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RESUMEN

La enfermedad coronaria supone casi la mitad de las muertes en
Europa lo que conlleva un alto coste economico; dentro de la cardiopatia
isquémica estable es importante identificar a los pacientes de mayor riesgo
que son, a su vez, los que se benefician de la revascularizacion coronaria.
Para ello disponemos de técnicas de imagen (ecocardiografia
intracoronaria y la tomografia de coherencia 6ptica) y el estudio funcional
de las lesiones coronarias (estudios de medicina nuclear y la reserva de
flujo coronario).

En la literatura existen varios estudios comparando la
ecocardiografia intracoronaria y la reserva de flujo fraccional para detectar
aquellas lesiones coronarias que producen isquemia miocardica
proponiéndose diferentes puntos de corte del area luminal minima medida
por ecocardiografia intracoronaria que detecta una reserva de flujo
fraccional positivo pero no existe ningun estudio aleatorizado comparando

ambas técnicas con un seguimiento clinico.
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HIPOTESIS

El tratamiento percutaneo de lesiones coronarias intermedias
evaluadas por angiografia (lesiones con estenosis entre el 50-70%) cuya
severidad ha sido confirmada por la ecocardiografia intracoronaria guiado
por la reserva de flujo fraccional es al menos igual de seguro y eficaz que
el guiado unicamente por ecocardiografia intracoronaria cuando se utilizan

stents farmacoactivos.

OBJETIVOS

Objetivo principal: Establecer la eficacia a medio plazo en términos
clinicos del tratamiento guiado con la reserva de flujo fraccional en
comparacion con la realizacion de angioplastia coronaria directa para
aquellas lesiones coronarias intermedias por angiografia en las que se
determina la severidad por ecocardiografia intracoronaria. Objetivos
secundarios: Establecer la eficacia en términos de tiempo de
procedimiento, cantidad de contraste usado y coste economico del

tratamiento guiado por la reserva de flujo fraccional en comparacion con la
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realizacion de la angioplastia directa para aquellas lesiones coronarias
intermedias por angiografia en las que se determina la severidad por

ecocardiografia intracoronaria.

METODOLOGIA

- Disefo: Estudio clinico aleatorizado con seguimiento prospectivo.
Se incluyen 72 pacientes con angina estable y lesiones intermedias por
angiografia y severas por ecocardiografia intracoronaria que se aleatorizan
a angioplastia en funcion de los parametros del ecocardiografia
intracoronaria (38 pacientes) o por la reserva de flujo fraccional obtenido
por la guia de presion (34 pacientes)

- Analisis estadistico: Las variables cuantitativas se expresan como
media y desviacion tipica. Se ha utilizado la prueba de la T de Student o la
U de Mann-Whitney para comparar dos medias de variables cuantitativas y

la prueba x2 o test exacto de Fisher en variables categoricas.
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RESULTADOS

No se detectaron diferencias al afio en el objetivo principal entre los
dos grupos; tampoco se encontraron diferencias en el tiempo de escopia ni
en la cantidad de contraste analizado pero si en el numero de stents
necesarios para llevar a cabo la revascularizacion de los pacientes, siendo
menor en el grupo asignado a guia de presion Esto conlleva a un ahorro

significativo del coste del procedimiento.

CONCLUSIONES

La estrategia de guiar la angioplastia por criterios funcionales
derivados de la guia de presion frente a criterios anatomicos de la
ecocardiografia intracoronaria es segura en términos clinicos, conlleva un
menor numero de stents por procedimiento y un coste econémico menor

sin conllevar peor pronostico ni empeoramiento de los sintomas.
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1. INTRODUCCION

1. 1 IMPORTANCIA DE LA CARDIOPAT{A ISQUEMICA ESTABLE

Aunque la tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica ha
descendido en las ultimas cuatro décadas en los paises desarrollados, sigue
siendo la causa de aproximadamente un tercio de todas las muertes de
sujetos de mas de 35 afios'. Se estima que cada afo la enfermedad
cardiovascular causa, en total, unos cuatro millones de fallecimientos en
Europa y 1,9 millones en la Union Europea, la mayor parte por
enfermedad coronaria (EC)? ,lo que supone un 47% de todas las muertes
en Europa y el 40% en la Union Europea. Ello conlleva un coste total
estimado de la enfermedad cardiovascular en Europa de 196.000 millones
de euros anuales, aproximadamente el 54% de la inversion total en salud, y
da lugar a un 24% de las pérdidas en productividad.

No se tiene datos de la prevalencia real de la enfermedad
cardiovascular en nuestro pais. Solo un estudio de hace mas de una década
analizé directamente la tasa de prevalencia de angina en la poblacion
general, y la situd en el 7,3 en los varones y el 7,7% en las mujeres”.
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Si bien la tasa de mortalidad por enfermedad coronaria ha ido
disminuyendo en las ultimas cuatro décadas en nuestro entorno, sigue
causando la mayoria de las muertes en ciertos grupos etarios. En todo caso,
se ha observado un descenso progresivo de la mortalidad en el que han
influido tanto los tratamientos del sindrome coronario agudo (SCA) en
fase aguda como las medidas de prevencion®.

Se sabe que la tasa de eventos en pacientes con angina estable es, en
general, bajo con una mortalidad anual de 1,2 al 2,4% y una incidencia
anual de muerte cardiaca del 0,6 al 1,4% y de infarto agudo de miocardio
(IAM) no fatal del 0,6% segtin el estudio RITA-2°y del 2,7% segun el
estudio COURAGES, aunque se ha de reconocer a los pacientes que
presentan criterios anatémico, funcionales o demograficos de alto riesgo
en los que la tasa de eventos no es tan baja. Asi en el registro REACH’ que
incluyé pacientes de alto riesgo, la mayoria con enfermedad vascular
periférica o IAM previo y casi el 50% con diabetes mellitus (DM), se
observd que en los pacientes con estas caracteristicas clinicas la
mortalidad anual era del 3,8% mientras que en aquellos pacientes sin

lesiones coronarias obstructivas fue solo del 0,63%.
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La extension de la enfermedad coronaria también se asocia con un
peor prondstico si son manejados médicamente frente a la
revascularizacion como demostré el meta-analisis de Yusuf®. En este meta-
analisis se incluyeron aquellos estudios con pacientes con angina estable
cuyo tratamiento fue aleatorizado a cirugia de revascularizcion coronaria o
a tratamiento médico concluyendo que en pacientes de alto riesgo por la
gravedad de la angina, historia de hipertension, IAM o depresion del
segmento ST en reposo obtenian la mayor reduccion en mortalidad con la
revascularizacion, mientras que aquellos considerados de bajo riesgo se
podian manejar con tratamiento médico ya que el riesgo de mortalidad en
este grupo es bajo y no mejora con la revascularizacion.

Desde los inicio del estudio de las arterias coronarias mediante
cateterismo cardiaco se han ido mejorando las técnicas de valoracién de
las estenosis coronarias; en un primer momento solo se realizaba mediante
estimacion visual pero posteriormente han aparecido nuevas técnicas para
la valoracion anatomica de las mismas (cuantificacion anatomica digital,

ecografia intracoronaria y la tomografia de coherencia optica) para, en los
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ultimos afios cobrar mayor interés el estudio funcional de estas lesiones
coronarias que, al igual que las anteriores, han ido evolucionando desde el
estudio de perfusion miocardica mediante cardiologia nuclear hasta la guia

de presion.

1.2 VALORACION ANATOMICA DE LAS LESIONES CORONARIAS

1.2.1. Analisis cuantitativo de la angiografia coronaria (QCA)

Debido a las limitaciones inherentes a la estimacion visual de las
estenosis coronarias se ha desarrollado la tecnologia de la angiografia
cuantitativa asistida por ordenador.

Los programas de cuantificacion coronaria realizan una medida
geomeétrica aplicando algoritmos de deteccion de bordes sobre imagenes
de angiografia, que son independientes del observador. Los sistemas que se
desarrollaron en primer lugar son los basados en la digitalizacion de las

imagenes de peliculas de 35 mm obtenidas durante el cateterismo.
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La estenosis angiografica vendria dada como la razén entre el
diametro luminal minimo en el lugar de la estenosis angiografica y la del
segmento de referencia (segmento normal) dandonos lo que se conoce
como porcentaje de estenosis del diametro.

La principal limitacion del QCA es el poder identificar el segmento
sano del enfermo cuando existe enfermedad coronaria difusa y su principal
ventaja es la posibilidad de cuantificar las lesiones angiograficas de forma
retrospectiva. Sin embargo, la excentricidad de la placa puede producir
diferentes grados de estenosis angiografica al observarla desde diferentes
proyecciones’. Por este motivo y otras desventajas como es la localizacién
ostial, presencia de calcificacién, bifurcaciones, etc. la QCA tiene una
precision diagnéstica limitada™

Un ejemplo de como se valora la estenosis de una arteria coronaria
por QCA viene dado en la figura siguiente. En el rectangulo rojo podemos
ver los datos mas importantes que nos da este analisis: Porcentaje de
estenosis del diametro y area, diametro y area de referencia y el diametro y

area en el punto de la lesion.
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Physician
Hospital

Exam date
Series - Frame
Rot / Ang
Segment Name
Intervention

Cal factor
Cal object

HOSPITAL JUAN RAM...

171 )
-34.49:3571°

0.1722 mm/pix
6.00 French Catheter

Diameter

10 15

mm

Reference method Automatic

Area

Stenosis

%Diameter 43
%Area(circ) 68

Obstruction Segment

Diameter
(mm)

Lesion

Ref

Mean

Pos prox
Obstruction Length

aque
Plaque Symmetry

1.2.2. ECOGRAF{A INTRACORONARIA (IVUS)

Areagcirc_‘)
{mm?)

2.39
7.38
4.29

Page 1/1

E 1IVUS esuna técnica invasiva que proporciona imagenes

tomograficas perpendiculares a la longitud del vaso. Su resolucion lateral

es de 250 mm con frecuencias de 20 a 40 MHZs!.

Estudia la placa desde un punto de vista anatomico y proporciona

una vista tomografica en dos dimensiones de la luz coronaria y de la
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morfologia de la pared arterial siendo posible el estudio de la composicion
y distribucion de la placa asi como de los diametros de la luz y del vaso

1213 " teniendo por ello ventajas

con una tasa de complicaciones muy baja
sobre la angiografia, sobre todo si existe una anatomia dificil del vaso; la
medida mas precisa es el area luminal minima (ALM) por encima del
diametro luminal.

Su principal limitaciéon es que hay que conseguir una posicion
coaxial del catéter del IVUS pero es muy util para estudiar los resultados
de la angioplastia coronaria'.

En la siguiente imagen se observa como obtener el parametro mas
importante del IVUS para identificar una lesion como severa, el area

luminal minima, en la figura a la derecha representada en naranja con un

valor de 4,45 mm?, a la izquierda la misma imagen sin mediciones).

Frame2576




1.2.3. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

La OCT es una técnica de imagen introducida en los tltimos afios en
el campo del diagnostico intracoronario. A diferencia del IVUS, la OCT
emite luz en vez de ultrasonidos.

Su principal ventaja frente al IVUS es su alta resolucion y una
definicién sin precedentes de las arterias coronarias pero tiene como
limitacion su escasa penetracion (1-3 mm) que permite estudiar la
caracterizacion de la placa y su composicion distinguiendo entre placa
fibrosa, lipidica o fibrocalcificada pero no permite estudiar el remodelado

positivo del vaso™'¢.
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1.3 VALORACION FUNCIONAL DE LAS LESIONES CORONARIAS

1.3.1 ESTUDIO DE PERFUSION MIOCARDICA (SPECT

MIOCARDICO)

La cardiologia nuclear tiene un protagonismo fundamental dentro de
las técnicas para la deteccion de enfermedad coronaria. El estudio de
perfusién miocardica mediante tomografia computarizada por emision de
fotones individuales (SPECT), también llamado prueba de esfuerzo-
reposo, se utiliza para evaluar la irrigacion sanguinea del corazon. Se
obtienen dos conjuntos de imagenes que muestran el flujo sanguineo: el
primero después de un periodo de descanso y el segundo tras un periodo
de esfuerzo, que consiste en caminar en una cinta sinfin o sobrecarga
farmacologica.

Se inyecta una sustancia radiotrazadora en el sistema venoso. Una
molécula radiotrazadora es un compuesto formado por un is6topo
radioactivo y un farmaco. En la molécula radiotrazadora usada para una

perfusion miocardica SPECT, el farmaco mantiene dicha sustancia en el

25



torrente sanguineo hasta que es filtrada por los rifiones. El iso6topo
radioactivo libera energia, y una camara especial genera imagenes de
forma que, dependiendo de si existe o no isquemia miocardica, se
detectara mas o menos captacion del trazador'’.

La perfusion miocardica SPECT se utiliza para evaluar el dafio
causado por un infarto de miocardio y para determinar la presencia y
gravedad de una cardiopatia isquémica (flujo sanguineo reducido debido a

una obstruccién en los vasos coronarios)*®.

1.3.2. RESERVA DE FLUJO FRACCIONAL (RFF)

El estudio de la RFF es una técnica invasiva que se puede realizar en
la sala de hemodinamica con el fin de valorar la significacion funcional de
las lesiones moderadas, es decir, si son capaces de producir isquemia 2.
Su realizacion es facil y rapida mediante la guia de presion. La RFF
expresa la relacion entre la capacidad de maximo flujo al miocardio de una
arteria estenodtica y el flujo maximo normal. En definitiva es la relacion
entre la presion coronaria distal medida con la guia de presién dividida por

la presion adrtica medida simultdineamente con el catéter guia® .

26



Q max (estenosis) Pd

RFF= =

Q max (normal) Pa

Q max (estenosis) = Flujo maximo en arteria coronaria estenotica
Q max (normal= Flujo maximo coronario normal
Pd= Presion coronaria distal a la lesion

Pa= Presion aortica

Su valor normal es de uno y no esta influenciada por cambios
hemodinamicos como la frecuencia cardiaca, presion arterial o
contractilidad. Una RFF < 0,75 siempre indica estenosis asociada a
isquemia inducible (especificidad 100%) mientras que una RFF > 0,75
excluye isquemia relativa a esa estenosis en un alto porcentaje de casos
(sensibilidad 90%)*.

La informacion obtenida es similar a la de los estudio de perfusiéon
pero con mayor especificidad y resolucion espacial dado que cada arteria o

segmento es estudiado individualmente.
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En la siguiente figura vemos la realizacion de la guia de presion en
un paciente; en rojo la Pa o presion aortica y en verde la Pd o presion distal
a la estenosis coronaria y el valor de la RFF de 0, 85 y, por tanto,
claramente negativo, por lo que podemos decir que la lesiéon coronaria

estudiada no produce isquemia miocardica.

e

58

Tiempo

0.85

00:25
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1.4. USO EN ESPANA DE LAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO

INTRACORONARIO

Segun el registro del afio 2014 de la Seccion de Hemodinamica de la
Sociedad Espafniola de Cardiologia en Espafia, ain no publicado pero
disponible en su pagina web (www. hemodinamica.com/actividad
cientifica), ha aumentado también el uso de dispositivos de diagnéstico
intracoronario siendo la ecografia intracoronaria (IVUS) la técnica mas
frecuentemente utilizada, seguida de la guia de presion durante los afios

2011-2013 mientras que en el afio 2014 la guia de presion supera al IVUS.

Registro Nacional de Actividad en Cardiologia Intervencionista 2014

Diagnostico intracoronario

1.843
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2.014
4.614

OCT y Otros
771
559
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Gilid - 4.097
uia de presion 3.269 H2.012
2.900 m2.011

4.137
Ecografia 4.450

intracoronaria 4.816
5.124

o Seccon e
el R ) Vemosnsmc y carsctoga
Aoaoln P eterancmants

"
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Registro Nacional de Actividad en Cardiologia Intervencionista 2014

Diagnédstico intracoronario e ICP

% IVUS
% Guia de Presion

8 7,31 6 1
6,75 '
— - M e 5 -

. - == - == == - - - I = =

0 +—— . T T T T T T T T T 1 g R AR R N
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

1.5 TRATAMIENTO DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA ESTABLE

Las dos principales razones para tratar a un paciente con angina
estable es por un lado mejorar el prondstico y por otro, su calidad de vida.
Existen tres modalidades de tratamiento: El tratamiento médico

aislado, la revascularizacion percutanea y la revascularizacion quirurgica.
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El tratamiento médico incluye desde los cambios en el estilo de vida
hasta los farmacos necesarios para controlar sintomas y mejorar el
pronostico de los pacientes con unos objetivos bien definidos por las guias
de practica clinica®*. La revascularizacién percutdnea también ha ido
mejorando desde sus inicios con la angioplastia con balon hasta el
desarrollo de los nuevos stents farmacoactivos; esto mismo ocurre con la
cirugia coronaria con el uso de injertos arteriales y la cirugia sin
circulacion extracorporea.

Comparemos ahora estas tres estrategias de tratamiento:

1.5.1 TRATAMIENTO MEDICO FRENTE A REVASCULARIZACION

Uno de los primeros estudios comparando ambas estrategias fue el
RITA-2° que evalu6 en 1.018 pacientes con angina y enfermedad coronaria
distribuidos aleatoriamente a angioplastia coronaria (ACTP) o a
tratamiento médico; la estrategia de ACTP se asoci6 con una reduccion de
los sintomas anginosos en comparacion con el tratamiento médico. Sin

embargo, debido a que la poblacion estudiada era de bajo riesgo, en el
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grupo sometido a ACTP se produjo casi el doble de muertes o IAM no
fatal (6,3% vs 3,3% a los 2,7 afios, p=0,02), aunque como contrapartida
una cuarta parte de los pacientes asignados a tratamiento médico
necesitaron un procedimiento de revacularizacion por empeoramiento de
los sintomas durante el seguimiento.

Uno de los estudios mas actuales y de mayor trascendencia que
compara ambas estrategias es el estudio COURAGE® que incluy6 a mas de
2.200 pacientes con angina estable y enfermedad coronaria significativa
que fueron asignados aleatoriamente a ACTP mas tratamiento médico
optimo o a tratamiento médico 6ptimo solo. Tras 4,6 afios de seguimiento
el resultado final (muerte total o IAM no fatal) se dio en el 19% de los
pacientes tratados mediante ACTP frente al 18,5% en el grupo de
tratamiento médico (p=0,62). No se obtuvieron tampoco diferencias entre
ambos grupos en el evento compuesto de muerte, IAM o accidente
cerebrovascular (20% vs 19,5%, p=0,62), hospitalizacion por sindrome
coronario agudo (12,4% vs 11,8%, p= 0,56) o IAM (13,2% vs 12,3%,
p=0,33). En ambos grupos se obtuvo una reduccion en la frecuencia de los

episodios de angina, aunque la supervivencia libre de angina fue algo
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mayor y estadisticamente significativa en el grupo tratado mediante ACTP
durante la mayor parte del seguimiento (74% vs 62%, p<0,001 a los tres
anos).

El estudio MASS-II* aleatoriz6 a 611 pacientes con angina estable,
enfermedad coronaria multivaso y funciéon ventricular conservada a
tratamiento médico, cirugia de revascularizacion coronaria o angioplastia
coronaria (ACTP); el objetivo primario fue la mortalidad, IAM o angina
refractaria que precisa revascularizacion. A los diez afios la tasa de
supervivencia fue de 74,9% con cirugia, 75,1% con ACTP y 69% con
tratamiento médico (p= 0,089), la tasa de nuevas revascularizaciones de
7,4% con cirugla, 41,9% con ACTP y 39,4% con tratamiento médico
(p<0,001). Comparando el tratamiento médico frente a cirugia se obtuvo
mas eventos en el primero y, asi como al comparar la ACTP frente a la
cirugia donde también hubo mas eventos en el grupo asignado a ACTP. La
tasa de pacientes libres de angina a los diez afios fue del 64% con cirugia,
59% con ACTP y 43% con tratamiento médico (p<0,001). Por lo tanto, los

autores concluyen que si bien la supervivencia en los tres grupos fue
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similar, los pacientes asignados a tratamiento médico presentaban mas
episodios anginosos que los del grupo de intervencion; la ACTP
conllevaba mas revacularizaciones por angina e incidencia de IAM frente a
cirugia y ésta disminuia la incidencia de IAM, nueva revascularizacion y
muerte cardiaca frente a tratamiento médico.

En definitiva, parece claro que el tratamiento revascularizador es
mejor en pacientes con angina estable para disminuir las
revascularizaciones urgentes y mejorar sintomas pero no hay datos que
demuestren una clara disminucion de la mortalidad frente al tratamiento

5,6,25

médico>>~. Esto también ha sido demostrado en los dos ultimos meta-

analisis realizados?®%’

comparando la ACTP frente a tratamiento médico.
Con los avances realizados en los ultimos afios en el tratamiento

médico podemos decir que ésta seria una buena estrategia inicial en

pacientes con cardiopatia isquémica estable y, en caso de persistencia de

sintomas o alto riesgo de isquemia decidir la revascularizacion percutanea

0 quirurgica teniendo siempre en cuenta que éstas mejoran los sintomas
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pero no hay diferencias en mortalidad y sin olvidar nunca que el
tratamiento meédico es complementario y no competitivo con las

estrategias de revascularizacion, ya sean éstas via percutdnea o quirtrgica.

1.5.2 REVASCULARIZACION PERCUTANEA FRENTE A

REVASCULARIZACION QUIRURGICA

Los estudios ya clasicos comparando la ACTP simple con balén
frente a la cirugia®*** han demostrado que, en términos de mortalidad, no
hay diferencias entre ambas pero la cirugia disminuye claramente la
necesidad de nuevas revascularizaciones.

Un metanalisis de seis grandes estudios aleatorizados comparando
ACTP frente a cirugia en pacientes con angina estable demostré que no
habia diferencias significativas en la supervivencia entre ambas
estrategias; hay, no obstante, una diferencia significativa en la necesidad
de reintervenciones posteriores. La prevalencia de angina al afio fue
considerablemente superior en el grupo de ACTP pero a los tres afios esta

diferencia deja de ser significativa®.
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El estudio BARI*® se public6 después de este meta-analisis y es el
mayor estudio comparando la ACTP con cirugia aunque solamente el 40%
de los pacientes tenian angina estable. Este estudio también demostré que
no habia diferencias significativas en la supervivencia o el riesgo de
infarto entre ambas estrategias, sin embargo la ACTP se asoci6
nuevamente con una tasa mas alta de nuevas revascularizaciones (8% en
el grupo de cirugia frente al 54% en el de ACTP a los 5 afios).

Posteriormente, en la década de los 80 surgen los stents con el fin de
disminuir la necesidad de cirugia urgente y la tasa de nuevas
revascularizaciones. Desde su primera aplicacién en humanos por Sigward

129

y col %, su utilizacion se reservo inicialmente para el tratamiento de las

complicaciones de la ACTP como la oclusion coronaria aguda o la
amenaza de oclusiéon * . En 1994, dos estudios aleatorizados, Benestent
y Stress **, demostraron la eficacia del stent intracoronario frente a la
ACTP en la reduccién de la incidencia de reestenosis a largo plazo.
Posteriormente varios estudios han confirmado que el uso de estos stents
disminuye la incidencia de reestenosis y mejoran la evolucion clinica a

corto y medio plazo en relacién a la angioplastia con bal6n®*,
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El mecanismo por el cual el stent reduce la reestenosis ha podido ser
conocido a través de estudios con ecografia intravascular®. El stent anula o
disminuye el retroceso elastico inmediato y evita el remodelado parietal
desfavorable’’. Aunque parece incrementar ligeramente la respuesta
hiperplasica, la ganancia inicial que se obtiene al disminuir el retroceso
elastico y el efecto beneficioso que se produce sobre la evolucion de la luz
al favorecer un remodelado positivo, compensa la disminucion del
diametro luminal que se produciria en el seguimiento por el incremento de
la hiperplasia. No obstante, a pesar de esto, la tasa de reestenosis, si bien se
redujo con la aparicion de los stents, seguia siendo alta, de forma que las
series con mayor numero de casos incluidos y con un seguimiento
angiografico sistematico, la incidencia global de la reestenosis intra- stent
se cifra alrededor de un 28%, oscilando segun las series entre un 9,9 y un
32,8%**,

En el contexto de enfermedad multivaso, los resultados a un afio del
estudio ARTS-1* muestran similar mortalidad e incidencia de infarto entre

los pacientes sometidos a revascularizacion quirdrgica y los sometidos a
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angioplastia con stent y una disminucion en la tasa de revascularizacion
tardia en los pacientes tratados con stent en comparacion a otros estudios
clinicos con angioplastia con balon.

A largo plazo los eventos relacionados con el stent son
excepcionales* y no se ha detectado deterioro del didmetro luminal a partir
del afio del implante.

Los datos de los estudios ARTS 1% y ERACI II*> muestran a los dos-
tres afios de seguimiento, una supervivencia sin muerte, infarto ni
accidente cerebrovascular igual en ambas estrategias, pero con una mayor
necesidad de nueva revascularizacion en el grupo de tratamiento
percutaneo.

Por tanto y a la luz de los estudios presentados podemos decir que el
resultado clinico a largo plazo de los stents se limit6 a una reduccién en la
necesidad de nuevos procedimientos de revascularizacion del vaso tratado
o de la isquemia recurrente sin que ninguno haya demostrado una
disminucion de mortalidad o de infarto agudo de miocardio. Esto se
confirmé en el andlisis de mas de 9.000 revascularizaciones percutaneas

realizadas en Canada entre 1994 y 1997 demostrando una disminucion
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significativa de la tasas de episodios cardiacos adversos durante el primer
afio pero que fue exclusivamente debida a la reduccion en la incidencia de
nuevos procedimientos de revascularizacion en el vaso tratado®.

Otro hito importante en la cardiologia intervencionista fue Ia
aparicion de los stents farmacoactivos (DES); como ya hemos visto con
los stents convencionales la tasa de reestenosis continuaba siendo alta y se
debia fundamentalmente a la hiperplasia intimal que se produce tras el
implante del stent; con el fin de disminuir dicha hiperplasia surge la idea
de afiadir un farmaco antiproliferativo a la superficie del stent y de este
modo, disminuir la capacidad inflamatoria de la intima del vaso y, por
consiguiente, la hiperplasia intimal lo que conlleva a la disminucion de la
reestenosis y la necesidad de nuevas revascularizaciones®.

Los primeros stents farmacoactivos que aparecieron usaban como
farmacos antiproliferativos la rapamicina o el paclitaxel; varios meta-

449 comparando esta primera generaciéon de DES con los stents

analisis
convencionales publicaron una tasa de mortalidad global, mortalidad

cardiaca o IAM no fatal similares pero con una disminucion del riesgo

relativo del 50-70% en la necesidad de nuevas revascularizaciones.
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Actualmente estos stents de primera generacion han desaparecido
dando paso a una nueva generacion de DES  con otros farmacos
(everolimus, zotarolimus, biolimus....) y diferentes plataformas. Gracias a
estos nuevosstents se ha conseguido disminuir las nuevas
revascularizaciones en un 10-20%>%2,

Existen varios estudios®>*

comparando los stents farmacoactivos con
la cirugia coronaria; el mas importante de ellos por su trascendencia
clinica fue el estudio Syntax cuyos resultados a los cinco afios han sido
recientemente publicados®™. En este estudio se aleatorizaron 1.800
pacientes con enfermedad de tronco comun izquierdo o enfermedad
multivaso a tratamiento quirdrgico revascularizador o a ACTP con el stent
farmacoactivo de paclitaxel; la tasa de eventos menores fue menor con la
cirugia (27%) que con la ACTP (37%, p <0,001) pero no existieron
diferencias en la mortalidad total. La tasa de IAM o nuevas
revacularizaciones fue mayor en el grupo asignado a ACTP que en

aquellos asignados a cirugia (9,7%vs 3,8% y 26%vs 14%,

respectivamente). La diferencia entre ambos grupos aumentaba al
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incrementar la complejidad anatémica de las lesiones pero ni siquiera en
grupo de mayor complejidad se demostrd diferencias significativas en
mortalidad.

Otro estudio con stent farmacoactivo mas actual presenta datos
similares®. En él se aleatorizaron mas de 18.000 pacientes con enfermedad
multivaso a cirugia de revascularizacion coronaria o ACTP con stent
farmacoactivo liberador de everolimus. Comparando ambos grupos la
cirugia y la ACTP mostraron una tasa similar de muerte (3,1% vs 2,9%,
p=0,50) pero la ACTP mostraba mayor riesgo de TAM (1,9% vs 1,1%,
p<0,001) y nuevas revascularizaciones (7,2% vs 3,1%, p <0,001).

En definitiva podemos decir a la luz de estos datos que la
angioplastia coronaria ya sea con balon, stents convencionales o
farmacoactivos no han conseguido superar a la cirugia en cuanto a la tasa
de nuevas revascularizaciones e incluso en unos de los ultimos meta-
analisis®” publicados, la cirugia con injertos arteriales conlleva una

reduccion de mortalidad e IAM frente a la revascularizacion percutanea.
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1.5.3 TRATAMIENTO REVASCULARIZADOR GUIADO POR

VALORACION ANATOMICA O FUNCIONAL

La integracién de la fisiologia (repercusion funcional o isquemia) y
la anatomia, es fundamental en la valoracion de la cardiopatia isquémica.
La revascularizacién coronaria ha demostrado una reduccion de la
mortalidad total a través de la reduccién de la carga isquémica®**®. Es por
esto que el verdadero objetivo de la revascularizacion no debe ser la
correccion de la lesion epicardica en si (anatomia), sino el alivio de la
isquemia miocardica. Esto exige que a la hora del tratamiento de una
estenosis exista una confirmaciéon de que ésta produce realmente
isquemia®*°,

En la practica clinica comun, los pacientes con riesgo intermedio de
enfermedad arterial coronaria son, con frecuencia, remitidos a
coronariografia sin un prueba de isquemia previa. Este hecho puede
suponer dificultades para la toma de decisiones en algunos casos
especiales como son las lesiones angiograficamente dudosas, por ello el

interés creciente en los ultimos afios de la repercusion funcional de las

estenosis coronarias.
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Hemos visto anteriormente los datos del estudio COURAGE® cuya
principal limitacion es que no estaba guiado por isquemia basandose
unicamente en la angiografia coronaria; de hecho varios estudios han
demostrado la relacién existente entre la extension de la isquemia y la

supervivencia®®

de modo que a mayor extension de la isquemia
demostrada por el SPECT miocardico, menor supervivencia. Ya en el
2003, Hachamovitch demostré que la revascularizacién frente al
tratamiento médico conlleva un mayor beneficio en aquellos pacientes con
moderada o extensa isquemia inducible en el SPECT miocardico®®.

En el sub-estudio del COURAGE basado en medicina nuclear® se
demostro que la ACTP afiadida al tratamiento médico resultaba en una
mayor reduccion de la isquemia que el tratamiento médico solo; de hecho
en aquellos pacientes en los que se reducia la isquemia en un 5% en el
estudio SPECT se obtenia una mejor supervivencia.

Por todo ello se acepta de forma general el tratamiento de lesiones

coronarias que provocan isquemia con el fin de mejorar el prondstico de

los pacientes®®. En la practica diaria se tratan lesiones sin evidencia de
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isquemia e incluso cuya severidad es media o moderada®-®, Esta practica
es cara ademas de peligrosa, dado el riesgo de infarto peri-procedimiento o
trombosis subaguda del stent incluso con el uso de stents farmacoactivos
(DES)*®”, sin tener datos que sugieran que mejoramos el prondstico de
estos pacientes.

Por otro lado definir la gravedad de estas lesiones por angiografia es
dificil’”’. Para ello disponemos actualmente de dos técnicas: la
ecocardiografia intracoronaria (IVUS) y el estudio de la reserva de flujo
fraccional (RFF).

Varios estudios’*”* habian demostrado que diferir el tratamiento de
lesiones intermedias basadas en el estudio de la RFF es seguro a corto
plazo, pero hasta la aparicion en 2007 del seguimiento a 5 afios del estudio
DEFER no se sabia su seguridad a largo plazo’™. En este estudio se
incluyeron 325 pacientes con angina estable y enfermedad monovaso con
lesiones intermedias a los que se les estudio la RFF antes de la realizacion
de la ACTP. Si la RFF era mayor o igual a 0,75 los pacientes fueron
aleatorizados a realizar angioplastia (grupo de actuacion, 90 pacientes) o

diferirla (grupo diferido, 91 pacientes). Si la RFF era menor de 0,75 se
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realizaba la ACTP como estaba planeada (grupo control, 154 pacientes).
En este estudio el pronodstico a los 5 afios de diferir la ACTP en lesiones
con RFF > 0,75 fue excelente con un riesgo de muerte cardiaca o infarto
menor del 1% anual sin que disminuyera con la realizacion de ACTP.
Tampoco hubo diferencias con respecto a los sintomas entre ambos grupos.

Recientemente se han comunicado los resultados después de 15 afios
de estos pacientes en el EuroPCR’; con un seguimiento completo en el
92% de los pacientes y una tiempo medio de seguimiento de 16,8 afios. No
se detectaron diferencias en la incidencia de muerte o revascularizacion
entre ambos grupos (diferido o de actuacién) aunque con una ligera
disminucion de los IAM en el primer grupo como podemos observar en la

siguiente tabla.

ACTP diferida ACTPrealizada  Grupo control

(n=91) (n=90) (n=154)
Mortalidad total 30 28 53
IAM 2 13 19
Nueva 60 53 66

revascularizacion
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Con la aparicién del estudio FAME” en 2009, la evaluacién de la
RFF cobré mayor relevancia al ser el primer estudio en que se usaban
stents liberadores de farmacos (DES) tras estudiar la gravedad funcional
con la RFF. Si bien no fue el primero en incluir pacientes con enfermedad
multivaso si es el de mayor importancia dado el nimero de pacientes
incluidos (n=1.005). En él se incluyen a pacientes con enfermedad
multivaso estable sometidos a ACTP con DES guiada con angiografia solo
o por angiografia mas RFF. A los pacientes asignados a ACTP guiados por
angiografia se les realizo implante de stent en todas las lesiones mientras
que a los guiados por RFF se les implant6 el stent en las lesiones con RFF
<0,80. El resultado de evaluacién o desenlace primario fue la tasa de
muerte, infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal y nueva
revascularizacion al afio de seguimiento. Este desenlace se observo en el
18,3% de pacientes del grupo guiado por angiografia y en el 13,2% en el
grupo guiado por RFF (p = 0,02). Por otra parte, el 78% de los pacientes
en el grupo de angiografia estaban libre de angina al afio comparado con el

81% de los pacientes del grupo RFF (p = 0,20). Los autores concluyeron
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diciendo que en pacientes con enfermedad multivaso sometidos a ACTP
con DES la estrategia guiada por RFF reduce la tasa de muerte, IAM no
fatal y nueva revascularizacion al afo.

Posteriormente se publicé el seguimiento de los pacientes incluidos
en el FAME a los dos afios’. La tasa de mortalidad o IAM a los dos afios
fue del 12,9 % en el grupo de angiografia y del 8,4% en el grupo guiado
por RFF (p = 0,02). La tasa de nueva revascularizacién por ACTP o cirugia
fue del 12,7% y del 10,6% respectivamente (p=0,3). La tasa combinada de
muerte, IAM no fatal o nueva revascularizacion fue del 22,4 % y 17,9 %
respectivamente (p = 0,08). En definitiva los datos del FAME se
mantenian a los dos afios de seguimiento.

Recientemente se ha publicado el seguimiento a los cinco afios™
confirmando la seguridad a largo plazo de esta estrategia terapéutica
aunque las diferencias entre ambos grupos ya no son significativas pero,
como concluyen los autores, estos resultados se consiguen con un menor

numero de arterias tratadas con stents y con un mejor uso de los recursos.
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En 2012 se han publicados los datos del FAME 2% . En este estudio
se da un paso mas alla en el tratamiento de los pacientes con angina estable
y lesiones coronarias severas desde el punto de vista funcional. En este
trabajo a los pacientes con enfermedad coronaria estable se les estudiaron
todas aquellas lesiones que se consideraron susceptibles de ACTP
mediante RFF. Aquellos pacientes con al menos una estenosis
funcionalmente significativa (RFF<0,80) fueron aleatorizados a
angioplastia guiada por RFF mas tratamiento médico 6ptimo (grupo 1) o
solo tratamiento médico 6ptimo (grupo 2). Aquellos pacientes con RFF
mayor de 0,80 se incluyeron en un registro y recibieron igualmente el
tratamiento médico 6ptimo. A todos los pacientes sometidos a ACTP se les
implant6 un stent farmacoactivo. El objetivo primario se define como la
suma de muerte, IAM o revascularizacion urgente. El reclutamiento de
pacientes se interrumpio de forma temprana tras incluir 1.220 pacientes
(888 aleatorizados y 332 incluidos en el registro) debido a diferencias

significativas en las tasas de eventos primarios: 4,3% en el grupo 1y
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12,7% en el 2 (HR con ACTP, 0,32; 95% intervalo de confianza [CI], 0,19-
0,53; p<0,001). Estas diferencias se produjeron por disminucién
importante en el nimero de revascularizaciones urgentes en el grupo 1
frente al grupo 2 (1,6% vs. 11,1%; hazard ratio, 0,13; 95% CI, 0,06-0,30;
p<0,001); en concreto en el grupo asignado a ACTP, se realizaron menos
revascularizaciones urgentes debido a IAM o evidencia de isquemia en el
electrocardiograma (HR, 0,13; 95% CI, 0,04-0,43; p<0,001). En los
pacientes incluidos en el registro las tasa de eventos primarios fue del 3%.
Actualmente estd en marcha el estudio FAME 3% cuyo objetivo
primario es demostrar que la angioplastia guiada por la RFF con stents
farmacoactivos liberadores de zotarolimus no es inferior a la cirugia de
revascularizacion coronaria en pacientes con enfermedad coronaria
multivaso estable en términos de muerte, IAM, ictus o tasas de

revascularizacion.
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Se conoce que diferir la ACTP de lesiones coronarias
intermedias basadas en el IVUS (area luminal minima (ALM) > 4 mm® o
diametro luminal minimo > 2 mm) es seguro con una tasa baja de eventos
(2% de muerte o IAM con una media de seguimiento de 13 meses)®®. En
el estudio de Abizaid® se incluyeron 300 pacientes con lesiones
intermedias en los que la ACTP era diferida segun los hallazgos del IVUS;
aquellas lesiones con ALM> 4 mm?’ presentaban una tasa de eventos
cardiacos mayores baja (4,4% con un seguimiento algo superior al afo).
Lo que ain no esta completamente claro es qué hacer con las lesiones con
area < 4 mm®.

La principal limitacion del ALM mediada por IVUS en predecir
significacion hemodinamica en lesiones coronarias es que los efectos
funcionales de la lesion depende de varios factores ademas del grado de
estenosis, como son la localizacion de la lesion, longitud, excentricidad,
angulo... Por otro lado conocemos que existe una correlacion moderada
entre las dimensiones anatomicas por IVUS y la isquemia estudiada
mediante RFF; dicha correlacién es mejor en lesiones no significativas®

que en lesiones mas severas.
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Parece claro que el estudio de la RFF y la IVUS se complementan
porque cada una estudia la lesion desde un punto de vista diferente, la
primera desde un punto de vista funcional y la segunda desde un punto de
vista anatomico.

Existen pocos datos acerca del papel del IVUS en el estudio
funcional de las lesiones intermedias. Primero Ge en 1995% y después
Kern® en 1997 demostraron que la reserva de flujo coronario (CFR) se
correlacionaba con la gravedad de la estenosis residual tras el implante del
stent. Posteriormente en 1999 Abizaid® evalué 86 pacientes consecutivos
antes y/o después de la ACTP encontrando una relacion lineal entre el CFR
y el ALM medida por IVUS (ALM > 4 mm?’ tenia una fiabilidad
diagnéstica del 89% en predecir CFR > 2 sobre todo antes de la ACTP) .

Con el objetivo de aclarar la relacién entre IVUS y RFF, Briguori®
publica un estudio en 1998; en €l 53 lesiones intermedias (estenosis del 40
al 70% por QCA, media del 52%) se estudiaron por IVUS y mediante guia

de presion (RFF). Se encontro que el area estendtica por IVUS >70%
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(sensibilidad 100%, especificidad 68%), Diametro luminal minimo (MLD)
< 1,8 mm (sensibilidad 100%, especificidad 66%), ALM< 4 mm?
(sensibilidad 92%, especificidad 56%) y lesiones mayores de 10 mm
(sensibilidad 41%, especificidad 80%) identificaban de forma fiable a las
lesiones con RFF < 0,75. La combinacion del area estenotica y MLD
juntas hacen mas sensible (100%) y especifica (76%) al estudio por IVUS.
Hay que hacer notar que con una especificidad del 76%, bastantes
pacientes (24%) se someten a ACTP sin necesitarlo. Claramente un ALM
< 3 mm?” tenia mayor especificidad pero este valor solo es aplicable a los
segmentos proximales y medio de las arterias epicardicas.

A pesar de estos datos Magni* publica en el 2009 un articulo
comparando el IVUS con la guia de presion en su practica clinica habitual.
En él expresa que ante lesiones intermedias con datos discrepantes entre el
IVUS y el estudio de la RFF deben prevalecer los hallazgos del IVUS. No
obstante so6lo un estudio prospectivo podria aclarar si esta tendencia es mas
una reaccion al estimulo visual o bien es una reaccién correcta apoyada en

hallazgos objetivos.
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Recientemente se ha publicado el estudio de Soo-Jin Kang® en el que
se estudian 236 lesiones coronarias intermedias primero por RFF vy
después por IVUS. El principal hallazgo del estudio es que el ALM, carga
de placa y longitud de la lesion son los principales parametros del IVUS
para predecir una RFF positivo; el mejor punto de corte para predecir una
RFF < 0,80 fue el ALM <2,4 mm* con una alta sensibilidad y VPN pero
con especificidad y VPP pobre; en lesiones con ALM <2,4 mm? no existen
parametros del IVUS que mejoren la prediccion dela RFF<0,80. De tal
manera que el ALM > 2,4 mm* excluye la posibilidad de una RFF < 0,80
con un alto VPN ( 96%). Por otro lado un ALM <2,4 mm* es menos
especifico en predecir un valor de la RFF anormal, lo que sugiere que
usando este criterio un 40% de las lesiones se someterian a una ACTP
innecesaria puesto que no tienen repercusion funcional.

En definitiva podemos decir que existe acuerdo generalizado en
diferir la ACTP en la lesiones coronarias con ALM > 4 mm? sin existir
consenso en qué hacer con aquellas con ALM< 4 mm?. Se han propuesto

diferentes puntos de corte del ALM por IVUS para predecir isquemia
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mediante la realizacion de la guia de presion. Uno de los ultimos estudios
es el de Gonzalo y colaboradores® en el que compara la OCT con el IVUS
y la RFF concluyendo que el mejor punto de corte por IVUS es de 2,36

mm? y por OCT de 1,95 mm”.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Actualmente no existen estudios aleatorizados que demuestren cual
de los dos, el IVUS o el estudio de la RFF, es superior en el manejo de
estos pacientes; en la mayoria de los centros prevalecen los datos del IVUS
frente a la RFF cuando nos enfrentamos a lesiones intermedias por
angiografia. Se necesitaria un estudio aleatorizado, controlado y
prospectivo para demostrar si esta tendencia es la correcta o no.

El propésito de este trabajo de tesis es demostrar en términos de
eficacia y eficiencia que el tratamiento percutaneo de las lesiones
intermedias por angiografia y severas por IVUS guiado por RFF no es

inferior al guiado unicamente por IVUS.
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3. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

El tratamiento percutaneo de lesiones coronarias intermedias
evaluadas por angiografia (lesiones con estenosis entre el 50-70% por
QCA) cuya severidad ha sido confirmada por IVUS guiado por RFF es al
menos igual de seguro y eficaz que el guiado unicamente por IVUS

cuando se utilizan stents farmacoactivos.
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4. OBJETIVOS

4.1 PRINCIPAL

Establecer la eficacia a medio plazo en términos clinicos del tratamiento
guiado con RFF en comparacion con la realizacion de ACTP directa para
aquellas lesiones coronarias intermedias por angiografia en las que se

determina la gravedad por IVUS

4.2 SECUNDARIO

Establecer la eficacia en términos de tiempo de procedimiento, cantidad de
contraste usado y coste econémico del tratamiento guiado por una RFF en
comparacion con la realizacion de ACTP directa para aquellas lesiones
coronarias intermedias por angiografia en las que se determina la gravedad

por IVUS.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO

Ensayo clinico controlado, abierto con asignacion aleatoria y

seguimiento prospectivo.

5.2 POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron todos los pacientes sometidos a ACTP en la Unidad de
Hemodinamica del Hospital Juan Ramoén Jiménez durante el desarrollo del
proyecto que aceptaron participar en el estudio, firmaron el consentimiento
informado y cumplian todos los criterios de inclusion y no tenian causas de

exclusion.
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5.2.1. Criterios de inclusion:

Edad mayor de 18 afios

Angina estable

Lesion moderada por angiografia en al menos un vaso coronario
definida como porcentaje de estenosis del diametro por QCA de 50-

70%

7.2.2. Criterios de exclusion:

ACTP en el contexto de IAM (angioplastia primaria o de rescate)
Sindrome coronario agudo

Lesiones bifurcada

Oclusiones cronicas

Reestenosis intrastent

Shock cardiogénico

Imposibilidad de cumplir un tratamiento con doble antiagregacion al
menos durante un afio

Necesidad de anticoagulacion créonica

Enfermedad grave que limite la expectativa de vida a menos de un
ano
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5.3 METODOLOGIA

Previo a la inclusion de cada paciente se les realiz6 un analisis
angiografico para determinar el porcentaje de estenosis del diametro; si
éste se encuentra en el rango de lesiones intermedias ( 50-70%) se estudi6
dicha lesion por IVUS para determinar su ALM.

Aquellos pacientes con ALM mayor de 4 mm? fueron excluidos del
estudio; por el contrario aquellos con ALM menor o igual a 4 mm?* se
aleatorizaron a ACTP directa o a realizacion de guia de presion para
calculo de la RFF en un ratio 1:1. Se indic6 ACTP cuando el valor de la

RFF obtenido fue inferior o igual a 0.80.

Todas las ACTP se realizaran con stents farmacoactivos.

El algoritmo del estudio aparece representado esquematicamente en

la siguiente figura.
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Pacientes con lesiones intermedias por QCA

ALM>4 mm?

'

Tratamiento médico

IVUS

ALM< 4mm?

ALEATORIZACION

ACTP Guia de presion

7\

RFF>0,80 RFF<0,80

| |

Tratamiento médico ACTP
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5.3.1 PROCEDIMIENTOS:

a) Analisis angiografico: Tras la inyeccion intracoronaria del 300

pg de nitroglicerina se realiz6 QCA mediante el programa de Philips
Healthcare especifico para ello; se incluyen todas las lesiones en las que
porcentaje de estenosis del diametro por QCA esta entre el 50 y 70%

(lesiones intermedias).

b) Estudio por ecocardiografia intracoronaria: Se realiz6 mediante

el sistema mono-rail 3.2 Fr con un traductor de 40 MHz en la punta del
catéter (Ultracross, Cardiovascular Imaging System, CVIS, Boston
Scientific CO, Boston Massachusetts).

Tras pasar la guia de 0,014” de angioplastia distal a la lesion se
introduce el catéter del IVUS intracoronario hasta llegar a la porcion mas
distal de la placa que se va a a estudiar; posteriormente se realiza un
“pullback” o retirada de 0,5 mm/seg con grabacion de la imagen para su
posterior evaluacion y determinar el ALM. En caso de que ésta supere los

4 mm?” no se realiza la ACTP quedando el paciente excluido del estudio;
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por el contrario si el ALM es < 4 mm® los pacientes se aleatorizaron a
ACTP directa o a realizacion de guia de presion para calculo de la RFF en
un proporcion de 1:1.

En todos los casos se infundieron 0,3 mg de nitroglicerina
intracoronaria antes de cada exploracion. Previamente se administra 5000

UI de heparina a través del introductor arterial.

c) Estudio de RFF: Se realizara mediante guia de presion (St. Jude

Medical, Inc. St Paul, MN) tras producir maxima hiperemia inducida con
adenosina intravenosa a 140 pg/kg/min.

El estudio con guia de presion se realizara de acuerdo al protocolo
utilizado en los estudios descritos en la literatura®'. Tras la coronariografia
diagnostica en el laboratorio de hemodinamica, la guia de presion se
conecta a su sistema y es calibrada. Los pacientes son correctamente
heparinizados segun protocolo. A través del catéter guia de 6 French, con
el segmento radiopaco de la guia fuera del extremo distal del catéter, a

nivel del ostium coronario y antes de cruzar la lesion, se igualan las
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presiones obtenidas en el catéter guia y en la guia de presion (las ondas de
presion deben ser idénticas). Se introduce la guia de presion en la arteria
coronaria y se avanza hasta que el sensor se coloca distal a la lesion que se
pretende estudiar. Se obtienen mediciones inicialmente y tras alcanzar
hiperemia maxima con el estimulo farmacolégico administrado de forma
intravenosa, asegurando la correcta posicion del catéter guia en el ostium
coronario asi como la retirada del catéter guia para evitar amortiguacion de
la presion y por tanto la infraestimacion del gradiente de presion y
sobreestimacion de la RFF.

Se calcula la RFF mediante la razén de la presion media de la
arteria coronaria (presion distal a la lesion) y la presion media en aorta, en
situacion de maxima hiperemia, calculada latido a latido. Tras las
mediciones se comprueba el correcto funcionamiento del dispositivo sin
pérdida de la calibracion al retirar la guia de presion a nivel proximal del

ostium coronario.

En todos los casos se ha llevado a cabo una evaluacion final del

pacientes alos 12 meses del procedimiento inicial.
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5.4 DEFINICION DE LAS VARIABLES

Para la valoracion de la eficacia se considerara la variable resultado
combinada de eventos cardiacos adversos mayores (ECAM) definida como

la ocurrencia de:

- Muerte cardiaca, que se considera cuando en el certificado médico de
fallecimiento aparece como causa fundamental del mismo algun
factor cardiaco entre los que se incluyen la cardiopatia isquémica, la
insuficiencia cardiaca o la arritmia, también se considera cardiaca la
muerte en ausencia de causa fundamental reconocible (muerte

inexplicada)

O~

- TAM no fatal, considerando como tal la ocurrencia simultanea de al
menos dos de las siguientes circunstancias: 1) dolor toracico
sugestivo de origen isquémico, 2) cambios dinamicos en el ECG o 3)

elevacion de marcadores de dafio miocardico (CK y/o troponina T).
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O~

- IAM periprocedimiento definido como el aumento de tres veces el

valor normal de los marcadores cardiacos en relacion con la ACTP.

O~

- Nuevo procedimiento de revascularizacion ya sea quirturgico o

percutaneo

On

- Presencia de angina considerada como variable cualitativa

dicotémica de acuerdo con el cuestionario de Rose (anexo 1)

Para el analisis del resto de variables analizadas se utilizaran las

siguientes definiciones y/o puntos de corte.

- Edad: consignada en afios a partir del calculo entre la diferencia de la

fecha de nacimiento y la de la inclusion en el estudio.

- Género: hombre o mujer
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- Tabaco: se consider6 fumador a todo aquel paciente que reconocia

consumo tabaquico hasta un afo antes de incluirse en el estudio.

- Diabetes: diagnostico previo de diabetes o tratamiento con antidiabéticos
orales o insulina o glucemia basal > 125 mg/dl en dos determinaciones

repetidas antes de la inclusion en el estudio.

- Dislipemia: diagnostico previo de dislipemia o tratamiento con

hipolipemiantes antes de la inclusion en el estudio.

- Hipertension arterial: diagnostico previo de hipertension arterial 6
encontrarse en tratamiento con antihipertensivos antes de la inclusion en el

estudio.

- Obesidad: IMC por encima de 27 kg/m>.
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5.5 ESTIMACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El calculo del tamafio muestral se ha realizado para un estudio de no
inferioridad con una potencia del 80% asumiendo un margen de no
inferioridad del 10% y un nivel de significacion del 5%. Con estas
premisas se ha estimado un tamafio muestral de 28 pacientes en cada
grupo. Asumiendo una tasa de pérdidas del 5% seria necesario incluir un

minimo de 60 pacientes.

5.6 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se usO el paquete estadistico SPSS para
Windows. Todos los pacientes incluidos fueron analizados para el
desenlace principal y secundario de acuerdo al principio de intencion de
tratar.

Las variables categodricas se expresan como numero de casos (n) y
porcentajes sobre el total de casos y las cuantitativas como medias y
desviacion tipica.
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La normalidad de la distribucion de las variables continuas se estimo
mediante el analisis de Kolmogorov- Smirnov.

La comparacién de las variables categoricas se realizé mediante la
prueba x2 o la prueba exacta de Fisher cuando las condiciones lo
requieran. Las probabilidades de todos los analisis univariados se
realizaron utilizando dos colas, considerandose como estadisticamente
significativo un valor de p inferior a 0,05.

Para la comparacion de variables continuas se emple6 la prueba t de
Student para medidas independientes o la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney, en el caso de no poder aceptarse el criterio de normalidad
en la distribucion de las variables.

Un valor de p < 0,05 se considerara diferencia estadisticamente

significativa.
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5.7 ASPECTOS ETICOS

- Se asegur¢ la confidencialidad de los datos recabados de los paciente

que solo eran conocidos por los facultativos que los atendian.

- El estudio se llevo a cabo siguiendo las recomendaciones de buena

practica clinica (declaracion de Helsinki)

- El estudio cont6 con la aprobacién del Comité de Ftica de la

Investigacion de Huelva.
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6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DE L.OS PACIENTES

Desde Marzo del 2011 hasta Septiembre del 2013 se estudiaron 87
pacientes cuyas lesiones angiograficas tenian un porcentaje de estenosis
del diametro del 50-70%. A todos ellos se les realizd ecografia
intracoronaria de forma que 15 pacientes fueron excluidos del estudio al
tener un ALM mayor de 4 mm?, por lo que obtuvimos una muestra total de
72 pacientes (58,3% de varones) con edad media de 64,6 £11,8 afos. De
estos 72 pacientes, 38 fueron aleatorizados a ACTP segun criterios del
IVUS y 34 a ACTP en funcion de la RFF. Este flujo de pacientes queda

reflejado en el siguiente algoritmo.
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87 pacientes con lesiones

intermedias por QCA

15 pacientes con 72 pacientes con
ALM> 4 ALM < 4 mm?

Excluidos del estudio 38 pacientes 34 pacientes
asignados a IVUS asignados a guia

l de presion

ACTP

10 pacientes con 24 pacientes con

RFF<0,80 RFF>0,80
ACTP Tratamiento médico
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Las caracteristicas clinicas y factores de riesgo de los 72 pacientes se
recogen en la tabla 1. Mas de la mitad de los pacientes eran hipertensos e
hiperlipemicos, un tercio eran diabéticos y otro tercio tenian angioplastia
previa y un pequefio porcentaje tenia arteriopatia periférica o insuficiencia

renal. Existio un predominio de varones.

Tabla 1

n=72
Sexo (varones) 42 p (58,3%)
Edad (afios) 64,6+11,88
Peso (kg) 79,4+10,5
Talla (m) 1,67+0,83
IMC 28,7+4,2
Diabetes (n,%) 24 p (33%)
HTA (n,%) 40 p (55,6%)
Hiperlipemia (n,%) 38 p (52,8%)
Tabaquismo (n,%) 22 p (30,6%)
Historia familiar de CI (n,%) 4 p (5,6%)
ACTP previa (n,%) 22 p (30,6%)
IAM previo (n,%) 12 p (16,7%)
Arteriopatia periferica (n,%) 4 p (5,6%)
IRC (n,%) 2p(2,8%)
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En la tabla 2 se describen los motivos por los que se realizd la
coronariografia. Como se pude observar un cuarto de los pacientes no
presentaban angina en el momento de la aleatorizacion mientras que en
aquellos que la presentaban, la mayoria estaban en grado II-III de la
clasificacion canadiense.

La mayor parte de los pacientes no tenian un estudio de deteccion de
isquemia previo al cateterismo cardiaco. Otras indicaciones para la
realizacion de coronariografia diferente a la angina fueron el estudio de
sincopes (2 pacientes), taquicardias ventriculares (2 pacientes), dolor
toracico en el contexto de Fibrilacion auricular (FA) paroxistica (2
pacientes); tras la realizacion de angioplastia primaria (2 pacientes ) o tras
la realizacion de TAC coronario en el estudio de miocardiopatia (1

paciente)
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Tabla 2

n=72p
Clasificacién de angina estable (CCS)
-No 18 p (25%)
- Grado I 10 p (13,9%)
- Grado II 20 p (27,8%)
- Grado III 18 p (25%)
- Grado IV 6 p (8,3%)
Ergometria
- No realizada 58 p (80,6%)
- Positiva 4p (5,6%)
- Negativa 6 p (8,3%)
Estudio de perfusion
- No realizada 52 p (72,2%)
- Isquemia anterior 6 p (8,3%)
- Isquemia inferior 6 p (8,3%)
- Multiples defectos 4 p (5,6%)
Otras causas para realizar cateterismo 9 p (12,5%)
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De los 72 pacientes incluidos en el estudio, 34 (47,2 %) fueron
asignados al grupo de tratamiento guiado por RFF. Comparando ambos
grupos se observa, como se muestra en la tabla 3, que el porcentaje de
varones fue mayor en el grupo asignado a RFF mientras que no hubo
diferencias cuanto a edad e indice de masa corporal (IMC). En cuanto a los
factores de riesgo cardiovascular hubo mayor porcentaje de HTA,
diabéticos e infarto previo en el grupo asignado a IVUS mientras que por
el contrario, el tabaquismo activo fue mas frecuente en el grupo asignado a
RFF. El resto de las factores de riesgo cardiovascular se distribuyeron de
forma homogénea en ambos grupos. Ningun paciente habia sido sometido

a cirugia de revascularizacion previa.
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Tabla 3

Guiado por IVUS (38 p)  Guiado por RFF (34 p) p

Sexo (varones) 18 p (47,3%) 24 p (70,5%) 0,04
Edad (afios) 67,5+10,4 62,88+12,7 0,06
IMC 29,3+4,5 28,1+4,06 0,20

Diabetes (n,%) 18 p (47,4%) 6p (17,6%) 0,008
HTA (n,%) 26 p (68,4%) 14 p (41,2%) 0,02
Hiperlipemia 20 p (52,8%) 18 p (52,9%) 0,97
Tabaquismo (%) 8 p (21,1%) 14 p (41,2%) 0,04
Historia familiar de CI 2 p (5,3%) 2 p (5,9%) 0,9

ACTP previa 14 p (36,8%) 8 p (25%) 0,28
IAM previo 10 p (26,3%) 2 p (5,9%) 0,02
Arteriopatia periferica 4 p ( 10,5%) 0% 0,052
IRC 0% 2 p (5,9%) 0,12

El tratamiento previo a la aleatorizacion viene descrito en la tabla 4 sin
que hubiera diferencias significativas entre ambos grupos. En cuanto al
tratamiento antiagregante es de resaltar que el 100% de nuestros pacientes
estaban pre-tratados con AAS y alrededor de un 80% de la poblacién

global estaba con doble terapia antiagregante, siendo la tienopiridina mas
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usada el clopidogrel y con solo dos pacientes, ambos asignados al grupo de
IVUS, tomando prasugrel. Estos pacientes tomaban esta tienopiridina por
haber sido sometidos a angioplastia primaria previa a la aleatorizacion
siendo valoradas posteriormente otras arterias no relacionadas con el IAM.
En el grupo asignado a RFF hubo mas pacientes tomando clopidogrel que
en el grupo asignado a IVUS, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa.

Tabla 4

Guiado por IVUS (38 p) Guiados por RFF(34 p) D
Betabloqueantes (n,%) 32 p (84,2%) 30 p (88,2%) 0,74
Calcio antagonistas (n,%) 12 p (31,6%) 6 (17,6%) 0,17
[ECAS/ARATI (n,%) 28 p (73,7%) 36 p (76,5%) 0,78
Estatinas (n,%) 32 p (84,2%) 24 (70,6%) 0,16
Nitratos (n,%) 10 p (26,3%) 8 p (23,5%) 0,78
AAS (n,%) 100% 100% -
Clopidogrel (n,%) 26 p (68,4%) 32 (94,1%) 0,02
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6.2 DESCRIPCION DEL CATETERISMO CARDIACO Y DE LA

ECOGRAFIA INTRACORONARIA

La extension de la enfermedad coronaria en la poblacion estudiada
viene reflejada en la tabla 5.

La presencia de enfermedad multivaso se detecté en alrededor del
50% de casos en ambos grupos. En estos pacientes con enfermedad
multivaso solo se incluyo una de estas lesiones en el estudio al ser las otras
claramente severas por QCA vy, por tanto, quedar excluidas del ensayo.

La arteria descendente anterior fue la mas frecuentemente tratada en
ambos grupos seguida por las lesiones de la arteria circunfleja y la
coronaria derecha sin que hubiese ningtin caso de lesién en tronco comun
izquierdo (TCI) en ninguno de los dos grupos. Casi todas las lesiones
estudiadas se encontraban en los segmentos proximales o medios de las
arterias estudiadas.

En cuanto a la severidad de las estenosis coronarias estudiadas por
QCA se observa que no hubo diferencias entre ambos grupos; lo mismo
ocurre con el ALM medida por IVUS siendo, por tanto, ambos grupos
equiparables en cuanto a la severidad de las lesiones coronarias medidas
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por criterios anatémicos (QCA e IVUS). En el grupo asignado a valoracion
funcional mediante guia de presion, se observo una mayor longitud de la

lesion frente a aquellos en los que las angioplastia coronaria se guio solo

por IVUS (17,4+3 mm vs 19,743.7 mm, p= 0,02).

Tabla 5
Guiado por IVUS (38 p) | Guiado por RFF (34 p) p

FEVI 59,3+6,7% 57+7,3% 0,26
Enfermedad Multivaso (n%) | 18 p (47,4%) 18 p (52,9%) | 0,63
Arteria tratada:

- DA 24 p (63,2%) 18 p (52,9%) | 0,38

- Cx 6 p (15,8%) 6p(17,6%) 0,83

-CD 6 p (15,8%) 8 p (23,5%) 0,4

- Diagonal 2 p (5,3%) 2 p (5,9%) 0,9
Segmento tratado

- Proximal 24 p (63,2%) 18 p (52,9%) | 0,38

- Medio 14 p (36,8%) 14 p (41,2%) 0,7

- Distal 0 2 p (59%) 0,49
% estenosis por QCA 57,8+4,6 58,5+4,6 0,9
Area de estenosis por IVUS 2,810,4 2,9+0,6 0,15
Longitud lesion por IVUS 17.4+3 19.7+3.7 0,02
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6.3 DATOS DEL ESTUDIO POR GUIA DE PRESION

INTRACORONARIA

Del total de la poblacién estudiada, 34 pacientes fueron aleatorizados a
angioplastia coronaria guiada por guia de presion; de ellos sélo a diez
pacientes se les realizo angioplastia coronaria basandonos en el valor de la
guia de presion intracoronaria. Los datos generales de la guia de presion
intracoronaria de estos 34 pacientes se recogen en la tabla 6.

Como podemos observar las lesiones en la que se no se realizo
angioplastia coronaria (lesiones definidas en la tabla como no isquémicas)
la RFF estaba muy por encima del punto de corte establecido de 0,80 para
considerar como negativa la guia de presion; de igual forma las lesiones en
las que se realiz6 angioplastia (lesiones isquémicas en la tabla) el valor de
la RFF también estaba por debajo del punto de corte de 0,75 para
considerar como claramente positiva la valoracion funcional mediante
guia de presion.

Las unicas complicaciones registradas durante los procedimientos

fueron frecuentes episodios de bloqueo auriculo-ventricular transitorio,
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que cedieron espontaneamente sin necesidad de ninguna medida

farmacologica.

Tabla 6

RFF basal 0,92+0,045
RFF en hiperemia 0,85+0,065
- Lesiones no isquémicas (24 p) 0,88+0,04
- Lesiones isquémicas (10 p) 0,74+0,04

A todos los pacientes asignados a IVUS se les realizo una angioplastia
coronaria de acuerdo al protocolo del estudio. En el grupo asignado a guia
de presion solo se les realizo angioplastia coronaria a aquellos pacientes en
los que la RFF fue menor o igual a 0,8 lo que supuso menos de un tercio

de los pacientes asignados a este grupo.
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Los datos comparando ambos grupos se presentan en la tabla 7; en ella
podemos observar que se alcanzé en todos los pacientes el éxito
angiografico independientemente del grupo asignado; es decir, en todos
ellos se pudo completar la angioplastia coronaria con stents
farmacoactivos de todas las lesiones estudiadas sin complicaciones y con
una estenosis residual menor del 5%.

En cuanto al diametro y longitud media del stent no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos, si bien se aprecia una tendencia a una
mayor longitud de stent y del segmento angioplastiado en el grupo
asignado a RFF. Por otro lado tampoco se obtuvieron diferencias en el
contraste usado y tiempo de escopia entre ambos grupos.

En cambio se observo una diferencia significativa en el numero de
stents necesarios para completar la angioplastia coronaria, de modo que en
el grupo asignado a guia de presion se necesitaron menos stents que en el
grupo asignado a IVUS, lo que conlleva una reduccion del coste
econdémico con esta estrategia de tratamiento que no alcanza significacion

estadistica.
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Tabla 7

Guiado por IVUS (38 p) Guiado por RFF (34 p) p
Diametro stent (mm) 3,3+0,3 3,3+0,25 0,48
Longitud stent (mm) 18,2+5,6 24,4+0,87 0,48
N° de stents 1,05+0,22 0,35+0,59 <0,001
Exito 100% 100% -
Contraste (ml) 295,6+180,26 239,61+120,5 0,13
Tiempo de escopia (min) 16,3+10,6 14,2+10,61 0,29
Coste de material (euros) 5900+102 5864+416 0,63

6.5 SEGUIMIENTO CLINICO AL ANO. INCIDENCIA DE EVENTOS

6.5.1. POBLACION GLOBAL

El desenlace principal (suma de muerte, IAM no fatal o nueva

revascularizacion) al afio se produjo en cinco pacientes en el grupo de
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IVUS y en tres en el grupo de guia de presién (95% IC 52,5-84,9%;
p=0,55) como podemos observar en la tabla 8; no hubo ningun
fallecimiento durante el seguimiento en ninguno de los dos grupos.

El IAM no fatal se produjo en seis pacientes en el grupo asignado a
IVUS y dos en el de guia de presion; en los primeros todos eran
periprocedimiento mientras que en el segundo grupo uno sucedi6
periprocedimiento y el otro a los seis meses de la aleatorizacion.

La angina estuvo presente en algun momento del estudio en cinco
pacientes en el grupo de tratamiento guiado por IVUS y cuatro en el otro
grupo.

La necesidad de nueva revascularizacion se produjo en un paciente en
ambos grupos. En ambos casos la revacularizacion se realizé en arterias
diferentes a la incluida en el estudio, asi el paciente asignado a guia de
presion presentaba reestenosis angiografica a los dos meses de la
aleatorizacion en una arteria claramente severa por QCA en el momento de
la inclusién y por tanto excluida del estudio, y el otro paciente asignado a

IVUS present6 al afio una lesion “de novo” en otra arteria diferente a la
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estudiada. No se produjeron nuevas revascularizaciones en las lesiones en

las que diferimos la angioplastia coronaria al tener una RFF por encima de

0,80.
Tabla 8

Guiado por IVUS (38p) Guiado por RFF (34p) D
Muerte, IAM o nueva revascularizacion 5 (13’2%) 3 (8,8%) 0,71
Muerte 0 0 -
IAM (n,%) 6 (15,7%) 2 (5,8%) 0,26
Nueva revascularizacion (n,%) 1 (2,6%) 1 (2,9%) 0,93
Angina (n,%) 5 (13,1%) 4 (11,7%) 0,85
Total de eventos (n,%) 9 (23,6%) 6 (17,6%) 0,52

86



6.5.2. GRUPO ASIGNADO A ACTP EN FUNCION DEL IVUS VS

GRUPO CON ACTP DIFERIDA POR UNA RFF MAYOR DE 0,80

Comparando los pacientes con angioplastia directa segun los criterios
del IVUS frente a aquellos en los que se no se realiz6 angioplastia
coronaria a pesar de tener una lesion severa por IVUS pero con una RFF
negativa obtenemos los datos reflejados en la tabla 9 donde se puede
observar que no existen diferencias significativas después de un afio de
seguimiento.

En cuanto al coste econémico del procedimiento se constaté una
diferencia claramente significativa a favor del grupo 1, es decir, se
abaratan los costes al diferir las ACTP en lesiones con una RFF inferior a
0,80 frente a la ACTP directa en lesiones con criterios de severidad por

IVUS (ALM menor o igual a 4 mm?).
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Tabla 9

Muerte

IAM n° (%)

Nueva revascularizacion n° (%)
Angina n° (%)

Total de eventos n° (%)

Coste economico (euros)

Muerte, IAM o nueva revascularizacion

Grupo 1 (24 p)

2 (8,3%)
0
1(4,2%)

1(4,2%)
4 (16,6%)
5 (20,8%)
5599+164

Grupo IVUS (38 p)

5 (13,2%)
0
6 (15,8%)

1(2,6%)
5 (13,2%)
9 (23,7%)
5900102

88



7. DISCUSION

En este trabajo se estudia la evolucion durante un afio de pacientes con
angina estable y lesiones moderadas o dudosas por angiografia cuya
severidad viene dada por el ALM del IVUS y en el que el tratamiento se
decide por el valor de la RFF obtenido del estudio funcional mediante guia
de presion intracoronaria o por el valor del ALM obtenido del estudio
anatomico mediante ecografia intracoronaria. No hubo diferencias
significativas en el seguimiento en términos de mortalidad, IAM no fatal o
nueva revascularizacién entre la estrategia de guiar la angioplastia
coronaria con stents farmacoactivos mediante guia de presion frente a
angioplastia directa basado en los datos del IVUS. Siguiendo esta
estrategia no se aumenta el tiempo de escopia ni el contraste utilizado pero
si se disminuye de forma significativa el nimero de stents necesarios, sin
que esto resulte en un peor control de los sintomas de los pacientes. La
utilizacion generalizada de esta estrategia conllevaria a una mejor gestion
de los recursos disponibles y por lo tanto, un ahorro significativo en el

coste del procedimiento total.
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7.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

En este trabajo la mayor parte de la poblacion eran varones (casi el
60% de la poblacion de estudio) lo que concuerda con su mayor
prevalencia de enfermedad coronaria y con los datos ya conocidos sobre el
menor numero de mujeres enviadas para la realizacion de estudios
invasivos® en el contexto de la cardiopatia isquémica y su menor
representacion en ensayos aleatorizados®. El papel del sexo en la
valoracion de lesiones moderadas mediante la RFF ha sido recientemente
analizado por los autores del estudio FAME®. La cohorte de pacientes de
dicho sub-analisis pone de manifiesto que hay un menor porcentaje de
mujeres y éstas son mas ancianas e hipertensas que los hombres.

El tratamiento médico de nuestros pacientes estaba en consonancia
con las guias de practica clinica®* de modo que mas del 80% de ellos
estaban tratamiento con beta-bloqueantes, alrededor del 75% con
IECAS/ARA 11, estatinas en el 70-80% de los pacientes y el 100% en

tratamiento con al menos un antiagregante plaquetario. Si comparamos
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nuestros datos con el estudio en que mayor hincapié se hizo en el
tratamiento médico en pacientes con angina estable® observamos unos
datos similares o incluso mejores.

A pesar de la asignacion aleatoria de los pacientes que se ha realizado
en este trabajo, los grupos muestran diferencias respecto al nimero de
fumadores, HTA, DM o varones de forma que hubo mas hipertensos y
diabéticos en el grupo asignado a angioplastia coronaria guiada por IVUS
mientras que en el grupo asignado a guia de presion hubo mas fumadores
y varones. Estas diferencias no se han traducido en mayor complejidad de
las lesiones en los pacientes de ambos grupos ya que la funcion ventricular
izquierda, enfermedad multivaso y arteria estudiada son similares en los
dos, por lo que creemos que no influye en los resultados obtenidos.

A pesar de que el disefio de nuestro trabajo es similar a otros
estudios®””* hemos de indicar que en éste no habia ningin paciente con
diagnostico de angina inestable o sindrome coronario agudo (SCA), ya que
éste se considerd un criterio de exclusion; esto nos diferencia del estudio

FAME"” en el que un 35% de los pacientes presentaba en el momento de la
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inclusion el diagnostico de SCA. Por el contrario en el estudio
COURAGE® y en el FAME 2°°todos los pacientes presentaban angina
estable.

Decidimos incluir solo pacientes con angina estable basandonos en las
diferencias existentes entre las placas coronarias en los casos de SCA y las
de angina estable en cuanto a caracteristicas morfologicas y remodelado
vascular. De este modo, las placas vulnerables (precursoras de los SCA)
suelen tener una capa fibrosa mas fina y un nucleo lipidico mas grande
que las placas estables y suelen conllevar un remodelado positivo del vaso
por lo que causan menos estenosis de la luz coronaria®. De esta forma
estas placas vulnerables son mas propensas a la ruptura de la misma y, por
lo tanto, a producir un SCA. La existencia de una estenosis coronaria
severa por QCA o IVUS no da idea sobre la vulnerabilidad de la placa. El
Dr. Lépez-Palop® public en el 2010 un estudio incluyendo pacientes con
SCA vy lesiones moderadas por angiografia que fueros estudiadas por guia
de presion demostrando la seguridad en este contexto pero siempre y

cuando estas lesiones no mostraran signos de inestabilidad. Por todo ello
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podemos concluir afirmando que e luso de la RFF para predecir la
evolucion de estas placas arterioesclerdticas y su empleo no parece
indicado para decidir el tratamiento de lesiones en las que puedan ser
evidentes los signos de inestabilidad siendo ttil para ellas las otras técnicas
de diagnostico intracoronario como el IVUS o la OCT. Por estos motivos
no incluimos este tipo de lesiones en nuestro estudio. No obstante se
incluyeron dos pacientes que habian sido sometidos previamente a ACTP
primaria; en ellos la inclusion en este estudio se realizo a los cinco dias del

IAM, segun los criterios marcados por el estudio FAME”’.

7.2 COMPLICACIONES DEL PROCEDIMIENTO

En este trabajo no existieron complicaciones asociadas a la técnica
en el estudio con guia de presion. No se objetivaron disecciones arteriales
registradas durante los procedimientos, probablemente debido a que se
trataban de lesiones moderadas, de acceso no muy complejo y a que la
técnica de introduccion de la guia de presion en la arteria coronaria no

difiere de la técnica de cualquier angioplastia coronaria rutinaria.
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Las complicaciones que se registraron fueron las debidas al farmaco
empleado (adenosina endovenosa) siendo la mas frecuente el bloqueo

auriculo-ventricular transitorio.

7.3 DESCRIPCION DEL CATETERISMO CARDIACO Y DE LA

ECOGRAFIA INTRACORONARIA

Los pacientes con enfermedad multivaso representan una cuarta parte
de la poblacion asignada a cada grupo. Esta tasa es mayor que en otros
estudios observacionales de cohortes de pacientes consecutivos, como el
llevado a cabo por Legalery y colaboradores™, con un 86% de pacientes
con enfermedad monovaso. En cuanto a estudios aleatorizados, tan s6lo el
estudio FAME 2% incluyé pacientes con una poblacién similar al incluir
solo pacientes con angina estable pero con un tasa de enfermedad
multivaso menor (18,1%). En este estudio la severidad de las lesiones
coronarias viene dado solo por la angiografia coronaria mientras que en el
nuestro se da un paso mas alla y se estudian mediante la ecocardiografia
intracoronaria incluyendo sélo en el estudio aquellas lesiones con ALM < 4
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mm® quedando el resto excluidas del estudio. En la practica habitual los
pacientes que acuden a la sala de hemodinamica presentan enfermedad
multivaso, generalmente con alguna lesion claramente severa por QCA y
con lesiones concomitantes de dudosa significacion que requeririan mas
estudios para demostrar su severidad (IVUS, OCT, RFF...) de forma
similar a lo realizado en nuestro estudio.

En nuestra serie la arteria mas frecuentemente estudiada en ambos
grupos fue la descendente anterior lo que ya ha sido descrito en estudios
previos”*, Probablemente la explicacién se deba a que al tratarse de la
arteria con mayor territorio miocardico dependiente de ella, obliga al
hemodinamista a ser mas cautos y clasificar con mayor precisiéon las
lesiones angiograficamente moderadas en este vaso que en los restantes,
para evitar las consecuencias que pueda conllevar el no revascularizarlas.

El punto de corte para identificar una lesion severa por IVUS en
nuestro estudio es una ALM < 4 mm?*, punto de corte que se ha empleado
para predecir el significado funcional de la lesiones coronarias en

numerosos estudios® #1922 Estos valores son solamente aplicables en
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lesiones proximales con un didmetro de referencia del segmento de mas de
tres mm®. En los ultimos afios se han sugerido puntos de corte con areas
menores debido a que un valor del ALM menor de 4 mm? puede
sobrevalorar la verdadera significacion funcional de las lesiones y por
tanto aumentar la tasa de revascularizaciones coronarias innecesarias %,
Takagi'® demostré que una ALM menor de 3 mm? se correlacionaba con
una mayor tasa de eventos y establecid este valor como punto de corte para
determinar una estenosis como critica; este estudio tuvo como limitacion
que solo la mitad de las lesiones estudiadas eran intermedias.
Recientemente se han propuesto valores de ALM de 2,1 a 2,75 mm2 como
puntos mas realistas para la prediccién de una RFF anormal®°%%,

En nuestro trabajo se decidio aplicar como punto de corte un ALM < 4
mm- al estar demostrado que diferir las lesiones con ALM por encima de 4
mm- es seguro con mas eventos en aquellos pacientes con ALM por debajo
de este valor'®; en el estudio PROSPECT se incluyeron 697 pacientes con

SCA sometidos a angiografia y valoracién con IVUS e histologia virtual

de las tres arterias coronarias tras ACTP del vaso culpable y posterior
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seguimiento a tres afios; se observd que eran factores independientes de
eventos mayores relacionado con el vaso no culpable el presentar placa de
fibrotaeroma con capa fibrosa fina, un ALM < 4 mm? vy una carga de
placa > 70%. Si las tres estaban presentes , la probabilidad de presentar un

194 No obstante nuestro ALM medio

eventos a los tres anos era del 17,2%
en ambos grupos es de alrededor de 3 mm?, mas cercano a los valores que
predicen una RFF anormal.

La longitud de la lesion fue claramente mayor en el grupo asignado a
RFF (19,7+3,7 vs 17,443 en el grupo de IVUS, p=0.02) que pude deberse
a que a una mayor longitud de la lesion mayor probabilidad de tener una
RFF positiva a igual porcentaje de estenosis del diametro por QCA o ALM
por IVUS, como ya se ha visto en el estudio realizado por el Dr. Lopez-
Palop cuya conclusion es que en las lesiones coronarias largas, el area
luminal minima medida por ecografia intracoronaria no tiene buena
correlacion con su repercusion funcional; en estos casos, la estimacion de

la repercusion funcional debe tener en cuenta la longitud de la lesion o

realizarse por medicion directa de la reserva fraccional de flujo'®.
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7.4 DATOS DEL ESTUDIO POR GUIA DE PRESION

INTRACORONARIA

En nuestro estudio el valor de corte de la RFF como indicativo de
isquemia inducible es de 0,80 al igual que hacen los estudios FAME” y
FAME 2%,

En los inicios de la guia de presion, el valor de la RFF se valido en
pacientes con enfermedad monovaso y lesiones intermedias comparandolo
con tres métodos no invasivos diferentes®.

El valor de RFF que primero se valido como punto de corte fue de
0,75 pero al aumentar la experiencia en la técnica este valor se extendio a
0,80 mejorando con ello la sensibilidad sin comprometer la especificidad
de la misma. Por esta razon los estudios FAME”” y FAME 2% usaron 0,80
como punto de corte demostrando su validez clinica. Este es el valor que
se recomienda actualmente para el estudio invasivo de la isquemia

miocardica'®®!?’,
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7.5 SEGUIMIENTO CLINICO AL ANO. INCIDENCIA DE EVENTOS

7.5.1. POBLACION GLOBAL

Como hemos visto en el apartado de resultados no existian diferencias
en el desenlace principal (combinacion de muerte, IAM no fatal o nuevas
revascularizaciones) ni en cada uno de sus componentes por separados.
Tampoco se obtuvieron diferencias significativas en cuanto a la aparicion
de angina en el seguimiento.

Obtuvimos una tasa total de eventos baja a expensas de eventos
“menores” (angina e IAM no fatal) con muy baja incidencia de nueva
revascularizacion y ningun fallecimiento. Todos nuestros pacientes tenian
lesiones severas por IVUS (ALM< 4 mm®) lo cual nos diferencia de los
estudios FAME” y DEFER”™ en los que la lesion solo era estudiada por
angiografia coronaria, definiendo como severas aquellas con estenosis por
encima del 50-70%. Sin embargo, en nuestro estudio, a pesar de presentar

lesiones severas segun criterios de la ecografia intracoronaria la tasa de
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eventos en ambos grupos fue parecida a la de otros estudios de similares
caracteristicas®”” en los que se realiza angioplastia coronaria (23,5 vs 17,6
% en el grupo guiado por IVUS vs RFF). En el estudio COURAGE® la
tasa de eventos fue del 19% en el grupo asignado a ACTP frente al 18,6%
a tratamiento médico; en el FAME” del 18,3% en los pacientes asignados
a ACTP directa y 13,2% en los guiados por la RFF. Comparando estos
datos con nuestro estudio podemos ver que en el estudio COURAGE la
tasa de eventos en los pacientes asignados a ACTP (19%) fue algo inferior
al brazo de nuestro estudio comparable a este grupo del COURAGE, es
decir aquellos pacientes en los que la ACTP se realiz6 por criterios
anatomicos del IVUS ( a diferencia del COURAGE que fue solo por
angiografia coronaria) que fue de 23,5%. Una posible explicacion a esta
mayor tasa de eventos seria que nuestros pacientes tendrian enfermedad
coronaria mas severa, puesto que sus lesiones coronarias fueron
clasificadas como severas por los datos del ALM del IVUS mientras que
en el estudio COURAGE no se realizé ninguna prueba de imagen (IVUS,

OCT) o de valoracion funcional de las lesiones coronarias tratadas por lo
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que se pude presuponer, que algunos de los pacientes revascularizados no
tenian porqué ser tratados con angioplastia coronaria al no tener lesiones
severas por criterios anatomicos o funcionales ya que es conocido desde
hace tiempo que la angiografia coronaria no es fiable en la valoracion de
lesiones ni en predecir si causan o no isquemia'%'%,

Por otro lado ni el estudio FAME 2% ni el COURAGE® demostraron
en su seguimiento ( 7 meses en el primero y 55 meses en el segundo)
disminucion en mortalidad o IAM, solo demostraron una reduccion

marcada en  la necesidad de nueva revascularizacion (40% en el

COURAGE)',
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7.5.2. GRUPO ASIGNADO A ACTP EN FUNCION DEL IVUS VS

GRUPO CON ACTP DIFERIDA POR RFF MAYOR DE 0,80

De los 34 pacientes asignados a angioplastia coronaria tras la
realizacion de la RFF hubo 24 pacientes con resultado negativo de ésta vy,
por tanto no revascularizados y que fueron sometidos a tratamiento médico
optimo como hemos visto anteriormente. En ellos el desenlace principal se
produjo en el 8,3% de los casos y la tasa de eventos totales fue del 20,8%
siendo la angina el evento mas frecuente (16,6%). Si comparamos estos
datos con otros estudios parecidos obtenemos unos resultados similares, en
el FAME 2% en la rama de tratamiento médico 6ptimo el 12,7% de los
pacientes present6 el evento principal y en el COURAGE® en el 18,5%,
ambos en pacientes asignados a tratamiento médico optimo. Estos datos
nos indicarian que a pesar de tener lesiones severas por criterios de IVUS
si éstas no producen isquemia demostrada por una RFF < 0,80, no deberian
ser revascularizadas ya que los eventos al afo son bajos e incluso

inferiores a los grandes estudios con mayor numero de pacientes incluidos.
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En nuestro estudio no hay diferencias entre tratar a los pacientes por
criterios anatomicos del IVUS o dejarlos con tratamiento médico siempre
que la RFF sea mayor a 0,80 a pesar de tener un ALM por debajo de 4
mm? con el consiguiente ahorro econémico que esto supone. De hecho con
la estrategia de guiar la ACTP por la RFF, 24 pacientes no han necesitado
el implante de ningun stent y han tenido una tasa de eventos similar a
aquellos sometidos ACTP con lesiones severas por IVUS (23,5% frente al
20,8% en paciente con RFF mayor a 0,80). Esto nos puede indicar que la
medida rutinaria de RFF nos permitiria un mejor uso de los stents en
pacientes que presenten angina estable.

Es ya conocido que el factor pronostico mas importante en pacientes
con enfermedad coronaria es la presencia y extensién de la isquemia
inducible®’. Se ha especulado que la ACTP de una lesién estenética que
induce isquemia (indicado por RFF <0,80) es beneficiosa porque el riesgo
de estenosis/ trombosis se compensa por una reduccion significativa del
riesgo de eventos isquémicos con la ACTP. Por otro lado el tratamiento de

lesiones que no producen isquemia (RFF >0,80) aumenta la probabilidad
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de eventos adversos debido a que la posibilidad de trombosis/reestenosis
asociado al implante del stent unido al riesgo inherente de muerte, IAM o
nueva revacularizacion excede con creces el bajo riesgo asociado a las
lesiones hemodinamicamente no significativas en las que no se realiza

implante de stent®

. Por ello, realizar la angioplastia coronaria en todas las
estenosis identificadas solo por angiografia, independiente de si producen
0 no isquemia, disminuye el beneficio sintomatico al exponer al paciente a
un mayor tasa de eventos inherentes al stent, mientras que la medida
sistematica de la RFF podria aumentar los beneficios de la ACTP al
identificar aquellas lesiones en las cuales la revascularizacion aportaria el
mayor beneficio. Lo mismo podria ocurrir en lesiones severas por criterios
de imagen (ALM por IVUS < 4 mm?) si bien no lo hemos podido
demostrar, probablemente porque la poblacion estudiada es pequefia.

Es importante sefialar que nose produjeron nuevas
revascularizaciones en las lesiones en los que se no se realizd la

angioplastia coronaria al tener una RFF por encima de 0,80. Estudios

previos sugieren que la revascularizacion incompleta conlleva un peor
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pronéstico® !, No obstante en estos estudios, la decisién de no realizar la
ACTP sobre la lesion se hizo basandose en la angiografia o criterios
anatomicos y no mediante guia de presion; la estrategia de guiar la
angioplastia por la RFF conlleva una revascularizacion funcional completa
pero con menos stents y sin peor pronostico como se ha visto en nuestro

estudio.

7.6 COSTE ECONOMICO DEL PROCEDIMIENTO

Cuando comparamos los pacientes asignados a angioplastia guiada por
criterios anatomicos del IVUS (ALM < 4 mm?) con los pacientes en los
que se ha diferido la angioplastia por criterios funcionales de la guia de
presion (RFF>0,80) observamos un disminucion significativa del coste
economico del procedimiento (5900+102 vs 5599+164 euros, p<0,001) a
expensas de ahorrar en el nimero de stents; este ahorro economico no
conlleva un peor pronostico de los pacientes o empeoramiento de los
sintomas. Por otro lado el hecho de realizar guia de presion no acarrea

complicaciones mayores durante el cateterismo.
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Estos datos concuerdan con el estudio FAME’ que ya demostré un
ahorro en el coste del procedimiento al guiar la angioplastia mediante guia
de presion, siendo éste el tnico estudio con guia de presion que estudia

este punto.

106



8. CONCLUSIONES

1. En pacientes con angina estable, lesiones intermedias por angiografia y
cuya severidad viene determinada por IVUS la estrategia de guiar la
angioplastia por RFF es segura en términos de mortalidad, IAM no fatal y

nuevas revascularizaciones.

2. Con esta estrategia no se disminuye el tiempo de escopia ni la cantidad

de contraste pero si conlleva un ahorro significativo en el nimero de stent.

3. La estrategia de diferir la ACTP en funcion de la valoracion funcional
por guia de presion, es segura, presentando un buen prondstico y con bajo

riesgo de complicaciones.

4. El no realizar angioplastia coronaria a los pacientes sin demostracion de
isquemia a través de la guia de presion conlleva un ahorro significativo
del coste economico del procedimiento sin menoscabo de la supervivencia

ni el control de la angina.
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9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones de este estudio radica en que se ha realizado
en un unico centro y por un solo hemodinamista. Esto podria limitar la
validez externa de los resultados del mismo, pero garantiza que no hubo
diferencias en los resultados obtenidos en los pacientes debido a
variabilidad en las técnicas utilizadas o en la pericia del facultativo.

Por otra parte, el hecho de realizarse en un unico centro también ha
supuesto una limitacion respecto al nimero de pacientes que podrian ser
incluidos, lo que ha obligado a plantearnos un estudio de no inferioridad

para poder alcanzar un tamafio muestral suficiente.
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11. ANEXO

Cuestionario de Rose

1. ¢ A veces tiene algun dolor o molestia en el pecho?  SifNo
2. ;Enqué lugar localiza este dolor o molestia?

v/
s AL

Dﬂfﬁﬂhﬂ[/; 3 | 4|5 hﬁqlﬂﬁfdﬂ — Estern6n: — superior (1); — medio (4); — inferior (8)
\c,»f\ﬁy ' — Torax anterior izquierdo (5)
7 /E'\ 9 - El brazao izquierdo (6)
] ]/ ~ - Resto

3. ;Lo siente también en alglin otro sitio?  Si/No
4, Cuando camina a paso narmal en llano, ¢esto le produce molestias? SifMo
5. Cuando camina cuesta arriba 0 a paso rapido, ;esto le produce molestias?  SifNo
6. Cuando caminando tiene algtn dolor o molestia en su pecho, ;qué hace?

- Para

- Disminuye la marcha

- Continda al misma paso
7. i Desaparece el dolor o la molestia en el pecho si se queda quieto? SifNo

8. 4En cudnto tiempo desaparece?
— 10 minutos o menos
- Mas de 10 minutos

9. sHa visto a un médico a causa de este dolor? SifNo
10. En caso afirmativo, ;qué dijo que era?

Clasificaciones del dolor toracico
- Ausencia de dolor tordcico: p1) no
— Dolor tordcico no de gjercicio: p1) si; p3) v p4) no

- Angina de peche definitiva: p1) si; p3) o p4) si; p2) sitios 4, 5 u §;
p5) para o disminuye la marcha; p8) si: p7) 10 minutos o menos

— Angina de pecho grado |: p1) si; p3) no; p4) si
— Angina de pecho grado |1: p1) si; p3) si; pd) si

- Angina de pecho posible: p1) si; p3) o p4) si; no respuesta o no se
cumnple al menos uno de los cuatro criterios adicionales
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