrane evaluando para ello la
generacion aleatoria de secuencias, el ocultamiento de la asignacidn, el ce-
gamiento de la evaluacién de resultados, la pérdida de seguimiento y la in-
formacion selectiva de los resultados, ademads de otros sesgos potenciales,
aunque esta informaciéon no estd disponible ni en la publicaciéon ni en el
material suplementario. Tampoco se hizo andlisis de sesgo de publicacién y
refieren que el tinico sesgo relevante que encontraron es que el ciego de los
participantes e investigadores no fue uniforme.

El meta-andlisis se realizé mediante modelo de efectos aleatorios con
la ayuda del RevMan 5.2 para analisis estadisticos. La heterogeneidad del
estudio fue evaluado por la Q y el I? y analizaron también los datos de la
variable principal usando un modelo de efectos fijos, y por subgrupos en
funcién de la duracion del seguimiento superior o inferior a 6 meses.

Por dltimo, no sefialaron que revisaran el conflicto de interés de cada
uno de los estudios incluidos, aunque si refieren no tener los autores de la
revisién ningin conflicto y no reconocen ninguna financiacién en este tra-
bajo.
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4.2.2.3. Principales resultados de la OCT en el procedimiento del
implante del STENT y su valoracion.

Los resultados del meta-andlisis elaborado por Sharma y cols. Incluyé un
total de 931 pacientes, 467 en la rama de IPC-ANGIO y 464 en la de IPC-
OCT.

Las caracteristicas basales de cada estudio pueden verse en la Tabla 12.

La informacién ofrecida por esta revisién fue volcada en la tabla de
resumen de la evidencia (Anexo 5) de acuerdo con el sistema GRADE.

No se encontro diferencia en los MACE entre la angiografia mas OCT
y la angiografia solo (2.5 vs. 2.0% O R: 1.26; IC,,:0,40a3,99; P =0,69; I’ =
5% ). Tampoco se mostro diferencia entre los dos brazos en la mortalidad
por todas las causas (0,2 frente a 0% OR 3,03; IC,: 0,12a75;P=0,5; I’ =
no aplicable) La tasa de infarto de miocardio también fue similar (1 vs. 0.2%
OR221;1IC,:0,39-12,49; P = 0,3; I* = 0% (Fig. 2c).

Del mismo modo, no se encontraron diferencias en la tasa de revascu-
larizacion del vaso diana, (1.6 vs. 1.2% OR 1.36; IC ,:0.4-4.4; P = 0.6; I’ =
0%) ni en la trombosis del STENT (0.2 vs. 0.5% OR 0.7; IC, :0,11-4,51; P
=0.7,2=0%).

Cuatro estudios aleatorizados informan sobre el tiempo de fluorosco-
pia, de modo que el grupo de OCT mas angiografia se asocié con un mayor
tiempo de fluoroscopia [media ponderada diferencia (DMP) 3,17 min; IC__ :
2,609-3,064; P = 0.04; I> = 64%] y requirio6 significativamente mayor cantidad
de volumen de contraste (DMP 60.4 ml; IC_, : 21,5-99,2; P <0,002; I = 99%).
Sin embargo, ambos andlisis mostraron una alta heterogeneidad que perma-
necio tras un andlisis de sensibilidad.

En este estudio no analizan pero hacen referencia a las tasa de compli-
caciones procesales y la insuficiencia renal aguda, que dicen, fue similar en
los dos grupos. Si extrajeron los datos pero no analizaron el 4rea de STENT
minima (MSA), el porcentaje de STENT mal aposicionado y el de placa
no cubierta que se analizaron en alguno de los estudios. Los datos brutos,
no analizados parecen mostrar una mayor area, y un menor porcentaje de

STENT mal aposicionado o placa no cubierta.
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4.2.2.4. Resumen de la evidencia de la OCT en el procedimiento del
implante del STENT vy su valoracion.

Para ninguno de los desenlaces de importantes o criticos (MACE, morta-
lidad por cualquier causa, infarto de miocardio, revascularizacion del vaso
diana y trombosis del STENT) se obtiene efectos muy relevantes, ni esta-
disticamente significativos de la intervencién evaluada (procedimiento de
implante de STENT guiado por OCT) frente a control.

Para los desenlaces de menor importancia (tiempo de fluoroscopia y
volumen de contraste) las diferencias son significativas aunque posiblemen-
te muy poco relevantes (aumentaron en el grupo de OCT).

Tabla 12. Caracteristicas de los estudios, contexto clinico y datos demograficos de

los estudios incluidos en la revision de Sharma

, - Seguimien- | Lesiones Comple- | Variable clinica Variables N°
Ator/ Est Enf d
or/ Estudio nfermeda to (meses) jas (%B2/C)* incluida Principal Pacientes
M Complica- Resultados OCT 120
eneveau et ciones del Funcionales de
al. Estudio 2016 | SCASEST 6 Mayoria A'y B1 o A AN-
DOCTORS procedimientoy | ICPy medida 120
seguridad de FFR GIO
Angina, A OCT 158
. ’ rea
Ali et al. Isquemia minima post
EstudiolLUMI- | 2016 | silente y SCA- 12 Excluidas MACE imol POS AN-
NEN I CEST tras 24 implantacion 146
del STENT GIO
horas
Ancina E o do b OoCT 50
) ngina Es- o % de placa no
Kim et al 2015 table y SCA 6 90% MACE cubierta AN- o
GIO
Diferencia del OCT 40
0
Antonsen et al | 2015 6 70% MACE % d.e placa no AN-
cubierta entre 45
los dos grupos | GIO
OoCT 96
Kala et al. 2017 | SCACEST 9 Excluidas MACE MACE AN-
105
GIO
IM: infarto de miocardio; MACE: eventos cardiovasculares mayores; SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion de ST; SCAS-
EST: sindrome coronario agudo sin elevaciéon de ST
* Las lesiones tipo B2 / C tienen una o mas de las siguientes caracteristicas: difusa (>2 cm de largo), tortuosidad excesiva del segmento
proximal, segmentos extremadamente angulados (>90°), oclusion total >3 meses de edad, inhabilidad para proteger ramas mayores y
puentes aortocoronarios venosos con degeneracion y lesiones friables
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4.2.3.Resultados del consenso de expertos

Como se expone en el apartado de metodologia, para aquellas preguntas en
las que la evidencia extraida de la literatura cientifica no permitia tomar una
decision que respondiera adecuadamente, se decidié establecer una técnica
de consenso.

Para establecer este consenso, se establecieron a priori una serie de
cuestiones y objetivos concretos y especificos que fueron definidos por los
miembros del equipo elaborador a través de preguntas clinicas concretas
que incluyeron la mayor parte del espectro de situaciones clinicas diferen-
ciables, asignacion de los pacientes y desenlaces esperados en los tipos de
técnicas intracoronarias evaluadas y se selecciond a un grupo de 12 expertos
que garantizaran aspectos como un numero suficiente de miembros, expe-
riencia, prestigio, interés por el tema, disponibilidad de tiempo e inexisten-
cia de conflictos de interés.

En la encuesta se preguntaba a cada experto y para cada una de las
técnicas (guias de presion, IVUS y OCT), si con el fin de decidir la revas-
cularizacién o no, las utilizaba siempre, nunca, o en algunas ocasiones; en
este caso, se pedia que especificara en cudles. También se preguntaba sobre
el uso de las técnicas morfolégicas (IVUS y OCT) en el guiado del procedi-
miento del implante y la valoracién del mismo. Finalmente se les propuso
puntuar en una escala de Linkert de menor a mayor grado de preferencia
de utilizacion de cada técnica, en los distintos casos. Una vez analizados los
resultados de la primera encuesta se procesaron eliminando aquellos esce-
narios que habian sido votados por 2 o menos de los expertos. Esta infor-
macion se envid de nuevo a los expertos para que volvieran a elegir, entre
los escenarios votados por més de 2 expertos, aquellos en los que eligen
preferentemente una de las técnicas.

Sobre la decisiéon de revascularizar

A la pregunta: ;en qué situaciones utilizarfas guias de presion para
ESTABLECER LA INDICACION O NO, de revascularizacion?,
los expertos constataron de forma muy mayoritaria (94%) que
solo en algunas ocasiones. Ademds, un 92% en SCASEST en
vaso no culpable, 85% SCACEST en vaso no culpable, un 85% en
multivaso y lesiones difusas (> 20mm) y un 69% en bifurcaciones.
Como principio general, muestran en sus comentarios que utilizan
las guias de presion en lesiones intermedias estables.

A la pregunta: ;Si precisas hacer una valoracién funcional para
decidir ICP, cudl de las siguientes posibilidades eliges: siempre uso
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FFR, siempre uso iFR, uso predominantemente FFR, uso predom-
inantemente iFR?, los expertos respondieron que usaban predom-
inantemente iFR (57%) y predominantemente FFR (43%). Nin-
guno contestd que usaba siempre FFR exclusivamente.

A la pregunta: Si empleas inicialmente iFR, ;cudndo necesitas
complementar el estudio con FFR?, los expertos contestaron may-
oritariamente (71%) que solo en algunos casos (valores dudosos
o limitrofes de iFR, sobre todo en TCI y DA). Un 21% contesté
que casi nunca necesitaba complementar con FFR, y un 7% que lo
precisaba frecuentemente.

A la pregunta jen qué situaciones utilizarias IVUS para ESTA-
BLECER LA INDICACION O NO, de revascularizacion?, los ex-
pertos contestaron por unanimidad (100% ), que utilizaban IVUS
para decidir revascularizar el tronco, y tras esta indicacién, un 69%
de los encuestados lo usaban en situaciones de sospecha de disec-
cién/ hematoma, en lesiones ostiales (69% ), lesion intra-STENT
(46%), y en menor proporcién sospecha de trombo intracoronario
(23%), bifurcaciones (15%).

A la pregunta ;en qué situaciones utilizarias OCT para ESTABLECER LA
INDICACION O NO, de revascularizacién?, los expertos contestan por
unanimidad que no la utilizan de forma sistematica, sino en diversas situa-
ciones. La mayoria lo utiliza en sospecha de diseccién / hematoma intraco-
ronario (92% ), en sospecha de trombo intracoronario (92%) y en lesion in-
tra-STENT (85% ). Con menor frecuencia, (38% ) en la lesion culpable en el
SCASEST, (31% ) en SCACEST en vaso culpable y (23% ) en bifurcaciones.

Sobre el guiado del procedimiento de implante y valoracion del
STENT:

A la pregunta jen qué situaciones utilizarias IVUS para GUIAR
el procedimiento del implante de un STENT y valorar el resul-
tado del mismo?, los expertos de forma undnime (100% ) conte-
staron que lo utilizan con este fin en el tronco. Un 85% lo usan en
lesiones ostiales, un 62% en oclusiones completas crénicas; con
menor frecuencia lo utilizan en lesiones calcificadas (46% ), en la
lesion intra-STENT (38% ), en bifurcaciones (31%) y en sospecha
de diseccion/hematoma intracoronario (31%).

A la pregunta jen qué situaciones utilizarias OCT para GUIAR
el procedimiento del implante de un STENT y valorar el resultado
del mismo?, los expertos contestaron en su mayoria que lo emplean
en la sospecha de diseccién / hematoma intracoronario (92%), o
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de trombo intracoronario (85%), y en lesion intra-STENT (69% );
con menor frecuencia lo usan en bifurcaciones (61% ), y en lesiones
calcificadas (38%) y difusas (38%). En los comentarios algunos
manifiestan que usan OCT siempre que precisan imagen, salvo en
el tronco donde usan IVUS.
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Puntuacién de las Técnicas en orden de preferencia en la Decisiéon de
Revascularizar
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Puntuacion de las Técnicas en orden de preferencia en el guiado del implante y
valoracion del STENT
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5. Discusion

Se expone la discusion para cada una de las cinco preguntas clinicas desarro-
lladas en este informe:

P1: Decision de revascularizar o no, guiada por guias de presion frente a
coronariografia solo, en pacientes con cardiopatia isquémica a los que se
realiza una coronariografia de contraste

Las principales indicaciones de la revascularizacién miocardica, tanto per-
cutdnea como quirtirgica son el alivio de los sintomas producidos por la is-
quemia miocdrdica y la disminucién del riesgo inherente a una presente o
presumible futura disminucién del flujo sanguineo miocardico por una obs-
truccién coronaria. La primera angioplastia coronaria llevada a cabo por
Griintzig en 1977 fue dirigida funcionalmente mediante la mediciéon del
gradiente translesional con un catéter. Hasta los afios 90 no se dispuso las
herramientas (guias intracoronarias de presion) capaces de medir, sin ar-
tefactos y de forma segura, presiones y flujos intracoronarias y de indices
estandarizados' " para estudiar la repercusion funcional de las lesiones co-
ronarias.

Desde sus inicios, e incluso, en el momento actual, la mayoria de las
decisiones de revascularizacion coronaria se basan en el grado de estenosis
coronaria porcentual estimado visualmente como relacién entre el didmetro
minimo de la estenosis observado en el luminograma obtenido en la coro-
nariografia y el didmetro de referencia de un segmento coronario supuesta-
mente sano. Aunque existe una correlacion entre el grado de estenosis y el
déficit de flujo que ocasiona, esta correlacion se ha demostrado muy pobre
en determinadas situaciones como son: las estenosi s de gran longitud, la
reestenosis intra-STENT, arterias calcificadas, en presencia de territorios
infartados, o afectacion microvascular’. Para un mismo grado de estenosis,
la repercusion funcional y, por tanto, el beneficio de la revascularizacion,
puede ser distinto dependo del tamafio del territorio irrigado, de la exis-
tencia de colaterales, o de otros multiples factores que hacen poco fiable la
decision de tratar una lesion coronaria basdndose inicamente en el grado de
estenosis. Este hecho es especialmente acusado en las lesiones de gravedad
intermedia, cuando el porcentaje de estenosis se estima entre un 40 y un
80%. La correlacién intra e interobservador del grado de estenosis medido
visualmente se ha demostrado también baja’ pudiendo condicionar decisio-
nes terapéuticas inadecuadas. La correlacion entre el grado de estenosis y el
deterioro del flujo no mejora de forma ostensible con el empleo de técnicas
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de imagen intracoronarias (como el IVUS o la OCT). Estas técnicas morfo-
l6gicas tienen su principal indicacion en lo que se refiere a decidir revascula-
rizar en lesiones del tronco, (donde la mejor opcidn, es el IVUS)

La reserva fraccional de flujo (FFR) estima la ganancia de flujo que
puede obtenerse mediante el tratamiento exitoso de una lesién coronaria.
Cuando esta ganancia se estima por debajo del 80% (FFR>0,80) la decision
de diferir el tratamiento de la lesién se ha demostrado segura ahorrando
recursos y revascularizaciones innecesarias.

La estrategia de dirigir la revascularizacién coronaria en la enfermedad
multivaso guidndose por el resultado obtenido mediante guia de presion ha
demostrado ser superior (estudio FAME?) a aquella basada tinicamente en
el grado de estenosis observado en las lesiones durante la coronariografia.
De forma andloga, la decisiéon de revascularizar en la angina estable, en
presencia de lesiones con FFR=<0.80 se mostré méas beneficiosa para los pa-
cientes, en términos de reduccién de eventos mayores que el manejo exclu-
sivamente farmacolégico.

A pesar de la evidencia cientifica existente mostrada en este informe,
y del conocimiento de las importantes limitaciones de la angiografia utiliza-
da de forma aislada, especialmente, en ausencia de lesiones criticas o arterias
ocluidas de forma aguda, el empleo de la guia de presién, manifestado por los
expertos encuestados no es sistematico; lo utilizan solo a veces, predominante-
mente en lesiones intermedias estables y lesiones multivaso y difusas > 20 mm.

La necesidad de lograr hiperemia maxima (con el empleo de farma-
cos vasodilatadores como la adenosina), su cardcter invasivo, sus requer-
imientos técnicos y, probablemente, una confianza del profesional en su
valoracidn visual, ha hecho que su utilizacion, aunque haya aumentado de
forma notable no se haya generalizado.

Una gran mayoria de las lesiones coronarias, muchas de ellas de caracter
intermedio se siguen revascularizando o no, utilizando sélo el angiograma.

Para paliar las limitaciones asociadas a la consecucion de la hiperemia
maxima, recientemente se han descrito un conjunto de indices no hiperémi-
cos, que permiten una valoracién funcional en situacién basal. El primero en
describirse, instantaneous wave free ratio, o iFR, es el dnico que presenta
estudios de calidad aceptable que enfrentan de modo indirecto la iFR frente
a coronariografia para variables de morbimortalidad. Los resultados de la re-
vision sistematica en red de Verardi permiten asumir que la iFR enfrentada a
coronariografia podria disminuir la tasa de eventos de forma similar a como
lo hace la FFR frente a coronariografia, permitiendo por su mayor facilidad
de obtencién y menor efectos secundarios, la extension de la valoracion fun-
cional de las lesiones coronarias, y contribuyendo a ese cambio en la forma de
decidir la revascularizacion, lo que sin duda puede haber contribuido a su vez
al aumento del empleo de la guia de presion en los dltimos afios
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Los estudios que permiten mostrar la similitud en resultados de FFR e
iFR y que son los que dan pie a la asuncion en el meta-andlisis en red incluido
en este informe son dos estudios de no inferioridad publicados en The New En-
gland Journal de la misma edicién de mayo de 2017, cuyos objetivos eran com-
parar la eficacia de iFR frente a FFR para tomar la decision de revascularizar.

Ambos estudios parten de la premisa probada de que la estrategia de
decidir la revascularizacion coronaria mediante la realizacién de una prueba
funcional que muestre que el paciente tiene una o mds estenosis hemod-
indmicamente importantes, es superior a la evaluacién angiografica, y que el
uso de FFR para guiar la revascularizacion coronaria mejora los resultados
clinicos. En varios estudios iFR y FFR han mostrado una concordancia gen-
eral del 80% al 85%, pero hasta la aparicion de estos estudios no se conocia
si la discrepancia entre los dos métodos era clinicamente relevante.

El estudio iFR-SWEDEHEART tiene la particularidad de ser un en-
sayo clinico aleatorizado de no inferioridad basado en un registro voluntario
por lo que no se puede descartar que no se trate de un registro de excelencia,
lo que haria los resultados menos generalizables.

Ni el paciente ni el equipo investigador estaban cegados y esto podria
interferir en la expresion subjetiva de disconfort referida por el paciente y
en el sesgo a favor de la terapia mas novedosa. No se establece si el andlisis
es por protocolo o por intencién de tratar, en los estudios de no inferioridad
el andlisis por intencion de tratar va a favor de la hip6tesis nula, minimizan-
do las diferencias, si existen aunque en este estudio deberian ser equivalen-
tes ya que no han tenido ninguna pérdida en el seguimiento, y sancionaron
a priori los pacientes con problemas en la asignacién. Por dltimo llama la
atencién que no representen los datos con una grafica de margen de equi-
valencia, si no con una de supervivencia de Kaplan Meyer, que no ayuda a
entender los resultados de este tipo de estudio.

El estudio DEFINE-FLAIR es un ensayo clinico de no inferioridad,
multicéntrico, internacional, aleatorizado, ciego en el que se estd compara-
ndo iFR con FFR para guiar la decisién de revascularizacién coronaria,
asumiendo la hipétesis de que iFR no serd inferior a FFR en los eventos
clinicos estudiados. Durante el procedimiento, los pacientes fueron cegados
a la técnica utilizada y se mantuvieron cegados al grupo asignado duran-
te todo el ensayo. Los eventos fueron adjudicados de forma anénima por
un comité de expertos internacionales que no formaban parte del equipo
investigador y que estaban ciegos a la asignacién de la intervencién y a car-
acteristicas clinicas de los pacientes. Se analiz6 tanto por protocolo y por
intencién de tratar aunque se eliminaron del denominador en este dltimo
aquellos pacientes perdidos en el seguimiento.

Ambos estudios muestran, con las limitaciones metodoldgicas que he-
mos resenado, la no inferioridad de la iFR frente a FFR en eventos clinicos
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importantes (diferencia en tasas de eventos, 0.6 puntos de porcentaje con un
Intervalo de confianza [IC95%: —1.5 a 2.8; P = 0.007 para la no inferioridad
en el SWEDEHEART vy diferencia en riesgo fue de —0.2 puntos porcen-
tuales. (IC95%: -2,3 a 1,8; IC99%: —2,9 a 2,5; P = 0,83) con P < 0.001 para
no inferioridad en el DEFINE-CLAIRE) y se asocia con menos molestias
en el pecho, y con un tiempo de procedimiento mas corto que el uso de FFR.

A pesar de la importancia de la funcién sobre la anatomia a la hora de
decidir la revascularizacion en muchos escenarios de la cardiopatia isquémica,
la guia de presion tiene una limitacién insalvable en el escenario de las le-
siones responsables o potencialmente responsables en el sindrome coronario
agudo. La mayoria de los estudios han sido realizados en pacientes o lesiones
estables. Ni conceptualmente, ni cientificamente existe evidencia para el uso
de la guia de presion para predecir la evolucion (oclusién o no) de una placa
inestable. La guia de presion ofrece una medicién funcional en un momento
concreto y no puede esperarse que sea capaz de sustituir a las técnicas de ima-
gen (IVUS u OCT) ni incluso a luminograma obtenido en la angiografia, o ala
clinica del paciente, para predecir un evento adverso en una lesion inestable.

P2. Decision de revascularizar o no, guiada por IVUS frente a coronar-
iografia solo, en pacientes con cardiopatia isquémica a los que se realiza una
coronariografia de contraste.

La angiograffa mediante inyeccion de contraste radioldgico ha sido la base
instrumental sobre la que se ha fundamentado el diagndstico de coronario-
patias y la revascularizacion percutdnea, desde los mismos origenes de esta a
finales de los afios 70. No obstante pronto resultaron evidentes las importan-
tes limitaciones de esta técnica diagndstica que se basa en la delineacion de
la luz vascular (luminograma) y que por tanto solo aporta una informacién
indirecta y poco precisa sobre la extension y caracteristicas de la enferme-
dad arteriosclerdtica que afecta a la pared de la arteria coronaria.

Asi, durante la década de los 80, surgi6 la ultrasonografia intravascular
(IVUS) que desde muy pronto demostré ser una herramienta complemen-
taria a la angiografia, permitiendo un diagndstico més preciso de la magni-
tud de la carga arteriosclerdtica asi como de sus caracteristicas morfoldgicas.

Una de las localizaciones anatémicas de las arterias coronarias don-
de antes se puso de manifiesto la contribucién adicional del IVUS fue el
tronco comun de la coronaria izquierda. Las razones para ello derivan de
las importantes limitaciones de la angiografia a este nivel como es la cons-
tatacion tanto en estudios necrépsicos como en estudios con IVUS en vivo
de la presencia de aterosclerosis en troncos angiograficamente normales,
la pobre correlacion entre la angiografia cuantitativa y el IVUS o la pre-
sencia de enfermedad difusa del tronco en el que dada su corta longitud no
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hay un segmento angiografico de referencia “sano” que delate la presencia
de ateroma. Ademads, la opacificacion por contraste de los senos coronarios
puede dificultar, junto a la angulacién ostial o la superposicion de ramas, la
interpretacion de la angiografia y finalmente, los defectos de contrastacion
pueden corresponder a hallazgos tan dispares como calcificacién o trombo.
Todo esto cobra atin mds importancia por la localizacién mas preferente de
la enfermedad de tronco a nivel distal, y la gran dificultad de la angiografia
para discriminar el grado de afectacion del tronco distal y de los ostia de sus
ramas. La alta variabilidad intra e interobservador observada en la cuantifi-
cacion de la estenosis angiogréfica del tronco, especialmente del segmento
distal, es un claro reflejo de todas estas limitaciones.

Por tanto, pronto resulté evidente que la evaluacion de las estenosis
angiogréaficas coronarias de caricter intermedio o ambiguo precisaba de un
estudio adicional, que podria venir de las técnicas de imagen, como el IVUS,
o de las técnicas de fisiologia intracoronaria, con la reserva fraccional de
flujo (FFR) obtenida por la gufa de presion.

Si bien inicialmente las técnicas de imagen tuvieron méas popularidad
a los efectos de determinar la severidad de las lesiones angiogrdficamente
ambiguas, los intentos de encontrar puntos de corte sensibles y especificos
para el area luminal derivado del IVUS resultaron dificiles y muchas veces
poco coherentes. Los valores de corte inducian a una evidente sobreindi-
cacion de la revascularizacion. Los estudios de correlaciéon entre IVUS y la
FFR mostraban unos pobres resultados. Finalmente, han sido las técnicas
de valoracion de la fisiologia las que han mostrado mucha mayor precision
y validez en esta funcién de evaluar la severidad de las estenosis coronarias
de grado intermedio.

Solo existe una excepcién a lo descrito y es el tronco comtn de la
coronaria izquierda. En este escenario anatémico el IVUS ha mostrado su
capacidad en la discriminacidn de la significacién funcional de la lesién an-
giograficamente ambigua. De hecho, la correlacion entre IVUS y FFR es
muy buena en el tronco *. Pero ademas, el IVUS no esta afectado por las
limitaciones de la FFR, como la presencia de estenosis severas en las ramas
del tronco, flujo colateral de las ramas del tronco a una coronaria derecha
ocluida, la variacidén inter-individual en la respuesta hiperémica a la adeno-
sina, su mayor vulnerabilidad a los defectos técnicos y la existencia de una
zona gris para el valor de FFR (0,75 - 0,8).

En apoyo al uso del IVUS en la evaluacién de la estenosis ambigua del
tronco comun estaria el cardcter fractal de la vasculatura coronaria, la ya in-
dicada buena correlacion entre el drea luminal minima del IVUS y la FFR*
y finalmente la disponibilidad de un estudio que hace una validacién clinica
prospectiva de un valor de corte para el drea luminal minima del tronco,
el estudio LITRO*. En este, la utilizacién de un drea luminal de corte (6
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mm?), derivado de estudios de correlacién con FFR* permiti6 dirigir la es-
trategia de decision de revascularizacioén, de modo que los pacientes en los
que esta no se efectud tuvieron un prondstico comparable a los revascular-
izados. Mads aun, los resultados de los estudios que usaron FFR para evaluar
el tronco y los estudios que emplearon IVUS, como el LITRO, arrojan un
prondstico muy similar para los pacientes en los que se difiere la revascular-
izacién, basandose en FFR > 0,80 o ALM > 6 mm?.

Un grupo de investigadores coreanos ha reportado® un valor de cor-
relacion entre drea luminal por IVUS y FFR de menor cuantia (4.5 mm?),
pero son varias las consideraciones que lo hacen inapropiado en nuestro
medio. Primero, el valor de corte del d4rea luminal es poblacion dependiente
(la poblacién asidtica tiene 1 mm? menos de drea luminal en tronco que los
occidentales); segundo, dadas las implicaciones prondsticas de la lesion de
tronco el 6ptimo valor de corte debe mostrar una muy alta sensibilidad, lo
que es cierto para 6 mm?, pero no para 4.5 mm? y tercero, el valor 6ptimo de
corte debe validarse clinicamente de forma prospectiva como se hizo con los
6 mm? en el estudio LITRO.

En el mencionado estudio LITRO se observd una total falta de correl-
acion entre los pardmetros de angiografia cuantitativa y el IVUS, de forma
que el grado de estenosis angiogréfica no podia discriminar entre lesiones
con carga de placa y reduccion luminal notable y aquellas con afectacion
aterosclerdtica ligera®.

Aunque en ese estudio, ni en ningin otro se ha comparado una estra-
tegia de decision basada en IVUS con otra basada en angiografia, resulta
evidente en base a una sélida experiencia globalmente compartida que la
infraestimacion por parte de la angiografia de la auténtica gravedad de la
lesion, asociaria un efecto prondstico adverso para el paciente no revascula-
rizado en base a la misma. Por otro lado, la sobreestimacién de la severidad
de la lesion por parte de la angiografia y la consiguiente indicacién de re-
vascularizacion, aun no impactando negativamente en las tasas de eventos,
supondria incurrir de forma injustificada en actos médicos muy gravosos
para el sistema y sobre todo para el paciente.

En el presente documento, el analisis sistematico y detallado de la evi-
dencia disponible para evaluar la utilidad del IVUS en el establecimiento de
la indicacion de revascularizacion, pone de manifiesto que estas evidencias
son de muy baja calidad de forma general, excepto para el tronco comun,
en el que siendo mayores, aun asi se consideran escasas y de baja confianza,
recomenddandose la realizacion de ensayos clinicos adicionales.

No obstante, es muy importante considerar que no estamos comparan-
do técnicas similares o competitivas; la angiografia y el IVUS son técnicas
muy diferentes y totalmente complementarias, donde el segundo sirve para
completar-precisar un diagnéstico que la primera no es capaz de discernir.
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La experiencia de confirmar artefactos angiograficos (falsas estenosis) me-
diante el uso de IVUS, o de constatar severas cargas de placa en estenosis
angiogréficas aparentemente no severas ° puede rearfirmar la evaluacién
con IVUS de las lesiones ambiguas o de dudosa severidad del tronco comun
antes de decidir la revascularizacion.

En el momento actual, no es planteable un ensayo clinico aleatoriza-
do, enfrentando la decisién de revascularizar el tronco con IVUS, frente a
hacerlo con coronariografia solo, debido a las limitaciones bien establecidas
de la coronariografia.

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre revasculariza-
cién miocérdica de 2018, si bien dan una sélida recomendacion (clase I, nivel
de evidencia A) para el uso de guia de presion en las lesiones angiografica-
mente ambiguas en cualquier localizaciéon del arbol coronario, también se
posicionan favorablemente frente al uso de IVUS en la valoracién de lesio-
nes ambiguas del tronco comun (clase Ila, nivel de evidencia B).> Los ex-
pertos encuestados en este informe coinciden de forma undnime en utilizar
el IVUS para decidir la revascularizacion del tronco, y la mayoria también
en lesiones ostiales y en sospecha de diseccion / hematoma intracoronario.

P3: Decision de revascularizar o no, guiada por OCT frente a coronar-
iografia solo, en pacientes con cardiopatia isquémica a los que se realiza una
coronariografia de contraste.

La tomografia de coherencia dptica proporciona una imagen intracoronaria
de alta resolucion, que aporta informacidn ttil tanto en aspectos diagnosti-
cos como terapéuticos en los procedimientos coronarios.

Aunque se establece en lineas generales, que para determinar la sig-
nificacion funcional de un lesion, y decidir la revascularizacién o no, de la
misma, la referencia es la guia de presion, y no las técnicas morfoldgicas
(IVUS y OCT), diversos estudios han intentado correlacionar los hallazgos
de guia de presion con los de OCT**, con el objetivo de hallar un punto de
corte de drea luminal minima que pudiera predecir la presencia de isquemia.
A pesar de que un punto de corte de area luminal minima de 2mm?, predice
la positividad de la guifa de presion, la especificidad es baja, por lo que no es
un parametro valido para tomar decisiones en el paciente concreto.

En algunas lesiones de dificil interpretacion, por ejemplo las que mues-
tran defectos de contrastacion, en los que pueden subyacer mecanismos tan
diferentes como calcificacion o placas inestables con trombo, es dificil esta-
blecer la necesidad de revascularizacion o no, si no se aclara la naturaleza de
la lesion, y en estos casos la OCT aporta informacién muy util para aclarar
las causas subyacentes al defecto de contrastacion y decidir sobre la actitud
terapéutica, que podria ser la implantacion de un STENT en el caso de placa
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ulcerada con trombo, a diferencia del caso de nddulo calcificado que podria
dar la misma imagen dudosa por defecto de contrastacion.

En el SCA, la decision de revascularizacion de la lesién culpable, no
depende s6lo de la severidad de la estenosis, sino de otros factores morfo-
16gicos, como el mecanismo de la inestabilizacién de la lesion (rotura de la
cdpsula fibrosa, erosion, diseccion espontanea o hematoma intramural), o de
la presencia y cantidad de trombo asociado. En estos casos la implantacion de
STENT no persigue sélo resolver una estenosis, sino también “estabilizar” la
lesion, reduciendo el riesgo de progresion y oclusion del vaso. En el SCA las
técnicas de imagen, permiten una mejor evaluacion de la lesion culpable y la
OCT, gracias a su elevada resolucion, podria ser la técnica de eleccién (los
expertos consultados, puntiian la OCT por encima del IVUS, en la decisiéon
de revascularizar el vaso culpable en el SCA). Mediante la OCT, se puede dis-
tinguir en el SCA, si hay rotura de cdpsula fibrosa versus placa fibrosa integra,
que segun varios estudios* *, puede tener implicaciones terapéuticas, ya que
parece factible y seguro el tratamiento médico sin implantacion de STENT
en pacientes seleccionados con capsula fibrosa integra. También en algunos
casos de diseccion espontdnea/hematoma intramural, especialmente aquellos
casos en los que la angiografia no permite asegurar el diagnostico, la OCT
puede ser util para decidir no implantar STENT, o en el caso de ser necesario,
confirmar la posicién de la guia en la luz verdadera o evaluar las zonas “sanas”
para garantizar la cobertura completa de la lesion. Los expertos encuestados
en este informe coinciden mayoritariamente en utilizar OCT para decidir re-
vascularizar o no, en sospecha de diseccion/hematoma, y de trombo intraco-
ronario, y en lesién intra-STENT.

P4. Procedimiento del implante de un STENT y valoracion del implante
guiada por IVUS, frente a utilizar solo coronariografia.

El intervencionismo coronario nacié con la angiografia de contraste, pero
hace més de 20 afios los expertos mostraban ya su preocupacién por el ca-
racter estrictamente luminolégico de esta técnica diagndstica, tanto a efectos
de caracterizacion de la enfermedad coronaria arteriosclerdtica como de su
intervencion por catéter y una técnica de imagen intravascular, el IVUS, apa-
recia ya entonces como gran complemento a la angiografia para ambos fines.

El uso de imagen intravascular permite seleccionar mas adecuadamen-
te la estrategia de predilatacion o preparacion de la placa previa al implante
de STENT. En segundo lugar permite elegir de forma mads precisa las medi-
das del STENT a utilizar, tanto en didmetro como en longitud. Finalmente
el IVUS facilita la evaluacion del resultado tras el implante, informando
sobre el grado de expansion del STENT, la presencia de aposicién completa
ono del STENT ala pared arterial en toda la longitud del mismo, y la detec-
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cién de los problemas llamados de borde, como la diseccion o la presencia
de placa residual.

El uso de IVUS garantiza, en la medida de lo posible unos resultados
mads 6ptimos del implante de STENT que la angiografia, dada la mucha me-
nor sensibilidad de esta para los hallazgos descritos. Multiples registros han
identificado estos hallazgos del IVUS (subexpansion, aposicion incompleta,
disecciones de borde, placa residual importante en borde) como predictores
de trombosis y reestenosis de STENT.

Los primeros ensayos comparativos entre IVUS y angiografia para el
guiado del implante de STENTS se efectuaron ya con los STENTS no farma-
coactivos. El uso de IVUS para guiar el procedimiento de implante de estos,
se asociaba de forma global con una reduccién en la tasa de reestenosis y
con la necesidad de nueva revascularizacion de la lesion tratada, pero no en
una menor incidencia de infarto o muerte, como se muestra en este informe.

Estos beneficios se consideraron no tan relevantes como para recomen-
dar el uso de IVUS de forma sistematica, si bien es cierto que las ventajas se
incrementaban para las lesiones con mayor riesgo de reestenosis. Aunque
no se ha podido demostrar hasta el momento, una fuerte relacion entre el
IVUS guiando el procedimiento del implante del STENT con disminucion
de eventos mas duros, (muerte, o infarto), la relacion con la disminucién de
tasas de reestenosis y revascularizaciones, si parece claramente establecida
con el uso del IVUS guiando el procedimiento. Este hecho tiene su
importancia clinica, dado que los procedimientos de revascularizacién son
caros para el sistema de salud, y son molestos para el paciente.

Con la llegada hace ya méas de 15 afios de los STENTSs farmacoactivos
se acometieron mds ensayos comparativos destacando los realizados sobre
lesiones complejas, como las oclusiones totales cronicas y las lesiones largas.
En estos tltimos y en el andlisis global de todos los ensayos se pone de mani-
fiesto una reduccidn de la incidencia de eventos adversos cardiacos mayores
(MACE) con el uso de IVUS.

También se han publicado el andlisis de datos procedentes de varios
registros en los que mediante la elaboracién de indices de propension se
organizaron muestras apareadas para evaluar el efecto del uso del IVUS en
lesiones del tronco comun no protegido”. En este y en un meta-andlisis de
publicaciones basadas en registros™ también se constata la superioridad del
IVUS sobre la angiografia para determinados desenlaces relevantes.

Tras el cierre de la buisqueda de la evidencia, los autores identificaron
un ensayo clinico de reciente publicacién, no incluido en los meta-analisis
(ULTIMATE trial”). Este estudio muestra beneficio del IVUS frente a co-
ronariografia en términos de MACE, pero no en mortalidad. Es posible que
como apunta una reciente editorial®, incluir los resultados de este ensayo a
una revision sistemadtica consolide la hip6tesis que IVUS frente a solo coro-
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nariografia en el guiado de implante de STENTS, muestre reduccion signifi-
cativa de la mayoria de los desenlaces.

Los andlisis efectuados sobre pacientes con lesiones complejas parecen
indicar una acentuacién de los beneficios derivados del uso de IVUS.

La optimizacién en el implante de STENTSs farmacoactivos mediante
uso de imagen intravascular estd orientada a reducir la ocurrencia precoz
o mas tardia de fallos del STENT (trombosis y reestenosis) y estos eventos
pueden conducir a la muerte, al infarto y a la revascularizacién, en orden de
creciente frecuencia.

Por todo lo dicho las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
sobre revascularizaciéon miocdrdica de 2018*, se posicionan favorable-
mente frente al uso de IVUS para guiar los procedimientos de implante
de STENTS, y especificamente para el tronco (clase Ila, nivel de evidencia
B). Los expertos encuestados utilizan el IVUS para guiar el implante del
STENT de forma unanime en el tronco, y muy predominantemente en lesio-
nes ostiales; también lo usan frecuentemente en oclusién completa crénica
y lesiones calcificadas.

PS. Procedimiento del implante del STENT y valoracion del implante, guia-
da por OCT frente a coronariografia solo

Las técnicas de imagen intracoronaria (IVUS y OCT) se utilizan en la prac-
tica diaria para optimizar los resultados tras la implantaciéon de STENTS,
puesto que la angiografia tiene limitaciones que pueden imposibilitar detec-
tar un resultado subéptimo del implante.

Como se describe en este documento, si analizamos la evidencia cien-
tifica disponible comparando los resultados de la implantacién de STENT
guiada por OCT frente a solo angiografia, encontramos una evidencia esca-
sa, en la que no parece demostrarse una mejoria en los resultados clinicos.
Sin embargo debemos tener en cuenta varios aspectos:

1. Los resultados clinicos del intervencionismo coronario percutdneo (ICP)
guiado por angiografia son muy buenos, por lo que el margen de mejora
derivado de la introducciéon de nuevas técnicas es, necesariamente muy
pequeiio. La técnica y los dispositivos (guias, balones, STENTs...) han
evolucionado con los afios y permiten un tratamiento eficaz en la gran
mayoria de los casos. Por ello, para demostrar diferencias en eventos
clinicos en el ICP guiado por técnicas morfoldgicas (tanto IVUS como
OCT) serfan necesarios estudios con un enorme nimero de pacientes,
que son dificilmente realizables en un contexto tan especifico como el
del ICP. En este momento el nimero de pacientes incluidos en los me-
ta-andlisis de ensayos clinicos utilizando OCT podria ser insuficiente
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para mostrar diferencias. La inclusion de nuevos ensayos clinicos en los
meta-andlisis podria consolidar la tendencia a un mejor resultado clinico,
tal y como muestra un reciente meta-anélisis® que incluye estudios ob-
servacionales.

2. A menudo se utilizan “pardmetros subrogados” en lugar de los resulta-
dos clinicos para intentar extrapolar los resultados clinicos. En el caso de
la OCT tras la implantacion de STENT, estos pardmetros serian la disec-
cion de bordes, la infraexpansion, la mala aposiciéon grave del STENT o la
presencia de enfermedad residual significativa en los bordes del STENT.
Varios estudios, como por ejemplo el CLI-OPCI II**han demostrado que
la presencia de estos factores se relaciona con una mayor incidencia de
eventos mayores en el seguimiento. Por tanto, su identificacion mediante
OCT y su correccion durante el ICP parece justificado, especialmente en
lesiones complejas, donde la incidencia de estos factores es mayor, inclu-
so cuando se consigue un buen resultado angiografico.

3. Como se recoge en este documento, el ICP guiado por IVUS ofrece me-
jores resultados clinicos, especialmente en el tronco y en lesiones com-
plejas (lesiones largas, oclusiones crénicas...) Por tanto parece 16gico que
otra técnica de imagen para guiar el ICP, en este caso la OCT, se com-
pare con el IVUS como técnica de referencia. En los dos estudios mas
grandes en los que se han comparado ambas técnicas (ILUMIEN III61
y OPINIONG62, con més de 1000 pacientes incluidos) para guiar el ICP,
la OCT ha demostrado no inferioridad respecto al IVUS y la evolucién
clinica de los pacientes ha sido excelente en ambos grupos.

4. En consonancia con el punto 4, las guias clinicas mas recientes sobre
revascularizacién miocdrdica24 otorgan el mismo grado de recomen-
daci6n y nivel de evidencia al IVUS y a la OCT en el ICP (I1a/B en el
caso de la optimizacion de STENT y Ila/C en el caso de la reesteno-
sis intra-STENT). Como excepcion, en el caso del tronco izquierdo se
recomienda la utilizacién de IVUS para optimizar el tratamiento.

5. Aunque globalmente el beneficio clinico de las técnicas de imagen en la
guia del ICP sea pequeiio, este beneficio podria ser mayor en casos con-
cretos, de lesiones complejas o determinadas anatomias coronarias, en los
que una trombosis o reestenosis del STENT sea més probable. No debe-
mos olvidar que, aunque es un evento poco frecuente, la trombosis de un
STENT es una complicacién muy grave, que debuta como infarto de mio-
cardio en la mayoria de los casos y conlleva una mortalidad no desdefiable.

Los expertos encuestados coinciden de forma undnime en utilizar la
OCT para el guiado del implante en sospecha de diseccion/hematoma, y muy
predominantemente en sospecha de trombo y lesién intra-STENT; también
lo usan frecuentemente en bifurcaciones y en lesiones calcificadas y difusas.






6. Ideas Claves

La guia de presion es la técnica intracoronaria de eleccién en la
discriminacion de lesiones coronarias funcionalmente relevantes
que requieren revascularizacion.

Se ha encontrado que establecer la indicacién de revascularizacion
mediante FFR es mads eficaz que hacerlo solo con coronariografia,
en el conjunto de las lesiones coronarias, excluidas el tronco (los
estudios que apoyan esta conclusién excluyeron el tronco).

A pesar de esta evidencia los expertos no utilizan FFR de forma
sistemadtica, lo hacen predominantemente en lesiones intermedias
estables, en multivaso y lesiones difusas.

Los expertos cuando necesitan una valoracion funcional de las le-
siones, utilizan iFR de forma predominante (57%), frente a FFR
(43%) basandose en la confianza de no inferioridad del primero
con respecto al segundo y en su mayor simplicidad de uso. Un 71%
de los expertos que utilizan iFR necesitan complementar con FFR
para decidir revascularizar, en algunos casos (iFR limitrofe o du-
doso, sobre todo en TCI y DA).

El IVUS intracoronario permite obtener medidas de drea luminal
minima para establecer criterios de lesion significativa. La correl-
acion de esta variable con la FFR es suboptima, salvo en el tronco.
EITVUS es ttil para decidir revascularizar las lesiones intermedias
del tronco, aunque no hay evidencia fuerte de que sea més eficaz
esta estrategia que decidirlo solo con CGC, ya que no hay ensayos
aleatorizados que comparen estas dos ramas.

A pesar de esta evidencia, los expertos consultados utilizan unéni-
memente IVUS para decidir revascularizar el tronco.

No hay evidencia de que decidir la revascularizacion mediante
OCT sea mas eficaz que hacerlo solo con la CGC.

La utilizacién de IVUS para guiar el procedimiento del implante
del STENT y la valoracién de este, es mds eficaz que hacerlo solo
con CGC, sobre todo en el tronco y lesiones complejas, fundamen-
talmente en relacion con las variables de reestenosis y revascula-
rizacion.

Los expertos utilizan IVUS undnimemente en el guiado del im-
plante en el tronco y muy frecuentemente en lesiones ostiales y
oclusiones completas crénicas.

La utilizaciéon de OCT para guiar el procedimiento del implante
del STENT y valorar el mismo, comparada con utilizar solo la
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CGC, no mostré evidencia suficiente que mostrara mejoria rele-
vante de los desenlaces importantes (MACE, mortalidad por cual-
quier causa, revascularizacion del vaso diana y trombosis).
Estudios de comparacién entre IVUS y OCT para guiar el ICP, la
OCT ha demostrado no inferioridad respecto al IVUS, salvo en el
tronco.

Los expertos consultados utilizan predominantemente la OCT en el
guiado del implante en sospecha de diseccion/hematoma, o de trom-
bo intracoronario, en la lesion intra-STENT y en bifurcaciones.
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7. Propuestas de Investigacion:

La OCT es util para identificar placas vulnerables no complicadas: No hay
evidencia de que el tratamiento preventivo (intervencionismo coronario)
pudiera mejorar la evolucién y prevenir sindromes agudos.

Se necesitan ECAs prospectivos que analicen las dos ramas con y sin
tratamiento “preventivo” de este tipo de placas vulnerables.

La OCT permite en el SCA distinguir si hay rotura de cdpsula fibrosa
versus placa fibrosa integra. Se necesitan estudios que analicen las implica-
ciones terapéuticas de esta distincion, y establezcan la indicacién de ICP o
tratamiento médico segin haya rotura de capsula fibrosa, o placa fibrosa
integra.
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Anexos

ANEXO 1. PREGUNTAS PICO

Pregunta de Investigacion 1

Descripcion | Alcance

Poblacion Pacientes con cardiopatia isquémica a los que se les realiza una coronariografia de con-
traste (CGC).

Intervencion Decision de Revascularizacion guiada por guias de Presion

Comparacion | Decision de Revascularizacion guiada solo por CGC.

Resultados Resultados de efectividad:

* Mortalidad
* Infarto
* Angina
® Revascularizacion
Resultados de seguridad.
* Complicaciones por uso de guias de presion

Pregunta de Investigacion 2

Descripciéon | Alcance

Poblacion Pacientes con cardiopatia isquémica a los que se les realiza una coronariografia de con-
traste. (CGC)

Intervencion Decision de Revascularizacion guiada por Ecografia Intracoronaria (IVUS )

Comparacién | Decisién de Revascularizacion guiada solo por CGC.

Resultados

Resultados de efectividad:
® Mortalidad
e Infarto
* Angina
¢ Revascularizacion
Resultados de seguridad.
e Complicaciones por uso de IVUS
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Pregunta de Investigacion 3

Descripcion | Alcance

Poblacion Pacientes con cardiopatia isquémica a los que se les realiza una coronariografia de con-
traste.

Intervencion Decisidn de Revascularizacién guiada por Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

Comparacion | Decision de Revascularizacion guiada solo por CGC.

Resultados

Resultados de efectividad:
* Mortalidad
e Infarto
* Angina
* Revascularizacion
Resultados de seguridad.
* Complicaciones por uso de guias de OCT

Pregunta de Investigacion 4

Descripcion Alcance

Poblacion Pacientes con cardiopatia isquémica a los que se les ha indicado implante de STENT.
Intervencion Implante y valoracion del implante de STENT guiada por Ecografia intracoronaria (IVUS)
Comparacion | Implante y valoracion del implante de STENT guiada sélo por CGC

Resultados Resultados de efectividad:

* Mortalidad
e Infarto
* Angina
¢ Revascularizacion
Resultados de seguridad.
e Complicaciones por uso de guias de IVUS

Pregunta de Investigacion 5

Descripcion Alcance
Poblacion Pacientes con cardiopatia isquémica a los que se les ha indicado implante de STENT.
Intervencion Implante y valoracion del implante de STENT guiada por Tomografia de Coherencia Op-
tica (OCT)
Comparacion | Implante y valoracion del implante de STENT guiada solo por CGC
Resultados Resultados de efectividad:
e Mortalidad
e Infarto
* Angina
¢ Revascularizacion
Resultados de seguridad.
Complicaciones por uso de OCT
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ANEXO 2: Procedimientos y resultado de la
busqueda bibliografica de GPC e Informes

de Evaluacion de Tecnologias previos para la
adaptacion de informes ya realizados por otras
agencias u Oorganismos.

User query (18/11/2018):
Fase busqueda de GPC e IETS.

Se realizaron busquedas en Pubmed, National Guideline Clearinghouse,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network y en Trip Database.

Estrategia de Pubmed

((CC((((((*“Myocardial Ischemia”[Mesh]) OR ((“Myocardial ischemia”[Text Word]
OR “Ischemic Heart Disease”[Text Word] OR “Silent ischemia”[ Text Word] OR “Si-
lent myocardial ischemia”[Text Word] OR “Asymptomatic Cardiac Ischemia”[Text
Word] OR “Asymptomatic Ischemia”[Text Word] OR “Stable ischemic heart
disease”[Text Word] OR “Stable ischemic disease”[Text Word] OR “stable is-
chaemic cardiopathy”[Text Word])))) OR ((“CORONARY STENOSIS”[Mesh])
OR (“Coronary Stenoses”[Text Word] OR “Coronary stenosis”[Text Word] OR
“Coronary Artery Stenosis”[Text Word] OR CAS[Text Word] OR “Relevant
stenosis”[Text Word] OR “Relevant stenoses”[Text Word]))) OR ((“interme-
diate stenosis”[Text Word] OR “intermediate stenoses”[Text Word] OR “coro-
nary restenosis”[Text Word] OR “coronary restenoses”[Text Word] OR “in-stent
restenosis”[Text Word]))) OR (((“coronary artery disease”[Text Word] OR “mul-
tivessel disease”[Text Word] OR “multi-vessel disease”) AND Text Word)))) OR
((((“ST Elevation Myocardial Infarction”’[Mesh] OR “NON-ST Elevated Myocar-
dial Infarction”[Mesh])) OR (“ST elevation myocardial infarction”[Text Word] OR
“ST segment elevation myocardial infarction”[Text Word] OR “ST Elevated Myo-
cardial Infarction”[Text Word] OR STEMI[Text Word])) OR (“NON-ST Elevated
Myocardial Infarction”[Text Word] OR NSTEMI[Text Word]))) OR ((“PERCU-
TANEOUS CORONARY INTERVENTION”[Text Word] OR PCI[Text Word])))
AND (((((((“Interventional Ultrasonography”[Text Word] OR “Interventional
Ultrasound”[Text Word] OR “Intravascular Ultrasonography”[Text Word] OR
IVUS[Text Word] OR “Intracoronary echography”[Text Word] OR “Intracoronary

TECNICAS DE D\AQNOSTICO INTRACORONARIO (ECOGRAFIA INTRACORONARIA, TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA Y GUIAS DE PRESION). INDICACIONES DE CADA UNA DE ELLAS 127



ultrasound”[Text Word] OR “Virtual histology”[Text Word] OR “VH-IVUS”[Text
Word]))) OR “Ultrasonography, Interventional”’[Mesh])) OR ((“Tomography,
Optical Coherence”[Mesh]) OR ((OCT[Text Word] OR “Optical coherence
tomography”[Text Word])))) OR ((“Fractional Flow Reserve, Myocardial”[Mesh])
OR ((“Pressure guidewire”[Text Word] OR “Coronary pressure wire”[Text Word]
OR “Coronary guidewire”[Text Word] OR FFR[Text Word] OR “Fractional
Flow Reserve”[Text Word] OR iFR[Text Word] OR “Instantaneous wave-free
ratio”[Text Word] OR “Pd/pa ratio”[Text Word]))))))

RESULTADO: 9539

AND (((“Practice Guidelines as Topic”’[Mesh]) OR “Practice Guideline” [Publica-
tion Type]) OR “Guideline” [Publication Type])

RESULTADO: 45
AND ( (“2010/01/01”[PDat] : “3000/12/31”[PDat] ) )

LOCALIZADAS 29

Estrategia de National Guideline Clearinghouse

(“Myocardial ischemia” OR “Ischemic Heart Disease” OR “Silent ischemia”
OR “Silent myocardial ischemia” OR “Asymptomatic Cardiac Ischemia” OR
“Asymptomatic Ischemia” OR “Stable ischemic heart disease” OR “Stable is-
chemic disease” OR “stable ischaemic cardiopathy” OR “Coronary Stenos*”
OR “Coronary Artery Stenosis” OR “Coronary Restenoses* OR “Coronary
Restenosis* OR “In-stent restenosis* OR “Multivessel coronary artery disea-
se“ OR “Multivessel disease* OR “Multi-vessel disease” OR “Asymptomatic
coronary artery x°disease” OR “ST elevation myocardial infarction” OR “ST
segment elevation myocardial infarction“ OR “ST Elevated Myocardial In-
farction OR “STEMI“ OR “Culprit vessel OR “Culprit lesion® OR “Cul-
prit-only* OR “Multivessel coronary artery disease” OR “Multivessel disea-
se” OR “Multi-vessel disease” OR “Non-ST elevated myocardial infarction”
OR “NSTEMI” OR “percutaneous coronary intervention”) AND (“Inter-
ventional Ultras*“ OR “Intravascular Ultras*” OR “IVUS* OR “Intracoro-
nary echography* OR “Intracoronary ultrasound“ OR “OCT* OR “Optical
coherence tomography* OR “Pressure guidewire“ OR “Coronary pressure
wire“ OR “Coronary guidewire* OR “Fractional Flow Reserve* OR “Coro-
nary angiography” OR “Cardiac catheterization™)

Revisadas de forma ordenada por afio de edicion hasta 2015 ninguna
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puede ser identificada cémo de interés no se siguid la busqueda.

TRIP

(title:(“stable angina” OR “Myocardial ischemia” OR “Ischemic Heart Di-
sease” OR “Silent ischemia” OR “Silent myocardial ischemia” OR “As-
ymptomatic Cardiac Ischemia” OR “Asymptomatic Ischemia” OR “Stable
ischemic heart disease” OR “Stable ischemic disease” OR “stable ischaemic
cardiopathy” OR “Coronary Stenos*” OR “Coronary Artery Stenosis” OR
“Coronary Restenos*“ OR “In-stent restenosis®“ OR “Multivessel coronary
artery disease” OR “Multivessel disease” OR “Multi-vessel disease” OR
“ST elevation myocardial infarction“ OR “ST segment elevation myocar-
dial infarction® OR “ST Elevated Myocardial Infarction OR “STEMI“ OR
“Culprit vessel“ OR “Culprit lesion OR “Culprit-only*“ OR “Multivessel
coronary artery disease” OR “Multivessel disease” OR “Multi-vessel disea-
se” OR “Non-ST elevated myocardial infarction” OR “NSTEMI” OR “per-
cutaneous coronary intervention”)) AND (“Interventional Ultrasound®
OR “IVUS* OR “Intracoronary echography“ OR “OCT* OR “guidewire*
OR “FFR*“ OR “Coronary angiography” OR “Cardiac catheterization”))

LOCALIZADAS 13

SING, NICE y ESC.

El buscador ejecuta una estrategia de busqueda en google, mostrando en
primer lugar los resultados localizados en la URL de la web de SIGN (http://

www.sign.ac.uk/).
La bisqueda en NICE se organiza de la misma forma.
La bisqueda en ECS se hace manual.

LOCALIZADAS 10

Resultado Final: 51 Documentos

Despues de eliminar duplicados y de una primera depuracién por titulo,
quedan 12 GPC e Informes que ser revisaron a texto completo.

TECNICAS DE D\AQNOSTICO INTRACORONARIO (ECOGRAFIA INTRACORONARIA, TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA Y GUIAS DE PRESION). INDICACIONES DE CADA UNA DE ELLAS 129



Documentos revisados a texto completo:

1.

130

2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery dis-
ease: The Task Force on the management of stable coronary artery dis-
ease of the European Society of Cardiology. European Heart Journal.
2013 2013/10/07/;34(38):2949-3003.

2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization:
The Task Force on Myocardial Revascularization of the Europe-
an Society of Cardiology (ESC) and the European Association
for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)Developed with the special
contribution of the European Association of Percutaneous Car-
diovascular Interventions (EAPCI). European Heart Journal. 2014
2014/10/01/;35(37):2541-619.

Fihn SD, Blankenship JC, Alexander KP, Bittl JA, Byrne JG, Fletcher
BJ, et al. 2014 ACC/AHA/AATS/PCNA/SCAI/STS Focused Update
of the Guideline for the Diagnosis and Management of Patients With
Stable Ischemic Heart Disease: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guide-
lines, and the American Association for Thoracic Surgery, Preventive
Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiog-
raphy and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. Circulation.
2014 2014/11/04/;130(19):1749-67.

Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, Berra K, Blankenship JC, Dallas AP,
et al. 2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guideline for
the Diagnosis and Management of Patients With Stable Ischemic Heart
Disease: A Report of the American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and
the American College of Physicians, American Association for Thorac-
ic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thorac-
ic Surgeons. Circulation. 2012 2012/12/18/;126(25):e354-e471.

Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C, Bueno
H, et al. 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial
infarction in patients presenting with ST-segment elevation. European
Heart Journal. 2018 2018/01/07/;39(2):119-77.

Qasecem A, Fihn SD, Dallas P, Williams S, Owens DK, Shekelle P, et
al. Management of stable ischemic heart disease: summary of a clini-
cal practice guideline from the American College of Physicians/Amer-
ican College of Cardiology Foundation/American Heart Association/
American Association for Thoracic Surgery/Preventive Cardiovascular
Nurses Association/Society of Thoracic Surgeons. Annals of Internal
Medicine. 2012 2012/11/20/;157(10):735-43. eng.
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7. Roffi M, Patrono C, Collet J-P, Mueller C, Valgimigli M, Andreotti
F, et al. 2015 ESC Guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persistent ST-segment eleva-
tion: Task Force for the Management of Acute Coronary Syndromes
in Patients Presenting without Persistent ST-Segment Elevation of the
European Society of Cardiology (ESC). European Heart Journal. 2016
2016/01/14/;37(3):267-315. en.

8. Sign. Acute coronary syndrome. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN). Acute coronary syndrome. Edinburgh: SIGN; 2016.
(SIGN publication no. 148). [April 2016]. Available from URL: http://
www.sign.ac.uk2016 2016/04//.

9. Sign. Management of stable angina. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN). Management of stable angina. Edinburgh: SIGN;
2018. (SIGN publication no. 151). [April 2018]. Available from URL:
http://www.sign.ac.uk2018 2018/04//.

10. Writing Committee M, Jneid H, Anderson JL, Wright RS, Adams CD,
Bridges CR, et al. 2012 ACCF/AHA Focused Update of the Guideline
for the Management of Patients With Unstable Angina/Non-ST-Eleva-
tion Myocardial Infarction (Updating the 2007 Guideline and Replac-
ing the 2011 Focused Update): A Report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines. Circulation. 2012 2012/08/14/;126(7):875-910. en.

11. Writing Committee M, Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, Bailey
SR, Bittl JA, et al. 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous
Coronary Intervention: A Report of the American College of Cardiol-
ogy Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines and the Society for Cardiovascular Angiography and Inter-
ventions. Circulation. 2011 2011/12/06/;124(23):e574-e651. en.

12. Writing Committee M, O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, Casey
DE, Chung MK, et al. 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of
ST-Elevation Myocardial Infarction: A Report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. Circulation. 2013 2013/01/29/;127(4):e362-¢425. en.
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ANEXO 3. Descripcion del proceso de bus-
queda de revisiones sistematicas y su resultado

con criterios de extraccion de datos y anélisis
estadistico de la PREGUNTA 1.

Estrategia de busqueda FFR:

Descripcién Alcance

Poblacion Pacientes con cardiopatia isquémica a los que se realiza una coronariografia de con-
traste.

Intervencion Decision de Revascularizacion guiada por guias de Presion

Comparacion Decision de Revascularizacion guiada solo por CGC

Resultados Standardized End Points (Cita)
Resultados de efectividad:
e Mortalidad
e Infarto
* Angina
e Revascularizacion
Resultados de seguridad.
e Complicaciones por uso guias de presion

User query (18/11/2018) FFR:

((C((“Coronary Disease”[Mesh]) OR “CORONARY
STENOSIS”[Mesh]) OR “CORONARY RESTENOSIS”[Mesh]) OR
“CORONARY ARTERY DISEASE”[Mesh]) OR “CORONARY
OCCLUSION”[Mesh]) OR “CORONARY THROMBOSIS”[Mesh]))
OR ((“Coronary disease”[Text Word] OR “Coronary diseases”[Text
Word] OR “Coronary heart disease”[Text Word] OR “Coronary heart
diseases”[Text Word] OR “Coronary stenoses”[Text Word] OR “Coronary
stenosis”’[Text Word] OR “Coronary artery stenosis”’[Text Word] OR “Co-
ronary artery stenoses”[Text Word] OR “CAS”[Text Word] OR “Relevant
stenosis”[Text Word] OR “Relevant stenoses”[Text Word] OR “Coronary
restenoses”[Text Word] OR “Coronary restenosis”’[Text Word] OR “In-
stent restenosis”[Text Word] OR “ISR”[Text Word] OR “Coronary artery
disease”[Text Word] OR “Coronary artery diseases”[Text Word] OR “Co-
ronary Arteriosclerosis”[Text Word] OR “Coronary Arterioscleroses”[Text
Word] OR “Coronary Atheroscleroses”[Text Word] OR “Coronary
Atherosclerosis”[Text Word] OR “CAD”[Text Word] OR “Multivessel co-
ronary artery disease”[Text Word] OR “Multivessel disease”[Text Word]
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OR “Multi-vessel disease”[Text Word] OR “multivessel CAD”[Text Word]
OR “MVD”[Text Word] OR “Multivessel revascularization”[Text Word]
OR “Multi-vessel revascularization”[Text Word] OR “Culprit vessel”[Text
Word] OR “Culprit lesion”[Text Word] OR “Culprit-only”’[Text Word]
OR “Single vessel”[Text Word] OR “Coronary lesion”[Text Word] OR
“Coronary occlusion”[Text Word] OR “Coronary occlusions”[Text Word]
OR “Coronary thrombosis”[Text Word] OR “Coronary thromboses”|[Text
Word] OR “Thrombus”[Text Word] OR “Blood clot”[Text Word] OR
“Coronary plaques”[Text Word] OR “Atheroma”[Text Word] OR
“Fibroatheroma”[Text Word] OR “Fibroatheromatous plaque”[Text
Word] OR “Atherosclerotic plaque”[Text Word] OR “Atheromatous
plaque”[Text Word] OR “Vulnerable plaque”[Text Word] OR “Plaque
rupture”[Text Word] OR “Plaque vulnerability”[Text Word] OR “Plaque
ulceration”[Text Word] OR “Ulcerative plaque”[Text Word])))) AND
intermediate*[Text Word])

AND

((((((““Percutaneous Coronary Intervention”[Mesh]) OR “Stents”[Mesh]))
OR ((“percutaneous coronary intervention”[Text Word] OR “PCI”[Text
Word] OR “Stents”[Text Word] OR “Stent”[Text Word] OR “Drug-Eluting
Stent”[Text Word] OR “Drug-Coated Stent”[Text Word] OR “Self Expan-
dable Metallic Stent”[Text Word] OR “Self Expandable Metal Stent”[Text
Word] OR “Bare-metal Stent”[Text Word] OR “BMS”[Text Word]))))
AND ((“Ultrasonography, Interventional”’[Mesh]) OR ((“Interventio-
nal Ultrasonography”[Text Word] OR “Interventional Ultrasound”[Text
Word] OR “Intravascular Ultrasonography”[Text Word] OR “Intravascu-
lar Ultrasound”[Text Word] OR “IVUS”[Text Word] OR “Intracoronary
echography”[Text Word] OR “Intracoronary ultrasound”[Text Word] OR
“Virtual histology”[Text Word] OR “VH-IVUS”[Text Word]))))

AND

(((“Coronary Angiography”[Mesh]) OR “Cardiac Catheterization”[Mesh])
OR  ((“Coronary  angiography”’[Text = Word] OR  “Cardiac
catheterization”[Text Word] OR “Contrast angiography”[Text Word] OR
“Contrast catheterization”[Text Word])))

AND

((((((((“Death”[Mesh]) OR Death[Text Word])) OR ((“Myocardial
Infarction”[Mesh]) OR ((“Myocardial infarction”[Text Word] OR “Myo-
cardial infarct”[Text Word] OR “Cardiovascular Stroke”[Text Word]
OR “Heart Attack”[Text Word] OR “Acute Miocardial Infarction”[Text
Word])))) OR (“Angina Pectoris”[Mesh] OR (“Angina pectoris”[Text
Word] OR “Angor pectoris”’[Text Word] OR “Stenocardia”[Text
Word] OR “Stenocardias”[Text Word] OR “Stable angina”[Text Word]
OR “Unstable angina”[Text Word] OR “Microvascular angina”[Text
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Word]))) OR ((“Myocardial Revascularization”’[Mesh]) OR ((“Myocardial
Revascularization”[Text Word] OR “Myocardial Revascularizations”[Text
Word] OR “Internal Mammary Artery Implantation”[Text Word] OR
“Revascularization strategies”[Text Word] OR “Revascularization”[Text
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Tablas resumen del perfil de la evidencia para IFR.
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angiography to drive coronary revascularization. J Interv Cardiol. 2018; 31: 725-730.
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trials? inconsistency* (0.35t0 VERY
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Infarto de miocardio (follow-up 0-12 months)
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Indicacién de revascularizacion (assessed with: Pacientes a los que se indicé revascularizacion )
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trials?
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Dispositivos implantados (assessed with: Promedio de stents implantados)
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trials
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1. La pregunta que hacemos en de este informe, es conocer, si frente a coronariografia, la iFR se asocia a mejor perfil clinico en términos de morbimortalidad o menor
numero de eventos adversos.
2. Uno de los estudios es observacional y los ensayos de la comparacién directa entre FFR y IFR son disefios de no inferioridadr
3. Almenos 2 de los ensayos incluidos tienen alto riesgo de sesgo
4. Los autores no indican con claridad las caracteristicas de los pacientes incluidos en los ensayos primarios.
5. La comparacion de este desenlace es indirecta,
6. El intervalo de comfianza es muy amplio
7. Este desenlace es una variable compuesta
8. No se detallan los eventos
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ANEXO 4. Descripcion del proceso
de busqueda y su resultado con criterios
de extraccion de datos y andlisis estadistico

de la PREGUNTA 4.

Descripcién Alcance

Poblacion Pacientes con cardiopatia isquémica a los que se les ha indicado implante de STENT.

Intervencion Implante y valoracion del implante de STENT guiada por Ecografia intracoronaria
(IVUS)

Comparacion Implante y valoracién del implante de STENT guiada solo por CGC

Resultados Resultados de efectividad:
* Mortalidad
e Infarto
* Angina
® Revascularizacion
Resultados de seguridad.
e Complicaciones por uso de IVUS

Estrategia de busqueda:

User query (18/11/2018):

((((((((((“Coronary Disease”[Mesh]) OR “CORONARY
STENOSIS”[Mesh]) OR “CORONARY RESTENOSIS”[Mesh]) OR
“CORONARY ARTERY DISEASE”[Mesh]) OR “CORONARY
OCCLUSION”[Mesh]) OR “CORONARY THROMBOSIS”[Mesh]))
OR ((“Coronary disease”[Text Word] OR “Coronary diseases”[Text
Word] OR “Coronary heart disease”[Text Word] OR “Coronary heart
diseases”[Text Word] OR “Coronary stenoses”[Text Word] OR “Coronary
stenosis”[Text Word] OR “Coronary artery stenosis”[Text Word] OR “Co-
ronary artery stenoses”[Text Word] OR “CAS”[Text Word] OR “Relevant
stenosis”[Text Word] OR “Relevant stenoses”[Text Word] OR “Coronary
restenoses”[Text Word] OR “Coronary restenosis”[Text Word] OR “In-
stent restenosis”[Text Word] OR “ISR”[Text Word] OR “Coronary artery
disease”[Text Word] OR “Coronary artery diseases”[Text Word] OR “Co-
ronary Arteriosclerosis”[Text Word] OR “Coronary Arterioscleroses”[Text
Word] OR “Coronary Atheroscleroses”[Text Word] OR “Coronary
Atherosclerosis”[Text Word] OR “CAD”[Text Word] OR “Multivessel co-
ronary artery disease”[Text Word] OR “Multivessel disease”[Text Word]
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OR “Multi-vessel disease”[Text Word] OR “multivessel CAD”[Text Word]
OR “MVD”[Text Word] OR “Multivessel revascularization”[Text Word]
OR “Multi-vessel revascularization”[Text Word] OR “Culprit vessel”[Text
Word] OR “Culprit lesion”[Text Word] OR “Culprit-only”’[Text Word]
OR “Single vessel”[Text Word] OR “Coronary lesion”[Text Word] OR
“Coronary occlusion”[Text Word] OR “Coronary occlusions”[Text Word]
OR “Coronary thrombosis”[Text Word] OR “Coronary thromboses”|[Text
Word] OR “Thrombus”[Text Word] OR “Blood clot”[Text Word] OR
“Coronary plaques”[Text Word] OR “Atheroma”[Text Word] OR
“Fibroatheroma”[Text Word] OR “Fibroatheromatous plaque”[Text
Word] OR “Atherosclerotic plaque”[Text Word] OR “Atheromatous
plaque”[Text Word] OR “Vulnerable plaque”[Text Word] OR “Plaque
rupture”[Text Word] OR “Plaque vulnerability”[Text Word] OR “Plaque
ulceration”[Text Word] OR “Ulcerative plaque”[Text Word]))))

AND

((((((“Percutaneous Coronary Intervention”[Mesh]) OR “Stents”[Mesh]))
OR ((“percutaneous coronary intervention”[Text Word] OR “PCI”[Text
Word] OR “Stents”[Text Word] OR “Stent”[Text Word] OR “Drug-Eluting
Stent”[Text Word] OR “Drug-Coated Stent”[Text Word] OR “Self Expan-
dable Metallic Stent”[Text Word] OR “Self Expandable Metal Stent”[Text
Word] OR “Bare-metal Stent”[Text Word] OR “BMS”[Text Word]))))
AND ((“Ultrasonography, Interventional”’[Mesh]) OR ((“Interventio-
nal Ultrasonography”[Text Word] OR “Interventional Ultrasound”[Text
Word] OR “Intravascular Ultrasonography”[Text Word] OR “Intravascu-
lar Ultrasound”[Text Word] OR “IVUS”[Text Word] OR “Intracoronary
echography”[Text Word] OR “Intracoronary ultrasound”[Text Word] OR
“Virtual histology”[Text Word] OR “VH-IVUS”[Text Word]))))

AND

(((“Coronary Angiography”[Mesh]) OR “Cardiac Catheterization”[Mesh])
OR  ((“Coronary  angiography”[Text = Word] OR  “Cardiac
catheterization”[Text Word] OR “Contrast angiography”[Text Word] OR
“Contrast catheterization”[Text Word])))

AND

((((((((“Death”[Mesh]) OR Death[Text Word])) OR ((“Myocardial
Infarction”[Mesh]) OR ((“Myocardial infarction”[Text Word] OR “Myo-
cardial infarct”[Text Word] OR “Cardiovascular Stroke”[Text Word]
OR “Heart Attack”[Text Word] OR “Acute Miocardial Infarction”[Text
Word])))) OR (“Angina Pectoris”[Mesh] OR (“Angina pectoris”[Text
Word] OR “Angor pectoris”’[Text Word] OR “Stenocardia”[Text
Word] OR “Stenocardias”[Text Word] OR “Stable angina”[Text Word]
OR “Unstable angina”[Text Word] OR “Microvascular angina”[Text
Word]))) OR ((“Myocardial Revascularization”[Mesh]) OR ((“Myocardial
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Revascularization”[Text Word] OR “Myocardial Revascularizations”[Text
Word] OR “Internal Mammary Artery Implantation”[Text Word] OR
“Revascularization strategies”[Text Word] OR “Revascularization”[Text
Word] OR “Revascularisation”[Text Word] OR “Internal Mammary
Artery Implantation”[Text Word] OR “Transluminal Coronary Ba-
lloon Dilation”[Text Word] OR “Coronary Balloon Angioplasties”[Text
Word] OR “Coronary Balloon Angioplasty”’[Text Word] OR “Percu-
taneous Transluminal Coronary Angioplasty”[Text Word] OR “Coro-
nary Atherectomy”[Text Word] OR “Coronary Atherectomies”[Text
Word] OR “Rotational Atherectomy”[Text Word] OR “Rotational
Atherectomies”[Text Word] OR “Directional Coronary Atherectomy”[Text
Word] OR “Directional Coronary Atherectomies”[Text Word] OR “Co-
ronary Artery Bypass”[Text Word] OR “Coronary Artery Bypasses”[Text
Word] OR “Coronary Artery Bypass Surgery”’[Text Word] OR “Aortoco-
ronary Bypass”’[Text Word] OR “Aortocoronary Bypasses”[Text Word]
OR “Internal Mammary-Coronary Artery Anastomosis”[Text Word]
OR “Coronary-Internal Mammary Artery Anastomosis”[Text Word]
OR “Coronary Internal Mammary Artery Anastomosis”[Text Word]
OR “Internal Mammary Coronary Artery Anastomosis”[Text Word]
OR “Transmyocardial Laser Revascularization”[Text Word] OR “Laser
Transmyocardial Revascularization”[Text Word] OR “Trans-Myocar-
dial Laser Revascularization”[Text Word] OR “Trans Myocardial Laser
Revascularization”[Text Word]))))) OR ((((((((“Percutaneous Coronary
Intervention”[Mesh]) OR “Stents”[Mesh])) OR ((“percutaneous coronary
intervention”[Text Word] OR “PCI”[Text Word] OR “Stents”[Text Word]
OR “Stent”[Text Word] OR “Drug-Eluting Stent”[Text Word] OR “Drug-
Coated Stent”[Text Word] OR “Self Expandable Metallic Stent”[Text
Word] OR “Self Expandable Metal Stent”[Text Word] OR “Bare-metal
Stent”[Text Word] OR “BMS”[Text Word])))) AND ((“Ultrasonogra-
phy, Interventional”[Mesh]) OR ((“Interventional Ultrasonography”[Text
Word] OR “Interventional Ultrasound”[Text Word] OR “Intravascular
Ultrasonography”[Text Word] OR “Intravascular Ultrasound”[Text Word]
OR “IVUS”[Text Word] OR “Intracoronary echography”[Text Word]
OR “Intracoronary ultrasound”[Text Word] OR “Virtual histology”[Text
Word] OR “VH-IVUS”[Text Word]))))) AND ((“adverse effects”[Text
Word] OR complication*[Text Word]))))

2
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Diagrama de flujo:

Anexo 2: Diagrama de flujo
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Eluting Stent EraAm J Cardiol 2011;107:374 -382

Bilbiografia: PariseH et al. Meta-Analysis of Randomized Studies Comparing Intravascular

Ultrasound Versus Angiographic Guidance of Percutaneous Coronary Intervention in

Pregunta: IVUS-ICP comparado con ANGIO-ICP para guiar la revascularizaciéon para
Pre-Drug

Tablas resumen del perfil de la evidencia.
stents metalicos.
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8 ensayos serio® | no es serio | No es serio | No es serio | Ninguno 107/1635 | 173/1641 | OR 0.64 35 menos SODO CRITICO
aleatorios (6.5%) (10.5%) (0.51a por 1.000 | MODERADO
0.80) (de 49 menos
a 19 menos)
Muerte (seguimiento: media 1.4 afios )
4 ensayos no es no es serio | no es serio serio ® ninguno 14/690 14/695 OR 1.00 | 0 menos por OO0 CRITICO
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2.09) (de 10 menos
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a 11 menos)
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Cl: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio
Explicaciones: a. Para el estudio de este desenlace
confianza es muy amplio, probablemente debido a que la tasa de eventos es pequefia.

, uno de los ensayos no explicita con claridad algunos de los criterios de evaluacion del riesgo de sesgos. b. El intervalo de
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ANEXO 5. Descripcion del proceso de bus-
queda de revisiones sistematicas y su resultado
con criterios de extraccion de datos y anélisis

estadistico de la PREGUNTA 5.

Estrategia de busqueda

User query (18/11/2018):

((((((“Coronary Disease”[Mesh]) OR “CORONARY
STENOSIS”[Mesh]) OR “CORONARY RESTENOSIS”[Mesh]) OR
“CORONARY ARTERY DISEASE”[Mesh]) OR “CORONARY
OCCLUSION”[Mesh]) OR “CORONARY THROMBOSIS”[Mesh]))
OR ((“Coronary disease”[Text Word] OR “Coronary diseases”[Text
Word] OR “Coronary heart disease”[Text Word] OR “Coronary heart
diseases”[Text Word] OR “Coronary stenoses”’[Text Word] OR “Coronary
stenosis”[Text Word] OR “Coronary artery stenosis”[Text Word] OR “Co-
ronary artery stenoses”[Text Word] OR “CAS”[Text Word] OR “Relevant
stenosis”[Text Word] OR “Relevant stenoses”[Text Word] OR “Coronary
restenoses”[Text Word] OR “Coronary restenosis”[Text Word] OR “In-
stent restenosis”[Text Word] OR “ISR”[Text Word] OR “Coronary artery
disease”[Text Word] OR “Coronary artery diseases”[Text Word] OR “Co-
ronary Arteriosclerosis”[Text Word] OR “Coronary Arterioscleroses”[Text
Word] OR “Coronary Atheroscleroses”[Text Word] OR “Coronary
Atherosclerosis”[Text Word] OR “CAD”[Text Word] OR “Multivessel co-
ronary artery disease”[Text Word] OR “Multivessel disease”[Text Word]
OR “Multi-vessel disease”[Text Word] OR “multivessel CAD”[Text Word]
OR “MVD”[Text Word] OR “Multivessel revascularization”[Text Word]
OR “Multi-vessel revascularization”[Text Word] OR “Culprit vessel”[Text
Word] OR “Culprit lesion”[Text Word] OR “Culprit-only”[Text Word]
OR “Single vessel”[Text Word] OR “Coronary lesion”[Text Word] OR
“Coronary occlusion”[Text Word] OR “Coronary occlusions”[Text Word]
OR “Coronary thrombosis”[Text Word] OR “Coronary thromboses”|[Text
Word] OR “Thrombus”[Text Word] OR “Blood clot”[Text Word] OR
“Coronary plaques”[Text Word] OR “Atheroma”[Text Word] OR
“Fibroatheroma”[Text Word] OR “Fibroatheromatous plaque”[Text
Word] OR “Atherosclerotic plaque”[Text Word] OR “Atheromatous
plaque”[Text Word] OR “Vulnerable plaque”[Text Word] OR “Plaque
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rupture”[Text Word] OR “Plaque vulnerability”[Text Word] OR “Plaque
ulceration”[Text Word] OR “Ulcerative plaque”[Text Word]))))

AND

((((((“Percutaneous Coronary Intervention”[Mesh]) OR “Stents”[Mesh]))
OR ((“percutaneous coronary intervention”[Text Word] OR “PCI”[Text
Word] OR “Stents”[Text Word] OR “Stent”[Text Word] OR “Drug-Elu-
ting Stent”[Text Word] OR “Drug-Coated Stent”[Text Word] OR “Self
Expandable Metallic Stent”[Text Word] OR “Self Expandable Metal
Stent”[Text Word] OR “Bare-metal Stent”’[Text Word] OR “BMS”[Text
Word])))) AND ((“Tomography, Optical Coherence”[Mesh]) OR “Optical
coherence tomography”[Text Word]))

AND

(((“Coronary Angiography”’[Mesh]) OR “Cardiac Catheterization”[Mesh])
OR  ((“Coronary  angiography”[Text = Word] OR  “Cardiac
catheterization”[Text Word] OR “Contrast angiography”[Text Word] OR
“Contrast catheterization”[Text Word])))

AND

((((((((“Death”[Mesh]) OR Death[Text Word])) OR ((“Myocardial
Infarction”[Mesh]) OR ((“Myocardial infarction”[Text Word] OR “Myo-
cardial infarct”’[Text Word] OR “Cardiovascular Stroke”[Text Word]
OR “Heart Attack”[Text Word] OR “Acute Miocardial Infarction”[Text
Word])))) OR (“Angina Pectoris”[Mesh] OR (“Angina pectoris”[Text
Word] OR “Angor pectoris”’[Text Word] OR “Stenocardia”[Text
Word] OR “Stenocardias”[Text Word] OR “Stable angina”[Text Word]
OR “Unstable angina”’[Text Word] OR “Microvascular angina”[Text
Word]))) OR ((“Myocardial Revascularization”[Mesh]) OR ((“Myocardial
Revascularization”[Text Word] OR “Myocardial Revascularizations”[Text
Word] OR “Internal Mammary Artery Implantation”[Text Word] OR
“Revascularization strategies”[Text Word] OR “Revascularization”[Text
Word] OR “Revascularisation”[Text Word] OR “Internal Mammary
Artery Implantation”[Text Word] OR “Transluminal Coronary Ba-
lloon Dilation”[Text Word] OR “Coronary Balloon Angioplasties”[Text
Word] OR “Coronary Balloon Angioplasty”’[Text Word] OR “Percu-
taneous Transluminal Coronary Angioplasty”[Text Word] OR “Coro-
nary Atherectomy”[Text Word] OR “Coronary Atherectomies”[Text
Word] OR “Rotational Atherectomy”[Text Word] OR “Rotational
Atherectomies”[Text Word] OR “Directional Coronary Atherectomy”[Text
Word] OR “Directional Coronary Atherectomies”[Text Word] OR “Co-
ronary Artery Bypass”[Text Word] OR “Coronary Artery Bypasses”[Text
Word] OR “Coronary Artery Bypass Surgery”[Text Word] OR “Aortoco-
ronary Bypass”[Text Word] OR “Aortocoronary Bypasses”[Text Word]
OR “Internal Mammary-Coronary Artery Anastomosis”[Text Word]
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OR “Coronary-Internal Mammary Artery Anastomosis”[Text Word]
OR “Coronary Internal Mammary Artery Anastomosis”’[Text Word]
OR “Internal Mammary Coronary Artery Anastomosis”[Text Word]
OR “Transmyocardial Laser Revascularization”[Text Word] OR “Laser
Transmyocardial Revascularization”[Text Word] OR “Trans-Myocar-
dial Laser Revascularization”[Text Word] OR “Trans Myocardial Laser
Revascularization”[Text Word]))))) OR ((((((((“Percutaneous Coronary
Intervention”[Mesh]) OR “Stents”’[Mesh])) OR ((“percutaneous coronary
intervention”[Text Word] OR “PCI”[Text Word] OR “Stents”[Text Word]
OR “Stent”[Text Word] OR “Drug-Eluting Stent”[Text Word] OR “Drug-
Coated Stent”[Text Word] OR “Self Expandable Metallic Stent”[Text
Word] OR “Self Expandable Metal Stent”[Text Word] OR “Bare-metal
Stent”[Text Word] OR “BMS”[Text Word])))) AND ((“Tomography,
Optical Coherence”[Mesh]) OR “Optical coherence tomography”[Text
Word]))) AND ((“adverse effects”[Text Word] OR complication*[Text
Word]))))

2. Bibliografia identificada.

1. Alsidawi S, Effat M, Rahman S, Abdallah M, Leesar M. The Role
of Vascular Imaging in Guiding Routine Percutaneous Coronary Interven-
tions: A Meta-Analysis of Bare Metal Stent and Drug-Eluting Stent Trials.
Cardiovasc Ther. 2015; 33 (6): 360-6.

2. Kuku KO, Ekanem E, Azizi V, Melaku G, Bui A, Meirovich YF,
et al. Optical coherence tomography-guided percutaneous coronary inter-
vention compared with other imaging guidance: a meta-analysis. Int J Car-
diovasc Imaging. 2018; 34 (4): 503-13.

3. Sharma SP, Rijal J, Dahal K. Optical coherence tomography guid-
ance in percutaneous coronary intervention: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Cardiovasc Interv Ther. 12 de junio de 2018;
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Sharma SP, Rijal J,Dahal K.. Optical coherence tomography guidance in per-

cutaneous coronary intervention: a meta-analysis of randomized controlled trials. Cardio-

vasc Interv Ther. 12 de junio de 2018; 2018.

te y valoracién del stent en los pacientes en los que ya indicada la colocacién del mismo

Pregunta: OCT y angiografia coronaria comparado con Angiografia coronaria en el implan-
para el tratamiento de una cardiopatia isquémica

4. Tabla resumen del perfil de la evidencia.

Bilbiografia

Certainty assessment N° de pacientes Efecto
Otras OCTy Angio-

considera- | angiografia grafia
ciones coronaria coronaria

Relativo Absoluto Certainty Importancia
©@%Cl) |  (95% Cl)

N° de Disefio de Riesgo Inconsis- | Evidencia Impreci-
estudios | estudio | desesgo | tencia indirecta sién

Eventos cardiovasculares mayores (seguimiento: rango 6 meses a 12 meses )

5 ensayos |nhoesserio| serio® no es serio serio © ninguno 9/353 7/338 OR1.26 | 5mas por 1.000 OO0 CRITICO
aleatorios (2.5%) (2.1%) (0.40a | (de 12 menos a BAJA
3.99) 57 mas)
Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: rango 6 meses a 12 meses )
3 ensayos |noesserio | noes | no es serio serio ® ninguno 1/373 0/362 OR 3.03 0 menos por OOD0O CRITICO
aleatorios serio (0.3%) (0.0%) (0.12a 1.000 MODERADO
75.00) | (deOmenosal
menos )
Infarto de miocardio (seguimiento: rango 6 meses a 12 meses )
3 ensayos | no es serio no es no es serio serio © ninguno 4/383 1/362 OR2.21 | 3mas por 1.000 OO0 CRITICO
aleatorios serio (1.0%) (0.3%) 0.39a (de2menosa | MODERADO
12.49) 31 mas)
Revascularizacién del vaso diana (seguimiento: rango 6 meses a 12 meses )
4 ensayos | no es serio no es no es serio serio © ninguno 7/433 4/413 OR 1.36 | 3 mas por 1.000 OO0 IMPORTANTE
aleatorios serio (1.6%) (1.0%) (0.42a (de6menosa | MODERADO
4.40) 32 mas)
Trombosis del stent (seguimiento: rango 6 meses a 12 meses )
4 ensayos |nhoesserio| serio® no es serio serio ® ninguno 1/368 2/362 ORO0.70 2 menos por DO IMPORTANTE
aleatorios (0.3%) (0.6%) (0.11a 1.000 BAJA
4.51) (de 5 menos a
19 mas)
Tiempo de fluoroscopia (evaluado con : minutos; Escala de: 0 a 20)
4 ensayos | no es serio no es no es serio | Nno es serio ninguno 423 407 - SMD 3.17 SD OODP IMPORTANTE
aleatorios serio mas alto. ALTA
(2.69 més alto. a
3.64 més alto.)

Volumen de contraste (evaluado con : m

)

4 ensayos | no es serio no es no es serio | Nno es serio ninguno 423 407 - SMD 60.39 SD OO IMPORTANTE
aleatorios serio mas alto. ALTA
(21.52 mas alto.
a99.25 mas
alto.)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio; SMD: Diferencia media estandarizada
Explicaciones a. Las estimaciones puntuales de los efectos de la intervencién son muy dispersas b. La incidencia de eventos es muy pequena y las muestras no son suficientemente
amplias como para que los intervalos de confianza sean suficientemente informativos
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ANEXO 6. Respuestas del Cuestionario de
Consenso

Tabla 1. FFR para Decision de Revascularizacion. Primera vuelta

100% de los cardidlogos consultados UTILIZAN FFR para

ESTABLECER la INDICACION de REVACULARIZAR o NO

en ALGUNA OCASION
92% SCACEST Vaso NO culpable
83% SCASEST Vaso NO culpable
58% Lesion difusa (> 20 mm)
58% Bifurcaciones
58% Multivaso
58% Pre-cirugia valvular
42% Tronco
42% Lesiones ostiales
42% Lesion calcificada
42% Vaso secundario (rama) vs principal
33% Lesion intra Stent
33% Diametro del vaso < 2.5 mm
33% Diametro del vaso > 4.0 mm
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Tabla 2. FFR para Decision de Revascularizacion. Segunda vuelta

Respuesta de la segunda ronda sobre los escenaris elegidos
entre los mas frecuentes para FFR en Revascularizacion

92% SCASEST Vaso NO culpable
85% SCACEST Vaso NO culpable
85% Lesion difusa (> 20 mm)
85% Multivaso

69% Bifurcaciones

38% Pre-cirugia valvular

23% Tronco

7% Lesiones ostiales

Tabla 3. iFR para Decision de Revascularizacién. Segunda vuelta

Uso de FFR y/o iFR por los cardiélogos consultados cuando precisan una prue-
ba funcional para ESTABLECER la INDICACION de REVACULARIZAR o NO

0% Siempre FFR
43% Predominantemente FFR
7% Siempre iFR
50% Predominantemente iFR

Si usan iFR, los cardiélogos consultados necesitan complementar con FFR
para ESTABLECER la INDICACION de REVACULARIZAR o NO

7% Con frecuencia
0
21% Casi nunca
71% En algunos casos

Resultados dudosos o limitrofes de iFR (sobre todo TCl 'y DA)
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Tabla 4 IVUS para Decision de Revascularizacion. Primera vuelta

100% de los cardiélogos consultados UTILIZAN FFR para ESTABLECER la
INDICACION de REVACULARIZAR o NO en ALGUNA OCASION

100% Tronco

58% Sospecha diseccion/hematoma intracoronario
58% Lesion intra Stent

50% Lesiones ostiales

42% Sospecha de Trombo intracoronario

33% Bifurcaciones

Tabla 5 IVUS para Decision de Revascularizacion. Segunda vuelta

Respuesta de la segunda ronda sobre los escenaris elegidos entre los mas

frecuentes para IVUS en Revascularizacion

100% Tronco

69% Lesiones ostiales

69% Sospecha diseccion/hematoma intracoronario
46% Lesion intra STENT

23% Sospecha de Trombo intracoronario

15% Bifurcaciones

Tabla 6 OCT para Decision de Revascularizacion. Primera vuelta

100% de los cardiélogos consultados UTILIZAN OCT para ESTABLECER la

INDICACION de REVACULARIZAR o NO en ALGUNA OCASION

92%

Sospecha diseccién/hematoma intracoronario

83%

Lesion intra STENT

83%

Sospecha de Trombo intracoronario

42%

SCASEST Vaso culpable

33%

SCACEST Vaso culpable

33%

Bifurcaciones
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Tabla 7 OCT para Decision de Revascularizacion. Segunda vuelta

Respuesta de la segunda ronda sobre los escenaris elegidos entre los mas
frecuentes para OCT en Revascularizacion

92% | Sospecha diseccién/hematoma intracoronario

92% | Sospecha de Trombo intracoronario

85% | Lesion intra STENT

38% | SCASEST Vaso culpable

31% | SCACEST Vaso culpable

23% | Bifurcaciones

Tabla 8 IVUS para Guiado del Implante y Valoraciéon del STENT. Primera vuelta

100% de los cardiélogos consultados UTILIZAN IVUS para GUIAR y VALORAR
la COLOCACI6n del STENT en ALGUNA OCASION

100% Tronco

92% Lesiones ostiales
75% Oclusion Clinica Completa
75% Bifurcaciones

67% Lesion intra STENT

67% Lesion calcificada
33% Sospecha de diseccién/hematoma intracoronario
33% Sospecha de trombo intracoronario

Tabla 9 IVUS para Guiado del Implante y Valoracion del STENT. Segunda vuelta

Resultados de segunda vuelta para colocacién y valoracion del STENT con IVUS

100% Tronco

85% Lesiones ostiales
62% Oclusion Clinica Completa
46% Lesion Calcificada

38% Lesion intra STENT

31% Bifurcaciones

31% Sospecha de diseccion/hematoma intracoronario

TECNICAS DE DIAGNOSTICO INTRACORONARIO (ECOGRAFIA INTRACORONARIA, TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA Y GUIAS DE PRESION). INDICACIONES DE CADA UNA DE ELLAS

169



Tabla 10 OCT para Guiado del Implante y Valoracion del STENT. Primera Vuelta

100% de los cardiélogos consultados UTILIZAN OCT para GUIAR y VALORAR la
COLOCACION del STENT en ALGUNA OCASION

100% Bifurcaciones

75% Sospecha de diseccion/hematoma intracoronario
75% Sospecha de trombo intracoronario

58% Lesion intra STENT

50% Lesion calcificada

50% Lesion difusa >20 mm)

33% Tronco

33% Lesiones Ostiales

Tabla 11 OCT para Guiado del Implante y Valoracion del STENT. Segunda Vuelta

Resultados de segunda vuelta para colocacion y valoracion del STENT con OCT

92%

Sospecha de diseccion/hematoma intracoronario

85%

Sospecha de trombo intracoronario

69%

Lesion intra STENT

61%

Bifurcaciones

38%

Lesion calcificada

38%

Lesion difusa >20 mm)
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