Litotricia endovascular
para el tratamiento de la
calcificacion arterial
periférica

Deteccion Temprana de Tecnologias
Nuevas Emergentes en la RedETS

Ficha de evaluacion de Tecnologias
Emergentes

Shockwave lithoplasty system

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

O %k ok %k ok
. &\;tg-;,‘%y . > % K
; MINISTERIO
e W ey DE SANIDAD
o %= : N .
) ReD EsPANOLA DE AGENCIAS DE EVALUACION
O be TEGNOLOGIAS Y PRESTACIONES Det. SisTena NACIONAL DE SALUD

Comunidad




Y~

Biblioteca

& virtual

Esta versién forma parte de la
Biblioteca Virtual de la
Comunidad de Madrid y las
condiciones de su distribucién
y difusién se encuentran
amparadas por el marco

legal de la misma.



https://www.comunidad.madrid/publicamadrid

Litotricia endovascular
para el tratamiento de la
calcificacion arterial
periférica

Deteccion Temprana de Tecnologias
Nuevas Emergentes en la RedETS

Ficha de evaluacion de Tecnologias
Emergentes

Shockwave lithoplasty system

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

e ®  MINISTERIO
s “  DE SANIDAD
(i

Comunidad




Litotricia endovascular para el tratamiento de la calcificacion arterial periférica Madrid. Ministerio de
Sanidad. Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad de Madrid. 2024

1 archivo pdf; — (Informes, Estudios e Investigacion) Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
lgualdad. Serie: Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.

Palabras clave: Litotricia endovascular, calcificacion coronaria.

Direccion Técnica: Paloma Arriola Bolado.

Autorfa: Francisco Rodriguez Salvanés; Rosa Maria Moreno Carriles; Pilar Loeches Belinchén, Blanca Novella
Arribas.

Coordinacion y gestion del proyecto: Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad de
Madrid.; Rodriguez Salvanés F.

Apoyo y gestion documental: Olga Reillo Sanchez

Este documento ha sido realizado por la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Madrid
(UETS-Madrid) en el marco de la financiacién del Ministerio de Sanidad para el desarrollo de las actividades
del Plan anual de Trabajo de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del SNS aprobado en el Pleno del Consejo Interterritorial del SNS el 28 de Octubre de 2020
(conforme al Acuerdo del Consejo de Ministros de 9 de diciembre de 2020).

Para citar este informe: Rodriguez Salvanés F Moreno Carriles R, Loeches Belinchon P, Novella Arribas B.
Litotricia endovascular para el tratamiento de la calcificacion arterial periférica. Unidad de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de la Comunidad de Madrid. 2021 Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias y Prestaciones del SNS. Unidad Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Madrid; Informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias.

Este documento puede ser reproducido parcial o totalmente para uso no comercial, siempre que se cite
explicitamente su procedencia.

Fecha de edicion: 2024
Edita: Ministerio de Sanidad
Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad de Madrid. D. G. Asistencial.

NIPO: En tramitacion (Ministerio)



Declaracion de intereses

Los autores declaran que no tienen intereses que puedan competir con el
interés primario y los objetivos de este informe e influir en su juicio
profesional al respecto.

Agradecimientos

A Olga Reillo por las blisquedas bibliograficas y el trabajo de documentacion
imprescindible para la realizacién de este informe.

LITOTRICIA ENDOVASCULAR PARA EL TRATAMIENTO
DE LA CALCIFICACION ARTERIAL PERIFERICA 5



Siglas y acrOnimos

ATP Angioplastia transluminal percutdnea

CI Cardiopatia isquémica

EAP Enfermedad Arterial Periférica

EC Ensayo Clinico

ECA Ensayo Clinico Aleatorizado

GPC Guias de Prictica Clinica

IC95% Intervalo de Confianza al 95%

ICE (CLI) Isquemia Critica de las Extremidades
(Critical Limb Isquemia)

ITB Indice Tobillo Brazo

LIC Litotricia Intracoronaria

LIV Litotricia Intravascular

LP Litoplastia

MMII Miembros inferiores

RS Revisiéon Sistematica

WIQ Walking impairment Questionnaire

(cuestionario sobre la dificultad de la marcha)
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1. Datos generales

1.1. Nombre de la tecnologia

Litotricia intravascular (LIV) también llamada litoplastia.

1.2. Compafia comercial o elaboradora del
producto

El modelo actual disponible en el mercado de litotricia intrarterial ha sido
desarrollado por la empresaShockwave Medical INC (1), situada en Santa
Clara, CA, USA.

1.3. Descripcion y caracteristicas técnicas de
la tecnologia

La litotricia es un tratamiento bien caracterizado, adoptado para los
calculos renales calcificados, en los que las calcificaciones se fragmentan
mediante ondas de choque acusticas de alta potencia (2).

La litoplastia es una tecnologia basada en la litotricia, en la que varios
emisores montados en un catéter con balén tradicional, proporcionan
energia pulsatil circunferencial para actuar sobre la placa calcificada (a
nivel profundo y superficial), fracturdndola, proporcionando de inmediato
un incremento en la luz vascular y respetando la integridad del vaso.

El sistema de litotricia intravascular (LIV) de Shockwave Medical (1)
integra un generador portatil, un cable conector y un catéter desechable
estéril de un solo uso que contiene multiples emisores de litotricia incluidos
en el balén integrado en dicho catéter.

El dispositivo LIV para su uso en arterias periféricas estd disponible
en distintos tamafos y 2 longitudes de catéter: 110 cm con diametros de 3,5
mm a 7 mm y longitud de balén de 60mm y 135 cm con didmetros de
2,5mm a 4mm y longitud de balén de 40mm.
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1.4. Estado de desarrollo de la tecnologia.

El primer uso descrito de esta tecnologia se realizé en 2017 (3). Sin
embargo, el grado de penetracién como alternativa terapéutica ha sido
desigual, tanto en la indicacion, como en el entorno profesional en el que
ésta se realiza.

1.5. Poblacion diana de la tecnologia

El uso del sistema de LIV se dirige a pacientes adultos con enfermedad
arterial periférica oclusiva con lesiones calcificadas de las arterias,
especialmente las que afectan a los MMII. Principalmente las localizadas
en el sector iliaco, fémoro-popliteo y de las arterias infrapopliteas. Con
lesiones obstructivas calcificadas e indicacion de revascularizaciéon mediante
intervencionismo percutdneo periférico (ATP periférica).

1.6. Descripcion del problema de salud

La enfermedad arterial periférica (EAP) de origen arterioesclerético, que
se caracteriza por el depdsito lipidico y la calcificacion de las paredes
arteriales, afecta muy frecuentemente a las arterias de las extremidades
inferiores (4) y su asociacion con la enfermedad coronaria y cerebrovascular
ha sido descrita hace muchas décadas.

La EAP puede mantenerse asintomatica, solo detectada por examen
fisico o hemodindmico por alteracién del Indice Tobillo Brazo (ITB),
provocar sintomatologia tras la realizacion de ejercicio, manifestdndose como
claudicacién intermitente o aparecer, en estadios avanzados, como dolor en
reposo o lesiones troficas. Constituyendo en estos dos tltimos supuestos una
isquemia critica, con amenaza de pérdida de la extremidad (5).

Desde el punto de vista diagndstico la enfermedad tiene
fundamentalmente aspectos clinicos que se correlacionan con alteraciones
hemodindmicas (6,7). En los MMII se puede objetivar por el descenso de
los valores en el ITB < 0.9 o bien >1.3 atribuibles a artefacto por no colapso
de la arteria, en relacién a endurecimiento de la misma, generalmente por
calcificacidn, alteraciéon comtinmente presente en grados avanzados de
arteriopatia.

El diagndstico se complementa mediante técnicas de imagen,
AngioTAC (8,9), Angio RM (10,11) no invasivas o mediante arteriografia



(12). Todas las pruebas de imagen, con matices segiin su modalidad,
permiten definir la localizacidn, tipo y el grado de lesién arterial, asi como
su morfologia y caracteristicas. Se practican cuando se requiere realizar un
procedimiento revascularizador y permiten discriminar si existe una
oclusion o una estenosis, si es focal o difusa, concéntrica o excéntrica, si
estd calcificada y en que magnitud, asi como cuantificar la longitud de la
lesion y el estado del lecho distal y el aflujo proximal.

El nivel de la oclusién arterial determina la localizacién de los
sintomas (13) (14). La enfermedad arterial periférica de localizacion
aortoiliaca puede causar claudicacién del gliteo, el muslo o la pantorrilla,
dolor en la cadera y en los hombres, disfuncién eréctil (sindrome de
Leriche). Cursa con ausencia o debilidad en los pulsos femorales. En la
enfermedad arterial periférica femoropoplitea, la claudicacién se localiza
en forma caracteristica en la pantorrilla, los pulsos distales a la arteria
femoral son débiles o estdn ausentes. En la enfermedad arterial periférica
infrapoplitea (15), los pulsos femoropopliteos pueden estar presentes, pero
los pulsos distales, tibial anterior, tibial posterior y peroneo estdn ausentes
o son débiles.

La enfermedad arterial oclusiva en ocasiones afecta los MMSS (16),
sobre todo la porciéon proximal de la arteria subclavia izquierda, que causa
fatiga del brazo durante el ejercicio y menos frecuentemente lesiones
tréficas por trombosis distal o embolizacién arterio-arterial hacia las
arterias distales, provocando entonces sintomas en los territorios irrigados
por las mismas, con dolor o lesiones trdficas en las manos, generalmente en
los dedos.

El tratamiento de esta enfermedad se ha realizado clasicamente
mediante el control de los factores de riesgo, (fundamentalmente HTA,
Diabetes Mellitus, Insuficiencia Renal Croénica, Hiperlipidemia y
tabaquismo), el ejercicio programado, la farmacoterapia con antiagregantes,
anticoagulantes, estatinas, hemorreoldgicos y los procedimientos de
revascularizacion quirtrgicos o endovasculares (17) (18) (19) (20) .

En las tltimas décadas, los procedimientos endovasculares han ganado
predicamento (21) en base a ser menos invasivos, asociarse a menor
estancia hospitalaria, poseer amplia disponibilidad y la posibilidad de ser
repetidos si se precisa. Sin embargo, poseen la desventaja de proporcionar
resultados menos duraderos y un coste asociado que debe ser
cuidadosamente evaluado en términos de eficacia y efectividad y deben ser
comparados con la cirugia abierta (22).

La Angioplastia Trasluminal Percutdnea (ATP) en arterias periféricas
con colocacién de endoprotesis vasculares o sin ellas es el principal método
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no quirdrgico para la dilatacién de las lesiones arteriales de tipo oclusivo.
La colocacién de STENT, dispositivo en forma de malla, generalmente
metdlico, aunque puede estar constituido por sustancias bioabsorbibles,
puede mantener la arteria permeable con mayor eficacia que por la accién
del balén de angioplastia aislada. Se ha asociado con una tasa mayor de
éxito inicial y de permeabilidad en el seguimiento (23) ,aunque su
interaccion con la arteria a medio-largo plazo también provoca ciertas
alteraciones (24).

Atendiendo a los sectores a tratar, el sector aortoiliaco ha sido el
primer sector en el que el tratamiento endovascular ha sido utilizado y
reconocido como una alternativa efectiva. En algunos casos se ha convertido
en el tratamiento de eleccion. Desde la publicacion del Consenso de la
Intersociedad Transatldntica para el tratamiento de la Arteriopatia
periférica (TASC) (25), y més recientemente tras la publicacién del TASC
II (14) y de la Guia para el Manejo de Pacientes con Arteriopatia Periférica
del American College of Cardiology y de la American Heart Association
(26) se ha propuesto que cierto tipo de lesiones (tipo A ay B) se benefician
de un tratamiento endovascular y que en las lesiones més extensas (tipo
C y D) de todo el eje iliaco, incluso con afectacion de la arteria femoral
comin se benefician mds de tratamiento quirdrgico. Sin embargo, la
mejora en los dispositivos, el desarrollo de técnicas hibridas y el mayor
conocimiento de su comportamiento a medio o largo plazo hacen que cada
vez sea mds frecuente el tratamiento endovascular inclusive en lesiones
extensas con resultados no muy diferentes de los obtenidos con la cirugia
abierta o, en todo caso, retrasandola (27). La gran difusién del tratamiento
endovascular en el sector aortoiliaco ha hecho que se hayan préacticamente
abandonando técnicas quirurgicas como la endarterectomia global
aortoiliaca o la iliofemoral y ha ido ofreciendo un tratamiento
revascularizador a priori menos agresivo y con menor tasa de complicaciones.
Sin embargo siguen permaneciendo indicaciones claras para el tratamiento
mediante cirugia abierta (28).

En la patologia oclusiva fémoro-poplitea las caracteristicas
biomecdnicas, el patrén lesional, la frecuencia de lesiones muy difusas y de
oclusiones, constituir un circuito de baja presion y depender del flujo de
salida distal (infrapopliteo), a veces también alterado, constituyen una
localizacion mucho menos favorable. Por todo ello, los resultados del
tratamiento endovascular se han mostrado menos exitosos (28).

El sector infrapopliteo, tipicamente se encuentra mds afecto
en pacientes diabéticos, de edad avanzada, o con enfermedad renal
terminal (29) (30).
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A pesar de que los resultados han sido menos exitosos que en sector
aortoiliaco y dada la alta frecuencia de lesiones en sector fémoro-popliteo
y distal, existen multiples modalidades técnicas y son numerosos los
dispositivos generados por la industria que han sido utilizados durante los
dltimos afios (31).

Las alternativas técnicas endovasculares son muy variadas:
angioplastia simple, angioplastia con balones especiales tipo “cutting
balloon” o farmacoactivos, crioplastia, aterectomia (en sus modalidades
rotacional o excisional) implantacién de stent (simple o con farmaco), los
dispositivos de reentrada y las endoprdtesis recubiertas. Pudiendo ademas
combinarse entre si, a lo que se afiade una gran variedad de productos en
cada una de las modalidades.

Todo ello constituye una problemdtica compleja, ante el estudio de
estas técnicas, en términos de efectividad, seguridad y coste (32), asi como
su comparacion con la cirugia abierta. Existen estudios aleatorizados que
comparan las alternativas terapéuticas, Bypass vs Angioplastia en isquemia
severa (BASIL y BASIL-2) (33) (34). Angioplastia vs stenting en isquemia
severa (BASIL-3), aun abierto a reclutamiento y la mejor terapia
endovascular vs la mejor terapia quirdrgica (Best Endovascular vs Best
Surgical Therapy for Patients with Critical Limb Ischemia BEST-CLI (35).
También se dispone de varias revisiones sistemaéticas de los ensayos clinicos
aleatorizados de implantacién primaria de stent en sector fémoro-popliteo
(36), comparativa de stent metalico y stent farmacoactivo (37), de balones
farmacoactivos (38) y algunas revisiones de la aterectomia como la
publicada por la asociacion colaboracién Cochrane (39).

Una de las condiciones mas desfavorable es la presencia de calcio de
localizacién arterial, cuyos mecanismos fisiopatolégicos y nivel de
prevalencia ha sido descrito. Asi como su asociacién a poblaciones de alta
prevalencia, pacientes de edad avanzada, con enfermedad renal terminal o
diabéticos (40). La existencia de calcificaciones constituye una problematica
a resolver, dada la importante tasa de amputacion y mortalidad que la
isquemia critica genera en este tipo de pacientes (41).

La existencia de arterias con calcificacién intensa, implican siempre
un peor prondstico y constituyen un importante reto para la realizacion de
procedimientos endovasculares. Se asocia a altas tasas de complicaciones
como diseccién, perforacion, embolizacién distal o “recoil” (42) (43). Su
presencia también se ha correlacionado con menor efectividad terapéutica
tras el uso de balones farmacoactivos, lo que condujo a la descripciéon de
un sistema para la valoracion del grado de calcificacion (Peripheral Arterial
Calcium Scoring System.) (44) (45).
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La gran cantidad de alternativas terapéuticas en este sector hace que
los equipos quirtrgicos realicen su actividad en el mismo basandose en las
guias (17) mas recientes y en algoritmos terapéuticos que conducen a
perfilar la indicaciéon de los procedimientos, valorando las multiples
condiciones a considerar. La existencia de calcio, talon de Aquiles de
muchas de las técnicas empleadas, condiciona estos algoritmos (46).

1.7 Carga de la enfermedad

Los estudios de prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes
con EAP muestran una prevalencia de CI o ECV (47) en el 40% a 60%
de ellos. El estudio PARTNERS mostré que en un 13% de los pacientes a
los que se diagnosticé con ITB de 0.90, 16% presentaban EAP y CI
sintomatica o ECV. (47).

La prevalencia global de enfermedad arterial periférica en mayores
de 25 afios ha sido estimada en 5.56% [IC95% 3.79-8.55] (48) y del 6,5%
en Espafia (49); los hombres se ven afectados con mayor frecuencia que
las mujeres.

Aunque la Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular
(SEACYV) ha realizado un registro de actividad de procedimientos (1999-
2018) los parametros recogidos en este registro no incluian ningin
parametro de diagnéstico ni de severidad de lesiones, y en las ultimas
ediciones tampoco se registra la litotricia como procedimiento. La
enfermedad arterial periférica femoropoplitea (EAP) calcificada se suma a
la complejidad de la lesion y representa una parte significativa (21,0%) de
los procedimientos de revascularizacion, que con frecuencia requieren un
numero significativo de dispositivos de intervencidon para asegurar la
permeabilidad primaria a largo plazo y aumenta la mortalidad en un 50%,
con un aumento de 5 veces en la tasa de amputaciones mayores (50).

La epidemiologia de EAP de los MMII se ha investigado en muchos
paises, incluidos varios en Europa. En un estudio reciente en una poblacién
de 60 a 90 afios en Suecia, la prevalencia de EAP en MMII (LEAD) fue
del 18 % y la de la claudicacion intermitente fue del 7 %. (51). Tipicamente,
un tercio de todos los pacientes con EAP de los MMII en la comunidad
son sintomaticos. La prevalencia de la isquemia critica de las extremidades
(CLI) es mucho menor; 0,4% en los mayores de 60 afios en el estudio
sueco. La incidencia anual estimada de ICE varia de 500 a 1000 casos
nuevos por 1 millén de habitantes, con una mayor incidencia entre los
pacientes con diabetes.
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1.8. Area de especializacién y abordaje

Servicios de Angiologia y Cirugia Vascular de hospitales terciarios con
experiencia en el tratamiento endovascular, que puede ser realizado
mediante abordaje percutaneo o abierto. Siendo el procedimiento aislado
o asociado a otros, bien sean, endovasculares o abiertos (tratamiento
hibrido) de lesiones vasculares periféricas (52).

1.9. Requerimientos de la técnica

El primer requerimiento es la existencia de profesionales capaces de
realizar la indicacién de la misma, basada en criterios clinicos,
hemodindmicos y de topografia lesional, asegurando eficacia y seguridad.
Que valore todas las alternativas terapéuticas disponibles y seleccione la
mads adecuada al paciente con criterios individuales. Dichos profesionales,
deben estar familiarizados con las técnicas endovasculares/quirtrgicas
convencionales y con capacidad para la resoluciéon de las posibles
complicaciones generadas por el procedimiento que emplea esta técnica.

Una vez establecida la indicacién, puede realizarse en quiréfano
hibrido, quiréfano convencional dotado con mesa radiotransparente, arco
en C e inyector de contraste o en una sala de radiologia intervencionista.

Requiere ademads del generador, cable conductor y catéter (fungible)
con las dimensiones seleccionadas en planificacion previa, una guia 0.014,
un introductor 7F/SF y un manémetro (1).

1.10. Técnica de implantacion

Especificamente, la técnica se basa en atravesar la lesién con una guia
de 0.014. Situar el catéter balon previamente seleccionado dentro del
segmento a tratar. El sobredimensionamiento se basa en la relacién 1.1:1.
A continuacion se conecta el generador al cable conector que se introduce
en una funda estéril para ser conectado al catéter intravascular (53).

Se procede al inflado del catéter baléon con una mezcla al 50% de
suero y contraste, evitando la presencia de burbujas y alcanzando solo 4
atm. para propiciar Unicamente el contacto del baldn con la pared arterial.
Accionando entonces el extremo del catéter se procede a administrar la
energia, a través de pulsos que el operador controla mediante sefial
acustica y contador en el generador. Posteriormente y tras la apreciacion
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del incremento luminal se procede al inflado a 6 atm o presién nominal.
La utilizaciéon del catéter genera un numero de pulsos por ciclo, con un
total de 300 pulsos en cada catéter de aplicacion a arterias periféricas. Tras
aplicar el catéter en una lesion, éste puede ser utilizado en el mismo
paciente en otra localizacién, solapandose si son contiguas o cambiando
de sector o extremidad (lesion contralateral o de diferente sector donde
pueda emplearse el mismo calibre), hasta completar todos los ciclos de
que dispone.

1.11.Documentos publicados por otras
Agencias de Evaluacion de Tecnologia
Sanitarias.

Para la realizacion de este informe, elaborado mediante revision sistematica
de la literatura, se siguié la metodologia descrita en la “Guia para la
elaboracién y adaptacion de informes rdpidos de evaluacién de tecnologias
sanitarias” realizada dentro de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS (RedETS) (54).

Ya en la fase de planificacién de este informe se propuso, y asi fue
aprobada, la elaboracién de un informe de «novo.

En la bisqueda de documentos publicados por las agencias de la
RedETS no se encontraron antecedentes sobre esta tecnologia publicados.
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2. Aportacion de la nueva
tecnologia en relacion con la
tecnologia en uso actual

En el momento actual las técnicas méds empleadas de tratamiento invasivo
endovascular alternativas a la cirugia son:

- la angioplastia con balén con o sin stent.

- la aterectomia con distintos dispositivos destinados a eliminar o
reducir la placa de ateroma (debulking),

- el uso de dispositivos para atravesar la placa
- la litotricia vascular.

Sin embargo, las lesiones calcificadas son un reto para el cual se han
empleado algunos de los métodos de aterectomia referidos en el parrafo
anterior. Recientemente la LIV se propone como alternativa sustitutoria
mas eficaz y en algunos casos complementaria de otras técnicas.

En cualquier caso, la decision de la técnica a emplear se toma tras
una valoracidn global: clinica por la sintomatologia, hemodindmica a través
de un estudio no invasivo (con estudio de presiones segmentarias
velocimetria y ecodoppler) que se correlacionara con la valoracion de la
gravedad de los sintomas, valoracién de la patologia asociada y estimacién
del riesgo quirdrgico.

La EAP incluye un amplio espectro de afectacion clinica y lesional con
pacientes que pueden ser asintométicos o encontrarse en situacién de
amenaza de pérdida de la extremidad. Este amplio espectro ha generado un
importante estimulo al desarrollo, progresivamente creciente, de técnicas y
dispositivos endovasculares en las tltimas décadas, en las siguientes categorias:

Angioplastia: La angioplastia mediante catéter balén es el
procedimiento mas empleado en arterias periféricas. Existen multitud de
variantes, con mayor (no compliantes) o menor resistencia a la deformacién
y diferentes longitudes y calibres adaptables a toda la anatomia vascular
arterial. La denominada plain old balloon angioplasty (POBA) ha mostrado
por su ya larga implantacién, que se asocia a diseccién, recuperacion
inmediata del drea de seccidn del vaso tratado (acute elastic recoil) y
reestenosis a medio plazo por el desarrollo de hiperplasia intimal, proceso
reactivo de la propia arteria.
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Todo ello ha generado interés, promoviendo la implantacién de
catéteres baldn especiales, como los denominados “cutting baloon” en cuyo
baldn se han instalado 4 micro cuchillas en sentido longitudinal que actian
sobre la placa, en teoria, reduciendo el recoil y siendo mas eficaces en
areas de hiperplasia y calcificacion (55). La crioplastia es una técnica que
combina la angioplastia con balén y la acciéon de la baja temperatura,
mediante nitrégeno liquido con la pretension de modificar la placa, reducir
el recoil e inducir inclusive apoptosis en las células musculares lisas
arteriales (56). Otra variante es el Score Balloon, balon de angioplastia con
un trenzado de hilo de nitinol (56).

Los resultados no satisfactorios a largo plazo, han suscitado el
desarrollo de balones farmacoactivos, donde la incorporacién de sustancias
como Sirolimus o Paclitaxel (agentes citotoxicos), se incorporan a la pared
arterial y prolongan su accién a este nivel intentando limitar la proliferacién
de células musculares lisas y secundariamente disminuyendo la reestenosis
generada por la reaccion de la pared a la atriccion sufrida en la angioplastia,
mejorando asi los resultados a medio largo plazo (27).

Stents: Se trata de dispositivos intravasculares que generalmente se
clasifican en dos categorias, balén expandibles y auto expandibles. En cada
una de estas categorias existen subcategorias que incluyen stents cubiertos,
stents con depdsito de heparina y stents farmaco activos (57). Su estructura
metdlica generalmente estd compuesta por Nitinol y la cobertura por PTFE
(politetrafluoroetileno), existiendo también numerosas variedades comerciales
y sus resultados se contrastan con la cirugia al mismo nivel anatomico (58).

Aterectomia: Es un procedimiento alternativo, en el que el ateroma
se corta o se tritura dentro de la arteria con el objetivo de crear un canal
de trabajo que permita realizar conjuntamente la angioplastia y/o el
stenting. Se subclasifica como aterectomia excisional (extrae fragmentos de
placa) o ablativa (vaporiza la placa). Su complicaciéon mds frecuente es la
embolizacién, motivo por el que suele requerir dispositivos de proteccion
distal. Sus resultados han sido evaluados por la Colaboracién Cochrane
(39). La recanalizacién de lesiones intensamente calcificadas fracasan en un
alto porcentaje cuando se utilizan dispositivos tradicionales de angioplastia.
Los stents fracasan por incapacidad de atravesar la lesion o por la dificultad
de reentrar a la luz verdadera distal desde el espacio subintimal. Esta
necesidad clinica ha generado la aparicién de diferentes dispositivos de
reentrada, mediante microdiseccién roma controlada, el catéter crosser, el
OutBack LTD Reentry Catheter o el cateter Pioneer.

Tras enumerar las alternativas existentes, la litotricia endovascular
aporta la utilizacién de ondas de presion sonicas pulsatiles, que atraviesan
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el tejido blando y actiian selectivamente con el calcio de alta densidad
provocando la fractura del mismo. La LIV (Shockwave Medical Peripheral
IVL System. Shockwave Medical, Fremont, CA, USA) estd disefiada para
modificar de forma efectiva y segura el calcio intimal y medial
proporcionando la posibilidad de dilatar lesiones intensamente calcificadas,
cuya dilatacion es muy dificil o imposible, que no sean oclusiones completas,
para permitir posteriormente la aplicaciéon de balones de angioplastia en
cualquiera de sus modalidades. Facilitando, en el caso de los balones
farmacoactivos, un mejor contacto del fairmaco, facilitando e incrementando
su actividad en la pared arterial o favoreciendo la adaptacion adecuada de
un stent sea convencional o farmacoactivo.

Aunque no hay estudios disefiados, si que existen comparativas y
datos de los “dispositivos que se emplean para modificar la calcificacion
vascular extrema” Asi el documento de consenso de expertos firmado por
de Kereiakes et al, describe los diferentes tipos de tecnologias empleadas
en el dmbito cardioldgico y en la LIV en Europa.
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3. Resultados de la busqueda y
seleccion de la bibliografia

3.1. Guias e informes o documentos de
consenso

Fueron identificados 3 documentos en la base de datos de Trip Database
(Anexo 2) y dos documentos de consenso que aportd el autor clinico
experto.

3.2. Resultados de la busqueda bibliografica

La descripcion de la estrategia de buisqueda empleada y los resultados
obtenidos se muestran en el anexo 3.

El proceso de busqueda bibliogréfica y el resultado de ésta se resumen
en la siguiente tabla:

Tabla 1. Resultados de la busqueda bibliografica

Base de datos Fecha de busqueda Trabajos (n)

MedLine/PubMed 05/11/2021 9
EMBASE 07/11/2021 69
wWos 08/11/2021 31
Cochrane 08/11/2021 17
Total de trabajos identificados 126
Duplicados 29

Total de trabajos incluidos en resultados (duplicados 97
excluidos)

Se localizaron inicialmente 126 referencias bibliograficas, 97 una vez
eliminados los duplicados. A partir de la lectura de titulos y resimenes se
seleccionaron 12 referencias de las cuales fueron finalmente incluidas 3
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tras la lectura a texto completo, que se encuentran identificadas en los
anexos 3.4y 3.5.

La eleccion de estos tres trabajos fue determinada por los distintos
lechos vasculares intervenidos: fémoro-popliteo, y arterias mas distales
(“por debajo de la rodilla”) y también por el periodo de evaluacién de los
desenlaces.

Para la actualizacion de este informe se realizé una nueva busqueda
en 2023, que arrojo un total de 55 articulos indexados en las mismas bases
de datos. Uno de ellos se incluyé en la resolucién de la pregunta. Los
autores ademads aportaron 2 estudios més, 1 que era una RS de baja calidad
y que incluia los utilizados para responder a esta pregunta y que fue
desechada y otro que mostraba resultados de seguimiento a 12 meses y se
incluy6 en el andlisis. Los articulos identificados se muestran en el anexo
3.5 y los utilizados para la respuesta en el Anexo 4.

3.3. Descripcion de las caracteristicas de los
estudios incluidos.

3.3.1. Efecto de LIV frente a angioplastia
intraluminal sobre desenlaces inmediatos en
lesiones fémoro-popliteas

Para la evaluacion de la intervencién sobre el lecho femoropopliteo en lo
referido a los desenlaces a corto plazo (30 dias de evolucion) se decidio
utilizar la informacién aportada en el trabajo publicado por Tepe (59).

Este trabajo presenta los resultados de un EC disefiado para evaluar
la eficacia de LIV frente a la angioplastia transluminal percutanea (ATP)
en lesiones calcificadas de las arterias fémoro-popliteas, antes de la
decisiéon de utilizar balén farmaco-activo o stent.

La evaluacién de la calidad de este ensayo se realizé accediendo a la
publicacion original y a su registro en clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/study/NCT02923193). Este trabajo fue juzgado como bajo
riesgo de sesgo, la evaluacion resumida se muestra en el anexo 5.1.

Presenta los resultados de a corto plazo de un ECA realizado sobre
pacientes con lesiones femoropopliteas con moderada severa calcificacion.
Incluye 153 pacientes por rama, de una edad media de 72 afios y una
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proporcién de hombres mayor del 69%, més atin en el grupo control, que
también presenta mayor frecuencia de antecedente de habito tabdaquico
(86.3% vs 76.5%) y menor frecuencia de lesiones popliteas (9.8 vs 18.3).
Presentaban lesiones cronicas completas mas del 25% de los pacientes y
la obstruccion de la luz vascular media era mayor del 85% del didmetro
del vaso afecto. Clinicamente mas del 80% de los pacientes reclutados
presentaban claudicacion grave (clase de Rutherford mayor o igual 3) y
dificultad para la marcha (media en la escala WIQ superior a 26).

El estudio tenia como objetivo principal comparar la eficacia de
LIV frente a ATP para el desenlace principal, éxito del procedimiento, al
ser un desenlace compuesto para la elaboracion de este informe se han
empleado algunos de los desenlaces sencillos que serdn descritos en el
apartado 4.

3.3.2. Desenlaces a 12 meses en lesiones
fémoro-plopliteas

A pesar de la existencia de varios trabajos, cuyo objetivo es conocer el
efecto, sobre distintos desenlaces, del empleo de LIV en arterias con fuerte
calcificacidn, s6lo fue posible identificar un tnico trabajo que describiera el
efecto del uso de esta tecnologia a 12 meses (Brodman et al (60)).

Se trata de un estudio observacional no controlado realizado en 8
centros en Europa y nueva Zelanda. (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02369848).

El trabajo fue valorado como de calidad baja-moderada, el resumen
de esta evaluacion se muestra en el anexo 6.2. Seglin se aprecia, esta serie
de casos sin grupo control no podia garantizar la inclusién de los
participantes de forma consecutiva, ni la inclusiéon de todos los participantes,
ni muestra la informacién demogréfica ni sanitaria de los pacientes
finalmente incluidos.

En ¢l se describen los resultados de 60 pacientes intervenidos con
LIV en lesiones fémoro-popliteas (popliteas 26.7%); su edad media fue de
71.5 afios, la proporcion de hombres fue del 78.3%, la estenosis de los vasos
afectos fue de media 78.2% del didmetro y el 70% de los pacientes
presentaba claudicacion grave (clase de Rutherford mayor o igual a 3). El
seguimiento se complet6 a 12 meses para el 95% de los pacientes, aunque
las pérdidas en el seguimiento y en la evaluacién de los distintos desenlaces
no esta descrita con claridad.
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3.3.3. Desenlaces inmediatos en lesiones
infrapoplitea.

Fue posible identificar el trabajo de Adams et al, cuyo objetivo es
describir el efecto del tratamiento de las lesiones calcificadas en este lecho
vascular (61).

El trabajo es un subandlisis del estudio descrito en el apartado 4.1.1.
fue realizado en 15 centros de tres paises: EEUU, Nueva Zelanda y
Alemania. Aunque no se describe la comparacion con el grupo control y
solo se muestran los resultados como estudio observacional no controlado.

El trabajo fue valorado como de calidad baja-moderada, el resumen
de esta evaluacién se muestra en el anexo 6.3. Segtin se aprecia esta serie
de casos sin grupo control no podia garantizar la inclusién de los
participantes de forma consecutiva, ni la inclusién de todos los
participantes, ni la muestra la informacién demografica ni sanitaria de los
pacientes incluidos.

En él se describen los resultados de 101 pacientes portadores de 114
lesiones infrapoplitea tratadas, la mayor parte de los resultados son
referidos a las lesiones. La edad media de los pacientes fue de 72,5 afios,
la proporcién de hombres fue del 75,6%. ElI 99% de los pacientes,
presentaban clinica de, al menos, claudicacion grave (clase de Rutherford
mayor o igual a 3). Las lesiones mds frecuentes se encontraban en la
arteria tibial anterior (34,2%) y en el tronco tibio-peroneo (33,3%), la
estenosis promedio era del 83,4% vy el 35,1% eran estenosis completas. El
grado de calcificacion de las arterias fue valorado por los profesionales
responsables de la asistencia a los pacientes y también por un laboratorio
independiente de referencia, para los primeros la calcificacion era
moderada o severa en el 100% de los pacientes (esta condicién fue
criterio de inclusion) para el laboratorio de referencia sélo se identificd
calcificacién en el 69,3%. No se describe con claridad el tiempo de
seguimiento, aunque parece sensato asumir que sera semejante al descrito
anteriormente (60). El andlisis se realiza en combinaciéon con balones
farmaco activos, stents convencionales o farmaco-activos e inclusive
aterectomia, técnica que se emplea también en situaciones de lesiones
complejas y calcificaciones que han generado oclusiéon completa. Esta
mezcla de dispositivos sobre una misma lesion hace menos fiable la
evaluacién de resultados ya que resulta mads dificil el aislamiento de los
efectos segtin dispositivos y la posible consideracion de que actien como
factores confusores.
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3.4. Principales resultados

Los estudios encontrados en la fase de busqueda de informes y guias de
préctica clinica no mencionan esta tecnologia. Es mas, ni en la guia de
consenso SCAI (9) de la Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions de 2018, ni en la de Conte de 2019, donde se pretende indicar
los criterios de uso apropiado para el tratamiento endovascular, se analizan
dispositivos de angioplastia, stents, endoprotesis cubiertas y dispositivos de
aterectomia (direccional, orbital, excisional y mediante LASER), asi como
dispositivos complementarios como filtros y no se incluye informacion
alguna sobre catéteres de litoplastia.

3.4.1. Desenlaces del procedimiento

En el trabajo de Tepe (59) solo se han descrito algunos de los resultados
de interés sefialados como posibles. Las medidas de efectos han sido
calculadas en la elaboracion de este informe, a partir de los resultados
mostrados en la publicacion. En ellos se aprecia para la complicacién del
procedimiento, considerado como tal la diseccion del vaso, un RR de 1,74
(1.15 a 2.66) significativo a favor de la LIV, cuando se estudi6 exitus a 30
dias no se observé diferencia, pues no hubo ningtn fallecimiento en
ninguno de los dos grupos.

Respecto a los desenlaces clinicos de eficacia a 30 dias, se produjo un
beneficio significativo a favor de la LIV en la calidad de vida relacionada
con el dolor (Diferencia de -4.8 [-8.41 a -1.18]), ni la calidad de vida global,
ni el incremento de la marcha alcanzaron significacion, aunque mostraron
un beneficio a favor del LIV (0,02 [-0,02; 0,06) y 2,0 [-3,85; -7,85]
respectivamente.

En la tabla siguiente se muestran los resultados descritos de la
comparacion entre LIV y AIP en el ensayo de Tepe:

Desenlace Rama AIP | Rama LIV RR Diferencia
0C o5l | [Cosu] | [1C gyl [IC ¢s,]

43/133 271146
Diseccion del vaso 32,33% 18,49%
[248;4006]  [129;256]

1,74 13,88%
[115:266)  [369;23,98]

Complicaciones del

procedimiento (°) 0.005

Eventos adversos

mayores (30 dias) B 0 U
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Desenlace Rama AIP | Rama LIV RR Diferencia
[|c 95%] [Ic 95%] [Ic 95%] [IC 95%]

Estenosis residual LS A b 0,04
© SD:139% SD: 11,5% [0,32; 6,07] ’
Desenlaces sobre
el vaso Proporcion \{asos 3/133 4/146 347 6.96%
con estenosis 9,77% 2,82% (116; 10,38 122 1266) 0,03
mayor de 50% [5,6;16,1] [08;72 o T
) 0,23 0,23
Cambio en el ITB SD: 024 $D: 021 0
Incremento en 0,12 0,10 0,02 06
calidad de vida (*) SD: 0,18 SD: 0,20 [-0,02 ; 0,06] '
Desenlaces clinicos
(seguimiento 30 Incremento en
dias) calidad de vida 4,30 9,10 -48 0009
relacionada con el SD: 15,17 SD: 16,90 [-8,41;-1,18] ’
dolor (#)
Incremento en la 26,8 248 2,0 050
marcha (##) SD: 25,7 SD: 27,4 [-3,85;7,85] ’

(*) Aparecidas en las primeras 72 horas

ITB: Indice tobillo brazo

(**) Valorado con la escala EQ-5D

(#) Valorado con la escala EQ-5D VAS

(##) Valorado con el instrumento Walking Impairment Quiestionnaire

3.4.2. Desenlaces a 12 y 24 meses.

El anélisis de los desenlaces a medio plazo (12 meses) se realiz6 utilizando
los resultados del trabajo de Brodmann (60). Aunque el trabajo presenta
también resultados basados en desenlaces inmediatos y tempranos de
procedimiento, estos no han sido incluidos en este apartado, pues no
aportan evidencia de mejor calidad respecto al estudio de Tepe (59).

También se ofrecen en una figura resultados sobre el ITB al afio de
seguimiento y del grado de déficit de la marcha, al no presentar elementos
suficientes para el cdlculo de los estimadores no ha sido posible trasladarlos
a la tabla. Por estos motivos, se han recogido como resultados de este
estudio los relacionados con eventos adversos mayores en el seguimiento
a 12 meses, en donde se refirié solo un evento adverso de los 57 casos
reportados (1.75% IC 95% de 0.04 a 9.37). De las variables recogidas que
mostraban desenlaces sobre el vaso al afio de seguimiento, se pudo
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comprobar que un 54% se mantuvo permeable y en casi un 80% no fue
necesario repermiabilizar el vaso tratado.

Desenlace Frecuencia relativa
(12 meses de seguimiento) [IC o50.]

1/57 ()
:;/ezit;?ei?gersos ciel Eventos adversos mayores (*) 1,75%
g [0,04 ;9,37]
Mantenimiento de la arteria permeable 3%52; )
. 0, s ) 0
(obstruccion menor a 50% del didmetro) [405 ; 68.3]
Desenlaces sobre el Pacientes libres de intervencién para ;;5 25;)
vaso repermeabilizar 66,6 ; 88,8]
Lesiones permeables (excluidas :g /84;
reintervenciones) o
[53,8 ; 82,8]

(*) Incluyen: Necesidad de revascularizacién urgente, amputacién mayor en el miembro afecto, trombosis
o embolizacién distal sintomadticas y perforacion o disecciéon que requieran intervencioén
quirdrgica urgente y éxitus cardiolégica.

(**) Algunos pacientes no completaron el seguimiento

En 2023 se ha publicado los resultados a 24 meses del ECA Disrupt
PAD 1III (63) La evaluacién de la permeabilidad primaria, definida como
la ausencia de endoprétesis provisional en el procedimiento de
revascularizacién de la lesién diana por causas clinicas y ausencia de
reestenosis determinada por ecografia, se realizd6 en un 72% de los
pacientes en el grupo IVL y en 74% en el grupo control. Se realizé un
andlisis de supervivencia de los pacientes con un seguimiento evaluable a
los 2 afios, sin pruebas de hipétesis formales preespecificadas. En él se
muestra que la permeabilidad primaria siguié siendo significativamente
mayor en el brazo de IVL (70,3% frente a 51.3%, P=0.003).

Un andlisis post hoc de Kaplan-Meier de la permeabilidad primaria
sin definir el stent provisional como fracaso mostré tasas de permeabilidad
primaria a los 2 afios similares entre los 2 grupos (IVL: 79,2% frente a
PTA: 75,6%, P =0,70). De los 35 pacientes combinados que recibieron una
endoprétesis provisional durante el procedimiento indice (IVL n = 7, ATP
n = 28) y eran evaluables en cuanto a la permeabilidad primaria a los 2
afios, s6lo 2 pacientes del grupo de ATP y ningin paciente del grupo de
IVL se sometieron a un stent provisional.

Del mismo modo, un analisis post hoc de Kaplan-Meier de los
pacientes sin endoproétesis demostrd tasas de permeabilidad primaria a
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los 2 afios similares entre los 2 grupos (IVL: 78,6% frente a ATP: 72,7%,
p = 0,48).

3.4.3. Lesiones Infrapopliteas

El estudio del efecto del uso de LIV en lesiones infrapopliteas se justifica
especialmente por la mayor dificultad técnica de la intervenciéon dado el
menor didmetro de los vasos, su menor flujo y su longitud. Solamente ha
sido posible identificar un trabajo (61) de calidad suficiente para la
evaluacién de LIV en lesiones calcificadas en este lecho vascular. Este
trabajo presenta, esencialmente, resultados angiogrédficos inmediatos de la
intervencion.

Desenlace (inmediato al Frecuencia relativa
procedimiento) [IC g5..] (**)

Complicaciones Perforacion del vaso o embolizacién 0
del procedimiento (*) distal o no restablecimiento del flujo
Estenosis residual inferior al 50% B
del didmetro del vaso afecto B
[94,9; 99,9]
Desenlaces
. . . 23,3%
sobre el vaso Estenosis residual media (SD) (12,5%)
Incremento medio del diametro en 2,0 mm
milimetros del vaso (SD) (0,7 mm)

(*) No se han descrito otras complicaciones
(**) Las proporciones son calculadas sobre las lesiones tratadas, algunos pacientes recibieron
tratamiento en mas de una lesién.

En 2023, se publicaron los resultados del estudio observacional de
Nugteren, un estudio multicéntrico de 29 pacientes con 32 lesiones tratadas
y con seguimiento entre abril del 2021 y marzo del 2023. En el 84,4% de
las lesiones se observo una calcificacion grave y en el 12,5% fue necesario
colocar un stent de rescate.

Se produjeron cuatro EAM en un plazo de 30 dias: 1 fallo del
dispositivo de cierre, 1 amputacién grave y 2 muertes, ninguna de ellas
relacionada con el dispositivo del estudio. La permeabilidad primaria, la
permeabilidad primaria asistida, la ausencia de RLD, la salvacién de la
extremidad y la SFA a los 12 meses fueron del 68,8%, el 90,0%, el 93,3%,
el 83,9% y el 571% para los pacientes con CLTI, respectivamente. No se
produjeron eventos de reestenosis, reoclusion, TLR, amputacién mayor ni
mortalidad en los pacientes con IC (62).
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4. Impactos

4.1. Impacto en salud

El tratamiento revascularizador en la EAP MMII mediante procedimientos
endovasculares, ha experimentado un importante desarrollo en las dltimas
décadas, consiguiendo un alto nivel de implementacién. El potencial rol de
los dispositivos médicos para modificar las placas calcificadas es de enorme
importancia a la hora de definir estrategias satisfactorias para el manejo de
las lesiones complejas en estos pacientes.

Sin embargo, la heterogeneidad en los procesos clinicos generados
por EAP MMII, la multiplicidad de técnicas y dispositivos disponibles (31)
y la ausencia de consenso terapéutico, hace muy compleja la valoracién de
la evidencia disponible, que es escasa en volumen y calidad (63) y que
ademds no ofrece comparaciones directas entre la eficacia o efectividad de
las distintas técnicas en el tratamiento de las lesiones calcificadas.

Respecto a los estudios utilizados para responder a esta pregunta
cabe sefialar que el parametro elegido para referir los resultados en todos
es la estenosis residual que oscila entre 23% y 30% como punto de corte
seleccionada, y que se adapta a los estdndares sugeridos para la evaluacion
de los estudios de procedimientos endovasculares (56). También se estudian
las posibles consecuencias, en términos de diseccidn, tipificada como la més
completa (tipo D), perforacién o embolizacion.

Solo el estudio de Tepe et al (59) clarifica, en base a su disefio, donde
incluye aleatorizacion, los resultados en esta técnica y se demuestra la
mejora clinica en los pacientes a través de los pardmetros disefiados.

Respecto a los beneficios a largo plazo solo se presentan resultados a
30 dias en el de Tepe (59) y a 12 meses en el estudio de Nugteren (62),
mientras que la publicacién de Adams (61) no recoge ningiin parametro
clinico ni de manera precoz ni tardia.

Tras la revisién de la literatura podemos concluir que tanto los
desenlaces clinicos inmediatos, como los de a un afio, estdn poco estudiados,
y necesitan de mayor investigacion para poder posicionar adecuadamente
esta alternativa terapéutica. Y que la utilizacién simultdnea de otras
estrategias y/o dispositivos, en los estudios, hace muy dificil discriminar
selectivamente el efecto del dispositivo de LIV en los resultados.

No existen estudios comparativos entre dispositivos que actian
fundamentalmente sobre las calcificaciones aterectomia vs litoplastia. No
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existen estudios de coste efectividad. Ni existen estudios de la utilizacion
de LIV como elemento preparatorio de procedimientos endovasculares
complejos para el tratamiento de aneurismas (EVAR/ TEVAR/ FEVAR/
BEVAR).

No obstante, esta técnica, parece mejorar discretamente la frecuencia
de desenlaces deseables del procedimiento comparado con la angioplastia
percutanea y podemos aventurar que en este momento la litotricia estaria
indicada como alternativa a la angioplastia con balén en pacientes con placas
calcificadas, y en el contexto de un registro o EC que permita valorar mejor
los resultados. En espera de los estudios puestos en marcha en este momento,
que nos mostraran el papel que tiene la Litotricia Intravascular (LIV) o
Litoplastia (LP) como una nueva herramienta en el tratamiento endovascular
de las lesiones oclusivas de origen ateromatoso en las arterias de los MMII.

4.2. Impacto econémico

El coste unitario del procedimiento se estima en unos 2.200 euros,
pero para conocer el impacto econémico de esta tecnologia hay que tener
en cuenta que se trata de una tecnologia sustitutiva del procedimiento
estandar (AIP) por lo que seria posible que el impacto no sea muy
relevante. No obstante segun los datos del unico ensayo identificado (59)
este procedimiento incrementa el tiempo de la intervencidn
significativamente (66 minutos vs 89 minutos), lo que podria no resultar
relevante si se asocia a la consecucion de resultados que aseguren una
ausencia de complicaciones intraprocedimiento (rotura arterial,
embolizacién) o un periodo libre de reestenosis y/o de sintomas mads largo
que con la angioplastia normal. E inclusive, que permita la realizacion de
una angioplastia, no realizable con otros dispositivos de angioplastia
convencional debido a la importante calcificacion de la placa de ateroma.

Dada la incidencia de esta patologia seria esperable que un buen
ndmero de pacientes fuese subsidiario de este tratamiento. No obstante, la
prevalencia de calcificacién arterial en el transcurso de la enfermedad
arterial periférica no esté bien definida (40) y, siendo la calcificacién grave
la indicacién de uso LIV, el niimero total de pacientes susceptible de usar
esta tecnologia es dificil de definir. Es preciso indicar que la enfermedad
vascular periférica se encuentra infradiagnosticada y por otro lado la
calcificacién de las arterias se incrementa con la edad, la hipertension, el
habito tabaquico, el hipercolesterolemia y fundamentalmente la diabetes,
todas estas condiciones clinicas, previsiblemente, incrementaran su
frecuencia en los préximos afios.
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Aunque no se han encontrado estudios que comparen la tecnologia
frente a otras en términos de reduccioén de implantacién de stens o nimero
de angioplastias secundarias, y no se puede afirmar en base a la escasa
evidencia generada, esto podria llevar a una potencial disminucién del
coste del procedimiento.

4.3. Impacto en la organizacion

No se espera que tenga impacto en la organizacién, siempre que se realice
por un clinico experto.
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5. Propuestas de investigacion
e investigaciones en curso

En este momento, estdn registrado en Clinical Trials.gov, 11 estudios de
litotricia en enfermedad arterial periférica, 3 de ellos son los registros de
estudios incluidos en este informe (64) (65) (66), otro de ellos es la
continuacién a 2 afios del estudio de TEPE (67) y 7 son estudios
observacionales, sin grupo control, la informacién disponible mas relevante
de estos 7 ensayos se muestra en la tabla del Anexo 7

El tnico estudio puesto en marcha y registrado en este momento que
podria cambiar el sentido de este informe es el EC que prosigue el
seguimiento del trabajo Tepe (68) cuando sean comunicados los resultados
de seguimiento ampliado (estudio 02923193 de la tabla del anexo 7).

Una posibilidad de otras aplicaciones de esta tecnologia podria
extraerse de un estudio observacional con grupo control, sin cegamiento,
para conocer la utilidad de LIV como elemento preparatorio de
procedimientos endovasculares complejos para el tratamiento de
aneurismas y otros procedimientos intraarteriales. Es un estudio en marcha
que enfrenta litotricia frente a angioplastia simple, con 100 pacientes para
preparar el lecho vascular para utilizar dispositivos de gran calibre.
Completard el estudio en diciembre de 2022 (69).
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6. Puntos clave

e Se han seleccionado solo 3 estudios con una calidad aceptable
(riesgo de sesgo bajo-moderado). Un tnico EC de pocos pacientes.
Se puede concluir que la evidencia encontrada es escasa y de baja
calidad.

e FEl EC seleccionado muestra resultados de los desenlaces
inmediatos relacionados con el procedimiento a los 30 dias y a los
12 y 24 meses de seguimiento del ensayo clinico, aunque estos
dltimos no estaban prefijados y se evaluaron una vez abierto el
estudio.

e Los resultados encontrados en los 3 estudios incluidos no aportan
informacién util sobre variables clinicas relevantes, estando
centrados predominantemente en variables subrogadas o
intermedias que muestran los beneficios de la litotricia
endovascular en lesiones calcificadas.

e Por todo esto se concluye que los beneficios de los procedimientos
son escasos y a corto plazo, por tanto, aun encontrando resultados
estadisticamente significativos en el EC, no se puede concluir que
tengan relevancia clinica demostrada.

e Hay que sefialar ademas que los estudios incluyen pacientes a los
que se les superponen efectos de diferentes dispositivos que se
han utilizado sobre las mismas lesiones.

e Considerando las limitaciones de los estudios identificados y que
los posibles beneficios a medio plazo, de la tecnologia evaluada,
fueron descritos sobre variables intermedias, seria deseable,
disefiar ensayos clinicos dirigidos a mostrar al beneficio de la LIV
en lesiones calcificadas frente a angioplastia, en los que se que
evaluen resultados clinicamente relevantes con un seguimiento
adecuado.
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8. Anexos

ANEXO 1. Metodologia empleada

Con el objetivo de identificar, evaluar y sintetizar la evidencia sobre
seguridad y efectividad de la litotricia endovascular en la enfermedad
vascular periférica se realiz6 una busqueda sistemadtica de la literatura y
extraccion de la informacion encontrada.

Criterios de busqueda y seleccion de tipos
de estudios

Las estrategias de busqueda fueron definidas a partir del objetivo de
identificar la eficacia y seguridad de la litotricia intravascular para el
tratamiento de lesiones vasculares fuertemente calcificadas en pacientes
con indicacién de intervencién sobre el sistema vascular periférico.

Las estrategias de buisqueda se disefiaron segtn los criterios definidos
por EUnetHTA (70). En un primer lugar se procedié a identificar GPC,
documentos de consenso de expertos o recomendaciones de Sociedades
Cientificas que incluyesen indicaciones sobre el uso de la LIV.

Después de una busqueda inicial, las estrategias de identificacion
fueron sometidas a filtros, segin los tipos de publicacion de forma ordenada
de acuerdo con la siguiente jerarquia: revisiones sistemadticas, ensayos
clinicos controlados, estudios observaciones con grupo comparador y series
de casos cuyo efectivo fuese mayor de 5 pacientes, excluyéndose
especificamente case-reports y articulos de opinién y revisiones.

A continuacioén, se planificé la realizacién de una busqueda manual
dentro de la bibliografia citada en los articulos y una busqueda de citas
cruzadas y citas referidas, con el objeto de recuperar estudios no localizados
en las bisquedas automatizadas.

Finalmente se pidi6 al colaborador clinico que validase las busquedas
realizadas y ademads aportase las referencias que creyese oportunas y que
no hubiesen aparecido en la bisqueda.

Fuentes

Las busquedas bibliogréficas se cerraron el 8 de noviembre de 2021 y
fueron realizadas en las siguientes bases de datos:
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e Medline accedida a traves de Ovid.
e Embase
e Cochrane Library:

o Cochrane Database of Systematic Reviews — CDSR
0 Cochrane CENTRAL Database of Controlled Trials

e  Web of Science

e Trip database

e GIN
e NICE
e SIGN

Estrategias de busqueda y resultado

Las estrategias de busqueda se describen con detalle en el Anexo 1y 2.
Los resultados de las busquedas fueron volcados en un gestor de referencias
bibliograficas Zotero, con el fin de eliminar los duplicados y mejorar la
gestion documental.

Los trabajos originales identificados, una vez eliminados los duplicados,
se muestran en el Anexo 2.2. Todos ellos fueron sometidos a un proceso de
seleccién en dos fases: una primera mediante la lectura de titulo y resumen,
aquellos que pasaron esta primera seleccion fueron leidos a texto completo
(anexo 2.3). Aquellos trabajos que no eran pertinentes o apropiados para
la elaboracién de este informe fueron excluidos. Los trabajos excluidos tras
la lectura a texto completo y las causas de su exclusion se presentan en la
tabla del anexo 3. Los articulos incluidos en el Anexo 4. Este proceso esta
resumido en el diagrama de flujo del anexo 5.

El proceso de seleccion de los trabajos se realiz6 de forma
independiente por dos autores de, en el caso de no existir coincidencia se
resolvieron las discrepancias por consenso.

Evaluacion del riesgo de sesgo

El analisis del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos se realizé utilizando
la herramienta ROB-2 (71), para las series de casos se aplico la herramienta
disenada por JBI (72) con este mismo fin.
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Todas las evaluaciones fueron realizadas por pares y en caso de duda
se realizé una tercera evaluacion, las discrepancias se resolvieron por
consenso para asi obtener una evaluacién final mds consistente. Las
evaluaciones se presentan en el anexo 3.

Métodos de extraccion y sintesis de datos

La extraccion y sintesis de informacién relevante de los estudios incluidos,
se realiz6 por pares, siguiendo una metodologia sistemdtica, y a través de
formularios de extraccién de datos especificos que incluyeron informacién
general y especifica de cada estudio, asi como las variables y resultados
maés relevantes. Estos datos se volcaron en tablas disefiadas especificamente
para este informe y que se incluyen en el apartado de resultados.

Con el objeto de mejorar la consistencia en las definiciones y
nomenclatura, relacionadas con la evaluaciéon de los pacientes y los
desenlaces de los tratamientos aplicados en la enfermedad arterial
periférica, en 2015 fue desarrollado un documento de consenso (73) que se
propuso para las publicaciones que apareciensen desde ese momento en la
evaluacion de las diferentes intervenciones sobre esta patologia. Algunos
de los desenlaces descritos en este documento serdn utilizados en este
informe, cuando las definiciones empleadas no coincidan con las de ese
documento seran explicitadas.

Los principales desenlaces de interés se muestran a continuacion:
e Complicaciones del procedimiento
o Diseccién del vaso
o Perforacién del vaso
o Trombo o embolizacién distal
o Fallo en el restablecimiento del flujo
e Eventos adversos mayores
o Exitus
o Ictus
o Infarto de miocardio
o Necesidad de revascularizacién quirdrgica urgente
o Aparicioén de isquemia aguda del miembro afecto

o Trombosis en el segmento tratado
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e Relacionados con el éxito del procedimiento

o Incremento del didmetro en mm

o Proporcién de estenosis residual

o Proporcion de pacientes con estenosis menor al 50%
e Desenlaces clinico

o Incremento del Indice tobillo-brazo mayor o igual a 0.10
sobre el valor preintervencion

o ITB medio a 12 meses

o Aparicién de claudicacién (minutos)

o Resultados sobre la marcha

o Cambios en el impacto clinico o calidad de vida

o Amputaciéon del miembro afecto en el seguimiento
(seguimiento al menos de 6 meses)

o Muerte en el seguimiento

La sintesis de la evidencia se realiz6 calculando estimadores conjuntos
de los desenlaces evaluados, cuando fue necesario.
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ANEXO 2.

Busqueda contextual: documentos
secundarios, GPC, documentos de
consenso, etc.

2.1. Estrategia de busqueda

BASE DE DATOS - 1

Nombre BD

Fecha de busqueda

Estrategia

Fichero

Resultados

Notas

Trip Database

04/11/2021

“peripheral artery stenosis” OR “peripheral vascular stenosis”
OR “peripheral arterial disease” AND ((endovascular OR
intravascular) AND lithotripsy) OR shockwave
from_date:2017

Son los pdfs de las tres referencias localizadas:

W —

—

. CADTH - Bookshelf_NBK519606.pdf

. COCHRANE PROTOCOL - CD013509.pdf

. PROSPERO - CRD42020169404.pdf

. AHA GUIDELINE 2016 - CIR.0000000000000471.pdf

. New Technologies for the Treatment of Peripheral Artery

Disease
Evidence Based Synopses, 2018 - CADTH - Issues in
Emerging Health Technologies

. Extracorporeal shockwave therapy for peripheral arterial

disease [Cochrane protocol] - Ongoing Systematic Reviews
- 2020 PROSPERO

. 2016 AHA/ACC Guideline on the Management of Patients

With Lower Extremity Peripheral Artery Disease - USA
Guidelines 2017 - American Heart Association
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BASE DE DATOS - 2

Nombre BD

Fecha de busqueda

Estrategia

Fichero
Resultados

Notas

BASE DE DATOS - 3

G-I-N
04/11/2021

(lithotripsy OR lithoplasty OR shockwave) AND
peripheral

0 resultados

Nombre BD

Fecha de busqueda

Estrategia

Fichero
Resultados

Notas

BASE DE DATOS - 4

NICE
04/11/2021

(lithotripsy OR lithoplasty OR shockwave) AND
peripheral

0 resultados

Nombre BD
Fecha de busqueda
Estrategia

Fichero

Resultados

Notas

SIGN
04/11/2021

(lithotripsy OR lithoplasty OR shockwave) AND peripheral

0 resultados
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2.2. Resultado de la busqueda

Fan Weijing, Baozhong Yang, Ning Liang, y Shibing Liang. 2019.
«Extracorporeal Shockwave Therapy for Peripheral Arterial Disease».
Editado por Cochrane Vascular Group. Cochrane Database of Systematic
Reviews, diciembre. https://doi.org/10.1002/14651858.CD013509.

Gerhard-Herman, Marie D., Heather L. Gornik, Coletta Barrett, Neal R.
Barshes, Matthew A. Corriere, Douglas E. Drachman, Lee A. Fleisher, et al.
2017. «2016 AHA/ACC Guideline on the Management of Patients With
Lower Extremity Peripheral Artery Disease: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines». Circulation 135 (12). https://doi.org/10.1161/
CIR.0000000000000471

Topfer, Leigh-Ann, y Carolyn Spry. 2018. «New Technologies for the
Treatment of Peripheral Artery Disease». En CADTH Issues in Emerging
Health Technologies. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK519606/.

Weijing Fan, Baozhong Yang, Ning Liang, y Shibing Liang. s. f.
«Extracorporeal shockwave therapy for peripheral arterial disease [Cochrane
protocol].» PROSPERO 2020 CRD42020169404. https://www.crd.york.
ac.uk/prospero/display_record . php?ID=CRD42020169404.

2.3. Documentos aportados por el autor

Feldman DN, Armstrong EJ, Aronow HD, Gigliotti OS, Jaff MR, Klein AJ,
Parikh SA, Prasad A, Rosenfield K, Shishehbor MH, Swaminathan RV,
White CJ. SCAI consensus guidelines for device selection in femoral-
popliteal arterial interventions. Catheter Cardiovasc Interv. 2018
Jul;92(1):124-140. doi: 10.1002/ccd.27635. Epub 2018 Apr 24. PMID:
29691970.

Conte MS, Bradbury AW, Kolh P, White JV, Dick F, Fitridge R, et al. Global
Vascular Guidelines on the Management of Chronic Limb-Threatening
Ischemia. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. julio de
2019;58(1):S1-S109.e33.
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ANEXO 3.
Busqueda de documentos primarios.

3.1. Estrategias de busqueda

BASE DE DATOS - 1

Nombre BD MEDLINE/PubMed
Fecha de busqueda 05/11/2021
1.- Peripheral Arterial Disease/ 9400
2.- (peripheral adj1 arter* adj1 (disease*
or calcification®)).tw,kw. 15501
3.- or/1-2 19462
4.- exp Lithotripsy/ 11250
5.- (lithoplast* or lithopalax®).tw,kw. 49
6.- lith?otritps*.tw,kw. 11377
. 7.- shockwave*.tw,kw. 3283
Estrategia 8- or/4-7 15948
9.- 3and8 51
10.- ((femoral or transfemoral) and access®).tw,kw. 7244
11.- 9not 10 4
12.- limit 11 to yr="2010 -Current” 39
13.- limit 12 to (case reports or clinical study
or controlled clinical trial or meta analysis
or “systematic review”) 9
Notas
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BASE DE DATOS - 2

Nombre BD | EMBASE

Fecha de

busqueda 07/11/2021

#1 | ‘peripheral occlusive artery disease’/exp 188883

‘pad (peripheral arterial disease)’ OR ‘paod’ OR ‘arterial
disease, peripheral occlusive’ OR ‘arterial obliteration’ OR
‘arterial obliterative disease’ OR ‘arterial occlusive diseases’
OR ‘arteriosclerosis obliterans’ OR ‘artery chronic occlusive
disease’ OR ‘artery obliterative disease’ OR ‘artery occlusive
disease’ OR ‘artery peripheral occlusion’ OR ‘atheriosclerotic
occlusion’ OR ‘atherosclerosis obliterans’ OR ‘atherosclerotic
occlusion’ OR ‘atherosclerotic peripheral arterial insufficiency’
OR ‘chronic arterial occlusion disease’ OR ‘chronic artery
obstruction’ OR ‘chronic artery occlusion’ OR ‘chronic
occlusion, artery’ OR ‘obliterating arteriosclerosis’ OR
‘obliterating atherosclerosis’ OR ‘obliterative arterial disease’
OR ‘obliterative arteriosclerosis’ OR ‘obliterative artery
disease’ OR ‘obliterative atherosclerosis’ OR ‘obliterative

#2 | vascular disease’ OR ‘obstructive arterial disease’ OR 57903
‘obstructive artery disease’ OR ‘obstructive vascular disease’
Estrategia OR ‘occlusive arterial disease’ OR ‘occlusive artery disease’
OR ‘occlusive vascular disease’ OR ‘peripheral arterial
disease’ OR ‘peripheral arterial diseases’ OR ‘peripheral
arterial obstructive disease’ OR ‘peripheral arterial occlusive
disease’ OR ‘peripheral arterial occlusive diseases’ OR
‘peripheral artery disease’ OR ‘peripheral artery obstruction’
OR ‘peripheral artery obstructive disease’ OR ‘peripheral
artery occlusion’ OR ‘peripheral artery occlusive disease’ OR
‘peripheral obliterative arterial disease’ OR ‘peripheral
obliterative vascular disease’ OR ‘peripheral obstructive
artery disease’ OR ‘peripheral occlusive arterial disease’ OR
‘peripheral occlusive artery disease’ OR ‘peripheral occlusive
disease’ OR ‘vascular occlusive disease’

#3 | #1 OR #2 199150
#4 | ‘lithotripsy’/exp 24179
#5 | ‘lithiotripsy’ OR ‘litholapaxy’ OR ‘lithotripsy’ OR ‘lithotrypsy’ 25889
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BASE DE DATOS - 2

Nombre BD | EMBASE

‘shockwave intravascular lithotripsy’/exp OR ‘shock wave
lithotripter’/exp OR ‘asadal-m1’ OR ‘compact alpha (device)’
OR ‘compact delta i’ OR ‘compact sigma’ OR ‘delta iii
(shock wave lithotripter)’ OR ‘doli (shock wave lithotripter)’
OR ‘doli 140’ OR ‘doli s’ OR ‘doli sii’ OR ‘dornier delta iii” OR
‘dornier mfl-5000" OR ‘dornier mpl 9000’ OR ‘dornier
lithotripter s ii” OR ‘duet magna’ OR ‘em-9000 (device)’ OR
‘econolith em1000’ OR ‘gemini (shock wave lithotripter)’ OR
‘gemini 220 xp’ OR ‘gemini xxp-hp’ OR ‘integra (shock wave
lithotripter)’ OR ‘integra sl (shock wave lithotripter)’ OR ‘Im
9200 elma’ OR ‘Im-9300 elma’ OR ‘lithodiamond’ OR
‘lithodiamond ultra’ OR ‘lithoskop’ OR ‘lithostar’ OR
‘lithotripter s’ OR ‘modulith’ OR ‘modularis variostar’ OR
‘modulith (shock wave lithotripter)’ OR ‘modulith six-f2” OR
‘modulith slk’ OR ‘piezolith 3000’ OR ‘piezolith 3000plus’ OR
‘piezolith 2300’ OR ‘piezolith 2500’ OR ‘sIx-f2 (device)’ OR
‘sIx-f2 storm touch’ OR ‘sts-t (shock wave lithotripter)’ OR
‘sts-t lithotripter’ OR ‘sonolith 3000" OR ‘sonolith praktis’ OR
‘sonolith vision” OR ‘sonoalith i-move’ OR ‘sonolith i-sys’ OR
‘stonelith v3’ OR ‘stonelith v5’ OR ‘swiss lithoclast’ OR
‘tripter x-1" OR ‘tripter x-1 compact’ OR ‘tripter x-1 compact
duet’ OR ‘tripter x-1 compact duet sp’ OR ‘twinheads’ OR
‘twinheads th-101” OR ‘twinheads th-103’ OR ‘ballistic
Estrategia #6 | lithotripsy system’ OR ‘ballistic lithotripter’ OR 8248
‘electromechanical lithotripsy system’ OR ‘electromechanical
lithotripsy system, extracorporeal’ OR ‘electromechanical
lithotripsy system, intracorporeal’ OR ‘electromechanical
lithotripter’ OR ‘extracorporeal electromechanical lithotripsy
system’ OR ‘intracorporeal electromechanical lithotripsy
system’ OR ‘shock wave lithotripter’ OR ‘shock wave
lithotriptor’ OR ‘shockwave lithotripter’ OR ‘shockwave
lithotriptor’ OR ‘lithotripter’/exp OR ‘bml-110a-1" OR ‘bmi-
4g-1’ OR ‘vibrolith’ OR ‘vibrolith plus’ OR ‘electrohydraulic/
pneumatic lithotripsy system probe’ OR ‘electrohydraulic/
pneumatic lithotripsy system probe, urinary, reusable’ OR
‘electrohydraulic/pneumatic lithotripsy system probe, urinary,
single-use’ OR ‘lithotripsy systems’ OR ‘lithotripter’ OR
‘lithotriptor’ OR ‘pneumatic lithotripsy system’ OR ‘pneumatic
lithotripsy system handpiece’ OR ‘pneumatic/ultrasonic
lithotripsy system’ OR ‘pneumatic/ultrasonic lithotripsy
system control unit’ OR ‘reusable urinary electrohydraulic/
pneumatic lithotripsy system probe’ OR ‘single-use urinary
electrohydraulic/pneumatic lithotripsy system probe’” OR
‘shock wave therapy’/exp OR ‘extracorporeal shock wave
therapy’ OR ‘extracorporeal shockwave therapy’ OR ‘shock
wave therapy’ OR ‘shock wave treatment” OR ‘shockwave
therapy’ OR ‘shockwave treatment’

54 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



BASE DE DATOS - 2

Nombre BD | EMBASE
#7 | #4 OR #5 OR #6 29191
#8 | #3 AND #7 252
#9 | access”:ti,ab,kw 770144
#10 | #8 NOT #9 222
. #11 | #8 NOT #9 AND [2010-2021)/, 198
Estrategia [ Vey
#12 | #11 AND (‘Article’/it OR ‘Article in Press’/it OR ‘Review’/it) 120
#11 AND (‘article’/it OR ‘article in press’/it OR ‘review'/it)
AND (‘case report’/de OR ‘case study’/de OR ‘controlled
#13 clinical trial’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘meta analysis’/ 69
de OR ‘systematic review’/de OR ‘meta analysis topic’/de
OR ‘randomized controlled trial’/de OR ‘randomized
controlled trial topic’/de)
Notas

BASE DE DATOS - 3

Nombre BD | WOS

Fecha de
busqueda

08/11/2021

7

“peripheral arter* disease*” (Topic) or “peripheral arter*

1 | calcification*” (Topic) or “peripheral arter* obstructive disease*” 29848
(Topic) or “peripheral arter* occlusive disease™ (Topic)

5 ;!Ii_toh;(i);)rips*’ OR ‘litholapax* OR ‘lithotrips™ OR ‘lithotryps™ 18220

3 | shockwave* (Topic) 7254
Estrategia 4 | (#2) OR #3 22726

5 | (#1) AND #4 61

6 | TS=(access®) 1705658

7 | (#5) NOT #6 46

8 (#5) NOT #6 and 2010 or 2012 or 2014 or 2015 or 2016 or 44

2017 or 2018 or 2019 or 2020 or 2021 (Publication Years)
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BASE DE DATOS - 3

Nombre BD | WOS
(#5) NOT #6 and 2010 or 2012 or 2014 or 2015 or 2016 or
En e 9 2017 or 2018 or 2019 or 2020 or 2021 (Publication Years) and 31
9 Unspecified or Corrections or Meeting or Abstract or Editorial
Materials (Exclude — Document Types)
Notas
BASE DE DATOS - 4
Nombre BD | COCHRANE
Fechade | oq11/0001
busqueda
#1 | MeSH descriptor: [Peripheral Arterial Disease] explode all trees 1152
(peripheral NEAR/3 arter* NEAR/3 (disease* or calcification* or
#2 B o 4299
occluss* or obstruct®)):ti,ab,kw
#3 | {OR #1-#2} 4299
#4 | MeSH descriptor: [Lithotripsy] explode all trees 667
(lithotrips™ OR lithotryps™ OR lithiotrips* OR lithiotryps* OR
#5 | . e 2022
litholapax®):ti,ab,kw
Estrategia
#6 | (shockwav*):ti,ab,kw 1120
#7 | {OR #4-#6} 2652
#8 | #3 AND #7 17
#9 | (access®):ti,abkw 38592
#8 NOT #9 with Cochrane Library publication date from Jan
#10 | 2010 to present, in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, 17
Trials
Notas

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




3.2. Estudios identificados excluidos los
duplicados 2021 (97)

— Abbas, AILA., M. Salhanick, y M.L. Kirkwood. 2021. «Uretero-Arterial
Fistula: A Case Report and Review of the Literature». Vascular and Endovascular
Surgery 55 (4): 415-18. https://doi.org/10.1177/1538574420976731.

— Adams, G., N. Shammas, S. Mangalmurti, N.L. Bernardo, W.E. Miller, P.A.
Soukas, S.A. Parikh, et al. 2020. «Intravascular Lithotripsy for Treatment
of Calcified Lower Extremity Arterial Stenosis: Initial Analysis of the
Disrupt PAD III Study». Journal of Endovascular Therapy 27 (3): 473-80.
https://doi.org/10.1177/1526602820914598.

— Adams, George, Peter A. Soukas, Anderson Mehrle, Barry Bertolet, y
Ehrin J. Armstrong. s. f. «Intravascular Lithotripsy for Treatment of
Calcified Infrapopliteal Lesions: Results from the Disrupt PAD III
Observational Study». JOURNAL OF ENDOVASCULAR THERAPY.
https://doi.org/10.1177/15266028211032953.

— Alfonso, F., T. Bastante, P. Antuna, F. de la Cuerda, J. Cuesta, M. Garcia-
Guimaraes, y F. Rivero. 2019. «Coronary Lithoplasty for the Treatment of
Undilatable Calcified De Novo and In-Stent Restenosis Lesions». JACC:
Cardiovascular Interventions 12 (5): 497-99. https://doi.org/10.1016/
jJcin.2018.12.025.

— [Anonymous]. 2018. «47th Annual Meeting of the German Society for
Angiology/Vascular Medicine (DGA) Reality and Visions, Muenster,
Germany, September 12-15, 2018 Abstracts». VASA-EUROPEAN
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ANEXO 6. Analisis del Riesgo de Sesgo

6.1. Riesgo de sesgo del trabajo Tepe 2021
(59, 63) comparative evidence from
randomized trials is lacking for most
devices in the presence of heavy
calcification. Methods: The Disrupt PAD
IIT (Shockwave Medical Peripheral
Lithoplasty System Study for PAD
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2.1. Were participants aware of their assigned
intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the
interventions aware of participants' Y
assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there
deviations from the intended intervention
that arose because of the experimental
context?

2.4. If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely

to have affected the outcome? b

Bias due to
deviations

from intended 5 5 ¢ v/py/N| to 2.4: Were these deviations
ISR from intended intervention balanced NA
between groups?

2.6. Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of assignment to Y
intervention?

2.7. If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a
substantial impact (on the result) of the
failure to analyse participants in the group
to which they were randomized?

NA

Risk of bias judgement Low

3.1. Were data for this outcome available for all,
" . Y
or nearly all, participants randomized?

3.2. If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that

result was not biased by missing outcome NA
data?

Bias due to

missing 3.3. If N/PN to 3.2: Could missingness in the

outcome data outcome depend on its true value? NA

3.4. If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that
missingness in the outcome depended on NA
its true value?

Risk of bias judgement High
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Bias in
measurement
of the
outcome

Bias in
selection of
the reported
result

Overall bias

4.1. Was the method of measuring the outcome
inappropriate?

4.2. Could measurement or ascertainment of the
outcome have differed between intervention PN
groups?

4.3. Were outcome assessors aware of the
intervention received by study participants?

4.4. If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the
outcome have been influenced by NA
knowledge of intervention received?

4.5. If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment
of the outcome was influenced by NA
knowledge of intervention received?

Risk of bias judgement Low

5.1. Were the data that produced this result
analysed in accordance with a pre-specified
analysis plan that was finalized before N
unblinded outcome data were available for
analysis?

5.2. ... multiple eligible outcome measurements
(e.g. scales, definitions, time points) within N
the outcome domain?

5.3. ... multiple eligible analyses of the data? N
Risk of bias judgement Low
Risk of bias judgement Low
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6.2. Evaluacion de la calidad del trabajo
Brodmann 2019 (60)

JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

Yes No Unclear Not applicable

Were there clear criteria for inclusion in the 0 0 O
case series?

Was the condition measured in a standard,
reliable way for all participants included in the X O O O
case series?

Were valid methods used for identification of
the condition for all participants included in the X O O O

case series?

Did the case series have consecutive inclusion 0 0O X O
of participants?

Did the case series have complete inclusion of 0 0 X O
participants?

Was there clear reporting of the demographics

o X O O O
of the participants in the study?
Was there clear reporting of clinical information X 0 0 0
of the participants?
Were the outcomes or follow up results of 0 0 X 0
cases clearly reported?
Was there clear reporting of the presenting 0 X 0 0
site(s)/clinic(s) demographic information?
Was statistical analysis appropriate? X d d O
Overall appraisal: Include X Exclude o Seek further info o

Comments

A pesar de que los criterios de inclusion son claros y especificos, la forma
de reclutamiento y las posibles exclusiones no se describen con claridad,
tampoco se describe la composicién de las distintas submuestras de los
distintos centros donde se realizé el estudio. La comunicacién de algunos
desenlaces no deja claro el origen de algunos denominadores. El trabajo
evaluado puede ser considerado de calidad baja-moderada.
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6.3. Evaluacion de la calidad del trabajo
Adams 2022 (61)

Yes No Unclear Not applicable

Were there clear criteria for inclusion in the 0 0 0
case series?

Was the condition measured in a standard,
reliable way for all participants included in the X a a O
case series?

Were valid methods used for identification of
the condition for all participants included in the X O O O
case series?

Did the case series have consecutive inclusion X 0 0 0
of participants?

Did the case series have complete inclusion of 0 0 X 0
participants?

Was there clear reporting of the demographics X 0 0 0
of the participants in the study?

Was there clear reporting of clinical information X 0 0 0
of the participants?

Were the outcomes or follow up results of 0 0 X 0
cases clearly reported?

Was there clear reporting of the presenting 0 X 0O 0O
site(s)/clinic(s) demographic information?

Was statistical analysis appropriate? a X O O
Overall appraisal: Include o Exclude o Seek further info o

Comments (Including reason for exclusion).

No estan claramente especificadas las pérdidas de 101 pacientes a solo 96
lesiones, aunque son una pequefla proporcion (5%). No se describen con
claridad los efectos (unicamente se describe claramente el incremento en
el diametro). No se describen suficientemente los métodos estadisticos
empleados (pareceria un disefio antes-despues y no se menciona en este
apartado). Las caracteristicas demograficas de las distintas submuestras no
estan definidas. Se considera este trabajo de calidad baja-moderada.
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6.4. Evaluacion de la calidad del trabajo
Nugteren 2023 (62)

Yes No Unclear Not applicable

Were there clear criteria for inclusion in the 0 0 0
case series?

Was the condition measured in a standard,
reliable way for all participants included in the X a a O
case series?

Were valid methods used for identification of
the condition for all participants included in the X O O O
case series?

Did the case series have consecutive inclusion X 0 0 0
of participants?

Did the case series have complete inclusion of X 0 0 0
participants?

Was there clear reporting of the demographics X 0 0 0
of the participants in the study?

Was there clear reporting of clinical information X 0 0 0
of the participants?

Were the outcomes or follow up results of 0 0 X 0
cases clearly reported?

Was there clear reporting of the presenting 0 X 0O 0
site(s)/clinic(s) demographic information?

Was statistical analysis appropriate? a X O O
Overall appraisal: Include o Exclude o Seek further info o
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