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ANTECEDENTES Los sindromes coronarios agudos aparecen la mayoria de las veces como consecuencia de
la trombosis en ateromas coronarios ricos en lipidos que tienen una gran carga de placa, a pesar de un aspecto
angiogrdfico leve.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo examinar los resultados de la intervencion coronaria percutanea (ICP)
de placas vulnerables no limitantes del flujo.

METODOS Se obtuvieron imagenes de los tres vasos con una combinacién de ecografia intravascular (IVUS) y
espectroscopia en el infrarrojo cercano (NIRS) mediante catéter tras una ICP satisfactoria de todas las lesiones
coronarias limitantes del flujo, en un total de 898 pacientes que presentaban un infarto de miocardio (IM). Los
pacientes con una estenosis no obstructiva en la coronariografia para la que no se habia optado por una ICP, pero con
una carga de placa en la IVUS de = 65%, fueron aleatorizados al tratamiento de la lesién con un armazén vascular
bioabsorbible (AVB) mas el tratamiento médico segun las guias (TMSG) o al TMSG solo. La variable de valoracién
principal de la efectividad, para la que se dispuso de poder estadistico para el analisis, fue el area luminal minima
(ALM) obtenida en la IVUS en un seguimiento de 25 meses realizado segun el protocolo. La variable de valoracion
principal de la seguridad (sin poder estadistico para el andlisis) fue el fallo de la lesion diana aleatorizada (muerte
de causa cardiaca, IM relacionado con el vaso diana o revascularizacion de la lesion diana por razones clinicas) a los
24 meses. La variable de valoracion secundaria de la efectividad (sin poder estadistico para el anlisis) fueron los
eventos adversos cardiacos mayores relacionados con la lesién (muerte de causa cardiaca, IM, angina inestable o
angina progresiva) en el Gltimo seguimiento realizado.

RESULTADOS Se incluyd en la asignacién aleatoria a un total de 182 pacientes (93 AVB, 89 TMSG solo) en 15
centros de estudio. La mediana de la estenosis del didmetro angiogréfico de las lesiones aleatorizadas fue del 41,6%;
en la exploracion de espectroscopia en el infrarrojo cercano-1VUS, la mediana de carga de la placa fue del 73,7%, la
mediana del ALM fue de 2,9 mm? y la mediana del contenido lipidico maximo de la placa fue del 33,4%. Se llevé a
cabo un seguimiento angiografico a los 25 meses en 167 pacientes (91,8%), y la mediana de seguimiento clinico fue
de 4,1 afios. EL ALM en el seguimiento en las lesiones tratadas con un AVB fue de 6,9 + 2,6 mm?2 en comparacién con
3,0 +1,0 mm? en las lesiones tratadas con TMSG solo (diferencia de media de minimos cuadrados: 3,9 mm?; intervalo
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intervalo de confianza del 95%: 0,11 a 1,28, p = 0,12).

Foundation.

os sindromes coronarios agudos (SCA) se produ-

cen la mayor parte de las veces como resultado

de una trombosis de lesiones arteriales corona-
rias que tienen un aspecto angiografico leve pero cuyo
examen anatomopatolégico muestra el contenido de una
gran carga de placa (CP) con un nucleo necrético rico en
lipidos y organizados, que est4 separado de la luz por
una cubierta fibrosa fina (1). Estos fibroateromas con
una cubierta fina ponen a los pacientes en riesgo de
sufrir una futura angina inestable, infarto agudo de mio-
cardio (IM) o muerte de causa cardiaca, y se les ha dado
el nombre de placas vulnerables (2-5). A pesar de su
aspecto angiografico benigno, las caracteristicas morfo-
logicas de alto riesgo de las placas vulnerables pueden
identificarse con varias modalidades de imagen invasi-
vas y no invasivas, cuya presencia anuncia un aumento
especifico de la lesion y a nivel del paciente del riesgo de
futuros eventos adversos cardiacos mayores (MACE) a
pesar de un tratamiento intensivo con el tratamiento
médico segun las guias (TMSG) (4-9). Sin embargo, no se
sabe sila revascularizacién profilactica de las placas vul-
nerables no limitantes del flujo puede mejorar o no el
prondstico de los pacientes.

Experimentalmente, asi como en estudios de observa-
cion en el ser humano, el tratamiento percutaneo de los
fibroateromas con stents metalicos o con armazones vas-
culares bioabsorbibles (AVB) da lugar a una hiperplasia
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de confianza del 95%: 3,3 a 4,5; p < 0,0001). Se produjo un fallo de la lesién diana a los 24 meses en unos
porcentajes de pacientes similares en los tratados con un AVB y los tratados con TMSG solo (4,3% frente a 4,5%;

p = 0,96). Se produjeron eventos adversos cardiacos mayores relacionados con la lesién aleatorizada en un 4,3%

de los pacientes tratados con un AVB en comparacién con un 10,7% de los tratados con TMSG solo (odds ratio: 0,38;

CONCLUSIONES La ICP de lesiones angiograficamente leves con una gran carga de placa resultd segura, aumentd
sustancialmente el ALM en el seguimiento y se asocid a un resultado clinico favorable a largo plazo, lo cual justifica
la realizacion de un ensayo aleatorizado con el poder estadistico suficiente. (PROSPECT ABSORB [Providing Regional
Observations to Study Predictors of Events in the Coronary Tree Il Combined with a Randomized, Controlled,
Intervention Trial]l; NCT02171065) (J Am Coll Cardiol 2020;76:2289-301) © 2020 American College of Cardiology
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vulnerables leves a un estado pasivo. Asi pues, llevamos a
cabo el presente ensayo aleatorizado piloto del trata-
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miento con ICP de placas vulnerables para que los resul-
tados obtenidos sirvieran de informacién para un futuro
estudio a gran escala con fines de registro.

METODOS

DISENO Y SUPERVISION DEL ESTUDIO. El estudio
PROSPECT ABSORB fue un ensayo clinico multicéntrico,
ciego simple, aleatorizado y controlado con un trata-
miento activo, que formo parte del estudio de evolucion
natural PROSPECT II (Providing Regional Observations
to Study Predictors of Events in the Coronary Tree II)
(NCT02171065), cuyos resultados se presentaran por se-
parado. Se recluté a los pacientes en hospitales universi-
tarios y locales de 3 paises escandinavos (Dinamarca,
Suecia y Noruega). El ensayo fue un estudio promovido
por los investigadores y llevado a cabo conjuntamente
por 2 organizaciones de investigacién académicas. En el
Suplemento, apéndice pueden consultarse la organiza-
cion del estudio y los centros participantes. El protocolo
fue disefiado por los investigadores principales y el comi-
té directivo. El protocolo del estudio fue aprobado por el
comité de ética de cada uno de los paises participantes.
Los investigadores principales tuvieron acceso a los
datos sin restricciones, elaboraron el manuscrito y ava-
lan la exactitud y completitud de los datos presentados.

PACIENTES, ASIGNACION ALEATORIA Y ENMASCA-
RAMIENTO. Se reclut6 para el estudio PROSPECT II a
pacientes con un cuadro reciente de IM con elevacion del
segmento ST o de IM sin elevacién del segmento ST y con
troponina positiva, a los que se practicé una ICP (véase la
lista completa de los criterios de inclusion y exclusion en
el Suplemento, tabla 1). Tras una ICP satisfactoria de
todas las lesiones responsables del SCA y otras lesiones
angiograficamente graves o causantes de isquemia
(segun lo identificado mediante la reserva de flujo frac-
cional [RFF] o el indice instantaneo en el periodo libre de
ondas [iFR]), se obtuvieron imagenes intravasculares de
los 3 vasos para examinar la parte proximal de 6 a 10 cm
de cada arteria coronaria, con una combinacién de eco-
grafia intravascular (IVUS) y espectroscopia en el infra-
rrojo cercano (NIRS) mediante catéter (sistema del
modelo TVC-MC8 con un catéter de calibre 3,2 F de
40 Mhz, Infraredx, Burlington, Massachusetts, Estados
Unidos). El operador pudo visualizar las imagenes de
IVUS en escala de grises, pero se le ocultaron electrdnica-
mente los datos de NIRS relativos a la distribucion y gra-
vedad del depésito lipidico. A continuacién se examiné a
los pacientes seleccionados para su posible inclusion en
la aleatorizacién del estudio PROSPECT ABSORB (Suple-
mento, tabla 2). Los pacientes fueron considerados aptos
para la aleatorizacion si tenian 1 lesién (o varias) con una
estenosis del diametro (ED) estimada visualmente de
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< 70% y no se habia optado por una ICP (se requeria una
RFF o iFR negativos si la ED era > 40%), pero habia
una CP en la IVUS de = 65%. Se eligi6 el umbral de CP de
un 65% en la IVUS para definir la placa vulnerable debi-
do a que en el primer estudio PROSPECT, un valor de CP
> 70% segun la evaluacién del laboratorio central de ca-
teterismo fue el predictor independiente mas potente de
los eventos posteriores relacionados con la lesion (5), y
en el laboratorio central de IVUS se observé que los cen-
tros de estudio tendian a infravalorar las determinacio-
nes de la CP. Ademas, las lesiones aptas para el estudio
debian tener un didmetro del vaso de referencia evaluado
visualmente de entre 2,5 y 40 mm y una longitud
< 50 mm. Si se identificaban 2 o mas lesiones aptas para
la inclusion, se recomendaba elegir la lesion mas proxi-
mal en el arbol coronario y que irrigaba la mayor canti-
dad de tejido miocardico. Se identific6 como tal esa lesion
antes de la asignacion aleatoria. A continuacion, los pa-
cientes con lesiones aptas para el estudio fueron aleatori-
zados en una relacién 1:1 para ser tratados con el AVB
Absorb (Abbott Vascular, Santa Clara, California, Estados
Unidos) mas TMSG o con el TMSG solo, con el empleo de
tamafios de bloque aleatorios estratificados segun el cen-
tro. Para este estudio, se optd por el empleo de AVB en
vez de stents farmacoactivos metalicos, debido a la posi-
bilidad de que causen un engrosamiento de la cubierta
fibrosa y normalicen la tensién en la pared; a sus propie-
dades mecanicas aceptables en las placas no calcificadas,
ricas en lipidos y no obstructivas; y a su no permanencia
(11-14).

IMPLANTE DEL ARMAZON. En los pacientes asignados
aleatoriamente al tratamiento con AVB, el protocolo re-
comendaba lo siguiente: 1) una predilatacion apropiada
de la lesion diana con un balén no deformable de un dia-
metro elegido mediante la IVUS para que correspondiera
a la dimensién de la luz del vaso de referencia; 2) un ta-
mafio apropiado del armazén después de la inyeccion
intracoronaria de nitroglicerina segtin lo indicado por la
exploracion de imagen con una técnica de despliegue es-
tandar del AVB; y 3) una posdilatacion obligatoria a una
presién alta (> 16 atm) con un balén no deformable de un
didmetro < 0,5 mm mayor que el didmetro nominal del
armazon, con objeto de asegurar una estenosis residual
final < 10% y una aposicién completa del armazén en la
IVUS.

MEDICACIONES Y SEGUIMIENTO. Se administraron
farmacos antiagregantes plaquetarios antes y después de
la intervencion y un TMSG segun la practica habitual y lo
indicado en las guias. Se realizéd un seguimiento a los
30 dias, 6 meses y una vez al afio a partir de entonces
(que se mantiene a lo largo de 15 afios). En los pacientes
incluidos en la aleatorizacion se llev6 a cabo también un
seguimiento angiografico ordinario a los 25 meses (con
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un margen de entre 24,5 y 28 meses) (separado de la vi-
sita clinica de los 24 meses [+14 dfas]), y en ese momento
debia repetirse la exploracién de imagen de los 3 vasos
mediante IVUS-NIRS intravascular. Si la exploracion de
imagen intravascular se realizaba antes de los 25 meses y
la lesién aleatorizada tenia una ED de = 50%, presentaba
una ulceracion o trombosis de nueva aparicion, o reque-
ria revascularizacion coronaria, se acept6 dicha explora-
cion de imagen de lalesion (antes de larevascularizacion)
como criterio de cualificacion. En los pacientes en los que
no se llevé a cabo una exploracién de imagen de segui-
miento ordinaria a los 25 meses y que no presentaron
una estenosis progresiva ni eventos derivados de las le-
siones aleatorizadas, se tom6 como criterio de cualifica-
cién la exploracion de imagen de seguimiento obtenida a
partir de los 12 meses. Por tltimo, en los pacientes con
multiples exploraciones de imagen de seguimiento sin
revascularizacion, se utilizé la ultima evaluacién de
cualificacién mdas préxima a la ventana de seguimiento
angiografico de 25 meses del protocolo. El enmascara-
miento para el disefio ciego del ensayo se retird después
de que el ultimo paciente hubiera pasado por la ventana
de seguimiento angiografico de los 25 meses.

ANALISIS DE LAS IMAGENES Y CLASIFICACION DE
LOS EVENTOS. Se realizaron analisis independientes de
las exploraciones de coronariografia, IVUS y NIRS en el
laboratorio central. Los andlisis angiograficos estdndares
se realizaron mediante un algoritmo de deteccién auto-
matica de bordes (QAngio XA 7.3, Medis Medical Imaging
Systems, Leiden, Paises Bajos). Los andlisis de la IVUS se
realizaron con el empleo del programa informatico CASS
IntraVascular 2.1 (Pie Medical Imaging, Maastricht, Pai-
ses Bajos). La CP se definié como (area del vaso - area de
laluz)/area del vaso. El laboratorio central determino los
bordes de la lesion aleatorizada en funcién de la presen-
cia de una CP del 40%. Se determind el indice de carga
del nucleo lipidico (LCBI) mediante la NIRS como la frac-
cion de pixeles con una probabilidad de lipido de > 0,6
dividida por el total de pixeles analizables en la region de
interés, multiplicado por 1000. El maxLCBI,  se definié
como el valor maximo de LCBI en cualquier segmento de
4 mm de toda la lesion, presentado en una escala de 0
(ausencia de contenido lipidico) a 1000 (100% de conte-
nido lipidico).

Los MACE fueron validados («adjudicados») por un
comité de eventos clinicos independiente, que examind la
documentaciéon original. A continuacidon, el comité de
eventos clinicos y los laboratorios centrales se reunieron
para determinar si los eventos adjudicados podian atri-
buirse a: 1) lesiones culpables tratadas inicialmente (es
decir, debidas a trombosis del stent, reestenosis o nuevas
estenosis de ramas laterales del ostium enjauladas);
2) lesiones no culpables no tratadas inicialmente que
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suelen progresar a lo largo del tiempo (incluidas las le-
siones no culpables aleatorizadas asignadas al grupo de
TMSG solo); o 3) la lesién no culpable aleatorizada que
habia sido tratada con un AVB. Estas decisiones se toma-
ron tomando como base el examen de los cambios surgi-
dos entre la coronariografia de la situacién inicial y las
del seguimiento (evento) en el contexto de la informa-
cion relativa al evento clinico. Los eventos que no pudie-
ron atribuirse de manera definitiva a un lugar coronario
culpable o a un lugar no culpable (generalmente a causa
de la ausencia de coronariografia de seguimiento en el
momento en el que se produjo el evento) se consideraron
de origen indeterminado. Un comité de vigilancia de la
seguridad y los datos examiné periddicamente los datos
de resultados y recomend6 en todos los casos que se con-
tinuara el estudio sin modificaciones.

OBJETIVOS Y CRITERIOS DE VALORACION. El objeti-
vo principal del ensayo aleatorizado PROSPECT ABSORB
fue determinar si el AVB Absorb permite aumentar de
manera segura las dimensiones de la luz en las lesiones
de alto riesgo que angiograficamente no son obstructi-
vas, con una CP 2 65% determinada mediante IVUS en el
centro de estudio (lo cual equivale aproximadamente a
lesiones con una CP 2 70% en la determinacién realizada
en el laboratorio central). La variable de valoracién prin-
cipal de la efectividad fue, pues, el area luminal minima
(ALM) medida en la IVUS de seguimiento, para la que se
evalud la superioridad del tratamiento con AVB en com-
paracion con el TMSG solo. Esta fue la tnica variable de
valoracién para la que se dispuso de poder estadistico
suficiente para evaluar la hipétesis. Para el analisis prin-
cipal, el ALM en el seguimiento se evalu6 en el lugar de
determinacién del ALM inicial en cada lesiéon. En un ana-
lisis secundario, el ALM en el seguimiento se evalu6 en la
totalidad del segmento de lesidn aleatorizado, incluidos
los margenes de 5 mm proximal y distal. La variable de
valoracion principal de la seguridad (sin poder estadisti-
co) fue el fallo de la lesiéon diana (FLD) aleatorizada
(combinacién de la muerte de causa cardiaca, el IM rela-
cionado con el vaso diana y la revascularizacién de la le-
sion diana por razones clinicas) a los 24 meses (antes del
seguimiento angiografico ordinario). Se especificaron a
priori numerosas variables de valoracidn secundarias cli-
nicas y de exploraciones de imagen, sin poder estadistico
(Suplemento, tabla 3), la principal de las cuales en cuanto
a la efectividad clinica fue la tasa de MACE relacionados
con la lesion aleatorizada, consistente en la combinacion
de la muerte de causa cardiaca, el IM y la angina inestable
o la angina progresiva que requiriera revascularizacion o
mostrara una progresion rapida de la lesién, en el ultimo
seguimiento realizado. En el Suplemento, tabla 4 se pre-
sentan las definiciones de los principales criterios de va-
loracién.
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ANALISIS ESTADISTICO. La variable de valoracién
principal de la efectividad consistente en el ALM en el se-
guimiento realizado a los 25 meses se evalta con un ana-
lisis de covarianza, ajustado respecto al ALM inicial.
Partiendo del supuesto de una desviacion estandar de
1,60 mm? en cada grupo (basandose en los datos del es-
tudio PROSPECT en lesiones no culpables con un CP de
> 70%), con 140 lesiones evaluables, el ensayo habria
tenido un poder estadistico del 80% y 99% para detectar
una diferencia absoluta entre los grupos de 0,75 mm?2 y
1,15 mm?, respectivamente, en un analisis con un valor
de alfa bilateral de 0,05.

Las variables cualitativas se compararon con la prue-
ba de x? o con la prueba exacta de Fisher. Las variables
continuas de distribucién normal segtn lo determinado
por la prueba de Shapiro-Wilk se compararon con la
prueba de t de Student. Los datos continuos de distribu-
cién no normal se compararon con la prueba no paramé-

Forma de presentacion clinica

Infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST

Infarto de miocardio sin elevacion
del segmento ST

Pardmetros analiticos
Colesterol total, mg/dl
Lipoproteinas de alta densidad, mg/dl
Lipoproteinas de baja densidad, mg/dl
Triglicéridos, mg/dl
Creatinina sérica, mg/dl
Proteina C reactiva de alta sensibilidad, ug/ml
Hemoglobina, g/dl
Anemia*
Recuento leucocitario, x109/1
Recuento de plaquetas, x109/1
Fraccién de eyeccién ventricular izquierda < 50%

33,3(31/93)

66,7 (62/93)

208,8 (166,3, 228,2)
42,5 (36,7, 54,1)
133,4 (104,4, 154,7)
124,0 (86,8, 177,1)
0,84 (0,75, 0,96)
3,6 (14,87
14,5 (13,8, 15,1)
7,5 (7/93)

9,0 (7.4,12,0)
216 (194, 266)
38,2 (34/89)

TABLA 1 Caracteristicas clinicas y analiticas iniciales de la poblacion aleatorizada
AVB + TMSG TMSG solo
(n=93) (n=89)

Edad, afios 63,0 (56,0, 69,0) 65,0 (58,0, 72,0)
Hombres 86,0 (80/93) 78,7 (70/89)
Pais

Dinamarca 72,0 (67/93) 73,0 (65/89)

Suecia 17,2 (16/93) 18,0 (16/89)

Noruega 10,8 (10/93) 9,0 (8/89)
indice de masa corporal, kg/m? 27,2 (25,0, 29,6) 26,4 (24,6, 29,8)
Hipertension tratada médicamente 38,7 (36/93) 40,4 (36/89)
Dislipidemia tratada médicamente 24,7 (23/93) 18,0 (16/89)
Diabetes mellitus 11,8 (11/93) 10,1 (9/89)

Tratada con insulina 3,2(3/93) 5,6 (5/89)
Consumo reciente de tabaco (en 1 mes) 38,0 (35/92) 34,1(30/88)
Intervencion coronaria percutanea previa 12,9 (12/93) 10,1 (9/89)
Cirugia de bypass arterial previa 0,0 (0/93) 0,0 (0/89)
Infarto de miocardio previo 7.5 (7/93) 9,0 (8/89)

25,8 (23/89)

74,2 (66/89)

197,2 (170,1, 235,9)
42,5 (36,3, 54,1)
127,6 (104,4,162,4)
15,1 (79,7,177,1)
0,89 (0,75, 1,05)
3,1(1,7,5,0)
14,3 (13,2, 15,1)
15,7 (14/89)
8,2(6,9, 1,1
233 (196, 277)
22,6 (19/84)

moglobina < 13 g/dl en los hombres, <12 g/dl en las mujeres.

TMSG = tratamiento médico seguin las guias.

Los valores corresponden a mediana (Q1, Q3) o % (n/N). No hubo diferencias significativas entre los grupos. *He-
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trica de suma de rangos de Wilcoxon. Se crearon las
curvas de supervivencia de variables de tiempo hasta el
evento con el empleo de estimaciones de Kaplan-Meier.
Dado que no se cumplié el supuesto de riesgos propor-
cionales para la relacién entre el maxLCBI,  y los
MACE, las variables de tiempo hasta el evento se analiza-
ron con una regresion logistica con un ajuste respecto al
periodo de tiempo en riesgo (se incluyd el logaritmo del
tiempo en riesgo como término de compensacidon). Se de-
terminaron los valores de odds ratio (OR) y los corres-
pondientes intervalos de confianza (IC) del 95%. Para las
pruebas de superioridad, se consideré significativo un
valor de p bilateral < 0,05.

Todos los andlisis principales se llevaron a cabo en la
poblacién de analisis por intencidn de tratar, formada por
la totalidad de los pacientes incluidos en la asignacién
aleatoria, con independencia del tratamiento que hubie-
ran recibido. Se realiz6 también un andlisis secundario en
la cohorte de analisis por protocolo, definida como la for-
mada por los pacientes incluidos en la asignacién aleato-
ria que cumplieron todos los criterios de inclusiéon y
ninguno de los criterios de exclusion y que fueron trata-
dos segtin lo establecido por la aleatorizacién sin ninguna
transgresion grave del protocolo. La variable de valora-
cién principal de la seguridad se analizé en la poblacién
de analisis de la seguridad, definida como la formada por
la totalidad de los pacientes con la exclusion de los que
fueron asignados aleatoriamente al AVB en los que el ar-
mazon no salid del catéter guia. Todos los andlisis estadis-
ticos se realizaron con el programa SAS version 9.4 (SAS
Institute, Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

PACIENTES Y CARACTERISTICAS DE LAS LESIO-
NES. Entre el 10 de junio de 2014 y el 20 de diciembre de
2017, se incluy6 en el estudio PROSPECT II a un total
de 902 pacientes de 16 centros. De ellos, 182 pacientes de
15 centros con una lesién angiograficamente no obstructi-
va pero con una CP > 65% fueron asignados aleatoriamen-
te al tratamiento con el AVB Absorb mas TMSG (n =93) o
bien al TMSG solo (n = 89) (Suplemento figura 1). Las ca-
racteristicas clinicas y los parametros de laboratorio en la
situacién inicial fueron similares en los pacientes inclui-
dos y los no incluidos en la aleatorizacién del estudio
PROSPECT II, en la mayoria de los aspectos (Suplemento,
tabla 5). Sin embargo, dado el disefio del estudio, las lesio-
nes aleatorizadas tenian una CP sustancialmente superior
ala de las lesiones no aleatorizadas y también un conteni-
do lipidico superior y un ALM inferior (Suplemento,
tabla 6). Las caracteristicas clinicas, analiticas y de imagen
de los pacientes y las lesiones asignadas aleatoriamente al
tratamiento con AVB mas TMSG o con TMSG solo estuvie-
ron bien igualadas (tablas 1y 2). En la coronariografia, las
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lesiones aleatorizadas fueron de cardcter leve (mediana
de ED: 41,6%; Q1, Q3: 33,8%, 49,4%). El valor de RFF o de
iFR fue negativo (RFF > 0,80 o iFR > 0,89) en 93 de las
97 (95,9%) lesiones aleatorizadas. Sin embargo, en el exa-
men mediante IVUS, estas lesiones mostraron una CP ele-
vada (mediana del 73,7%; Q1, Q3: 70,1%, 77,4%), un ALM
baja (mediana: 2,9 mm?2; Q1, Q3: 2,4, 3,8 mm?) y un conte-
nido maximo de lipidos alto (mediana: 33,4%; es decir,
maxLCBI, :334,2; Q1, Q3: 190,2, 477,8). Se observo la
presencia de dos o mas de las caracteristicas de las placas
vulnerables de alto riesgo preespecificadas en el estudio
PROSPECT de una CP > 70%, ALM < 4,0 mm?y contenido
maximo de lipidos de = 32,5% (el cuartil superior de
todos los valores determinados en las lesiones no culpa-
bles no tratadas) en un 74,3% de las lesiones aleatoriza-
das, y se dieron las 3 caracteristicas morfolégicas de alto
riesgo en el 42,9% de las lesiones.

INTERVENCIONES Y MEDICACIONES. Se implant6 un
AVB en 92 de los 93 pacientes asignados ala ICP; en 1 pa-
ciente, se considero que, tras la predilatacion, el vaso era
demasiado grande (> 4,0 mm) para el AVB, y se implanté
en su lugar un stent farmacoactivo metalico. En el Suple-
mento, tabla 7 se indican las caracteristicas detalladas de
la intervencidn en estos 93 pacientes, y en el Suplemento,
tabla 8 se muestran los resultados inmediatos de la ex-
ploracién de imagen tras el implante del armazon. La me-
diana de longitud del armazoén fue de 18 mm, y en un
86% se aplicé una posdilatacion con una mediana de pre-
sion de 18 atm. Se implanté por error un AVB en 1 de los
89 pacientes de grupo de TMSG solo.

La adherencia al TMSG fue alta durante todo el perio-
do del estudio (Suplemento, tabla 9) y no mostro diferen-
cias significativas entre los grupos en ningiin momento.
Se administré un tratamiento antiagregante plaquetario
combinado doble (la mayor parte de las veces con acido
acetilsalicilico y ticagrelor) a un porcentaje similar de pa-
cientes de ambos grupos entre los 6 y los 12 meses, tras
lo cual se usé en la mayor parte de los casos un tGnico
farmaco antiagregante plaquetario (habitualmente acido
acetilsalicilico). La mayoria de los pacientes tomaron es-
tatinas en dosis altas.

RESULTADOS PRINCIPALES Y SECUNDARIOS. Tal como
se muestra en el Suplemento, figura 1, se dispuso de un
seguimiento clinico de 24 meses en todos los pacientes
excepto 1 (99,5%). Se realizé una coronariografia de se-
guimiento en 167 (91,8%) pacientes tras una mediana de
25,0 meses (Q1, Q3: 24,8, 25,3 meses) y se dispuso de
imagenes de IVUS de cualificacion para el estudio anali-
zables en el laboratorio central de 156 (85,7%) pacien-
tes. La mediana de seguimiento clinico fue de 4,1 afios
(Q1, Q3: 3,4, 4,5 afios).

Los resultados de las exploraciones de imagen de se-
guimiento se muestran en la tabla 3. La variable de valo-
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TABLA 2 Caracteristicas de imagen de las lesiones aleatorizadas evaluadas en un laboratorio
central en la situacion inicial

AVB + TMSG TMSG solo
(n=93) (n=89)
Resultados angiogréficos
Ubicacién de la lesion arterial coronaria
Arteria descendente anterior izquierda 29,0 (27/93) 39,3 (35/89)
Arteria circunfleja izquierda 34,4 (32/93) 34,8 (31/89)
Arteria coronaria derecha 36,6 (34/93) 25,8 (23/89)

Ubicacién de la lesion

Proximal 25,8 (24/93) 31,5 (28/89)
Media 44,1 (41/93) 36,0 (32/89)
Distal 16,1 (15/93) 13,5 (12/89)
Rama lateral 14,0 (13/93) 19,1 (17/89)
Flujo TIMI
on 0,0 (0/91) 0,0 (0/84)
2 2,2 (2/91) 2,4 (2/84)
3 97,8 (89/91) 97,6 (82/84)

Didmetro del vaso de referencia, mm 2,85(2,61,3,24)
1,64 (1,43, 2,04)
41,0 (32,8,49,4)

13,4 (9,5,17,4)

2,81(2,45,3,11)

1,60 (1,40, 1,84)
42,1(36,1,48,6)
12,1(8,7,18,4)

Diametro luminal minimo, mm
Estenosis del didmetro, %
Longitud de la lesion, mm
Resultados de la ecografia intravascular
Medidas de la zona de &rea luminal minima
3,0(24,39)
32,8(171,53,9)
270 (180, 360)
0,89 (0,78, 1,00)
11,6 (8,8,14,7)
73,8 (70,0, 77,6)
23,0 (15,5, 35,0)

29(25,36)
29,2 (16,8, 40,3)
240 (180, 360)
0,85(0,72, 0,99)
1,0(8,4,13,3)
73,7 (70,2, 76,8)
23,0 (15,0, 34,5)

Area luminal minima, mm?
Distancia del ostium, mm
Arco de enfermedad, °
indice de remodelado
Area del vaso, mm?

Carga de placa maxima, %

Longitud de la lesion, mm

Resultados de la espectroscopia en el infrarrojo

cercano
MAXLCBI 4, 326,6 (207,2,491,4)  337,2(179,9, 469,6)
Morfologia de placa de alto riesgo
Lesiones con carga de placa = 70% 76,1(70/92) 78,4 (69/88)
Lesiones con maxLCBl,,, > 324,7* 51,7 (46/89) 53,5 (46/86)
Lesiones con un &rea luminal minima < 4,0 mm? 78,3 (72/92) 88,6 (78/88)
Lesiones con = 1 de 3 caracteristicas de alto 93,3 (83/89) 97,7 (84/86)
riesgo’
Lesiones con = 2 de 3 caracteristicas de alto 71,9 (64/89) 76,7 (66/86)

riesgo?

Lesiones con 3 de 3 caracteristicas de alto riesgo’ 40,4 (36/89) 45,3 (39/86)

Los valores corresponden a % (n/N) o a mediana (Q1, Q3). No hubo diferencias significativas entre los grupos. * EL
méxLCBI, . (indice de carga del niicleo lipidico maximo) indica el contenido lipidico méximo en cualquier segmento
de 4 mm de la lesion, con una puntuacion en una escala de O a 1000, que corresponde a un contenido de lipidos del
0% al 100%. El valor de 324,7 corresponde al valor de corte del cuartil superior del total de lesiones no culpables
examinadas con exploraciones de imagen y no tratadas en el estudio PROSPECT Il (Providing Regional Observations
to Study Predictors of Events in the Coronary Tree Il), la definicién especificada a priori de una placa de alto riesgo
segn los criterios de la espectroscopia en el infrarrojo cercano. t Las caracteristicas preespecificadas de una placa
de alto riesgo son un maxLCBI,, - de = 324,7, una carga de placa maxima del = 70% y un ALM de < 4,0 mm2.
TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; otras abreviaturas como en la tabla 1.

racion principal, es decir, el ALM en el seguimiento
medida en la ubicacién inicial del ALM utilizada en el exa-
men inicial, fue de 6,9 + 2,6 mm? en las lesiones tratadas
con un AVB en comparacion con 3,0 + 1,0 mm? en los pa-
cientes tratados con el TMSG solo (diferencia de medias
de minimos cuadrados: 3,9 mm?; IC del 95%: 3,3 a 4,5;
p <0,0001). E1 ALM de seguimiento medida en cualquier
lugar de la lesion (incluidos los margenes de 5 mm proxi-
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aleatorizadas a los 25 meses

TABLA 3 Parametros de cualificacion de las exploraciones de imagen en el examen del laboratorio central en el seguimiento de las lesiones

AVB + TMSG TMSG solo Diferencia (IC del 95%) Valor de p
Resultados angiograficos (n=86) (n=280)
Grado de flujo TIMI
on 0,0 (0/83) 0,0 (0/78) - -
2 6,0 (5/83) 1,3(1/78) = 0,21
3 94,0 (78/83) 98,7 (77/78) = 0,21
Didmetro del vaso de referencia, mm 2,84+ 0,40 2,73+0,51 - 0,048
Medidas en el armazdn
Diametro luminal minimo, mm 2,29+0,46 - - -
Pérdida tardia, mm 0,37 £ 0,40 - - -
Estenosis del didmetro, % 20,6 +13,1 = = =
Estenosis del didametro > 50% 3,5(3/86) - - -
Medidas en la lesién (incluye margenes de 5 mm)
Didmetro luminal minimo, mm 2,15+ 0,44 1,66 + 0,40 0,50 (0,372 0,63) <0,0001
Pérdida tardia, mm 0,27+ 0,36 0,00 £ 0,45 0,27 (0,14 a 0,39) < 0,0001
Estenosis del didmetro, % 23,8+14,3 38,6 +13,8 -14,4 (<18,7a-10,2)" <0,0001
Estenosis del didmetro = 50% 4,7 (4/86) 15,0 (12/80) -10,3(-19,4 a -1,3) 0,02
Resultados de la ecografia intravascular (n=284) (n=72)
En el lugar inicial de ALM
ALM en el seguimiento, mm?2 — variable de 6926 3010 39(3,3a4,5)" <0,0001
valoracion principal
ALM inicial, mm2, emparejada 32+10 31+09 - -
Cambio entre la situacion inicial y 37+25 -01+0,5 39(3,3a4,5)" <0,0001
el seguimiento, mm?
Area del vaso en el seguimiento 15,9 (12,5, 20,1) 10,2(7.8,12,4) - <0,0001
En toda la lesion y margenes de 5 mm
ALM en el seguimiento, mm?2 — variable de 52+18 29+09 23(1,9a26) <0,0001
valoracién secundaria
ALM inicial, mm?2, emparejada 32+10 31+09 - -
Cambio entre la situacion inicial y 2015 -0,2+0,5 23(1,9a2,6) < 0,0001
el seguimiento, mm?
Resultados de la espectroscopia en el infrarrojo (n=84) (n=72)
cercano
ME’IXLCBI4rnl11 62,0 (0,0, 213,8) 268,8 (157,2, 396,7) — < 0,0001

modelo de andlisis de covarianza con ajuste respecto al ALM inicial.
IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

Los valores corresponden a % (n/N), media + DE o mediana (Q1, Q3), salvo que se indique lo contrario. * Diferencia de minimos cuadrados evaluada entre los grupos en un

mal y distal) fuede 5,2 + 1,8 mm? en las lesiones tratadas
con AVB en comparacién con 2,9 + 0,9 mm? en las le-
siones tratadas con TMSG solo (diferencia de media de
minimos cuadrados: 2,3 mm?; IC del 95%: 1,9 a 2,6;
p < 0,0001). En el Suplemento, figura 2, se presentan las
curvas de distribuciéon de frecuencias acumulada del
ALM en la situacidn inicial, después del AVB y en el segui-
miento. Estos resultados fueron coherentes con los ob-
servados en la poblacién de andlisis por protocolo
(Suplemento, tabla 10). La mediana de grosor de la hi-
perplasia de neointima en las lesiones tratadas con AVB
fue de 0,21 mm (Q1, Q3: 0,18, 0,24 mm). Un paciente tra-
tado con un AVB (1,2%) presenté una mala aposicién ad-
quirida tardia de los struts del armazon, que se asoci6 a
un desmantelamiento del armazdn observado en el se-
guimiento ordinario a los 25 meses (Suplemento, figu-
ra 3). Este paciente continué estando asintomatico y no
present6 ningin MACE durante todo el estudio. No hubo

ninguin otro paciente en el que se observara una mala
aposicion ni discontinuidades del armazén durante el
seguimiento, segin lo observado en el laboratorio cen-
tral. En la NIRS, el contenido maximo de lipidos en el
lugar de la lesion aleatorizada en el examen de segui-
miento fue sustancialmente inferior después del trata-
miento con AVB en comparaciéon con lo observado
después del TMSG solo (mediana: 6,2% frente a 26,9%);
p <0,0001). En la coronariografia cuantitativa, el diame-
tro minimo de la luz fue sustancialmente superior y el
porcentaje de ED fue sustancialmente inferior en el
grupo de AVB en comparacién con el grupo de TMSG solo
en el examen de seguimiento (tabla 3, Suplemento, figu-
ra 2). Se observo una reestenosis binaria (ED en el segui-
miento de = 50%) a los 25 meses en 4 de 86 (4,7%)
lesiones tratadas con AVB, mientras que la ED en el segui-
miento fue =2 50% en 12 de 80 (15,0%) lesiones tratadas
con TMSG solo (p = 0,02).
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Los resultados clinicos se presentan en la tabla 4. La
variable de valoracién principal de la seguridad consis-
tente en el FLD a los 24 meses se produjo en porcentajes
de pacientes similares con el tratamiento de AVB y con el
empleo del TMSG solo (4,3% frente a 4,5%; OR: 0,96; IC
del 95%: 0,23 a 3,97; p = 0,96) (figura 1A). La variable de
valoracién de la efectividad clinica secundaria mayor
consistente en los MACE relacionados con la lesién alea-
torizada en el dltimo seguimiento se produjo en un 4,3%
de los pacientes tratados con un AVB en comparacion con
el 10,7% de los pacientes tratados con un TMSG solo (OR:
0,38; IC del 95%: 0,11 a 1,28; p = 0,12) (figura 1B). Esta
reduccion se debié a un menor nimero de episodios de
angina grave de nuevo inicio con una progresion rapida
de la lesion que requiriera revascularizacion. En la figu-
ra 2 se muestra un caso ilustrativo que pone de relieve la
disparidad de resultados en una lesién no culpable trata-
da y otra no tratada del mismo paciente. La diferencia
absoluta en la tasa de MACE relacionados con la lesiéon
aleatorizada entre los dos grupos fue mayor en los pa-
cientes con multiples caracteristicas de placa vulnerable
de alto riesgo en la situacién inicial (Suplemento,
tabla 11). Tan solo 1 paciente (1,1%) presentd una trom-
bosis asociada al AVB a lo largo de los 4 afios de segui-
miento; una rama lateral originada en el armazén se
ocluy6 50 dias después de la intervencion, sin afectacién
del armazon en si (Suplemento, figura 4).

DISCUSION

En la actualidad, no hay ninguna indicacién aceptada
para revascularizar las placas vulnerables ya que la ma-
yoria de ellas son angiograficamente leves y no muestran
una estenosis suficiente para estar por debajo del umbral
de isquemia (22). No obstante, la aterosclerosis progresi-
va y la trombosis de estas lesiones pueden dar lugar a
una frecuencia creciente de angina progresiva e inesta-
ble, IM y muerte de causa cardiaca a lo largo del tiempo.
Tal como se ha demostrado en el estudio PROSPECT ini-
cial y en otras investigaciones, las placas vulnerables an-
giograficamente leves que es probable que produzcan
futuros MACE imprevistos pueden identificarse con téc-
nicas de imagen intravasculares como aquellas que tie-
nen una CP elevada, un ntcleo necrético bien formado
con un contenido elevado de lipidos una cubierta fibrosa
fina y/o un ALM baja (5-9). Cuando se dan multiples ca-
racteristicas de este tipo en la misma lesion, el riesgo es-
pecifico de la lesién que comportan puede llegar a ser de
hasta un 20% en un plazo de varios afios. Esto es motivo
de especial preocupacion en los pacientes con SCA, la ma-
yoria de los cuales tienen 1 o varios ateromas no tratados
con caracteristicas de placas de alto riesgo (5,15,23). En
este sentido, las lesiones no isquémicas no tratadas pre-
sentan unas tasas de MACE ma4s altas durante el segui-
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TABLA 4 Resultados clinicos en los grupos aleatorizados a lo largo del estudio
0dds ratio Valor
AVB + TMSG TMSG solo (IC del 95%) dep
Poblacién de anélisis de la seguridad (n=92) (n=89)

Fallo de la lesion diana, 24 meses 4,3(4) 4,5 (4) 0,96 (0,23-3,97) 0,96
Muerte de causa cardiaca 0,0 (0) 0,0 (0) - -
Infarto de miocardio del vaso diana 3303) 110 - -
RLD por razones clinicas 330) 3,4 (3) - -

Poblacion de anélisis por intencion (n=93) (n=89)
de tratar

Eventos relacionados con la lesion
aleatorizada, estudio entero
MACE 4,3(4) 10,7(9) 0,38 (0,11-1,28) 0,12

Muerte de causa cardiaca 0,0 (0) 0,0 (0) - -
Infarto de miocardio 2,2(2) 1,7 (1) - —
Durante la intervencién 0,0 (0) 0,0 (0) - -
Fuera de la intervencion 2,2(2) 1,7() - -
Angina inestable 11(1) 0,0 (0) - -
Angina progresiva 1100 9,0 (8) — -
Necesidad de 1,1(M) 6,8 (6) - -
revascularizacién
Con progresion rapida de 0,0 (0) 2,2(2) — -
la lesién confirmada en LCC
Revascularizacion por razones 43 (4) 8,5(7) - -
clinicas, estudio entero
ICP 4,3 (4) 8,5(7) — -
CABG 0,0 (0) 0,0 (0) - -
Las tasas de eventos corresponden a estimaciones de Kaplan-Meier, % (n de eventos).
LCC = laboratorio central de coronariografia; CABG = cirugia de bypass arterial coronario; MACE = eventos ad-
versos cardiacos mayores; ICP = intervencion coronaria percutanea; RLD = revascularizacion de lesién diana; otras
abreviaturas como en las tablas 1,2y 3.

miento en los pacientes con SCA que en los pacientes con
sindromes coronarios cronicos (24). Se ha demostrado
que el tratamiento de lesiones no culpables que sean an-
giograficamente graves o causantes de isquemia reduce
las tasas de reinfarto en los pacientes con un IM con ele-
vacion del segmento ST (25). Sin embargo, no se sabe si
la revascularizacion profilactica de lesiones de alto ries-
go angiograficamente no graves que no limitan el flujo
puede realizarse de forma segura y puede mejorar la evo-
lucidn de los pacientes.

Hasta donde nosotros sabemos, el presente estudio es
el primer ensayo aleatorizado en el que se ha examinado
si la ICP de placas con caracteristicas de «placa vulnera-
ble» de alto riesgo es segura y eficaz para aumentar las
dimensiones de la luz al tiempo que genera una neocu-
bierta de hiperplasia de la intima sobre la lesion inicial, lo
cual podria hacer que el ateroma sea mas resistente a la
ruptura y la trombosis (ilustracién central) (10-14). El
criterio establecido para definir las placas de alto riesgo
en el presente estudio se basd tan solo en una CP elevada,
que en el estudio PROSPECT y en otros estudios se ha
demostrado que predice una tasa de MACE asociados es-
pecificamente a la lesién de un 10% o superior en un
plazo de 3 a 4 afios (0 atin mayor cuando se dan multiples
caracteristicas de placa de alto riesgo) (26). Las placas
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FIGURA 1 Curvas de riesgo de Kaplan-Meier para la variable principal de valoracion de la seguridad y la variable principal de valoracion
de la efectividad clinica
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(A) Fallo de la lesion diana, que fue la variable principal de valoracién de la seguridad, a lo largo de los 24 meses de seguimiento. (B) Eventos
adversos cardiacos mayores (MACE) relacionados con la lesion aleatorizada a lo largo de los 4 afios de seguimiento. Nota: No se produjo ningtn
evento MACE relacionado con una lesion aleatorizada después de 4 afios hasta el final del estudio. La linea vertical a trazos indica el punto
temporal de 24 meses antes de realizar el seguimiento angiografico a los 25 meses. Obsérvese que en el seguimiento realizado a los 25 meses, se
habian adjudicado 3 eventos vélidos en el grupo de TMSG solo y 1 evento valido en el grupo de AVB. En los 4 pacientes hubo una angina
progresiva de inicio reciente y estaban a la espera de una coronariografia programada para su diagndstico y tratamiento. AVB = armazones
vasculares bioabsorbibles; IC = intervalo de confianza; TMSG = tratamiento médico segun las guias; OR = odds ratio.
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FIGURA 2 Un caso ilustrativo del ensayo PROSPECT ABSORB
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Un varén de 57 afios fue ingresado por un IAMSEST debido a una estenosis de alto grado de la DAI. Tras el implante satisfactorio de un stent
metdélico en la DAI, se realizé una exploracion de imagen de los 3 vasos. El operador se planted la posible inclusién en la aleatorizacion de 2
lesiones teniendo en cuenta que la IVUS de escala de grises mostraba una CP de = 65% (flechas en A, D). Angiograficamente, ambas lesiones eran
moderadamente graves, pero la evaluacién de la RFF produjo resultados negativos en ambas (la RFF fue de 0,90 en las dos lesiones.) (A) La lesion
situada en la rama marginal obtusa de la arteria circunfleja izquierda (B) tenia una CP del 83%, un ALM de 1,5 mm?2 y un maxLCBl,,,,. (el indice de
carga del nucleo lipidico maximo en cada segmento de 4 mm) de 944, lo cual indica un 94% de lipidos en la zona mds gravemente afectada.
(Nota: Los datos relativos a los lipidos de esta figura se ocultaron electrénicamente y el operador no dispuso de ellos en el momento de tomar

la decision clinica.) (D) La lesién de la parte media de la ACD (G) tenia una CP del 81%, un ALM de 1,8 mm? y un maxLCBl,,,,, de 459, que
correspondia a un 46% de lipidos en la zona con afectacién més grave. EL operador optd por aleatorizar la lesion de la ACD, a la que se asignd

el tratamiento con un AVB mds TMSG. Después de una predilatacion con un balén de 3,53 mm, se implant6é un AVB de 3,5 x 23 mma 16 atmy se
aplicé una posdilatacion con un balén no deformable, a 18 atm. (E) Se muestra el resultado final. (H) Después del implante del armazén, la luz se
habia agrandado hasta un tamafio de 5,2 mm? (el mismo que el &rea del armazén) y no habia contenido lipidico (es decir, se habia embolizado o
habia sido desplazado hasta mas alla de la zona en la que era detectable por el transductor). No se detecté un IM periintervencién. El paciente
estuvo inicialmente asintomatico pero 9 meses después presentd una angina progresiva grave. (C) Una nueva coronariografia puso de manifiesto
una ACD permeable (no mostrado) y una oclusién trombética de la rama OM de la CXI en una zona adyacente a la de la lesién de alto riesgo inicial
(a pesar del tratamiento continuado con estatinas a dosis altas y otras medicaciones del TMSG). El operador optd por tratar la CXI de forma
conservadora. El paciente se mantuvo estable pero con angina leve. En el seguimiento ordinario a los 25 meses establecido en el protocolo, se
realizé una coronariografia y se llevaron a cabo las demds exploraciones de imagen. (F) La OM de la CXI continuaba estando ocluida (no mostrado)
y (I) la ACD era ampliamente permeable, con un area del armazén de 6,6 mm?2 y un area luminal minima de 4,8 mm2, correspondiendo la diferencia
a la hiperplasia de neointima que, funcionalmente, era una neocubierta engrosada que recubria el fibroateroma previo. AVB = armazones
vasculares bioabsorbibles; RFF = reserva fraccional de flujo; TMSG = tratamiento médico segun las guias; DAI = arteria descendente anterior
izquierda; LCBI = indice de carga del nicleo lipidico; CXI = arteria circunfleja izquierda; ALM = drea luminal minima; OM = carga obtusa marginal;
CP = carga de placa; ACD = arteria coronaria derecha; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.
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vulnerables leves a un estado pasivo

Placa de alto riesgo

Cubierta Nticleo necrético rico
fibrosa fina en lipidos
IcP + TMSGl lTMSG solo

Neocubierta Trombosis

Stone, G.W. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(20):2289-301.

ILUSTRACION CENTRAL Marco de referencia conceptual para la deteccién in vivo y la conversion de las placas

Identificacion in vivo de la placa de alto riesgo
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En el recuadro superior izquierdo se muestra un corte transversal de una placa vulnerable, a la que anatomopatoldgicamente se denomina fibroateroma con cubierta fina.
Un nucleo necrético bien formado, que contiene colesterol, ésteres de colesterol, ésteres inflamatorios y restos celulares (amarillo), estd separado de la luz de la arteria

coronaria (circulo granate) por una cubierta fibrosa de un grosor < 65 um (azul). En el recuadro superior derecho se muestra una angiografia de un paciente con una
estenosis leve (flecha; ED de < 20%) en la parte proximal de la arteria coronaria descendente anterior izquierda. La RFF es > 0,80, lo cual indica que, hemodindmicamente,
la lesion no limita el flujo. EL quimiograma NIRS de la lesidn (abajo a la derecha) muestra una cantidad sustancial de lipidos (estrias amarillas). EL drea transversal de
NIRS-IVUS con més afectacién muestra 3 caracteristicas esenciales de una placa vulnerable: una CP alta (= 70%), un ALM baja (s 4,0 mm?2) y un contenido lipidico alto
(maxLCBI,,: 2 325 [el indice de carga del niicleo lipidico méximo en cualquier segmento de 4 mm] 2 32,5% de lipidos). Obsérvese que con una resolucién axial de
aproximadamente 150 um, la IVUS no permite diferenciar la presencia de una cubierta fibrosa fina. En la parte inferior derecha se muestra 1 posible resultado del tratamiento
conservador (TMSG); las placas vulnerables con multiples caracteristicas de alto riesgo tienen una probabilidad de un 10% a un 20% de sufrir una ruptura en un plazo de
varios afios, con la consiguiente liberacion de factores tisulares y otro contenido protrombético del nicleo, causando una trombosis. Si la luz subyacente es pequefia, es
frecuente que ello dé lugar a una oclusién coronaria subtotal o total, con un sindrome coronario agudo (aceleracién de la angina, infarto de miocardio o muerte de causa
cardiaca), mientras que si la luz es menos obstructiva, puede haber una progresion de la placa asintomatica. En la parte inferior izquierda se muestra el resultado tedrico tras
una ICP con un stent farmacoactivo metélico o con un armazén vascular bioabsorbible. Los struts grises agrandan la luz, y la cantidad de liquido detectable a menudo se
reduce a causa de su embolizacion o del desplazamiento de la placa. La lesién arterial controlada induce la formacién de una neocubierta (una cubierta fibrosa de nueva
formacién de un grosor de aproximadamente 100 a 200 pm que acttia como barrera entre el nicleo necrético y la luz), con lo que hace que la placa se estabilice o pase a

un estado pasivo. Obsérvese que esta figura describe el marco de referencia tedrico que subyace en la posible justificacion del tratamiento focal de la placa vulnerable. Serdn
necesarios ensayos aleatorizados con el poder estadistico apropiado para demostrar la seguridad y efectividad de este enfoque. ED = estenosis del didmetro; RFF = reserva
fraccional de flujo; TMSG = tratamiento médico segun las guias; IVUS = ecografia intravascular; ALM = drea luminal minima; NIRS = espectroscopia en el infrarrojo cercano;

CP = carga de placa; ICP = intervencion coronaria percutanea.

seleccionadas para la aleatorizacion fueron angiografica-
mente leves (ED: 41,6%) y no isquémicas (ED de <40% o
sin limitaciéon hemodindmica del flujo segun la RFF o el
iFR) pero tenian una CP elevada (mediana: 73,7%) y un
alto contenido de lipidos (mediana: 33,4%). El trata-
miento de estas placas con un AVB aumentd notablemen-
te las dimensiones de la luz a los 25 meses y, aunque la
IVUS no tiene una resolucién axial suficientemente alta
como para identificar qué lesiones presentaban en la si-
tuacion inicial una cubierta fibrosa fina (< 65 um), la me-
diana de 210 pm de hiperplasia de neointima que se
formé sobre el armazoén mostré un engrosamiento efecti-

vo, por lo que podria estabilizar la barrera entre el fi-
broateroma y la luz.

Eluso de los AVB fue seguro y no aument6 los FLD a los
2 afios. Tan solo hubo 1 trombosis relacionada con el dis-
positivo, que se produjo en una rama lateral, debido pro-
bablemente a un desplazamiento de la carina o la placa 'y
no al armazén en si; y tan solo se observé un tinico caso
con alguna mala aposicién tardia del strut o con disconti-
nuidad en el armazén. La reestenosis binaria a los
25 meses se produjo tan solo en un 4,7% de los casos (un
valor inferior a la tasa de lesiones con una ED de = 50%
observada durante este mismo periodo de tiempo en el
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grupo tratado con TMSG solo). Cada uno de estos resulta-
dos es mejor que los que se han descrito anteriormente
con los AVB (27-29). Las posibles razones son que: 1) los
AVB se implantaran en lesiones relativamente grandes,
focales y sin gravedad angiografica, que tuvieran un con-
tenido de lipidos elevado y poco calcio (es decir, lesiones
blandas y faciles de expandir); 2) se utilizaran técnicas de
implante 6ptimas, con unas caracteristicas adecuadas en
cuanto a preparacion de la lesidn, vaso tratado y tamafo
del dispositivo, y que se usara una posdilatacién a alta
presion con mas frecuencia que en estudios anteriores; y
3) el AVB se implantara bajo guia de IVUS, lo cual asegura-
ba una expansién maxima y una buena aposicién en la
pared, factores que es probable que reduzcan el riesgo de
trombosis temprana y tardia y de reestenosis (30-34).

El presente ensayo no tuvo el poder estadistico nece-
sario para evaluar los resultados clinicos. Sin embargo,
los MACE adjudicados durante el seguimiento de 4 afios
que se atribuyeron a las lesiones aleatorizadas (incluidos
los eventos periintervencion) se dieron tan solo en un
4,3% de los pacientes tratados con un AVB en compara-
cién con un 10,7% de los pacientes tratados con el TMSG
solo (OR: 0,38; IC del 95%: 0,11 a 1,28). No obstante, la
mayor parte de los eventos consistieron en angina grave
de nueva aparicion, que requirid revascularizacién. Hubo
pocos casos de IM relacionados con lesiones aleatoriza-
das y no se produjo ninguna muerte de causa cardiaca en
ninguno de los dos grupos durante el seguimiento, lo cual
refleja la excelente adherencia al TMSG. Sin embargo, los
eventos sin una coronariografia en el seguimiento (todas
las muertes de causa cardiaca y algunos IM) se clasifica-
ron como de origen indeterminado. La respuesta vascu-
lar ala ICP evidenciada en este estudio, consistente en un
aumento del grosor de la cubierta y una reduccién del
contenido lipidico en el lugar de la lesiéon vulnerable, po-
dria reducir la probabilidad de ruptura de la placa y pre-
venir el SCA. A pesar de estos resultados, sera necesario
un ensayo clinico a gran escala, con el poder estadistico
necesario, para determinar si el tratamiento de las placas
vulnerables sin limitacion del flujo en pacientes con un
SCA (u otras poblaciones) mejora los resultados clinicos;
mientras no se disponga de este estudio, no puede reco-
mendarse de manera sistematica el empleo de una ICP de
las lesiones no isquémicas, ni siquiera las que muestran
caracteristicas morfoldgicas de alto riesgo. Una de estas
investigaciones en curso es el ensayo PREVENT (Preven-
tive Coronary Intervention on Stenosis With Functionally
Insignificant Vulnerable Plaque), en el que se esta asig-
nando aleatoriamente la ICP mas TMSG o el TMSG solo a
1600 pacientes con placas vulnerables que presentan
multiples caracteristicas de alto riesgo (NCT02316886).

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El
presente estudio tiene varios puntos fuertes, como el di-
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sefio ciego de los operadores en cuanto a los datos de
NIRS, las tasas elevadas de seguimiento clinico y angio-
grafico y el empleo de un analisis por un laboratorio
central independiente y una adjudicacién de eventos
centralizada. Su principal limitacion es la falta de poder
estadistico para proporcionar una orientacion clinica de-
finitiva. La IVUS no tiene resolucién suficiente para
detectar todos los casos de mala aposicién y de disconti-
nuidad del armazén, pero es probable que se identifica-
ran los casos graves. Los mecanismos que subyacen en la
reduccion del contenido de lipidos de la lesion aleatori-
zada entre la situacién inicial y el seguimiento a los
25 meses del implante del AVB no estan claros. Aunque
no puede descartarse un efecto antiaterosclerético (35),
es mas probable que esto se deba a la embolizacion lipi-
dica durante la intervencion, el remodelado geométrico
de la lesién o el distanciamiento fisico del lipido del
transductor. La mediana de seguimiento fue de tan solo
4,1 afios, pero incluso en las lesiones mas complejas, los
resultados del tratamiento con un AVB dan lugar a un
menor numero de FLD y de eventos de trombosis al cabo
de 3 afios (29). Por ultimo, los resultados de la ICP pre-
sentados son aplicables a los AVB Absorb liberadores de
everolimus de primera generacion; no se sabe si los re-
sultados pueden ser mejores con un AVB de struts mas
delgados o con SFA metalicos de la actual generacidn.

CONCLUSIONES

En este ensayo aleatorizado, el implante de un AVB en le-
siones angiograficamente leves y no limitantes del flujo
que presentaban una CP elevada, un area de la luz peque-
fiay un alto contenido de lipidos resulté seguro y aumen-
t6 sustancialmente las dimensiones de la luz durante el
seguimiento. Los resultados favorables de tasas de MACE
relacionados con la lesion aleatorizada que se observa-
ron después del tratamiento con AVB en comparacion
con el TMSG justifican la realizacién de un ensayo aleato-
rizado con el poder estadistico suficiente para determi-
nar si el tratamiento con ICP de las placas vulnerables
focales mejora o no los resultados clinicos obtenidos en
los pacientes.

RELACION DE LOS AUTORES CON
LA INDUSTRIA

Este estudio conté con el apoyo de Abbott Vascular, Santa Clara,
California; Infraredx, Bedford, Massachusetts; y The Medicines
Company, Parsippany, New Jersey, Estados Unidos. El promotor fue el
Uppsala Clinical Research Center, Uppsala University Hospital, Uppsala,
Suecia. El ensayo fue financiado por subvenciones de investigacién de
Abbott Vascular, Infraredx (Burlington, Massachusetts) y The Medicines
Company (Parsippany, New Jersey, Estados Unidos). Las fuentes de
financiacién no participaron en ninguno de los procesos del estudio,

incluido el disefio del ensayo, la eleccion y gestion de los centros, la

Stone et al.

55



56

Stone et al.

Tratamiento con ICP de la placa vulnerable

obtencion y analisis de los datos y la elaboracién del manuscrito. Los
directores del estudio (G.W.S. y D.E.) tuvieron pleno acceso a todos los
datos del estudio, avalan la integridad del ensayo y pudieron controlar
la decision de publicarlo. El Dr. Stone ha recibido subvenciones de la
Cardiovascular Research Foundation del Uppsala Clinical Research
Center, Uppsala University Hospital, Uppsala, Suecia, para los analisis
del laboratorio central y el centro de gestién de datos; ha recibido
honorarios por conferencias de Terumo y Cook; ha sido consultor de
TherOx, Reva, Vascular Dynamics, Robocath, HeartFlow, Gore, Ablative
Solutions, Matrizyme, Miracor, Neovasc, V-wave, Abiomed, Shockwave,
MAIA Pharmaceuticals, Vectorious, Spectrawave, Valfix, Ancora y
Cardiomech; posee acciones/opciones de compra de acciones de
Applied Therapeutics, el grupo de fondos Biostar, el grupo de fondos
MedFocus, Aria, Cardiac Success, Cagent, SpectraWave, Valfix, Ancora,
Orchestra Biomed y Qool Therapeutics; y ha recibido honorarios de
Orchestra Biomed y Qool Therapeutics. El Dr. Maehara ha recibido
subvenciones de investigacion para su centro y ha sido consultor de
Boston Scientific y Abbott Vascular. El Dr. Ali ha formado parte del panel
de conferenciantes de AstraZeneca; ha recibido subvenciones para su
centro de Abbott y Cardiovascular Systems Inc; ha recibido pagos por
conferencias de Amgen; ha prestado asesoramiento cientifico/dictado
conferencias para Boston Scientific; y posee acciones de Shockwave
Medical. El Dr. Held ha recibido subvenciones del Uppsala Clinical
Research Center para el comité de adjudicacion de eventos de valoracion
clinicos. El Sr. Matsumura ha sido consultor de Terumo. El Dr. Maeng
ha recibido pagos personales de AstraZeneca, Bayer, Boehringer
Ingelheim, Bristol Myers Squibb, Boston Scientific y Novo Nordisk. El Dr.
Engstrgm ha recibido pagos por conferencias/ha formado parte de
consejos asesores de Novo Nordisk, Bayer y Abbott. El Dr. Persson ha
recibido una subvencién de investigacién no condicionada y pagos
personales por conferencias de Abbott Vascular. El Dr. Trovik ha sido
instructor para intervenciones de oclusién total crénica de Boston
Scientific. El Dr. Mintz ha recibido honorarios de Boston Scientific,
Medtronic, Philips/Volcano y Terumo. El Dr. Ben-Yehuda ha recibido
subvenciones de la Cardiovascular Research Foundation del Uppsala
Clinical Research Center, Uppsala University Hospital, Uppsala, Suecia,
para los andlisis del laboratorio central y el centro de gestion de datos.

JACC VOL. 76, NO. 20, 2020
17 DE NOVIEMBRE, 2020:2289-301

El Dr. Erlinge ha recibido pagos por conferencias de Amgen, Astra-
Zeneca, Bayer y Chiesi; y ha formado parte de consejos asesores de
Bayer, Boehringer Ingelheim y Sanofi. Todos los demés autores han
indicado no tener relaciones relevantes que declarar en relacién con el

contenido de este articulo.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Gregg
W. Stone, Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
Mount Sinai Hospital, 1 Gustave L. Levy Place, New York,
New York 10029. Correo electrénico: Gregg.Stone@
mountsinai.org. Twitter: @GreggWStone.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: La ICP de placas
vulnerables puede aumentar de forma segura la luz
arterial y modificar la estructura de la lesion, con
lo cual podria reducir el riesgo de progresion y de
eventos aterotrombdticos.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
ensayos aleatorizados con el poder estadistico
suficiente para determinar si la identificacion y el
tratamiento de intervencion profilactico en las placas
vulnerables identificadas con diversas técnicas de
imagen mejoran el pronoéstico de los pacientes con
aterosclerosis coronaria.
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