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Resumen
Fundamento: El ultrasonido intracoronario (USIC) ha sido utilizado como método Complementario para optimizacién
del implante de stents. Entre tanto, el impacto de ese método en algunos desenlaces es controvertido.

Objetivo: Revisar sistematicamente el impacto de la adicién del USIC a la angiografia para optimizacién del implante
de stents sobre los desenlaces clinicos y angiograficos.

Métodos: Fue conducida bisqueda en las bases MEDLINE, Cochrane CENTRAL y EMBASE vy referencias de estudios
publicados, de 1982 a 2010. Fueron incluidos ensayos clinicos randomizados (ECRs) que compararon USIC adicionado
a angiografia coronaria (USIC) vs. Angiografia aislada (ANGIO) como guia para implantacion de stents. El seguimiento
minimo fue de 6 meses y los desenlaces analizados fueron eventos cardiovasculares mayores (ECVM), revascularizacion
del vaso blanco (RVB) y reestenosis angiografica. Dos revisores independientes extrajeron los datos. El riesgo relativo y
el intervalo de confianza (IC) de 95% fueron calculados con efectos randémicos. El GRADE fue usado para determinar
la calidad global de la evidencia para cada desenlace.

Resultados: De los 3.631 articulos identificados, 8 ECRs totalizando 2.341 pacientes fueron incluidos. Hubo una reduccién de
27% en la reestenosis angiografica (1C95%: 3%-46%) y una reduccién de 38% en la RVB (IC95%: 17%-53%) en favor del USIC
vs. ANGIO. Entre tanto, ECVM no fueron reducidos por el USIC (RR: 0,79; 1C95%: 0,61-1,03). Los datos de ECVM representan
solamente 47% del tamaiio 6ptimo de la informacién necesaria para detectar un efecto plausible de tratamiento.

Conclusiones: Fue observado que el implante de stents guiado por USIC promueve reducciones significativas en la
RVB y reestenosis angiografica cuando es comparado a angiografia aislada, sin embargo no reduce ECVM. (Arq Bras
Cardiol 2012;98(1):35-44)

Palabras clave: Ultrasonografia de intervencién, enfermedad de las coronarias, revision.

Después de la intervenciéon coronaria percutdnea, las
tasas de reestenosis son fuertemente influenciadas por un
pequeno didmetro luminal y el drea seccional transversal
reducida de la arteria tratada. La estructura conceptual
para la hipdtesis de que la intervencién coronaria
percutanea guiada por el USIC resultaria en mejores
resultados angiogréficos y clinicos de largo plazo, cuando
son comparados a la estrategia estdndar (procedimientos

Introduccion

El implante de stent coronario representa el principal
método de revascularizacién percutdanea en la practica
actual, pues reduce reestenosis y eventos cardiovasculares
mayores (ECVM)' cuando es comparado a la angioplastia
con baldn. Para evaluar la adecuacion de la implantacion del
stent durante el procedimiento, se puede usar la angiografia

coronaria cuantitativa y el ultrasonido intracoronario (USIC).
En comparacion con el procedimiento guiado por ultrasonido
intracoronario, el primer método es mas barato, mas facil de
ejecutar y disponible en todos los centros. Por otro lado, el
USIC puede proveer informaciones diagndsticas adicionales
importantes no evaluadas por la angiografia.
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guiados apenas por angiografia), se basa en la observacién
de que el examen de USIC después del implante de stent
permite una post dilatacién agresiva segura y controlada
con grandes didmetros finales?*. Colombo et al* estuvieron
entre los primeros en mostrar que el implante de stent
coronario guiado por USIC es seguro, viable y proporciona
una mejor yuxtaposicién de la protesis a la pared vascular
que el resultado obtenido en el procedimiento sin USIC.
En su trabajo seminal, el USIC utilizado para guiar la
implantacion del stent coronario estuvo asociado con
mayor didmetro luminal final y menor estenosis residual
en comparacién con la no utilizaciéon del USIC durante el
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procedimiento, con una reduccion significativa de las tasas
de trombosis. Estudios subsecuentes presentaron resultados
semejantes®°®y también indicaron los efectos benéficos del
USIC en los casos de ECVM®7, Mientras tanto, otros autores
no mostraron grandes beneficios clinicos del USIC como
gufa en la implantacion de stents®°.

En la dltima década, una serie de estudios observacionales
y randomizados han investigado el beneficio del stent
guiado por USIC en resultados de largo plazo, pero esos
estudios poseen pequeios tamafios de muestra y resultados
conflictivos. En este estudio evaluamos el impacto de la
implantacion de rutina de stent coronario guiado por USIC
en los resultados clinicos y angiogréficos de largo plazo
por medio de una revisién sistemética con metanélisis de
ensayos clinicos randomizados.

Métodos

Criterios de elegibilidad

Fueron incluidos Ensayos Clinicos Randomizados (ECR)
que compararon el implante de stent coronario guiado
por angiografia mas USIC (en adelante designado como
USIC) versus implante de stent coronario guiado apenas
por angiografia (en adelante designado como ANGIO) en
pacientes con lesién coronaria sintomética o isquemia
silenciosa, habiendo evaluado los siguientes resultados:
ECVM, revascularizacién y/o reestenosis angiografica.
Ensayos con control inferior a seis meses fueron excluidos.
En casos de ensayos con varias publicaciones (o subestudios),
el estudio fue incluido apenas una vez.

Estrategia de busqueda y seleccion de los estudios

Procuramos de forma independiente y duplicada,
entre el perfodo de 1982 y marzo de 2010, en las
siguientes bases de datos electrénicas: MEDLINE (a través
del PubMed), Cochrane Central Register of Controlled
Trials (Cochrane CENTRAL) y EMBASE. Ademas de eso,
buscamos las referencias de estudios publicados. La
basqueda fue realizada en marzo de 2010 y fue compuesta
por los siguientes términos: “ultrasonido intravascular”,
“ultrasonido intracoronario”, “USIC”, “enfermedad arterial
coronaria”, asociada a una estrategia de alta sensibilidad
para la bisqueda de ensayos clinicos randomizados'. Las
bisquedas fueron limitadas a articulos en inglés, espaiol y
portugués. Las estrategias detalladas utilizadas pueden ser
ofrecidas mediante solicitud.

Extraccion de datos

Los titulos y resimenes de todos los articulos
identificados por la estrategia de bisqueda fueron
evaluados independientemente por dos investigadores
(G.S. y A.PA)), de forma duplicada. Todos los resimenes
que no proveyeron informaciones suficientes respecto a los
criterios de inclusién y exclusién fueron seleccionados para
evaluacion del articulo completo. En la segunda fase, los
mismos revisores, de manera independiente, evaluaron los
articulos integramente e hicieron su seleccién de acuerdo

con los criterios de elegibilidad. Los desacuerdos entre
los revisores fueron resueltos por consenso, y, en casos de
persistencia del desacuerdo, la evaluacién era hecha por un
tercer revisor (A.S.Q.). Para evitar posibles dobles recuentos
de pacientes incluidos en mas de un informe de los mismos
autores/grupos de trabajo, fueron evaluados los periodos
de reclutamiento de pacientes y areas de reclutamiento, y
los autores fueron contactados para aclaraciones. En caso
de que no fuesen encontrados en el informe publicado los
datos necesarios, el respectivo autor era contactado para
proveer los datos faltantes.

Dos revisores (G.S. y R.A.R.) condujeron, de forma
independiente, la extraccion de los datos en lo que se
refiere a las caracteristicas metodolégicas de los estudios,
intervenciones y resultados por medio de formularios
estandarizados; los desacuerdos fueron resueltos por
consenso o por un tercer revisor (A.S.Q.). El desenlace
primario colectado fue ECVM, que fue definido como
muerte, infarto de miocardio o procedimiento de
revascularizacion [segln lo establecido por los autores,
incluyendo Intervencién Coronaria Percutdnea (nueva ICP),
Cirugia de Revascularizacién Miocardica quirtrgica (CRM),
Revascularizacién del Vaso Blanco (RVB) o revascularizacion
de la lesiéon blanco (RLB)] (Tabla 1). Ademas de eso, la
reestenosis angiografica (definida como estenosis de
didmetro >50% en seis meses), asi como todos los
componentes de ECVM encima descriptos también fueron
analizados individualmente como desenlaces secundarios.

Evaluacion del riesgo de sesgo

La evaluaciéon de la calidad de los estudios incluyé
adecuada generacién de la secuencia de randomizacién,
secreto de la ubicacién, cegamiento de los evaluadores de
los resultados, el uso del analisis por intencién de tratar
y descripciéon de las pérdidas y exclusiones. Estudios sin
una descripcion clara de una generacién de secuencia
adecuada fueron considerados como no habiendo atendido
esos criterios. Se consideré que la falta de descripcién de
cémo fue ocultada la lista de ubicacion (lo que puede
incluir términos como “central”, “basado en la web” o
“randomizacién por teléfono”, o una afirmacién clara
de que la lista de ubicacién fue ocultada) caracterizaba
ausencia de ocultacién de ubicacion. El uso del analisis
intencién de tratar fue considerado como: confirmacién
sobre la evaluacion de estudio de que el nimero de
participantes randomizados y analizados eran idénticos,
excepto para los pacientes que perdieron el seguimiento
0 que retiraron su consentimiento para participacion en el
estudio. Se consideré que estudios sin esa caracteristica no
habfan atendido ese criterio. La evaluacién de la calidad
fue realizada de forma independiente por dos revisores
(G.S. y RAR.).

Analisis de datos

Los indices de riesgo relativo (RR) e intervalos de confianza
de 95% (IC) fueron calculados con modelos de efecto
aleatorio (Mantel-Haenszel) de acuerdo con el ndmero de
eventos relatados en el andlisis de intencién de tratar de
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los estudios originales o subestudios. Para el resultado de
reestenosis angiografica, fue utilizado el analisis de caso
disponible'’. Para ese resultado, el andlisis de sensibilidad
fue realizado considerando el andlisis de intencién de tratar.
La heterogeneidad estadistica de los efectos de tratamiento
entre los estudios fue evaluada por el test Q de Cochran'y
test de inconsistencia I?, en que, en que se consider6 que
valores encima de 25% y 50% indicaban heterogeneidad
moderada vy alta, respectivamente’?. Todos los andlisis
fueron realizados utilizando el Review Manager versién
5.0 (Colaboracién Cochrane)®.

Los andlisis de sensibilidad fueron realizados considerando
las caracteristicas metodoldgicas de los estudios (analisis de
intencién de tratar, generacién adecuada de secuencia,
secreto de la ubicacion y cegamiento de los evaluadores
de desenlaces).

Los autores tenfan pleno acceso a los datos y asumieron
total responsabilidad por su integridad. Todos los autores
dieron su aprobacion para la presentacién del manuscrito
final.

Resumen de los resultados

Presentamos la calidad general de las evidencias usando
el abordaje GRADE seglin es recomendado por el Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Para cada
resultado especifico, la calidad de las evidencias se basé en
cinco factores: (1) limitaciones del diseno del estudio; (2)
consistencia de los resultados; (3) objetividad; (4) precisién
y (5) potencial de sesgo de publicacién. La calidad fue
reducida en un nivel para cada uno de los factores no
atendidos. El abordaje GRADE resulté en cuatro niveles de
calidad de la evidencia: alta, moderada, baja y muy baja'.
El software GRADE Profiler (version 3.2) fue utilizado™.

Confiabilidad y conclusividad de los datos

El dimensionamiento ideal de las informaciones de
evidencias disponibles sobre el implante de stent por
USIC versus ANGIO se bas6 en el resultado compuesto
de ECVM'®'7_ El tamafo de muestra necesario para un
metandlisis confiable y conclusivo seria el tamafno necesario
para un ECR (Gnico y ideal, entonces calculamos el tamaio
de muestra ideal para nuestro metanalisis. Utilizamos esa
dimensién ideal de informaciones como una manera de
determinar si las evidencias en nuestro metanalisis eran
confiables y conclusivas.

Resultados

Descripcion de los estudios

De 3.631 citaciones potencialmente relevantes recuperadas
de bancos de datos electrénicos y pesquisas de listas de
referencia, ocho RCT>%20 [lenaron los criterios de inclusién.
La figura 1 muestra el flujograma de estudios en esta revision.
Los estudios incluidos tenfan un total de 2.397 pacientes
(1.182 en el grupo de implante de stent guiado por USIC). La
tabla 1 resume las caracteristicas de esos estudios.
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Riesgo de sesgo

De los estudios incluidos, 37% presentaron generacion de
secuencia adecuada, 62% relataron ocultacién de ubicacién,
62% habian cegado los evaluadores de desenlaces, 87%
describieron pérdidas de seguimiento y exclusiones, y 100%
utilizaron el principio del andlisis de intencién de tratar para
andlisis estadisticos (Tabla 2).

Efectos de las intervenciones

Desenlace primario: eventos cardiovasculares mayores

Siete articulos®*'8" (n = 2,186) evaluaron ECVM (Figura 2).
El implante de stent guiado por USIC estuvo asociado a una
reduccién no significativa de 21% de ECVM en comparacion
con el implante de stent guiado por la ANGIO (RR: 0,79;
IC 95%: 0,61-1,03; I*: 44%). Con base en el abordaje
GRADE, la calidad de las evidencias para este resultado fue
considerada baja, principalmente por causa de la imprecisién
e inconsistencia de los resultados (Tabla 3).

Analizando los resultados de forma individual, observamos
que el implante de stent guiado por USIC estaba asociado a un
aumento no significativo de 35% en la mortalidad por todas
las causas®*'®2° (RR: 1,35; IC 95%: 0,73-2,48; I>: 0%) y una
reduccion significativa de 39% en el infarto de miocardio®*'%1
(RR:0,61; IC 95%: 0,29-1,26; I?: 37%) en comparacién con
el implante de stent guiado por ANGIO (Fig. 2). Con base en
el abordaje GRADE, la calidad general de las evidencias se
present6 moderada para la mortalidad por todas las causas
(con base en la imprecisién de los resultados) y baja para
el infarto del miocardio (con base en la imprecisién y en la
inconsistencia de los resultados) (Tabla 3).

Desenlaces secundarios

Reestenosis angiografica

La figura 3 muestra una comparacién entre el implante
de stent guiado por USIC versus ANGIO en relacion a la
reestenosis angiografica®®'®2°. La estrategia guiada por
USIC determiné una reduccion de 27% en la reestenosis
angiogréfica (RR: 0,73; 1C 95%: 0,54-0,97; 1*: 51%). El niimero
de pacientes necesarios para tratar (NNT) para evitar una
reestenosis angiografica fue 11. De acuerdo con el abordaje
GRADE, la calidad de las evidencias para ese resultado se
present6 moderada con base en la inconsistencia de los
resultados obtenidos en ese andlisis (Tabla 3).

Revascularizacién de lesion blanco y revascularizacién
de vaso blanco

Cinco ECR>®%'819 evaluaron RLB y dos articulos®” evaluaron
RVB (Figura 4). Hubo una reduccién de 38% en los casos de RLB
(RR: 0,62; 1C 95%: 0,47-0,83; I*: 0%) en pacientes sometidos a
implante de stent guiado por USIC versus ANGIO. EI NNT para
prevenir una RLB fue 20. Con base en el abordaje GRADE, las
evidencias para RLB fue de alta calidad (Tabla 3). Ademés de
eso, hubo una reduccion no significativa de 42% en los casos
de RVB (RR: 0,58; IC 95%: 0,30-1,12; 12: 0%) en favor del
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USIC. De acuerdo con el abordaje GRADE, habia evidencias de
calidad moderada para ese resultado con base en la imprecisién
de los resultados (Tabla 3).

Nuevos procedimientos de intervencién coronaria
percutanea y cirugia de revascularizacién miocardica

Dos articulos”® evaluaron nueva ICP y tres evaluaron
la cirugia de revascularizacion miocardica”. El implante
de stent guiado por USIC determiné una reduccién no
significativa de 43% en los casos de nueva PCI (RR: 0,57; IC
95%: 0,16-2,01; 12: 84%) y una reduccion no significativa de
4% en los casos de cirugia de revascularizacién miocardica
(RR: 0,96; IC 95%: 0,52-1,77; 12: 0%) en comparacion

con el implante de stent guiado por ANGIO. Con base en
el abordaje GRADEh, re-PCl y cirugia de revascularizacién
miocardica presentaron evidencias de calidad muy baja y
moderada, respectivamente (Tabla 3).

Confiabilidad y conclusividad de los datos

Para determinar la dimension ideal de las informaciones,
asumimos una tasa de eventos en los controles de 20% (la tasa
de evento en los controles en nuestro metanalisis para ECVM)
y una reduccién del riesgo relativo en 20%, con poder de 90%
y a bilateral de 0,01. Ese calculo indica que la dimensién ideal
de informaciones necesarias para detectar con seguridad un
efecto de tratamiento plausible para ese resultado es de por

Citaciones potencialmente relevantes
de todas las bases de dato
n = 3631

Estudos excluidos con

base en el titulo y/o resumen
n = 3559

Estudios duplicados

n=33

Estudios en otros idiomas

Estudios extraidos po
analisis detallado
n=233

excepto inglés, portugués y espariol
n=6

Estudios excluidos con base en
criterios de eligibilidad n = 23

Estudios elegibles
n=10

* ningun ensayo controlado
randomizado: n = 21
+ ambos grupos utilizaron USIC: n =2

Estudios con multiples publicaciones

Ensayos incluidos
n=38

n=2

Flujograma de los estudios incluidos.
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lo menos 4.655 pacientes.

Analisis de sensibilidad

Los andlisis de sensibilidad fueron realizados para los
desenlaces, ECVM y reestenosis angiografica.

Para ECVM, no fue realizado anélisis de sensibilidad
considerandose el andlisis de intenciéon de tratar, debido al
hecho de que todos los estudios incluidos en ese metanalisis
incluyeron esa caracteristica metodolégica. Sobre secreto de
la ubicacién, los estudios de Frey et al'® y Oemrawsingh et al®
fueron removidos del metanalisis pues no respondian al criterio,
aunque el resultado del andlisis permaneciese inalterado (RR:
0,85, IC 95%:: 0,64 -1,13; 1>: 35%). También observamos el
mismo estandar en relacion a la descripcién adecuada de la
secuencia de randomizacion, cuando, después de la retirada de
los estudios>®#'? que no atendian a esa caracteristica, no habfa
alteracion en el resultado del andlisis (RR: 0,83, IC 95%: 0,63-
1,09, 12: 36%). Ademds de eso, considerando el cegamiento
de los evaluadores de los resultados, dos articulos”® fueron

Caracteristicas de los estudios incluidos

retirados del metandlisis y no hubo diferencia en el resultado
(RR: 0,81, IC 95%: 0,59-1,11; I>: 52%). Con la retirada del
estudio que utilizé stents farmacolégicos' del andlisis, ningdn
cambio fue observado en los resultados (RR: 0,76, IC 95%:
0,57-1,03; 12: 53%).

El resultado de reestenosis angiografica fue presentado
utilizando el anélisis de caso disponible. Por lo tanto, fue
realizado andlisis de sensibilidad utilizando el andlisis de
intencion de tratar por medio de la imputacion de datos'.
Para ese resultado, la no utilizacién del anélisis de intencion
de tratar por parte de los autores no influenci6 el resultado
del metanlisis (RR: 0,80, IC 95%: 0,64-0,98; I>: 45%).

Discusion

En el presente articulo, realizamos una revisién
sistemdtica con metanalisis para evaluar el impacto
del implante de stents coronarios guiados por USIC en
resultados de largo plazo. Nuestros resultados demostraron

Pacientes (n) Duracion del Definicion de Resultados
Estudio, afio . Populacién Stent s clinicos
USIC/Angio seguimiento ECVM relatados
DAC, enfermedad
€en un vaso Unico o Palmaz-Schatz,
Schiele et al, 1998% 79/76 multiarterial nativo, AVE, NIR, 6 meses No evaluada RA, 6bito
ACTP seguida de Freedom.
implante de stent.
Angina o isquemia: -~
. . - ECVM, 6bito, IM,
Mudra et al 20012 2731275 largo dea lesion — JJIS, Power Grip, 6-meses Obito, IM, CABG, CABG, nueva
<25 mm, diametro Crown or NIR. nueva ACTP.
ACTP, RA.
2.5 mm.
6 meses de )
Angina pectoris angiografia, Obito, IM, 0 ECVM, ébito,
Gaster et al. 2003’ 54/54 estable con nuevas No relatado 30 meses de procedimientos de IM, CABG, nova
lesiones para ACTP. seguimiento revascularizacion. ACTP, RLB, RA.
clinico
. ACTP electiva, -
;);(;ggawsmgh etal. 73171 lesion >20 mm, AVE GFX-XL 6-month Obito, IM, RLB. ECVR'\ﬁEOl;f’ M,
vaso 23 mm. T
Angina pectoris Obito, IM y
estable enfermedad repeticion de -
Gil et al. 2007° 83/80 en 102 vasos, No relatado 6 meses revascularizacion ESéMk%bémw '
diametro > 2.75 mm, de arteria ’ T
lesion < 25 mm. coronaria.
Implante de stent Palmaz-Schatz, ™
Russo et al. 2009° 369/375 coronario electivo, NIR, Crown, AVE, 12 meses Obito, IM, RLB. E%\Il_’\é gt:tgélM’
diametro 22.5 mm. MultiLink. ’ ’
No-restrictivo, e
Jakabein et al. 2010 105/105 Vaso <2.5 mm, Stents. 18 meses Obito, IM,RLB~ ECVM: dbito, IM,
farmacolégicos RLB.
largo >20 mm.
Unrestrictive,
Jakabein et al, 2010° 105/105 Vessel <25mm,  Drug-eluting stents 18-month Deatn, w, TLR M 0o ML
length >20 mm. ’

USIC - ultrasonido intracoronario; Angio - implante de stent guiado por angiografia; ACTP - angioplastia coronaria transluminal percutanea; ECVM - eventos
cardiovasculares mayores; IM - infarto de miocardio; RA - reestenosis angiogréfica; RLB - revascularizacion de lesion blanco; RVB - Revascularizacién de vaso blanco;

CABG - cirugia de revascularizacion miocardica.
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una reduccion significativa de 38% en los casos de RLB y
27% en la reestenosis angiografica con esa estrategia, pero
ninguna diferencia estadisticamente significativa en el total
de casos de ECVM, ébito o infarto de miocardio.

En la practica de cardiologia intervencionista actual, la
penetracién del USIC se presentd bastante heterogénea,
de acuerdo con la experiencia y preferencia de cada
centro y cada cirujano. Las mas recientes Directrices
para Intervencién Coronaria Percutdanea atribuyen la
recomendacion clase lla nivel de evidencia B para el
implante de stent coronario guiado por USIC?'. Nuestros
resultados pueden servir para fortalecer esa recomendacién,
teniendo en vista que reestenosiss angiograficas y clinicas
fueron significativamente reducidas con el empleo de USIC.

El costo de esa tecnologia, con todo, también debe

Riesgo de sesgo de estudios incluidos

ser tenido en cuenta. Considerando el NNT para evitar
una RLB (20) y el costo adicional para incluir el USIC en
un procedimiento de ICP (alrededor de R$ 2 mil), serian
necesarios R$ 40 mil para evitar una RLB.

También es importante considerar si el USIC debe ser
hecho en todos los pacientes, o apenas en aquellos con
alto riesgo de reestenosis. Nuestro andlisis no provee
ninguna informacién sobre la existencia de subgrupos con
mayores beneficios, sin embargo sugiere que pacientes
con mayor complejidad pueden beneficiarse mas. La
relacién costo-beneficio de las intervenciones destinadas
areducir la repeticién de las revascularizaciones también
es favorable en aquellos con elevados riesgos basales de
reestenosis.

Actualmente, los stents farmacolégicos son recomendados

Generacion Cegamiento de los Descripcion _
" ] Secreto de - Andlisis de
Estudio, a/no de secuencia o evaluadores de los de pérdidas y . L.
ubicacion X intencion de tratar
adecuada desenlaces exclusiones
Schiele et al. 19982 No No No claro Si Si
Frey et al 2000 Si No Si Si Si
Mudra et al. 2001 No Si Si Si Si
Gaster et al. 2003" Si Si No Si Si
Oemrawsingh et al. 2003° No No Si Si Si
Gil etal. 2007° No Si Si Si Si
Russo et al. 2009° Si Si Si Si Si
Jakabcin et al. 2010 No Si No No Si
Calidad de las evidencias utilizando el abordaje GRADE
Medida del resultado N de Limitaciones Inconsistencia F.a It.a .de Imprecision Riesgo Relativo Caluliad d? las
estudos objetividad evidencias
ECVM 7 Limitaciones no Grave* Falta de objetividad grave! 0,79 (0614 1,03) Baja
graves no grave
Obito 8 Limitaciones no Inconsistencia Falta de objetividad gravet 135 (0,732 2,48) Moderada
graves no grave no grave
Infarto de miocardio 7 Limitaciones no Grave* Falta de objefividad gravet 0,61(0,29 a 1,26) Baja
graves no grave
Reegtenpsm 6 Limitaciones no grave! Falta de objetividad Imprecision 0,73 (0,54 a 0,97) Moderada
angiografica graves no grave no grave
Reygsculanzamon de 5 Limitaciones no Inconsistencia Falta de objetividad Imprecision 062 (047 2 0,83) Alta
lesién blanco graves no grave no grave no grave
Revascularizacion de 9 Limitaciones no Inconsistencia Falta de objetividad gravet 058 (032 1,12) Moderada
vaso blanco graves no grave no grave
Re-ICP 2 Limitaciones no muy grave? Falta de objefividad gravet 0,57 (0,16 2 2,01) Muy baja
graves no grave
Cirugia de o . . o
revascularizacion 3 Limitaciones no Inconsistencia Falta de objetividad gravet 096 (052 1,77) Moderada
miocrdica graves no grave no grave

heterogeneidad estadistica moderada; * intervalo de confianza grande; * heterogeneidad estadistica alta; Re-ICP — nueva intervencion coronaria percutanea; ECVM -

eventos cardiovasculares mayores"; CABG - cirugia de revascularizacién miocardica.
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para la reduccién de la reestenosis/reoclusién, con tanto
que no haya contraindicacién para terapias antiplaquetarias
dobles prolongadas?*?°. Nuestro estudio no abord6 la
cuestion sobre si el implante de rutina de stent guiado
por USIC es mejor que la angiografia aislada cuando un
stent farmacolégico es implantado'. Aunque algunos de
los predictores de reestenosis después de la implantacion
de stents farmacolégicos o stents de metal simples sean
similares*?%, la extrapolacion de los datos de una poblacién
a otra puede no ser apropiada. Con todo, se debe considerar
en nuestros resultados que no todos los pacientes, en la
practica diaria, seran buenos candidatos para recibir un

stent farmacoldgico. Pacientes con contraindicaciones o
baja adhesién a la terapia antiplaquetaria doble de largo
plazo, cirugia no cardiaca planeada y comorbilidades
asociadas con riesgo elevado de hemorragia representan
algunas de esas situaciones?*2-32,

Los andlisis de sensibilidad realizados no alteraron los
resultados globales del metanalisis. Frey et al'® realizaron un
estudio clinico randomizado con implante de stent provisorio
guiado por USIC versus tratamiento convencional, pero no
todos los pacientes recibieron el implante de stent. Decidimos
incluir ese ensayo en ese metandlisis, y el andlisis de sensibilidad

usic Angio

Estudio o subgrupo Eventos Total EventosTotal Peso

M-H, Aleatoria, IC 95%

Riesgo relativo Riesgo relativo

M-H, Aleatoria, IC 95%

1.1.1. ECVM

Frey 2000 37 121 55 148 17,1%
Gaster 2003 12 54 22 54 88%
Gil 2007 6 83 13 80 44%
Jakabcin 2010 12 105 13 105 6,3%
Mudra 2001 39 273 36 275 13,7%
Oemrawsingh 2003 4 73 14 71 34%
Russo 2009 68 369 70 375 191%
Subtotal (IC 95%) 1078 1108 72,2%
Total de eventos 178 223

Test de efecto total: Z=1,76 (p = 0,08)

1.1.2. Muerte

Frey 2000 4 121 4 148  21%
Gaster 2003 0 54 2 54 05%
Gil 2007 1 83 1 80 0,5%
Jakabcin 2010 3 105 2 105 13%
Mudra 2001 3 273 1 275 08%
Oemrawsingh 2003 0 73 1 71 04%
Russo 2009 12 369 7 375 43%
Schielle, 1998 1 79 1 76 0,5%
Subtotal (IC 95%) 1157 1184 10,5%
Total de eventos 24 19

Test de efecto total: Z=10,97 (p = 0,33)
1.1.3. Infarto do Miocardio

Frey 2000 1 121 6 148 09%
Gaster 2003 1 54 0 54 04%
Gil 2007 1 83 4 80 09%
Jakabcin 2010 1 105 4 105 0,9%
Mudra 2001 6 273 9 275 3,6%
Oemrawsingh 2003 1 73 5 71 09%
Russo 2009 25 369 19 375 91%
Subtotal (IC 95%) 1078 1108 16,7%
Total de eventos 36 47

Test de efecto total: Z=1,34 (p =0,18)

Heterogeneidad: Tau’ = 0,05; Chi’ = 10,71, df = 6 (p = 0,10); I* = 44%

Heterogeneidad: Tau® = 0,00; Chi* = 3,26, df = 7 (p = 0,86); " = 0%

Heterogeneidad: Tau’ = 0,31; Chi’ = 9,46, df =6 (p = 0,15); I’ = 37%

0,82 0,59, 1,16]
0,55 [0,30, 0,99]
0,44 [0,18, 1,11]
0,92 0,44, 1,93]
1,09[0,72, 1,66]
0,28 [0,10, 0,80]
0,99 0,73, 1,33]
0,79 [0,61, 1,03]

122[0,31,4,79]
0,20 [0,01, 4,07]
0,96 [0,06, 15,15] _
1,50 [0,26, 8,79] —_—t
3,021[0,32, 28,87] —
0,3210,01, 7,83]
1,74 0,69, 4,38] 4—
0,96 [0,06, 15,11] S

1,35 0,73, 2,48] ?

02000021677 ————+
3,00 (0,12, 72,05]
0,24 0,03, 2,11] _—
0,25 [0,03, 2,20] S —
0,67 [0,24, 1,86]
019[0,02,162] ——
1,34[0,75,2,39] 4
0,61[0,29, 1,26] s

001 01 o 100
Favorecimiento de USIC Favorecimiento de Angio

Eventos cardiovasculares mayores (ECVM) para implante de stent guiado por USIC versus implante de stent guiado por angiografia. USIC — ultrasonido
intracoronario; ANGIO - implante de stent guiado por angiografia; IC — intervalo de confianza.
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que promovi6 la retirada de ese estudio no alteré los resultados
para ECVM, mortalidad, infarto de miocardio, reestenosis
angiografica y RLB. El estudio realizado por Jakabcin et al'
adopt6 implante de rutina de stent farmacolégico por protocolo.
Siendo asi, también decidimos incluir los datos de ese ensayo.
En el andlisis de sensibilidad donde ese estudio fue removido,
los resultados no se alteraron.

Nuestro estudio presenta diversos puntos fuertes del punto
de vista metodolégico, a saber: 1. Cuestién de investigacion
enfocada; 2. Investigacién bibliografica abarcadora y
sistematica; y 3. La colaboracién de un equipo multidisciplinario
de cardidlogos intervencionistas, investigadores de salud y
metoddlogos, que utilizaron criterios de elegibilidad explicitos

y reproducibles y duplicaron decisiones de elegibilidad
altamente independientes y reproducibles, ademas de las
extracciones de datos. El metanalisis fue utilizado para expresar
cuantitativamente los resultados obtenidos y evaluar la calidad
de las evidencias para cada resultado analizado. Otro punto
fuerte importante de este informe es que calculamos el tamano
de la muestra (nimero ideal de informaciones) necesario para
nuestro metandlisis de forma de determinar si las evidencias
presentadas en nuestro metanalisis eran confiables y conclusivas.

Casella et al’* también condujeron un metandlisis en ese
campo, que fue publicado hace muchos afos. El trabajo consistia
en apenas cinco ECR (n = 1.883), al tiempo que la presente
revision consistio en tres ECR adicionales, totalizando ocho

usic Angio
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total

Riesgo relativo
Peso M-H,

Riesgo relativo

Reestenosis angiografica

Frey 2000 48 166 67 190 254%
Gaster 2001 8 51 13 52 9,6%
GIL 2007 7 73 18 67 93%
Mudra 2001 56 229 52 228 24,3%
Oemrawsingh 2003 15 64 28 61 16,4%
Schielle, 1998 16 71 21 73 150%
Subtotal (IC 95%) 654 671100,0%
Total de eventos 150 199

Heterogeneidad: Tau’ = 0,06; Chi’ = 10,11, df =5 (p = 0,07); ' = 51%
Test de efecto total: Z=2,20 (p = 0,03)

Aleatoria, IC 95% M-H, Aleatoria, IC 95%
0,82 10,60, 1,11] —=
0,6310,28, 1,38] . —
0,36[0,16,0,80) ————

1,07 0,77, 1,49] -
0,5110,30, 0,86] —
0,78 10,45, 1,37] —
0,7310,54, 0,97 <o

02 05 1 2 5
Favorecimiento de USIC Favorecimiento de Angio

Reestenosis angiografica para implante de stent guiado por USIC versus implante de stent guiado por angiografia; USIC - ultrasonido intracoronario;

ANGIO - implante de stent guiado por angiografia; IC — intervalo de confianza.

usic Angio Riesgo relativo Riesgo relativo
Estudio o subgrupo Eventos Total EventosTotal Peso M-H, Aleatoria, IC 95% M-H, Aleatoria, IC 95%
1.3.1. Revascularizacion de lesion blanco
Frey 2000 21 121 43 148  32,8% 0,60 [0,38, 0,95] ——
Gil 2007 3 8 6 80 3,8% 0,48[0,12, 1,86] —T
Jakabcin 2010 6 105 6 105 5,8% 1,00[0,33, 3,00] ——
Oemrawsingh 2003 3 73 10 71 4.5% 0,29[0,08,1,02] ——=—
Russo 2009 30 369 45 375  36,5% 0,68 [0,44, 1,05] —i
Subtotal (IC 95%) 751 779  83,4% 0,62 [0,47, 0,83] L J
Total de eventos 63 110
Heterogeneidad: Tau’ = 0,00; Chi’ = 2,44, df = 4 (p = 0,65); I =0%
Test de efecto total: Z = 3,19 (p = 0,001)
1.3.2. Revascularizacion de vaso blanco
Gaster 2001 10 51 18 52  157% 0,57 [0,29, 1,11] —a—
GIL 2007 1 83 1 80 0,9% 0,96 [0,06, 15,15]
Subtotal (IC 95%) 134 132 16,6% 0,58 [0,30, 1,12] S
Total de eventos 11 19
Heterogeneidad: Tau® = 0,00; Chi’ = 0,14, df =1 (p = 0,71); I =0%
Test de efecto total: Z=1,62 (p = 0,10) . :
50

002 0,1
Favorecimiento de USIC Favorecimiento de Angio

Revascularizacion de lesion blanco y revascularizacién de vaso blanco para implante de stent guiado por USIC versus implante de stent guiado por
angiografia; USIC - ultrasonido intracoronario; ANGIO - implante de stent guiado por angiografia; IC - intervalo de confianza.
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ensayos clinicos (n = 2.341). Considerando apenas el andlisis
de los ECR de la primera revision*, el implante de stent guiado
por USIC no redujo los casos de ECVM (OR: 0,82, IC 95%:
0,64-1,04), 6bitos (OR: 1,27, IC 95%: 0,47-3,42) o infarto
de miocardio (OR: 0,96, IC 95%: 0,59-1,56), semejante a los
resultados del presente estudio. Mientras tanto, no observamos
tasas menores de reestenosis con implante de stent guiado
por USIC en comparacién al implante de stent guiado por
angiografia, lo que no fue reportado por Casella et al** (OR:
0,81, IC 95%: 0,62-1,06). Se debe resaltar que nuestra
revisién sistematica incluyé apenas ERC y presenté mayor
ndmero de estudios en comparacion con el estudio de Casella
et al’?, lo que debe haber contribuido a una mejor estimativa
de los datos encontrados por nuestro grupo.

Parise et al** también realizaron una revisién sistematica
de ese topico recientemente. En su articulo, los resultados
relacionados a reestenosis fueron semejantes, sin embargo
los autores también encontraron un beneficio del USIC
en la reduccion de los casos de ECVM (OR 0,72, IC 95%:
0,52-0,99), lo que no fue presentado en nuestro analisis. La
principal diferencia entre esos dos metanalisis es la omision
de los datos de casos de ECVM en el ensayo RESIST en
nuestros calculos?, lo que, en su publicacién, no presenté la
definicion de ECVM. De hecho, una publicacién secundaria
del ensayo sugiere que los nlimeros usados por Parise et
al.* en su articulo incluyeron apenas revascularizacion
y Obito, lo que no entra en nuestra definicién (y en la
definicién de otros ensayos) de ECVM, que inclufa infarto
de miocardio®®. Ademds de eso, nuestro andlisis basado
en el abordaje GRADE sugiere evidencias de baja calidad
para ese resultado, y nuestro calculo del nimero ideal de
informaciones muestra que la cuestién sobre el beneficio
del USIC en relacién a ECVM estd lejos de ser respondida
de forma adecuada.

Algunas limitaciones presentes en nuestro estudio
merecen ser destacadas. Primeramente, la mayorfa de los
estudios incluidos en nuestra revisién sistematica pueden
no representar la practica de ICP anual, teniendo en vista
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