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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El tratamiento 6ptimo de las lesiones angiogréficas intermedias (didmetro de estenosis 40-69%) no
culpables en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST) estd por determinar. La reserva
fraccional de flujo (RFF) permite diagnosticar lesiones causantes de isquemia (RFF < 0,80) que se benefician de una revasculariza-
cién. No obstante, las lesiones con RFF > 0,80 y criterios de vulnerabilidad por tomografia de coherencia 6ptica (OCT) también
se ha hipotetizado que pueden causar eventos adversos en el seguimiento. El objetivo es comparar la eficacia del tratamiento
preventivo con implantacién de stent mas tratamiento médico 6ptimo de lesiones intermedias no culpables con RFF > 0,80 y
caracteristicas de placa vulnerable frente a solo tratamiento médico 6ptimo en pacientes con IAMCEST a 4 afios de seguimiento.
Meétodos: Estudio de grupos paralelos, multicéntrico, controlado, aleatorizado 1:1 y simple ciego. Se incluiran 600 pacientes con
IAMCEST y al menos una lesién intermedia no culpable que presenten RFF > 0,80 y caracteristicas de placa vulnerable por OCT.
El objetivo primario se define como fallo del vaso diana, compuesto de muerte cardiaca, infarto del vaso diana y necesidad de
revascularizacién del vaso diana. El estudio incluye un registro paralelo para pacientes con RFF > 0,80 sin caracteristicas de placa
vulnerable. Se define placa vulnerable como fibroateromas lipidicos con carga de placa > 70% y capa fibrosa fina (< 80 pm).
Resultados: El estudio VULNERABLE permitira conocer el papel del tratamiento preventivo con stent de placas vulnerables no
culpables funcionalmente no significativas en pacientes con JAMCEST.

Conclusiones: Se trata del primer estudio aleatorizado para el tratamiento de placas vulnerables guiado por OCT.

Registrado en ClinicalTrials.gov (NCT05599061).
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Palabras clave: Reserva fraccional de flujo. Tomografia de coherencia 6ptica. Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

Placa vulnerable.

Treatment of functionally nonsignificant vulnerable plaques in multivessel
STEMI: design of the VULNERABLE trial

ABSTRACT

Introduction and objectives: The optimal treatment of nonculprit angiographic intermediate lesions (diameter stenosis 40%-69%)
in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) is still unknown. Lesions with fractional flow reserve
(FFR) < 0.80 are indicative of ischemia and benefit from revascularization. However, lesions with FFR > 0.80 and optical coherence
tomography (OCT) findings of vulnerability have been hypothesized to cause adverse events during follow-up. The study aims to
compare the efficacy of a preventive treatment with stent implantation plus optimal medical therapy vs optimal medical therapy
alone for nonculprit intermediate lesions with FFR > 0.80 and OCT findings of plaque vulnerability in STEMI patients at 4 years
of follow-up.

Methods: This parallel-group, multicenter, controlled, single-blind, and 1:1 randomized trial will enroll a total of 600 STEMI
patients with > 1 intermediate nonculprit lesions with FFR > 0.80 and OCT findings of plaque vulnerability. The primary endpoint
is target vessel failure, defined as the composite of cardiac death, target vessel myocardial infarction, or target vessel revascular-
ization. The study will include a parallel registry of patients with FFR > 0.80 but without OCT findings of vulnerability. Vulnerable
plaques are defined as lipid-rich fibroathermas with plaque burden > 70% and a thin fibrous cap (< 80 um).

Results: The VULNERABLE trial will reveal the role of preventive treatment with stent implantation for nonculprit and functionally

nonsignificant vulnerable plaques in STEMI patients.

Registered at ClinicalTrials.gov (NCT05599061).

Conclusions: This is the first randomized trial of OCT-guided treatment of vulnerables plaques.

Keywords: Fractional flow reserve. Optical coherence tomography. ST-segment elevation myocardial infarction. Vulnerable plaque.

Abreviaturas

ALM: area luminal minima. DE: didmetro de estenosis. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST. OCT:
tomografia de coherencia 6ptica. RFF: reserva fraccional de flujo. TMO: tratamiento médico éptimo.

INTRODUCCION

La presencia de enfermedad multivaso, definida como lesiones
angiogréaficas con un didmetro de estenosis (DE) visual > 50%, en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevaciéon del segmen-
to ST (IAMCEST) se estima alrededor del 50%'. El estudio COM-
PLETE compar6 la revascularizacién preventiva con stent afiadido
al tratamiento médico 6ptimo (TMO) de lesiones no culpables de
infarto con un DE > 70% guiada por angiografia frente a TMO?. En
este estudio, la revascularizacién preventiva guiada por angiografia

demostré6 una disminucién significativa de los eventos cardiacos
adversos a 3 afios de seguimiento?. Aunque el ensayo COMPLETE
requeria la valoracién fisioldgica mediante la reserva fraccional de
flujo (RFF) de las lesiones entre el 50% y el 69% para decidir la
revascularizacién, en la practica solo se determiné en un porcentaje
muy pequefio de pacientes.

Los estudios FLOWER-MI y FRAME-AMI** investigaron el trata-
miento preventivo con implantacién de stent en lesiones no culpables
guiado por RFF, obtenido mediante guia de presién intracoronaria,
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comparado con la revascularizacién completa guiada por angiogra-
fia (estimacion visual). Ambos estudios incluyeron mayoritariamen-
te lesiones intermedias y demostraron que una revascularizacién
preventiva guiada por guia de presiéon permite una disminucién
importante de la necesidad de revascularizacién, con una eficacia
similar o superior a la de la revascularizacién completa guiada por
angiografia®“. A pesar de esto, basdndose en el estudio COMPLETE,
las guias de préctica clinica recomiendan el tratamiento preventivo
mediante implante de stent en lesiones no culpables de infarto
guiado solo por angiografia®®.

Cabe destacar que la RFF es considerada la prueba de referencia
para la deteccién de isquemia miocérdica (RFF < 0,80). No obstante,
diferir el tratamiento de lesiones no culpables de infarto que no
generan isquemia (RFF > 0,80) mediante TMO genera dudas en
casos seleccionados en los que las caracteristicas anatémicas de la
lesidén sugieren signos de vulnerabilidad. En el estudio FLOWER-MI,
el grupo de pacientes aleatorizados a revascularizacién guiada por
guia de presiéon que presentaron una RFF > 0,80 (derivados a TMO)
tuvieron mas eventos adversos que los del mismo grupo que pre-
sentaron una RFF < 0,80 (derivados a revascularizacién percuta-
nea)’. Varios estudios basados en técnicas de imagen intravascular
también han demostrado una asociacién entre la presencia de placas
fibrolipidicas con alto contenido lipidico y capa fibrosa fina, deno-
minadas placas vulnerables, y el desarrollo de futuros eventos ad-
versos causados por rotura de estas placas®!l.

El estudio VULNERABLE pretende valorar la eficacia de una estra-
tegia combinada basada en técnicas de fisiologia intracoronaria e
imagen intravascular para guiar el tratamiento de las lesiones in-
termedias no culpables de infarto en pacientes con IAMCEST. La
hipétesis del estudio es que un tratamiento preventivo con implan-
tacion de stent (anadido al TMO) en lesiones intermedias no culpa-
bles de infarto que presentan una RFF > 0,80 y caracteristicas de
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placa vulnerable es superior al TMO solo. El presente articulo in-
cluye la justificacién y el disefio de este estudio.

METODOS
Diseino

El estudio VULNERABLE (NCT05599061) contempla 3 grupos de-
pendiendo de los resultados obtenidos durante la valoracién com-
binada funcional y anatémica con guia de presién y tomografia de
coherencia optica (OCT). La figura 1 muestra el diagrama de flujo
del estudio, donde se ilustran los 3 grupos: pacientes con RFF < 0,80
tratados con stent (fallos de basqueda), pacientes con RFF > 0,80 sin
caracteristicas de placa vulnerable (incluidos en el grupo de regis-
tro) y pacientes con RFF > 0,80 y caracteristicas de placa vulnera-
ble (incluidos en el ensayo clinico aleatorizado).

Se trata de un estudio multicéntrico, controlado, prospectivo, alea-
torizado, de grupos paralelos y simple ciego para los pacientes in-
cluidos en el grupo de ensayo clinico. El estudio se lleva a cabo
siguiendo las recomendaciones recogidas en la Declaracién de
Helsinki sobre investigacién clinica y ha sido aprobado por el co-
mité de ética de referencia (Hospital Universitari de Bellvitge), y
refrendado por el resto de los comités de ética de los centros par-
ticipantes. En la tabla 1 del material adicional se detallan los centros
y los investigadores principales participantes en el estudio.

El estudio ha sido integramente disefiado e iniciado por investigado-
res y estd auspiciado por el Grupo de Trabajo de Diagndstico Intra-
coronario de la Asociacién de Cardiologia Intervencionista de la
Sociedad Espanola de Cardiologia. Dispone de un comité directivo,
un comité de seguridad de los datos y un comité de adjudicacién de
eventos independiente. La tabla 2 del material adicional recoge los

Pacientes con IAMCEST multivaso

Sin criterios de exclusion:

— Complicaciones mecanicas IAMCEST
— Asma o insuficiencia renal

— Comorbilidades graves

Cumple todos los criterios de inclusion:
— Lesiones no culpables con DE 40-69%

— Localizadas en vasos 2,0-4,5 mm

— Tratables con 1 solo stent

A

A

| Procedimiento electivo (1-60 dias tras ICP primario) |

.

| RFF de las lesiones no culpables elegibles |

l\»

Al menos 1 lesién con RFF
> 0,80

Todas las lesiones
con RFF < 0,80

|

| Adquisiciéon de OCT |

/l

’ Sin placa vulnerable

Con placa vulnerable

AO I’IZaCX

Registro TMO

| | ICP con stent

Fallo de busqueda

(ICP recomendado)

Ensayo clinico aleatorizado

Figura 1. Diagrama del estudio. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, ICP: intervencionismo coronario percutaneo; OCT:
tomografia de coherencia dptica; RFF: reserva fraccional de flujo; TMO: tratamiento médico 6ptimo.
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Tabla 1. Objetivos del estudio VULNERABLE
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Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion del estudio VULNERABLE

Objetivo primario

Criterios de inclusion

Comparar el porcentaje de FVD entre los dos grupos de pacientes asignados al
ensayo clinico aleatorizado (RFF > 0,80 con caracteristicas de placa vulnerable
por OCT): revascularizacion preventiva con stent + TMO frente a solo TMO

Objetivo secundario clave

Comparar el porcentaje de FVD entre los pacientes asignados al grupo de
registro (RFF > 0,80 sin caracteristicas de placa vulnerable por OCT y tratados
con TMO) y los pacientes asignados al grupo aleatorizado de TMO (RFF > 0,80 con
caracteristicas de placa vulnerable)

Otros objetivos secundarios

Comparar el porcentaje de muertes por todas las causas entre los 2 subgrupos
de pacientes aleatorizados

Comparar el porcentaje de muertes de causa cardiaca entre los 2 subgrupos de
pacientes aleatorizados

Comparar el porcentaje de todos los infartos entre los 2 subgrupos de pacientes
aleatorizados

Pacientes mayores de 18 afios

Con IAMCEST (elevacion > 1 mm del segmento ST en al menos 2 derivaciones
contiguas o elevacion verdadera del segmento ST posterior con
infradesnivelacion > 2 mm en derivaciones anteriores o bloqueo de rama
izquierda de nueva aparicion) tratados con revascularizacion exitosa de

la lesion culpable dentro de las 72 horas desde el inicio de los sintomas

Que presenten enfermedad multivaso con al menos una lesion angiograficamente
intermedia (DE visual 40-69%) en un vaso nativo distinto del de la lesion culpable
del infarto

Que se plantee la revascularizacion percutdnea con un solo stent de 2,0-4,5 mm
guiada por RFF

Entre 1y 60 dias tras el procedimiento indice (revascularizacion del vaso
culpable del IAMCEST)

Criterios de exclusion

Esperanza de vida menor de 4 afios

Comparar el porcentaje de infartos del vaso diana entre los 2 subgrupos de
pacientes aleatorizados

Comparar el porcentaje de necesidad de revascularizacion del vaso diana entre
los 2 subgrupos de pacientes aleatorizados

Valorar el porcentaje de restenosis y trombosis de stent en el grupo con
revascularizacion preventiva con stent + TMO del ensayo clinico aleatorizado

* Todos los objetivos estan marcados con un seguimiento de 4 afios completos,
aunque se realizard un estudio intermedio planeado a 2 afios.

** Todos los objetivos se calcularan por intencion de tratar segun el plan estadistico.
También se estimara de forma exploratoria el calculo por protocolo de acuerdo
con el anélisis realizado por el laboratorio central de imagenes del estudio.

FVD: fallo del vaso diana; OCT: tomografia de coherencia dptica; RFF: reserva fraccional
de flujo; TMO: tratamiento médico dptimo.

integrantes de los distintos comités. El comité directivo y todos los
investigadores del estudio se comprometen a una correcta cumpli-
mentacién de los datos y al seguimiento del protocolo. La entidad
financiadora (Abbott Vascular, Estados Unidos) no tiene ningin papel
en el disefio del estudio, en la cumplimentacién y el analisis de los
datos, ni en la redaccién de los resultados. El promotor del estudio
(Fundacién para Educacién en Procedimientos de Intervencionismo
en Cardiologia [EPIC]) se hace responsable, junto con los investiga-
dores principales, de la gestién de los datos y su confidencialidad.

Objetivos

El objetivo primario es comparar la eficacia del tratamiento preven-
tivo con implantacién de stent anadido al TMO de lesiones inter-
medias en arterias no culpables de infarto que presentan una
RFF > 0,80 y muestran caracteristicas de placa vulnerable por
OCT, frente al TMO, a 4 afos de seguimiento. El porcentaje de
fallo del vaso diana (FVD) es el objetivo principal del estudio y se
define como un combinado de muerte de causa cardiaca, infarto
del vaso diana o necesidad de revascularizacién del vaso diana.

El estudio pretende comparar varios objetivos secundarios, resumi-
dos en la tabla 1. Dentro de estos cabe destacar la comparacién del
porcentaje de FVD en el grupo de registro (pacientes con RFF
> 0,80 sin caracteristicas de placa vulnerable y tratados con TMO)
y el grupo aleatorizado a TMO del ensayo clinico (RFF > 0,80 con
caracteristicas de placa vulnerable). En la tabla 3 del material adi-
cional se encuentra la definicién de los objetivos del estudio'®*3.

Mujeres en edad fértil que deseen quedarse embarazadas

Intolerancia conocida al acido acetilsalicilico, la heparina, el everolimus
o el contraste iodado

Complicaciones mecanicas o shock cardiogénico relacionado con el infarto
no resuelto

Lesiones elegibles para el estudio localizadas en el tronco com(n coronario
izquierdo, en vasos con revascularizacion previa, en bifurcaciones con rama
lateral > 2,5 mm, en grandes angulaciones o en segmentos con calcificacion grave

Historia de asma grave

Insuficiencia renal cronica con filtrado glomerular < 45 ml/min

DE: diametro de estenosis; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST; RFF: reserva fraccional de flujo.

Criterios de inclusién y exclusion de pacientes

La tabla 2 muestra los criterios de inclusién y exclusién del estudio.
En resumen, son elegibles para el estudio todos los pacientes con
IAMCEST con revascularizacién exitosa de la lesién culpable que
presentan al menos una lesién intermedia (definida visualmente con
un DE del 40-69%) en un vaso distinto del causante del infarto y
se plantea realizarles una revascularizacién percutanea con un solo
stent guiada por RFF. El procedimiento del estudio debe realizarse
entre 1y 60 dias tras la revascularizaciéon de la lesion culpable del
infarto. Se requiere la aceptacion y la firma del consentimiento
informado antes de la realizacién del procedimiento electivo para
el estudio de la lesién no culpable.

Protocolo de estudio de las lesiones no culpables
y aleatorizacion

Las lesiones elegibles son estudiadas inicialmente con guia de pre-
sidn de acuerdo con el procedimiento estdndar de cada laboratorio.
Las lesiones con RFF < 0,80 seran consideradas como fallos de
bisqueda y se recomienda su revascularizacién por indicacién
clinica®®.

Las lesiones con RFF > 0,80 deberan ser estudiadas con OCT segtn
el método de adquisicién habitual en cada centro con el objetivo
de detectar placas vulnerables. La valoracion y la decisién sobre si
la lesion estudiada cumple criterios de placa vulnerable estardn a
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1. Placa fibroateroma

— Nucleo necrético > 90° en > 5 mm longitud.
— El nucleo necroético corresponde a una sefal
hipointensa de bordes mal definidos con

atenuacion de la sefal. necrético y el lumen.

— Elegir la medicién de menor grosor.

2. Capa fibrosa fina

— Capa fibrosa < 0,08 mm (80 pm) en >
3 imagenes consecutivas.
— Corresponde a la distancia entre el ntcleo

J. Gomez-Lara et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(4):278-286

3. Carga de placa = 70%

— Medicion del ALM de la lesién.

— Medicién del &rea maxima de MEE en el
lugar del ALM o en su defecto + 10 mm
proximal o distal.

— Célculo de la crga de placa:

area maxima MEE - ALM

Carga

placa ~

drea maxima MEE

Figura 2. Criterios de placa vulnerable por tomografia de coherencia dptica. ALM: area luminal minima; MEE: membrana elastica externa.

cargo del investigador local acreditado en el mismo acto del proce-
dimiento del estudio.

Los pacientes que presenten al menos una lesién con RFF > 0,80
sin criterios de placa vulnerable por OCT serdn incluidos en el
grupo de registro del estudio. Por protocolo, se recomienda el TMO
para todas las lesiones con RFF > 0,80 sin criterios de placa vul-
nerable. Los pacientes asignados al grupo de registro recibirdn el
mismo seguimiento clinico que los que se incluyan en el grupo de
ensayo clinico aleatorizado.

Los pacientes que presenten al menos una lesién con RFF > 0,80
y criterios de placa vulnerable por OCT se incluirdn en el grupo
de ensayo clinico y seran aleatorizados 1:1 para recibir un trata-
miento preventivo con implantacién de stent afadido al TMO o
solo TMO (figura 1). El proceso de aleatorizacién se realiza sin
estratos por centro ni por condicién clinica, aplicando algoritmos
de aleatorizacion telematicos; la aleatorizacion se realiza online en
la misma web de recogida de datos habilitada por plnvestiga
(Pontevedra, Espafa).

En el material adicional se explica la metodologia para la valoracién
de la RFF, asi como también aquellas situaciones especiales en las
que no se ha podido valorar por completo la lesién en estudio,
cuando se observa una placa no culpable inestabilizada, complica-
ciones relacionadas con las técnicas diagndsticas o pacientes con
més de una lesién no culpable.

Dispositivo en estudio y procedimiento de implante

Los pacientes con RFF > 0,80 y caracteristicas de placa vulnerable
por OCT asignados al grupo de intervencionismo coronario percu-
taneo con implantacién de stent serén tratados con un stent farma-
coactivo recubierto de everolimus (Xience, Abbott, Estados Unidos).
Por protocolo, se requiere la implantacién del stent guiada por OCT.
La tabla 4 del material adicional recoge los criterios de implantacién
de stent guiada por OCT.

Tratamiento médico 6ptimo

Todos los pacientes incluidos en el ensayo clinico aleatorizado y en
el registro deben ser tratados siguiendo las guias de practica clinica

de la Sociedad Europea de Cardiologia para los sindromes coronarios
agudos®. En el protocolo del estudio se hace hincapié en la gestién
de los factores de riesgo modificables (dieta, tabaquismo, obesidad,
ejercicio y estado psicolégico), la gestion de los factores de riesgo
no modificables con objetivos de presion arterial preestablecidos
(sistdlica < 130 y diastélica < 80 mmHg), colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad < 55 mg/dl y hemoglobina glucosilada
< 7%, y el tratamiento médico farmacolégico basado en bloqueado-
res beta e inhibidores del sistema renina-angiotensina. Se recomien-
da también el uso de doble antiagregacion, a criterio de cada centro,
solo durante el primer afo tras el procedimiento indice. Por proto-
colo, se informara anualmente del tratamiento recibido por el pa-
ciente y se realizaran 2 analiticas de control con perfil lipidico.

Criterios de placa vulnerable por tomografia de coherencia
optica y formacion de los investigadores

Segin datos anatomopatoldgicos, se define una placa como vulne-
rable cuando es causada por un fibroateroma con un gran nicleo
necrético formado por detritos celulares y gran cantidad de células
inflamatorias con una capa fibrosa fina (< 65 pm)'*. Los criterios
de placa vulnerable del estudio se adaptan a la definicién anatomo-
patoldgica clasica, pero adaptada a la valoracién por OCT (figura 2).

Segtn el protocolo, se requieren 3 criterios simultdneos para definir
una placa vulnerable por OCT:

1) Presencia de una placa fibrolipidica con un niicleo necrético
> 90° de perimetro del vaso en mas de 5 mm de longitud. Se
define un nitcleo necrético como una imagen hipointensa de
bordes mal definidos y que atenta el paso del haz de luz de la
sonda de OCT impidiendo la visualizacién de la arteria por
detras del ntcleo.

2) Presencia de una capa fibrosa fina, definida como < 80 pm (65
+ 15 pm de resolucién axial) en al menos 3 imagenes consecu-
tivas. Se define la capa fibrosa como el tejido que separa el
nicleo necrético de la luz del vaso. Se entrena a los investiga-
dores para poder diferenciar otros hallazgos que pueden confun-
dirse con una capa fina por OCT. La figura 3 muestra ejemplos
de iméagenes analogas de OCT que pueden simular una capa
fibrosa fina, pero que no corresponden a placas vulnerables.
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Figura 3. Diferenciacion entre placas vulnerables y otros hallazgos por tomografia de coherencia dptica (OCT). A: placa con calcio superficial (ntcleo
hipointenso de bordes bien definidos que no atenta el paso de luz; flecha) con una capa fibrosa fina. B: nddulo calcificado (flecha) con protrusion dentro del
lumen y atenuacion de la sefial a pesar de tratarse de calcio. C: pérdida de sefial tangencial (flecha) por falta de haces de luz por una posicion periférica,
no central, de la sonda de OCT. D: acimulo superficial de macrdofagos (flecha) con imagen hiperintensa, respecto a la intima adyacente, con atenuacion de
la sefal detras. E: presencia de sangre en el lumen debido a un mal lavado (flecha) durante la adquisicion que distorsiona la imagen de la pared arterial
simulando regiones hipointensas. F: presencia de sangre entre la sonda y el catéter de OCT (flecha) debido a un mal purgado que distorsiona la imagen de

la pared arterial simulando regiones hipointensas.

3) Se pide a los investigadores la medicién de una carga de placa
> 70% en la seccién transversal que corresponde con el area
luminal minima (ALM) dentro de la lesion. Para realizar esta
valoracién es necesario medir el perimetro del vaso delimi-
tando la membrana eléstica externa (MEE). Debido a la difi-
cultad de valorar el perimetro del vaso en placas fibrolipidicas,
especialmente en el lugar del ALM, se entrena a los investiga-
dores para escoger una seccién lo mas cerca posible del ALM,
en caso de imposibilidad en el mismo punto, donde se permita
una visualizacién > 60% del perimetro del vaso. De esta ma-
nera se puede calcular mediante la siguiente férmula (figura 4):

Area méaxima de MEE - ALM

- X 100
Area maxima MEE

Por protocolo, al menos un investigador local de cada centro parti-
cipante debe haber realizado un curso de formacién telematico para
la deteccidn y la valoracién de placas vulnerables por OCT siguien-
do los criterios del estudio. Tras la realizacién de este curso y la
superacién de un cuestionario especifico, se acredita al investigador
y se aprueba su participaciéon en el estudio.

Andlisis angiografico y de tomografia de coherencia 6ptica

Para el estudio se dispone de un laboratorio de imagenes indepen-
diente que realizara el analisis de la cuantificacién angiogréfica y
de OCT (Barcelona Cardiac Imaging Core-Laboratory [BARCICORE-
Lab]), para monitorizar el cumplimiento de los criterios del estudio
relativos al diagnéstico de placa vulnerable. Se hard un analisis
ciego de los resultados del estudio y se adjudicardn los pacientes
seglin el protocolo para llevar a cabo un analisis exploratorio. En
el material adicional se explica con detalle el analisis angiografico
y de OCT por parte de dicho laboratorio.

Seguimiento clinico y cegado

Los pacientes incluidos en el grupo de registro y en el de ensayo
clinico aleatorizado recibiran un seguimiento clinico durante 4 afios.

Se realizara un seguimiento telefénico a 1 y 3 afios, y un seguimien-
to presencial a 2 y 4 afios. El seguimiento clinico requerira un
electrocardiograma y analisis sanguineos con determinacién del
colesterol.

Los pacientes incluidos en el ensayo clinico aleatorizado estan cega-
dos al grupo de tratamiento asignado (simple ciego). El cegado y la
monitorizacién del ciego se especifican en el material adicional.

Calculo del tamafio muestral

El tamafio de la muestra se ha calculado para el grupo de ensayo
clinico aleatorizado. Los fallos de busqueda y el nimero de pacien-
tes incluidos en el registro dependeran del total de pacientes nece-
sarios para alcanzar el tamafio muestral estimado para el ensayo
clinico aleatorizado.

De acuerdo con estudios previos en pacientes con sindrome coro-
nario agudo, el porcentaje de FVD de lesiones no culpables que
presentan criterios de placa vulnerable tratadas con TMO se estima
alrededor del 8-10% a 4 afios de seguimiento, y en lesiones similares
tratadas con stent se sitia en torno al 4%?%7°. En la tabla 5 del
material adicional se resumen los estudios valorados para el célculo
del tamafio muestral. Considerando la hipétesis del estudio, el
tratamiento preventivo con implantacién de stent de lesiones no
culpables con RFF > 0,80 y caracteristicas de placa vulnerable,
supondria una reduccién del 60% en el objetivo primario. Se estima
un 10% de eventos relativos al objetivo primario del estudio (FVD)
en el grupo con TMO a 4 afios. Asumiendo unas pérdidas anuales
del 1,5% (6% en total), un total de 600 sujetos aleatorizados 1:1 a
implantacién preventiva de stent mds TMO frente a TMO solo
proporcionan un poder estadistico del 80% para demostrar superio-
ridad del tratamiento preventivo con stent con un error alfa bilateral
de 0,05.

Plan de analisis estadistico
El analisis del objetivo principal y de los objetivos secundarios se

realizard por intencién de tratar a los 4 aflos de seguimiento com-
pleto. Las comparaciones estimaran proporciones de eventos entre
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Férmula carga de placa:

Carga area maxima MEE - ALM

- x 100
placa

area maxima MEE

ALM = 3.84 mm?

Diameter (@)

Calculo carga de placa:

Carga 21.38-3.84

placa = x100 = 82%

21.38

MEE = 21.38 mm?

Figura 4. Valoracion de la carga de placa por tomografia de coherencia dptica. A: seccion del area luminal minima (ALM). B: seccion donde se ha medido la
membrana elastica externa (MEE). Dado que la MEE no se puede valorar habitualmente en la seccion transversal correspondiente al ALM, se hace una
estimacion aproximada midiendo la MEE dentro de los 10 mm proximales o distales al ALM (preferiblemente distales en ausencia de ramas laterales). Se
valorara la MEE en la primera seccion transversal donde se pueda evaluar un 60% del perimetro de la MEE.

grupos mediante regresion de Cox y los resultados serdn presenta-
dos como cocientes de riesgo con intervalos de confianza del 95%.
Solo se contard un evento del compuesto del objetivo primario por
paciente. Se considerard estadisticamente significativo un valor
p < 0,05 para el objetivo primario. Se utilizaran figuras de Ka-
plan-Meier para la visualizacién del tiempo transcurrido hasta el
primer evento entre grupos.

Con respecto a los compuestos del objetivo primario que presenten
datos perdidos, se especificard un plan de monitorizacién especifi-
co que determine si los datos perdidos se deben al azar. En los
casos con datos perdidos adjudicados al azar se utilizardn métodos
de imputacién, y en los casos no debidos al azar se realizaran
analisis de sensibilidad con métodos de peor escenario y ultima
observacion.

Se planea realizar analisis de subgrupos para el objetivo primario
del estudio y para el objetivo secundario consistente en la compa-
racién del porcentaje de FVD entre los pacientes del registro y los
pacientes aleatorizados a TMO en el ensayo clinico aleatorizado. Se
preespecifican los siguientes subgrupos: edad > 75 afos, sexo,
diabetes mellitus, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
< 35% en el procedimiento del estudio, lesiones localizadas en la
descendente anterior proximal o media, y lesiones en vasos < 2,75
mm de didmetro de referencia.

Finalmente, como generador de hipdtesis, también se realizara un
analisis paralelo de los datos de acuerdo con el protocolo del estu-
dio. Se incluiran en el anélisis aquellos pacientes en los que el
laboratorio de imagenes del estudio concluya que existe concor-
dancia entre el grupo asignado por parte del investigador local y
la presencia de placa vulnerable por OCT definida por el labora-
torio, y se excluirdn aquellos con discordancia entre operador y
laboratorio.

Analisis provisional

Tras 2 afos de seguimiento hay planificado un analisis provisional
de los datos para monitorizar el objetivo primario en el grupo de
ensayo clinico aleatorizado. Se planea prolongar el seguimiento
clinico en caso de que los eventos observados en el grupo de TMO
del ensayo clinico aleatorizado sean < 4%.

DISCUSION

El estudio VULNERABLE pretende investigar el uso combinado de
fisiologia e imagen intracoronaria para guiar el tratamiento de las
lesiones intermedias no culpables en pacientes con IAMCEST.

Numerosos farmacos hipolipemiantes y antiinflamatorios han de-
mostrado una reduccién de los eventos trombéticos en los pacientes
con IAMCEST que probablemente son causados por la estabiliza-
cién de placas vulnerables funcionalmente no significativas'®!”. En
el estudio PACMAN-AMI, el tratamiento con alirocumab afiadido
a estatinas demostré una reduccién significativa en el porcentaje
de ateroma, una disminucién en la cantidad de lipido y un engro-
samiento de la capa fibrosa, frente al tratamiento con placebo en
regiones coronarias con arteriosclerosis angiografica no obstructiva
(DE 20-50%)'®. No obstante, es destacable que en este estudio solo
un 31% de los pacientes presentaron estos 3 hallazgos indicativos
de reduccidn de la arteriosclerosis y no se especifican datos relati-
vos a placas de mayor entidad (por ejemplo, estenosis del 40-69%
de obstruccién con criterios de vulnerabilidad)'®.

La implantacién de un stent en placas vulnerables espera que la ci-
catrizacién neointimal de los struts engrose la capa fibrosa y estabilice
la placa. El estudio aleatorizado PREVENT investigé el tratamien-
to preventivo con stent de lesiones vulnerables funcionalmente no
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significativas en pacientes con sindrome coronario crénico en com-
paracién con TMO. Se defini6é la placa vulnerable por distintos
métodos de imagen intravascular, aunque en la mayoria de los casos
fue guiado solo por ecografia intravascular. En este estudio, el
tratamiento preventivo con stent demostré una reduccién estadisti-
camente significativa de la tasa de FVD a 2 afios de seguimiento
(0,4 frente a 3,4%; p = 0,0003)'.

Finalmente, varios estudios observacionales han demostrado que la
OCT es un método eficaz para la deteccion de placas vulnerables
y para monitorizar la respuesta a tratamientos intensivos dirigidos
a estabilizar dichas placas mediante el engrosamiento de la capa
fibrosa'®?". El estudio PECTUS-obs incluyé 438 pacientes con sin-
drome coronario agudo que presentaban lesiones no culpables con
RFF > 0,80 y que fueron tratados solo con TMO'. Todas la lesiones
se estudiaron con OCT y se siguieron criterios parecidos a los del
estudio VULNERABLE para definir una placa vulnerable. En este
estudio, un 34% de los pacientes presentaron al menos una lesién
vulnerable, lo que se asocié a un mayor riesgo de eventos adversos
(15,4% frente a 8,2% del compuesto de muerte, infarto o revascu-
larizacién en los grupos con y sin placa vulnerable, respectivamen-
te). El estudio VULNERABLE es el primero que utiliza la OCT para
guiar el tratamiento de placas vulnerables en lesiones funcional-
mente no significativas.

CONCLUSIONES

El estudio VULNERABLE esta dirigido a valorar la eficacia del
tratamiento preventivo con implantacién de stent mas TMO frente
a solo TMO en placas vulnerables, definidas mediante OCT, en
lesiones intermedias funcionalmente no significativas, en vasos no
culpables de pacientes con JAMCEST. Ademas, aportard informa-
ci6én acerca de la relevancia clinica de la presencia de placas vul-
nerables en lesiones no culpables de infarto.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Las placas fibrolipidicas de capa fina, conocidas como
vulnerables, son las causantes de la mayoria de los
sindromes coronarios agudos. Aproximadamente un 50%
de los pacientes con IAMCEST presentan otras lesiones
angiograficas, ademas de la causante del infarto, que se
asocian a un namero relevante de eventos adversos
isquémicos. Se ha demostrado que el tratamiento preven-
tivo con stent de las lesiones no culpables graves (DE
> 70%) basado en angiografia disminuye el nimero de
eventos adversos. No obstante, el tratamiento preventivo
de lesiones no culpables angiograficamente intermedias
(DE 40-69%) y que presentan caracteristicas de placa
vulnerable estéa por determinar.

JQUE APORTA DE NUEVO0?

— Elestudio VULNERABLE es el primer estudio aleatorizado
sobre el tratamiento preventivo de lesiones angiografica-
mente intermedias y no culpables que presentan caracte-
risticas de vulnerabilidad por OCT en pacientes con
IAMCEST.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M24000468.
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