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Estudios aleatorizados en Pacientes
con Evidencia de Isquemia 'y
Enfermedad Coronaria Estable
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ORIGINAL ARTICLE
Optimal Medical Therapy with or without PCT for Stable
Coronary Disease

Milliam E. Boden, K

e 2287 pacientes con EC estable aleatorizados a ATC+TMO o TMO sélo

e Objetivo primario: Muerte o IAM
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Number at Risk
Medical Therapy 1138 1017 959 834 638 408 192 30
PCI 1149 1013 952 833 637 417 200 35

William E. Boden. N Engl J Med 2007; 356:1503-1516



BARI 2D

= BARI 2D

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

HOME ARTICLES & MULTIMEDMA ISSUES * SPECIALTIES & TOPICS FOR AUTHORS =

ORIGINAL ARTICLE

A Randomized Trial of Therapies for Type 2 Diabetes and
Coronary Artery Disease

The BARI 2D Study Grou

215 | June 11, 2008 | DOL 10.10568/MEJMoal0E05758

e 2368 pacientes con DIABETES tipo Il y EC estable aleatorizados a pronta

revascularizacion + TMO o so6lo TMO

e Objetivo primario: Mortalidad por todas las causas



La Revascularizacion No mejoro la
sobrevida en Pacientes con
EC Estable y Diabetes

A Survival, Revascularization vs. Medical Therapy
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Years since Randomization

No. at Risk 2368 2296 2247 2197 1892

BARI 2D Study Group. N EnglJ Med 2009; 360:2503-2512
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Fractional Flow Reserve—Guided PCI versus Medical Therapy
in Stable Coronary Disease

FAME 2. N EnglJ Med 2012; 367



FAME 2 : FFR-Guided PCI versus Medical Therapy in Stable CAD

Revascularizacion Urgente
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MNo. at risk
MT
PCI+MT
Registry

PCI+MT vs. MT:

MT vs. Registry:

HR 0.13 (0.06-0.30); p<0.001

PCI+MT vs. Registry: HR 0.63 (0.19-2.03); p=0.43

HR 4.65 (1.72-12.62); p=0.009
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286 256 223 195 164
315 285 248 217 180
17 106 94 [E 65

De Bruyne B. et al. NEJM. 2012



FAME 2: FFR-Guided PCI vs. Medical Therapy in Stable CAD

Sin diferencias en IAM

FFR-Guided PCl vs. Medical Therapy: HR 1.05 (0.51-2.19); p=0.89
FFR-Guided PCl vs. No Flow-Limiting Stenosis: HR 1.61 (0.48-5.37); p=0.41

Medical Therapy vs. No Flow-Limiting Stenosis: HR 1.65 (0.50-5.47); p=0.41
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Months after randomization
No. at risk

MED 441 304 273 239 212 182
FFR-PCI 447 309 278 244 214 177
Registry 166 118 107 95 75 65

De Bruyne B, et al. NEJM. 2012




FAME 2: FFR-Guided PCI vs. Medical Therapy in Stable CAD

Sin diferencias en Mortalidad por todas las causas

FFR-Guided PCl vs. Medical Therapy: HR 0.33 (0.03-3.17); p=0.31
FFR-Guided PCI vs. No Flow-Limiting Stenosis: HR 1.12 (0.05-27.33); p=0.54

Medical Therapy vs. No Flow-Limiting Stenosis: HR 2.66 (0.14-51.18); p=0.30
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¢ Dentro de los pacientes con EC estable
podemos identificar un subgrupo de
riesgo en que la revascularizaciéon mejore
la mortalidad y el IAM en la era del
tratamiento médico actual?



Objetivos de las Imagenes
en Cardiologia

Diagndstico

I

Pronostico




Importancia de la Cuantificacidon de la Severidad y
Extension del Defecto de Perfusion por SPECT (l)
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Importancia de la Cuantificacion de la Severidad y
Extension del Defecto de Perfusion por SPECT (ll)
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Estudio Observacional: La Revascularizacion se asocio
con menor riesgo de muerte cardiaca SOLO en
pacientes con > 10 % de isquemia
en estudios de perfusion
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Hachamovitch R,
JNC 2006



COURAGE OUTCOME Trial: El prondstico empeora a
mayor monto isquémico solo en pacientes con el
mayor grado de carga ateroesclerotica
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Atherosclerotic
Burden

Ischemic Myocardium

Flgure 3. Proportion of Patients With Death, Myocardial Infarction or Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome by Ischemic Myocardium
and Atherosclerotic Burden of Disease

Mancini GBJ et al. JACC Intv. 2014,7:195-211




Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation 2 Diabetes (BARI 2D)
Trial: Nuclear

1.505 pacientes
Estudiados con SPECT reposo/adenosina
al aflo post-randomizacion

% Abnormal % Ischemic
Myocardium Myocardium

ped 032

Disminucion de la FEVI
post-estrés y la isquemia
moderada a severa fueron
1 asociadas a un incremento

R ‘ T de muerte cardiaca o IAM
REV MED REV MEO]  REV MED REV MED |  REV MED REV MED
M CABG 4] CABG PpQ CABG

2 10.0%

Figure 3. BARI 2D extent and type of perfusion abnormality
by stratum and assigned treatment.”

Shaw LJ. J Nucl Cardiol 2012

Lessons learned from MPI and physiologic testing in randomized trials.
Phillips et al. J Nucl Cardiol. Agosto 2013



COURAGE Serial Nuclear Substudy: Seguimiento en
105 pacientes con isquemia moderada a severa basal
que regresaron para un segundo estudio SPECT
a los 6-18 meses
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A: ATC redujo la isquemia
mas que el TMO solo
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B: Para ambos grupos
combinados, la reduccion
de la isquemia se asocio a
menos eventos

C: éLa ATC redujo eventos?

Shaw LJ et al. Circulation, 2008.117:1283-91

Unadjusted p=0.001
Risk-Adjusted p=0.082
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LA ATC No Redujo Eventos

Subset with Moderate-to-Severe Ischemia at Baseline, with
or without a 2nd scan during follow up

Time to Death or MI Time to Death or MI
for No-Mild Ischemia Subset for Moderate-Severe Ischemia Subset

Log Rank P= .87 : = Log Rank P= .47
Wilcoxon P = .61 Wilcoxon P = .20
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Time on Study (years) Time on Study (years)

PCl+ 459 406 381 334 259 175 89 PCl+ 223 192 183 166 127 82 41
OMT 454 403 383 335 258 172 80 OMT 245 223 207 187 143 96 40

For 189 pts with core lab-interpreted moderate-severe ischemia,
PCl vs. OMT 24% vs. 21%, HR 1.19 (95% CI1 0.65-2.18)

Shaw LJ et al. AHJ 2012



¢Como la Isquemia Miocardica
Confiere Riesgo?

Isquemia moderada a severa es un marcador de riesgo,
pero no esta claro si esta relacionado a:

* Efectos adversos inherentes a la isquemia

* Compromiso de las arterias epicardicas

AT SIES

* La isquemia severa como marcador de carga
ateroesclerotica y de mayor placas vulnerables



Prondstico de las Imagenes de
Perfusion Miocardica:
Integracion de la Informacion

® Monto isquémico

® Resultados del apremio

® Grado de disfuncion ventricular izquierda (gatillado)
® Extension anatomica de la enfermedad coronaria

® Presencia de comorbilidades

® Reserva Coronaria



Integracion de la Informacion:
FFR-Isquemia Miocardica por SPECT-
Reserva Coronaria

¢Es concordante la evidencia de isquemia
miocardica por SPECT con la FFR?

¢ Es concordante la reserva coronaria por PET
con la FFR?



Correlacion entre la isquemia por territorio
vascular evaluada por SPECT y FFR en
pacientes con EC de multiples vasos

r=-0.29, P <0.01

La Perfusion Miocardica y la
FFR utilizan diferentes
conceptos fisiologicos para
identificar el significado
funcional de la estenosis
epicardica
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Concordancia: 42%
Melikian N et al. JACC Intv. 2010



Reserva Coronaria

Parametro que INTEGRA los efectos de la enfermedad
coronaria epicardica, de la enfermedad ateroesclerotica
difusa y de la disfuncion microvascular sobre la
perfusion del tejido miocardico

Microcirculacion
(vasos de resistencia)

Arteriolas
<100 pm

400 pum ~

Vasos Epicardicos

Adaptado de Schelbert HR., UCLA
Taqueti V et. al, Circulation 2014



FFR y Reserva Coronaria por PET

MFER= Myocardial Flow Reserve

MFR = Myocardial Flow Reserve
The capacity of a given vascular bed to maxmze flow.

Ratio of hyperemic (stress) flow : resting fiow in a gwen temtory

ASNCI




Mecanismos de la Isquemia Miocardica

“Classic Epicardial coronary arteries Coronary microcirculation
Mechanisms”

Atherosclerotic disease Vasospastic disease Microvascular dysfunction

Impairs coronary physiology
Stable plaque  Vulnerable plaque Focalltransient  Persistent and myocardial blood flow

@ @) "asoipasm VaSOIasm in subjects with risk factors

A

Reduction Plaque rupture Prinzmetal ~ Myocardial

in CFR angina infarction !
Contributes Induces severe

Thrombosis to myocardial  acute ischaemia
* ischaemia Takotsubo'

Demand in CAD and CMP

ischaemia Acute coronary
tanging  syndromesfinfarction

These three mechanisms can overlap

Crea F Et al. Eur Heart Journal, 2014



Estudio de la Fisiopatologia de la Enfermedad
Coronaria en la Era de la Multimodalidad
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0-19% 20-49% 50-69% 70-100%

Obstructive CAD (stenosis)

Rodriguez-Granillo G, Campisi R, Carrascosa P. Current Card Reports 2016



En los Escenarios Clinicos donde la
Discordancia Anatomo-Funcional es Esperable:

é¢Necesitamos de Métodos de Imagenes No Tradicionales?

<
* IMujer
* Diabetes —
. . s . Danad | et al., J Nucl Cardiol
e Disfuncidon microvascular 2013
é/

® Evaluacion precoz de la perfusion miocardica en pacientes post-ATC primaria

LInsights from PROMISE:

-Pagidipati NJ et al. JACC ONLINE VERSION 2016
-Hemal K et al. JACC Cardiovascular Img 2016
-Mieres JH and Bonow R. JACC Cardiovascular Img 2016
-Baldasarre LA et al. JACC Cardiovascular Img 2016



Caso Clinico: Mujer, 79 aifos
FRC: HTA, DLP. Dolor precordial CF Il persistente.
Angor 5/10 durante el dipiridamol
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Campisi R, Aramayo N, Romero R et al. Congreso ALASBYMN/ASNC 2015



Eventos y Funcion Microvascular por PET

Unpaired t test with Welch's correction

|
P value 0.0432 N: 22
Seguimiento: 2+1.2
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-Eventos Mayores: -Eventos Menores:
1 Muerte por ACV 2 pacientes internadas por angina inestable
2 pacientes con nueva CCG (SLO)

-9 mujeres con dolor precordial persistente
Campisi R, Aramayo N, Romero R et al. Congreso ALASBYMN/ASNC 2015



Modelo Propuesto para la Estratificacion de Riesgo en
Mujeres con Enfermedad Coronaria No Obstructiva

Nonobstructive High Risk Coronary Flow Reserve

Atherosclerotic Plaque Assessment
CT stenosis 31-49%
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+ Scarred Myocardium/
Unrecognized Myocardial
Infarction

* Plaque burden
(thickness, volume, area)

+ Plaque composition \ Flow/Perfusion/Wall Motion Abnormalities
(mixed, non-calcified, calcified) \ at Stress

« “Lipid dense" intra-plaque core )
(low attenuation)

» Arterial remodeling

(positive, negative, intermediate) B I e

» ? Metabolic Alterations

« Coronary Microvascular
Dysfunction Factors

Baldasarre LA et al. ] Am Coll Cardiol Img 2016

Datos recientes sugieren que la INTERRELACION entre las caracteristicas de placa y la
reduccion en la reserva coronaria podria mejorar la estratificacion de riesgo en la
enfermedad coronaria no obstructiva.



International Study of Comparative
Health Effectiveness with Medical and
Invasive Approaches



ISCHEMIA

* Objetivo principal:

Determinar si una estrategia inicial invasiva de
cateterismo seguida de revascularizacion + TMO en
pacientes con EC estable y al menos isquemia
moderada, reduce la incidencia de muerte
cardiovascular o infarto no fatal en comparacion con
una estrategia inicial conservadora

(con el cateterismo cardiaco y revascularizacion reservados para el fracaso del TMO).



- Utilizacion de imagenes multimodales (specT, PET, RM,
ECOy TC)

* Analisis de las imagenes en “core lab” (a diferencia del
COURAGE y BARI 2D)

 Aleatorizacion de los pacientes antes del
cateterismo (a diferencia del COURAGE, BARI 2D y FAME)

Lessons learned from MPI and physiologic testing in randomized trials.
Phillips et al. J Nucl Cardiol. Agosto 2013



Papel Actual de las
Imagenes
Nucleares

M

Monitoreo de la Reduccion
del Monto Isquémico

Identificar Pacientes
que se Beneficien con la

Revascularizacion
(éMonto Isquémico > 10%?)




Para Predecir el Riesgo en el Paciente Coronario
Estable: ¢ Anatomia, Morfologia o Fisiologia?

SSS: 19. PET/Reserva coronaria: 1.36
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