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CONCLUSIONES ]

Evidencia de alta calidad muestra que ultrasonografia intravascular (IVUS) en comparacion con
cinecoronariografia como guia para la colocacion de stents coronarios en estenosis complejas (ej.
del tronco de la coronaria izquierda, estenosis largas) disminuye considerablemente los eventos
adversos cardiacos mayores y mejora la revascularizacién de la lesion. Ademas, en la colocacién de
stents liberadores de drogas, reduce la mortalidad de causa cardiaca y el infarto de miocardio.
Evidencia de baja calidad sugiere que no habria diferencias en desenlaces clinicos entre IVUS y
tomografia de coherencia éptica como guia para la colocacidn de stents coronarios. Evidencia de
muy baja calidad no permite concluir sobre los riesgos y beneficios del uso de IVUS como guia de
stents coronarios en estenosis no complejas.

Evidencia de baja calidad sobre el uso de IVUS en comparacién con la fraccién de flujo de reserva
en el diagndstico de estenosis coronarias intermedias (que requieren o no revascularizacion)
sugiere que no habria diferencias en desenlaces clinicos ni de precisiéon diagndstica. Evidencia de
muy baja calidad no permite establecer beneficios o riesgos sobre el uso de IVUS para el diagndstico
de vasculopatia de injerto cardiaco.

Evidencia de alta calidad muestra que IVUS es una practica segura con un bajo porcentaje de
eventos adversos.

Las guias de practica clinica relevadas recomiendan el uso de IVUS, tanto para la guia en la
colocacién de stents como para el diagndstico de estenosis intermedias (40-70%) del tronco de la
coronaria, de la causa de re-estenosis y de la vasculopatia del injerto cardiaco. Los sistemas de salud
de Brasil y Colombia, asi como algunas aseguradoras estadounidenses cubren el uso de esta
tecnologia.

Se desconoce la costo-efectividad local de IVUS, aunque hay evaluaciones econémicas de paises de
altos ingresos que sugieren que podria ser costo-ahorrativa en la colocacién de stents coronarios.
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INTRAVASCULAR ULTRASOUND IN CORONARY ARTERY DISEASE ]

CONCLUSIONS

High-quality evidence shows that intravascular ultrasound (IVUS) considerably decreases
major adverse cardiac events and improves revascularization of the lesion when compared
with coronary angiography as guidance for coronary stent placement in complex stenosis
(e.g., in the left main coronary artery, long stenoses). It also reduces cardiac mortality and
myocardial infarction when guiding drug-eluting stent placement. Low-quality evidence
suggests that there would not be differences in clinical outcomes between IVUS and optical
coherence tomography as guidance for coronary stent placement. Very low-quality
evidence does not allow to draw conclusions on the risks and benefits of the use of IVUS as
guidance for coronary stents in non-complex stenosis.

Low-quality evidence on the use of IVUS compared with the fractional flow reserve in
diagnosing intermediate coronary stenoses that would require revascularization or not,
suggests that there would not be differences in clinical outcomes or diagnostic accuracy.
Very low-quality evidence does not allow to determine the risks or benefits of the use of
IVUS in diagnosing heart graft vascular disease.

High-quality evidence shows that IVUS is a safe practice with a low rate of adverse events.

The clinical practice guidelines surveyed recommend the use of IVUS, both as guidance
during stent placement and to diagnose intermediate (40-70%) stenosis of the coronary
trunk, the cause of restenosis and heart graft valve disease. The health systems of Brazil and
Colombia as well as some US insurance companies cover the use of this technology.

The cost-effectiveness of IVUS is unknown, although there are economic evaluations from
high-income countries suggesting it might be cost-saving in coronary stent placement.

To cite this document in English: Klappenbach R, Ciapponi A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A,
Bardach A. Intravascular ultrasound in coronary artery disease. Health Technology Assessment, Rapid Response Report
N2 752, Buenos Aires, Argentina. January 2020. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en Argentina y la cardiopatia
isquémica es la principal carga de enfermedad en varones (129.474 aiios de vida potenciales perdidos
ajustados por discapacidad [DALYs] en 2005) y la tercera en mujeres (90.228 DALYs en 2005).1

La causa mas frecuente de la enfermedad coronaria es la aterosclerosis por acumulaciéon de lipidos en
la pared de las arterias coronarias (placa de ateroma), que produce una estenosis de la misma, ya sea
en forma crénica por reduccién de la luz o en forma aguda por ruptura de la placa y trombosis con
oclusion aguda. Las manifestaciones clinicas agudas incluyen al infarto agudo de miocardio [IAM] y a
la angina inestable, y la angina estable es la manifestacidn crénica, mientras que todos pueden derivar
en muerte subita, arritmias o insuficiencia cardiaca. La intervencién coronaria percutanea (ICP) es un
procedimiento de revascularizacién miocardica, cuyas principales indicaciones con: 1) IAM supra-ST
con menos de 12 hs de evolucidn (en centros capacitados) o tratado inicialmente con tromboliticos
pero considerado de alto riesgo?;, 2) IAM sin supra-ST o angina inestable con inestabilidad
hemodindmica o eléctrica (ICP inmediata) o con sintomas recurrentes, marcada elevacién de
biomarcadores o clasificados como alto riesgo (ICP diferida)3, y 3) Enfermedad coronaria estable con
afeccion de uno o dos vasos, o afeccidén de tres vasos o de la coronaria principal izquierda con score
bajo de complejidad anatdémica de las lesiones (score SYNTAX < 22).* La ICP consiste en una
cinecornoariografia (CCG) a través de un acceso arterial periférico (femoral o radial) y el tratamiento
de las lesiones mediante dilatacién con baldn y/o colocacién de stent metalicos (sin o con liberaciéon
de drogas). Si bien la CCG ha sido el estandar para el diagndstico de enfermedad coronaria complejay
para la guia de ICP con colocacién de stents, tiene algunas limitaciones, dentro de las cuales se
encuentran la evaluacién de estenosis intermedias (entre el 40% y 70%), del trono de la coronaria
izquierda o en lesiones complejas.® Las lesiones intermedias representan un desafio de si se realizar o
no una revascularizacion, y actualmente la fraccion de flujo de reserva es el estandar para guiar latoma
de decisidn. El tronco de la coronaria izquierda es una arteria critica ya que es dificil de evaluar por
CCG debido a su anatomia y funcionalmente critica ya que origina a la arteria descendente anterior, la
circunfleja y, en el 10% de los casos, a la descendente posterior (dominancia izquierda). Las lesiones
de anatomia compleja, que incluyen a lesiones ostiales, de bifurcacién y vasos tortuosos, entre otras
(ver clasificacion validada de lesiones complejas en el Anexo lll), presentan una dificultad especial a la
hora de guiar la colocacion de stent.® Ademas, para la guia de ICP, la CCG tiene limitaciones en evaluar
las caracteristicas del vaso y de la lesion (tamafio del vaso y de la lesidn y las caracteristicas de la placa),
evaluar la correcta posicion del stent (expansion, aposicién y simetria) y de la re-estenosis y trombosis
del stent.” Todas estas limitaciones han impulsado el desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico,
como la fraccion del flujo de reserva (FFR), la ultrasonografia intravascular (IVUS, del inglés
intravascular ultrasonography) y la tomografia de coherencia éptica (TCO).

La vasculopatia del injerto cardiaco es la principal causa de fallo del injerto y muerte luego del primer
afio del trasplante cardiaco, con una incidencia aproximada de 8% al afio, 30% a 5 afos y 50% a 10
afios.” Es una forma de ateroesclerosis acelerada de las arterias epicardicas y transmurales del injerto.
Debido a la denervacidn del corazdn trasplantado es clinicamente silenciosa y suele presentarse como
hallazgo de un infarto silente, insuficiencia cardiaca o muerte subita. Por ello, se recomienda el
tamizaje de esta patologia al afio (y luego en forma bianual o anual dependiendo de la presencia o no
de vasculopatia), ya sea con técnicas no invasivas (ecocardiografia o SPECT con estrés, coronariografia
por tomografia computada) o invasivos (CCG con o sin IVUS). El tratamiento no esta definido, aunque
para disminuir su progresion se sugieren el control estricto de los factores de riesgo cardiovasculares,
modificacidn en la terapia inmunosupresora y PCl de lesiones significativas.®
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Se plantea que el uso de la ultrasonografia intravascular coronaria para el diagndstico de
coronariopatia y para la guia de intervenciones coronarias percutaneas.

2. Tecnologia

La ultrasonografia intravascular se realiza a través de un acceso arterial periférico similar al utilizado
en CCGy PCl, ya sea femoral o radial. Utilizando un catéter guia de 5 0 6 French (Fr, 2 mm) de diametro
y sobre una guia de angioplastia, se avanza el catéter de ultrasonido (calibre 3 Fr) bajo guia
radioscépica, que en su punta aloja el transductor de ultrasonido. Bajo el mismo principio utilizado en
las ecografias, el transductor emite y recibe ondas de ultrasonido que posteriormente son procesadas
en escala de grises, reconstruyendo una imagen tomografica circunferencial de la seccion del vaso a
analizar y las capas que conforman su pared. Se puede delinear cada capa y calcular didmetros y areas,
con una precisién de 80 a 100 micrones. El procedimiento requiere anticoagulacidon con heparina
endovenosa y colocacién de nitroglicerina intracoronaria.

La Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) ha aprobado
el uso de los dispositivos de IVUS Eagle Eye® (Philips Volcano®)®, Revolution® (Philips Volcano®)? y
OptiCross® (Boston Scientific®)!, también aprovados por la Adiministracién de Alimentos vy
Medicamentos de Estados Unidos (FDA, del inglés Food and Drug Administration).*%2

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de ultrasonografia intravascular para el
diagndstico de coronariopatia y para la guia de intervenciones coronarias percutdneas.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccidén de conclusiones se describe también en
el Anexo .
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Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

1) Paciente con coronariopatia con indicacién de colocacién de stent coronario.
2) Paciente con estenosis coronaria intermedia.

3) Vasculopatia del injerto cardiaco.

Intervencion Ultrasonografia intravascular

(para 1) Cinecoronariografia, tomografia de coherencia dptica.

cada poblacion) 2) Fraccidn del flujo de reserva.

3) Cinecoronoariografia.

Resultados (en Eficacia: mortalidad global, mortalidad cardiovascular, eventos adversos
orden decreciente cardiovasculares mayores, infarto de miocardio, re-intervencién de la lesion.
de importancia) Seguridad: eventos adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-andlisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacidn de tecnologias, evaluaciones econdémicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron seis RS, dos estudios observacionales, cuatro GPC, dos ETS, una evaluacién econémica,
y diez informes de politicas de cobertura de ultrasonografia intravascular para coronariopatias.

5.1 Eficacia y seguridad
Como guia para la colocacion de stent coronario

Tan y cols. publicaron en 2019 una RS con MA sobre el uso de IVUS en comparacién con CCG como
guia para la colocacion de stents liberadores de drogas (busqueda hasta enero de 2018).%3 Incluyeron
12 ECAs de moderado a bajo riesgo de sesgos, con 6.268 participantes en su mayoria con lesiones
complejas (lesiones largas, del tronco de la coronaria izquierda, oclusion total o lesiones pequefias). El
seguimiento fue mayor a 12 meses, excepto por un ECA con seguimiento a 30 dias. La colocacion de
stent con guia con IVUS mostré una reduccién en la mortalidad cardiaca (IVUS 0,8% versus CCG 1,5%;
RR 0,49; 1C95%: 0,29 a 0,83; NNT: 134; 1> 0%), del desenlace combinado de eventos adversos
cardiovasculares mayores (IVUS 8,9% versus CCG 11,9%; RR 0,66; 1C95%: 0,56 a 0,78; NNT: 34; 1> 19%),
infarto de miocardio (IVUS 2,9% versus CCG 4,0%; RR 0,76; 1C95%: 0,59 a 0,99; 1> 0%) y
revascularizacién de la lesion (IVUS 5,1% versus CCG 5,7%; RR 0,72; 1C95%: 0,57 a 0,91; 12 0%).

Parise y cols. publicaron en 2011 una RS con MA sobre el uso de IVUS versus CCG como guia de ICP
con stent metdlicos no liberadores de drogas.** Incluyeron 7 ECAs con 2.913 pacientes, con un
seguimiento entre 6 meses y 2,5 afios. Hubo heterogeneidad en la complejidad de las lesiones
incluidas en los estudios primarios, aunque la mayoria incluyd la mitad o mas de lesiones tipo IVUS
mostré una reduccién de los eventos adversos cardiacos mayores (19% vs. 23%; OR 0,69; IC 95%: 0,49
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a 0,97) y revascularizacion de la lesion (13% vs 18%; OR 0,66; IC 95%: 0,48 a 0,91), sin diferencias
significativas en mortalidad ni infartos de miocardio.

Buccheriy cols. publicaron en 2017 un meta-analisis en red en el que evaluaron el uso de IVUS, OCT y
CCG para la guia de colocacién de stent coronarios.'® Incluyeron 31 estudios (17.882 participantes), 17
ECAs y 14 estudios observacionales con ajustes o apareamiento. IVUS mostrd una reduccion en la
mortalidad global en comparacién con CCG (OR 0,75; 1C95%: 0,58 a 0,98), aunque en el analisis de
sensibilidad, ponderando el peso de los estudios observacionales, la diferencia se hizo no significativa.
No hubo diferencias en este desenlace entre IVUS y OCT (OR 1,3; 1C95%: 0,58 a 2,7). En el ranking OCT
tuvo mas probabilidades de quedar primero, IVUS segundo y CCG tercero en mortalidad global. En Ia
comparacion entre IVUS y OCT tampoco se encontraron diferencias en los desenlaces de mortalidad
de causa cardiaca, eventos adversos cardiovasculares mayores, infarto de miocardio, revascularizacién
y trombosis.

Zhang y cols. publicaron en 2015 una RS con MA sobre el uso de IVUS como guia para la colocacion de
stents liberadores de drogas.*® Incluyeron 3 ECAs y 17 estudios observacionales. Realizaron andlisis de
subgrupo de estudios que incluyeron solo lesiones complejas y estudios con poblacion mixta (lesiones
complejas y no complejas). Para el subgrupo de lesiones mixtas incluyeron 7 estudios observacionales
que IVUS redujo la mortalidad (OR 0,67; IC 95%: 0,56 a 0,80; 12 49,6%) y los eventos cardiovasculares
mayores (OR 0,81; IC 95%: 0,74 a 0,90; 1245,2%), lo cual fue menor que para el subgrupo de estudios
con lesiones estrictamente complejas, segun el andlisis de meta-regresion (p=0,048).

Evaluacion diagndstica de estenosis coronarias intermedias

Cerrato y cols. publicaron en 2018 una RS sobre el uso de IVUS o FFR para diferir una revascularizacién
en pacientes con estenosis intermedias de la arteria coronaria izquierda.'’” Incluyeron 12 estudios
observacionales de moderada calidad, 7 de FFR (345 pacientes diferidos) y 5 de IVUS (563 pacientes
diferidos). No se encontraron diferencias significativas entre IVUS y FFR en el desenlace combinado de
eventos adversos cardiovasculares mayores (IVUS 6,49% [IC95%: 3,1 a 9,7] versus FFR 5,1% [IC95%:
1,9 a 8,2]), muerte cardiovascular, infarto de miocardio ni revascularizacion.

Jang y cols. publicaron en 2016 una RS con MA sobre el uso de IVUS comparado con FFR en el
diagndstico de estenosis intermedias de arterias coronarias diferentes al tronco de la coronaria
izquierda.® Se incluyeron 17 estudios observacionales de precisién diagndstica, 14 prospectivos y 3
retrospectivos, de calidad moderada (QUADAS de 5 a 9), con un total de 3.920 pacientes (4.267
lesiones). Hubo variabilidad en el punto de corte de la definicion de estenosis significativa con FFR
entre los estudios (<75% o0 <80%). IVUS mostré una limitada precisidn diagndstica, con una sensibilidad
de 0,75 (IC 95%: 0,72 a 0,77; 1>=78,9%), una especificidad de 0,66 (IC 95%: 0,64 a 0,68; 1°=67,4%), un
OR diagndstico 7,53 (IC 95%: 5,26 a 10,76; 1°=77,6) un area bajo la curva ROC de 0,78.

Vasculopatia del injerto cardiaco

Torres y cols. publicaron en 2011 una serie de casos de 31 pacientes con trasplante cardiaco a los que
les realizaron IVUS y CCG.'® La deteccidn de vasculopatia del injerto cardiaco fue superior con IVUS
(54,8% versus 32,3%; p<0,01).

Kapadia y cols. publicaron en 2000 una serie de casos de 111 pacientes con trasplante cardiaco e IVUS
a los dos meses post trasplante y seguimiento al afio (n 107), a los dos afios (n 41) y/o a los tres afios
(n 41).2° La prevalencia de vasculopatia del injerto cardiaco aumentd con la cantidad de vasos
estudiados, siendo al afio de 27% cuando se analizd una arteria, 41% cuando se analizaron dos y 58%
cuando se analizaron tres.
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5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Comité Asesor de Servicios Médicos de Australia (MSAC, del inglés Medical Services Advisory
Committee) publicé en 2015 una ETS sobre el uso de IVUS como guia de ICP en pacientes de “alto
riesgo”.?! Definieron pacientes de “alto riesgo” a aquellos con: estenosis intermedia del tronco de la
coronaria izquierda, lesiones coronarias complejas (lesiones ostiales o de bifurcacién, lesiones
calcificadas, oclusiones totales crdnicas), anatomia coronaria desafiante (ectasia de la arteria
coronaria, arterias coronarias gigantes, lesiones coronarias nebulosas) y stent anteriores. En la
evaluacién de eficacia incluyeron dos meta-analisis; encontraron incertidumbre por imprecisiéon y
evidencia indirecta, particularmente debido a que los estudios no cumplian con la definicién propuesta
de alto riesgo. En la evaluacidon econdmica con horizonte temporal de toda la vida, encontraron una
razén de costo-efectividad incremental de AUS 8.555 y AUS 3.717 (ddlares australianos) por afios de
vida ajustados por calidad (AVAC) ganados en la guia de stent metdlicos y stent liberadores de drogas,
respectivamente. En el analisis de impacto presupuestario del productor, se calcularon la compra de
20 equipos, cuyo costo se diluia con los beneficios; sin embargo, MSAC llamé la atencion sobre la
incertidumbre relacionado a numero de pacientes que recibirian IVUS, el nimero de equipos
necesarios y la cuota de mercado. Por esta incertidumbre en la evidencia de eficacia y en el impacto
econémico, MSAC recomendé no incorporar IVUS al sistema de salud australiano.

La Secretaria Asesora Médica de Ontario (MAS, del inglés Medical Advisory Secretariat) publicé en
2006 una ETS sobre el uso de IVUS para la guia de ICP.?% Sobre la seguridad de IVUS concluyeron que
es un procedimiento de bajo riesgo, con 0,5% a 4% de eventos adversos, en su mayoria leves asociados
a espasmo o a diseccidn, con un solo reporte de ruptura coronaria. Incluyeron un meta-andlisis sobre
el uso de IVUS para la guia de ICP con stent metalico en lesiones de bajo riesgo de re-estenosis, en el
que encontraron una reduccién en los eventos adversos cardiacos mayores (OR 0,53; IC 95% 0,36 a
0,78) y en la revascularizacion de la lesién (OR 0,52; IC 95% 0,33 a 0,81), con un seguimiento hasta 2,5
afos; no encontraron diferencias en el riesgo de muerte. Para el subgrupo de lesiones de alto riesgo
de re-estenosis, incluyeron un ECA (n 144) con pacientes con estenosis largas en el que encontraron
una reduccion en los eventos adversos cardiacos mayores y en revascularizacion con el uso de IVUS,
sin diferencias en mortalidad. Para otro tipo de lesiones de alto riesgo incluyeron estudios
observacionales. No encontraron evidencia sobre el uso de IVUS en stent liberadores de drogas. En el
anadlisis de costo-efectividad encontraron que IVUS seria costo-ahorrativo (incremento de 0,0067
AVACs y una reduccion de CAD -491 [délares canadienses]), con una variacion en el ahorro del impacto
presupuestario entre 0,6 a 5,2 millones de CAD, segun la estimacion de utilizacién de IVUS (6% a 50%).
Para la evaluacion econdmica estimaron un costo de IVUS de CAD 1.228. Sin embargo, aclaran que
existe incertidumbre si al ahorro de revascularizaciones (la principal causa de ahorro) publicadas puede
ser generalizada a la poblacién de Ontario, por lo que sugieren realizar un estudio con datos locales.

5.3 Costos de la tecnologia

El costo aproximado de la practica de IVUS es de ARS 125.741 (pesos argentinos, enero 2020),
equivalentes a USD 1.996 (ddlares estadounidenses).?3

Albertiy cols. publicaron en 2015 un estudio de costo-efectividad desde la perspectiva del financiador
de Italia sobre el uso de IVUS como guia para ICP con stent liberadores de drogas.? El costo de IVUS
fue € 650. IVUS resultd ser dominante para el caso base en donde se asumioé que la eficacia perduraba
mas alla del afio de colocado el stent, ya que obtuvo mas AVACs (+0,217) a un menor costo (€ -746).
En el analisis de escenario en donde se asumidé que la eficacia de IVUS solo duraba un afio
(correspondiente al promedio de seguimiento de los estudios que alimentaron el modelo), IVUS tuvo
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una razon de costo-efectividad incremental de €9.624 por AVAC ganado, lo cual es considerado costo-
efectivo para el umbral usualmente utilizado en Italia de €25.000. En el analisis de sensibilidad
probabilistico, el 71% de las iteraciones cayeron en el cuadrante de la dominancia y el resto estuvo por
debajo de los €18.000.

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

La GPC de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, del inglés European Society of Cardiology) sobre
revascularizacion miocardica de 2018, sugiere que IVUS debe considerarse (recomendacion IlA) para
la guia de ICP en casos seleccionados (otra alternativa seria la tomografia de coherencia dptica), en la
evaluacidn diagndstica de lesiones del tronco de la coronaria izquierda no protegida con estenosis
intermedia e ICP de la misma, y en la evaluacidn de re-estenosis.?> La GPC del Colegio Estadounidense
de Fundaciones de Cardiologia, de la Asociacidn Estadounidense del Corazén y de la Sociedad para la
Angiografia e intervenciones Cardiovasculares (ACCF/AHA/SCAI, del inglés American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association/ Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions) de 2011 sobre ICP, menciona que es razonable realizar IVUS (recomendacion Il1A) para
el diagnodstico de estenosis intermedia del tronco de la coronaria izquierda, en caso de re-estenosis y
en el diagndstico de vasculopatia del injerto cardiaco, mientras que menciona que podria considerase
(recomendacién 1IB) para la guia de ICP, en el diagndstico de estenosis intermedia de arterias
diferentes al tronco de la coronaria izquierda y en caso de trombosis del stent.?® Esta guia recomienda
gue no se utilice IVUS en la evaluacién rutinaria de las lesiones cuando no estd en consideracidon una
revascularizaciéon (recomendacién lll). El consenso de expertos sobre IVUS del Colegio Argentino de
Cardiologia Intervencionista de 2015 menciona que es razonable (recomendacién 1lA) usar esta
tecnologia para: diagndstico de lesiones intermedias de tronco de coronaria izquierda, de lesiones
ambiguas y morfologias inusuales y de la vasculopatia del injerto cardiaco, y en ICP para guiar la
colocacién de stents (especialmente en el tronco de la coronaria izquierda) y en los casos de re-
estenosis intra-stent.> Dicha guia menciona que podria ser razonable (recomendacion II1B) para evaluar
lesiones intermedias en de arterias distintas al tronco de la coronaria izquierda y en casos de trombosis
de un stent. La GPC de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmones (ISHLT, del
inglés International Society for Heart and Lung Transplantation) de 2010 sobre trasplante cardiaco
recomienda el uso de CCG y IVUS al mes y al afo del trasplante valorar la presencia de vasculopatia
del injerto cardiaco (recomendacion 11B).%’

De las politicas de cobertura de Latinoamérica relevadas, Brasil y Colombia cubren IVUS, aunque sin
determinar su indicacién precisa. De los paises de altos ingresos, la aseguradora estadounidense
Medicare nombra esta tecnologia (sin indicacién precisa) y Aetna la cubre para todas las indicaciones
propuestas, mientras que Anthem no cubre IVUS. El sistema de salud de Australia no cubre IVUS para
la guia de ICP.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacidn relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.
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Financiador o Institucién Pais Afio Guia de stent Vasculopatia del injerto
NM* NM* NM*

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) 2829 Argentina 2004/2016

Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS3° Brasil 2020 NM NM NM
Agéncia Nacional de Saude Suplementar3! Brasil 2020 Si Si l
Garantias Explicitas en Salud (#)32 Chile 2016 NM* NM* NM*
POS (#)* Colombia 2020 Si Si o
Fondo Nacional de Recursos (#)3* Uruguay APy NM* NM* NM*

Politicas de Cobertura

Department of Health?! Australia 2015 No NM NM
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)3> Canada 2020 NM NM NM
Haute Autorité de Santé (HAS)3¢ Francia 2020 NM NM NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)37 EE.UU. 2020 &f Si .
Aetnas EE.UU. 2019 o s o
Anthem3 EE.UU. 2019 . No No
Cigna® EE.UU. AT NM NM NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*! Reino Unido 2020 NM NM NM
European Society of Cardiology?> Europa 2018 Si Si NM
§ .§ American College of Cardiology Foundation2® EE.UU. 2011 S Si Si
§ \é Colegio Argentino de Cardiologia Intervencionista® Argentina 2015 Si Si Si
International Society for Heart and Lung Transplantation?’ Internacional 2010 _ _ Si

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 60 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a MTG Group, Medtronic, Boston Scientific, Colegio Argentino de
Cardioangidlogos Intervencionistas, Sociedad Argentina de Cardiologia y a la Asociacion Argentina de Angiologia y
Cirugia Cardiovascular.

Informe de Respuesta Rapida

Ultrasonografia intravascular para coronariopatias

Fecha de realizacidon: Enero del 2020

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacién expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 15 de enero de 2020. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda:

(Ultrasonography, Interventional[Mesh] OR Intravascular Ultrasonograph*[tiab] OR Interventional
Ultrasonograph*[tiab] OR Interventional Ultrasound*[tiab] OR Intravascular Ultrasound*[tiab] OR IVUS][tiab])
AND (Coronary[tiab] OR Infarct*[tiab] OR Intracoronary[tiab])

AND

(Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND
Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled
Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology
Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review[ti] AND
Literature[ti]))

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Referencias identificadas a través
de la busqueda bibliografica
en Pubmed y en CRD

(n = 785)

Referencias identificadas
en Tripdatabase, financiadores
y buscadores genéricos.

(ETS =2; GPC=4; PC=10)

[ Identificacion

Referencias tamizadas por tituloy

Tamizaje

resumen (n =120)

Referencias excluidas
(n=63)

Textos completos valorados

para elegibilidad
(n=58)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=49)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=25)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitéidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos gue
favorecerian su incorporacion
\_
el

I I L
L

et

Jelsisl aungue hay elementos que

-_— 5 nofavorecerian su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tdpicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacion de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable =  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Ultrasonografia intravascular (IVUS) para coronariopatias.

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar la
evidencia identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo para la definicion de la
misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Ej: Paciente con indicacién de colocacion de stent coronario que tengan lesiones complejas segun las
siguientes caracteristicas:

o lesiones largas 22 cm

o del tronco de la coronaria izquierda

o oclusion total crénica

. lesiones pequefias

o Lesiones B2/C de la clasificacién ACC/AHA

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

No aplica

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Ej: Para la cobertura de IVUS, esta debe ser realizada por cardiélogos intervencionistas con experiencia en el
manejo de esta tecnologia y en centros experimentados de alto volumen. Se debera documentar en forma
escrita y grafica la precisa indicacidn que justifique el uso de esta tecnologia.
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ANEXO ll1. Clasificacion ACC/AHA de la complejidad de las lesiones coronarias.®

Tipo de lesion Caracteristicas

Discreto (10 mm de longitud)
Concéntrico

Facilmente accesible

Segmento no angular 45 °

Contorno liso

Poca o ninguna calcificacion

Menos que totalmente oclusivo

No es ostial en la ubicacién

Sin participacién importante de la rama

Ausencia de trombo

Tubular (1020 mm de longitud)

Excéntrico

Tortuosidad moderada del segmento proximal

Segmento moderadamente angulado, 45-90 °

Contorno irregular

Calcificacion moderada a fuerte

Ostial en ubicacién

Lesiones de bifurcacién que requieren doble alambres guia
Algln trombo presente

Oclusion total < 3 meses.
Dos o mas lesiones tipo B1

Difusa (2 cm de longitud)

Tortuosidad excesiva del segmento proximal.
Segmentos extremadamente angulados, 90 °
Incapacidad para proteger las principales ramas laterales
Injertos venosos degenerados con lesiones friables

Oclusion total > 3 meses.
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