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Resumen

La enfermedad arterial oclusiva de extremidades inferiores es una patologia altamente
prevalente en la poblacién mundial, actualmente el pais no cuenta estudios epidemioldgicos al
respecto, sin embargo algunos estudios locales sugieren prevalencias de hasta 50% en una
poblacién entre 60-69 afos (1). La prevalencia de enfermedad arterial oclusiva de
extremidades inferiores, segun cifras internacionales, es de 3 a 10% de la poblacion general,
aumentando a 20% en mayores de 70 afios (2).

Las alternativas actuales de manejo para el tratamiento de esta lo constituya la terapia
medicamentosa con estabilizadores de placa y antiagregantes plaquetarios, sin embargo
existe un grupo de pacientes, aproximadamente un 30% de estos, que a pesar de terapia
médica Optima progresa hacia la enfermedad sintomatica, conocida como claudicacion, con
mayor riesgo de amputacién, muerte y deterioro de la calidad de vida (9).

Al progresar la enfermedad existen alternativas de manejo como lo son el by pass o el
tratamiento endovascular, si bien el primero de estos constituye el gold standard para el
manejo de lesiones femoro-popliteas, son muchos los pacientes que no son candidatos a este
por su elevado riesgo perioperatorio y lo invasivo de esto, por lo que terapias mas
conservadoras como la angioplastia son su principal opcion. El principal problema de la
angioplastia lo constituye su alta tasa de reestenosis al afio de seguimiento, siendo cercana a
un 50% en algunas series (15).

Este estudio sera un ensayo clinico aleatorizado, randomizado, doble ciego, ya que no sabran
los pacientes, ni los tratantes la terapia que estaran recibiendo, con un analisis que sera
realizado por intencién de tratar. El estudio en cuestion esta orientado a buscar medidas
complementarias a la terapia actual de antiagregacion unica con aspirina, basado en una
antiagregacion dual, que permita disminuir este riesgo de reestenosis. Existen estudios (11)
que avalan el uso de esta doble antiagregacion, sin embargo aun existe escasa evidencia al
respecto como para considerar el uso de esta terapia combinada como un pilar de tratamiento.

El reclutamiento y seguimiento de los pacientes sera realizado en centros de alta complejidad,
definidos en los item siguientes, cada uno de los controles sera realizado por sus tratantes y la
tabulacién estara a cargo de ayudantes. Este reclutamiento se realizara durante 8 meses y los
pacientes seran seguidos en controles previamente establecidos, hasta un afo posterior al dia
de su cirugia.

El outcome primario a evaluar sera el riesgo de reestenosis con la terapia médica propuesta,
mientras que los secundarios seran la calidad de vida, sobrevida de la poblacion intervenida y
riesgo de complicaciones, principalmente sangrado.



Las actividades de presentacion y difusién de los resultados seran realizadas en congresos,
revistas cientificas y mesas redondas especializadas en el tema, dichas actividades estaran a
cargo del director y directos adjunto del proyecto.

e RELEVANCIA, PLANTEAMIENTO Y SOLUCION DEL PROBLEMA

e RELEVANCIA DEL TEMAY PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta especialmente a las arterias
coronarias, cerebrales y de las extremidades inferiores.

En la actualidad, Chile no cuenta con estudios epidemioldgicos que hayan estimado la
prevalencia de la enfermedad arterial oclusiva de extremidades inferiores en la poblacion, asi
como tampoco existen guias o protocolos especificos que definan claramente la indicacion
de screening de esta patologia en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, los que
habitualmente son atendidos en el programa de salud cardiovascular en los distintos centros
de salud familiar a nivel de atencion de primaria. Por lo que los datos poblacionales obtenidos
corresponden principalmente a estudios realizados en otros paises.

Segun cifras internacionales, afecta a una poblacion estimada de 27 millones de personas en
Europa y Estados Unidos, de preferencia hombres, mayores de 50 afios, con factores de
riesgo de aterosclerosis, muchos de ellos laboralmente activos. La prevalencia de insuficiencia
arterial de extremidades inferiores es de 3 a 10% de la poblacién general, aumentando a 15 a
20% en mayores de 70 afios (2).

La ventana para que pacientes asintomaticos desarrollen sintomas es de 5 o mas afios. La
gran mayoria de pacientes con claudicacién intermitente permanecen igual o mejoran: a 6
anos de seguimiento 50% mejoran espontaneamente, 30% permanecen sin cambios y solo
15-20% empeoran a isquemia critica, con una tasa de intervencion de 5.5% por afio (9). La
edad avanzada, el continuar fumando y la diabetes son los principales riesgos de progresar a
isquemia critica. Actualmente mas del 80% de las amputaciones de extremidades inferiores
son de origen vascular, siendo la diabetes la principal causa. Aquellos con claudicacion
sintomatica tienen un riesgo de amputacion bajo (1 a 3.3 % en un periodo de 5 afios). En
isquemia critica el prondstico es muy malo: a 1 afio de seguimiento y sin tratamiento un 25%
ha muerto, un 30% esta vivo amputado, un 20% continta con isquemia critica y sélo un 25%
de los pacientes ha mejorado. La mortalidad en claudicadores es de 30, 50 y 70% a los 5, 10y
15 afos respectivamente, siendo mucho peor en isquemia critica. La causa de muerte
principal es coronaria (40-60%), luego accidentes cerebrovasculares (10-20%) y so6lo 20-30%
de los pacientes con insuficiencia arterial de extremidades inferiores muere de causas no-
cardiovasculares (10).



En vista y considerando que Chile es un pais con una poblacién que tiende al envejecimiento
(4), con altos indices de obesidad y diabetes, que son de los mas importantes factores de
riesgo, hacen de vital importancia el desarrollo de alternativas que mejoren la calidad de vida y
disminuyan las amputaciones en este tipo de pacientes.

Las alternativas actuales de manejo para el tratamiento de la enfermedad arterial periférica, lo
constituyen la terapia medicamentosa con estabilizadores de placa y antiagregantes
plaquetarios, sin embargo existe un grupo de pacientes, aproximadamente un 30% de estos,
que a pesar de terapia médica 6ptima progresa hacia la enfermedad sintomatica, conocida
como claudicacién, con mayor riesgo de amputacion, muerte y deterioro de la calidad de vida

().

Como mencionamos anteriormente, son pocos los estudios epidemiolégicos nacionales
respecto al tema, sin embargo un centro de alta complejidad nacional, con desarrollo de la
cirugia vascular, realiza entre 100-130 de cirugias de angioplastia en pacientes con
enfermedad femoro-poplitea. La lista de espera en centros privados, es cercana a un mes, sin
embargo en centros de tipo publico, en ocasiones llega a ser mas de un ano, con pérdida de
muchos de estos pacientes por progresion de la enfermedad o fallecimiento por otras causas
(datos obtenidos en forma local en Hospital Barros Luco y Hospital Clinico Universidad de
Chile (no publicados)).

En definitiva, la enfermedad arterial oclusiva de extremidades inferiores es altamente
prevalente, con el riesgo mencionado de progresion y otras complicaciones (9). Al progresar la
enfermedad existen alternativas de manejo como lo son el by pass o el tratamiento
endovascular, si bien el primero de estos constituye el gold standard para el manejo de
lesiones femoro-popliteas, son muchos los pacientes que no son candidatos a este por su
elevado riesgo perioperatorio y lo invasivo de esto, por lo que terapias mas conservadoras
como la angioplastia son su principal opcidén. El principal problema de la angioplastia lo
constituye su alta tasa de reestenosis al afio de seguimiento, siendo cercana a un 60% en
algunas series (15), siendo este el principal problema que se busca abordar y revertir con este
trabajo.

e SOLUCION

Una de las bases en el tratamiento de la enfermedad arterial periférica es la farmacoldgica,
existe amplia evidencia que apoya su uso, tanto para prevenir mortalidad, como para mejoria
en la calidad de vida y evitar la progresion. A pesar de esto, hay una gran cantidad de
pacientes que llegan a estadios mas avanzados de la enfermedad, llegando a requerir cirugia,
la cual puede ser via abierta, como los puentes (by pass) o endovascular, que se realiza a
través del lumen de la arteria.



Uno de los principales problemas de la terapia endovascular es el riesgo de reestenosis,
especialmente cuando hablamos de lesiones infrainguinales, es decir femoropopliteas,
alcanzando cifras que van entre un 40% hasta un 60% al afio de seguimiento, esto recibiendo
tratamiento con aspirina (11,12,13,15).

Actualmente existen estudios clinicos que han demostrado que la adicién de un segundo
antiagregante plaquetario, asociado a la monoterapia con aspirina podria tener efectos
benéficos en disminuir el porcentaje de reestenosis y extender el tiempo de sobrevida libre de
amputacion, sin embargo aun la evidencia es limitada para realizar una recomendacion
general a la poblacion (11,12,13).

Se propone realizar un ensayo clinico randomizado, en que se aleatorizara a un grupo de
pacientes a recibir la terapia gold standard actual (aspirina) versus el segundo grupo que
recibira la doble antiagregacion, con lo cual se pretende hallar un método que sea util y
efectivo para los pacientes, en disminuir el riesgo de reestenosis y pérdida de extremidad.

El cilostazol es un derivado quinolinico, inhibidor especifico de la fosfodiesterasa Il celular,
que se administra por via oral e inhibe la agregacion plaquetaria y relaja el musculo liso.
Constituye una alternativa relativamente econdmica que podria tener gran impacto en la
poblacion de estudio. Hasta el momento existe evidencia prometedora que apoya su uso en
pacientes con claudicacion intermitente, permitiendo disminuir sintomatologia y aumentar la
distancia de caminata (14). Es en base a esto y estudios iniciales sobre su uso post cirugia
endovascular, que parece una alternativa atractiva para el manejo de este tipo de pacientes.

1.3. ANALISIS DEL ESTADO DEL ARTE

Actualmente la enfermedad arterial oclusiva afecta aproximadamente a 27 millones de
personas entre Europa y Estados Unidos, con una prevalencia de 3 a 10% de la poblacion
general, aumentando a un 15-20% en mayores de 70 afos, siendo su principal causa la
ateroesclerosis (2). Segun la ultima encuesta nacional de salud, cerca de un 30% de la
poblacién tiene dislipidemia y entre 10-15% padece diabetes (3), factores de riesgo conocidos
para el desarrollo de enfermedad arterial oclusiva. En Chile aun no hay datos concluyentes
sobre la prevalencia de la enfermedad arterial oclusiva, sin embargo, algunos indican que
cerca de un 40% de la poblacién presentaria por lo menos un indice tobillo-brazo alterado,
screening para enfermedad arterial oclusiva (1)

Uno de los manejos posibles para este tipo de patologia, especialmente aquellos que padecen
enfermedad femoro-poplitea y que no son candidatos a cirugia de by pass, lo constituye la
angioplastia, sin embargo, presenta altas tasas de reestenosis, cercanas al 50% al afio de
seguimiento (4), por lo que la terapia posterior esta orientada en disminuir este riesgo.



Después del tratamiento endovascular para la enfermedad arterial periférica, los agentes
antiplaquetarios se usan con tres propdésitos: para prevenir la trombosis temprana; para
mantener la permeabilidad a largo plazo; y reducir la incidencia de eventos cardiovasculares.
La monoterapia a base de aspirina o la terapia antiplaquetaria dual son los métodos mas
utilizados para estos fines. Aunque las pautas comunes para la enfermedad arterial periférica
sugieren una terapia con solo un medicamento, la monoterapia por si sola puede no ser
suficiente (5). No existe una recomendacion basada en la evidencia para una terapia
antiplaquetaria 6ptima después de la terapia endovascular en la enfermedad arterial periférica.
Actualmente se usa en forma amplia la doble antiagregacion con aspirina y clopidogrel, sin
embargo, aun existe escasa evidencia que apoye su uso en enfermedad arterial periférica y
sus principales efectos se han visto en terapia de revascularizacién cardiaca.

Sin embargo, incluso con los mismos agentes antiplaquetarios, los efectos pueden diferir en la
enfermedad cardiovascular y la enfermedad arterial periférica. Por ejemplo, la aspirina mas
dipiridamol ha demostrado ser efectiva en pacientes con cardiopatia coronaria pero no en
aquellos con enfermedad arterial periférica (EAP) (7). Ademas, la incidencia de resistencia al
clopidogrel es aproximadamente un 30 % mayor en los pacientes con EAP sometidos a
revascularizacion endovascular en comparacion con la intervencion coronaria percutanea.
Aunque no se han descubierto las razones de este fendmeno, puede que no sea correcto
utilizar la misma terapia antiagregante en pacientes con EAP y enfermedad coronaria. Por lo
tanto, se necesita una recomendacién adecuada basada en la evidencia de los agentes
antiplaquetarios después de la terapia endovascular para la EAP.

El cilastozol es un derivado quinolinico, inhibidor especifico de la fosfodiesterasa Il celular,
que se administra por via oral e inhibe la agregacion plaquetaria y relaja el musculo liso.

Existe evidencia en contra del uso de anticoagulacion versus aspirina en este tipo de
pacientes (13), sin embargo aun existe escasa evidencia que avale o rechace el uso de
cilostazol para la prevencion de reestenosis en enfermedad arterial periférica, siendo uno de
los estudios mas importantes el “STOP-IC”, en el cual se evidencia una permeabilidad de 69%
en el grupo que recibe el medicamento vs una permeabilidad de 54%en el grupo control (12),
lo que constituye un resultado prometedor en el manejo de estos pacientes. También se ha
probado el uso de otros antiagregantes, como el clopidogrel, sin embargo, la evidencia actual
tiende a pensar que no tiene un efecto benefico en el manejo de estos pacientes (16)

El objetivo de este estudio es comparar aspirina mas placebo versus aspirina combinado con
los uno de los principales medicamentos utilizados en la enfermedad arterial periférica, como
lo es el cilostazol para la prevencion de la reestenosis (>50 % de estenosis) a los seis meses y
al afo de seguimiento en pacientes con EAP femoropoplitea (FP) que se sometieron a terapia
de revascularizacién endovascular.

e COMPONENTE CIENTIFICO, METODOLOGIA, ETICA Y PLANIFICACION




e PREGUNTA DE INVESTIGACION e HIPOTESIS O SUPUESTOS DE
INVESTIGACION

¢;Cudl es el efecto de la doble antiagregacion plaquetaria, de aspirina mas cilostazol, en la
prevencion de reestenosis en pacientes sometidos a terapia endovascular?

Hipétesis: El uso de aspirina con cilostazol disminuye la tasa de reestenosis en pacientes
sometidos a terapia endovascular, al afio de seguimiento en comparacién al uso de monoterapia
con aspirina.

e OBJETIVOS
e OBJETIVO GENERAL

Evaluar la cantidad de pacientes que posterior a ser sometidos a terapia endovascular
presentan reestenosis, tras recibir tratamiento combinado de aspirina con cilostazol versus
aquellos que reciben tratamiento unicamente con aspirina.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Medir la cantidad de pacientes que presentan reestenosis al aflo de seguimiento.
2. Comparar la mortalidad entre los grupos
3. Comparar calidad de vida entre las terapias

4. Evaluar la presencia de efectos adversos a las terapias, en particular sangrado.

VARIABLE DEFINICION

REESTENOSIS Disminucion de por lo menos un 50% de
didmetro de la arteria, medido con
AngioTAC, posterior a lo medido en la
angioplastia, al afio de seguimiento

MORTALIDAD Muerte por cualquier causa

CALIDAD DE VIDA Medida con encuesta de calidad de vida SF-
36, via encuesta teleféonicaalos 6 y 12
meses de seguimiento.



SANGRADO

Caida hemoglobina de mas de 3 puntos,
anemia sintomatica, necesidad de
hospitalizacién por sangrado, necesidad de
transfusion o accidente cerebro vascular
hemorragico (no traumatico).



e METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS

Este sera un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, ciego en 7 instituciones hospitalarias
chilenas, las que estan vinculadas a dos centros universitarios nacionales, en que participaran
aquellos pacientes con enfermedad arterial oclusiva femoropoplitea, que vayan a ser sometidos
a terapia endovascular. Se distribuiran de forma aleatorizada a cada uno de los grupos de
estudio y se le asignara un codigo a cada paciente, el cual no sera de conocimiento del tratante,
con el fin de mantener la confidencialidad y al tratante “ciego” sobre el tratamiento que su
paciente reciba. La intervencion sera la administracion de cilostazol junto con aspirina, y el
grupo control recibira aspirina sola. El outcome principal a evaluar sera el porcentaje de
reestenosis de la extremidad afectada, al afio de seguimiento. Todo esto, condicionado a la
autorizacion de participar por parte del paciente quien firmara un consentimiento informado.

El reclutamiento sera realizado por cada uno de los tratantes en los respectivos centros
hospitalarios, donde se les explicara los riesgos/beneficios de la intervencion y en caso de
aceptar participar, se les compartira un correo electrénico para resolver sus potenciales dudas,
el cual sera manejado por el director del proyecto. El proceso de aleatorizacion, sera mediante
aleatorizacion simple, al momento de ingresar el paciente al estudio, este sera inscrito por el
tratante, siéndole asignado un numero con el cual retirara sus medicamentos. El encargado de
asignar un tratamiento a cada numero, repartidos de forma equitativa, sera el director adjunto.
Para evitar la contaminacion de la muestra, este no participara en seguimiento ni reclutamiento,
sino que solo en analisis de datos y estara ajeno a saber de que centro viene cada paciente.

Sera un estudio de 2 ramas paralelas, en que una recibira aspirina + placebo y la otra asprina +
cilostazol, el analisis sera realizado por intencion de tratar. Todos los medicamentos se
administraran sélo una vez al dia, con el fin de mantener el ciego y estos seran retirados de
forma gratuita por los pacientes en su hospital de tratancia, presentando su codigo de
identificacion.

La propuesta de terapia medicamentosa se ofrecera a los pacientes antes de realizar la cirugia,
donde se les educara sobre las terapias futuras que recibiran, explicando las alternativas
propuestas, y de sus posibles riesgos/beneficios, junto con un folleto que ayude a resolver
dudas. La indicacién de cirugia estara determinada por el cirujano vascular especialista que es
el tratante del paciente. Se intentara reclutar a todos los pacientes que vayan a ser sometidos a
terapia endovascular a causa de su enfermedad arterial femoro-poplitea, salvo que tengan
alguna contraindicacion de las explicitadas en los criterios de inclusion y exclusion. Durante la
angioplastia se realizara una angiografia de entrada, es decir, al partir la cirugia, con el fin de
evidenciar que vaso se encuentra mas enfermo, asi como a través de cuales repermeabiliza a
distal, si es que lo hace. También se realizara una angiografia de salida post cirugia, cuyas



imagenes se guardaran en la base de datos con el numero de seguimiento del paciente para
realizar las mediciones respectivas, es decir el diametro en diferentes segmentos.

El seguimiento de los pacientes sera realizado al dia 1, el cual correspondes al primer dia post
operatorio, este sera realizado por el tratante y correspondera a un seguimiento clinico. El dia
21 se realizara el segundo seguimiento, en cual se evaluaran los pulsos y sintomatologia del
paciente posterior al procedimiento, también se solicitara los examenes necesarios para los
siguientes controles. En el mes 6 se realizara un seguimiento nuevamente clinico del paciente,
seguido posteriormente de una encuesta telefonica de calidad de vida, mediante el cuestionario
SF-36, la que sera realizada por alumnos y ayudantes del proyecto. Finalmente, a los 12 meses
se realizara un seguimiento con estudio imagenoldgico, el cual consiste en un AngioTAC de
extremidades inferiores para evaluar la cantidad de pacientes y la severidad de la reestenosis,
medido en porcentaje.

Quedara a criterio del tratante, la necesidad de agregar examenes, controles o algtn tipo de
procedimiento durante el tiempo de realizacién del estudio. Estos deberan quedar consignados en la
ficha clinica, asi como de los resultados arrojados de ellos, para el posterior andlisis e interpretacion.

El outcome primario a evaluar sera la cantidad de pacientes que presenta reestenosis del vaso
afectado, definido como la estenosis >50% del lumen arterial medido post revascularizacién,
mediante mediciéon con AngioTAC de extremidades inferiores, al afio de seguimiento. El outcome
principal corresponde a la principal complicacién de los pacientes sometidos a este tipo de
intervencion, ademas de constituir el objetivo principal a medir en otros estudios similares. Asi
mismo, permite objetivar de forma cuantitativa el grado de reestenosis y correlacionarlo con el
impacto en la sintomatologia del paciente. Los outcomes secundarios seran tres, el primero es
mortalidad o evento cardiovascular mayor, el cual corresponde al fallecimiento, presencia de infarto
cardiaco o accidente cerebrovascular de tipo isquémico durante el afio de seguimiento. El segundo
serd, calidad de vida, la que se medird mediante la aplicacién del cuestionario SF-36, validado en
poblacién adulta chilena por la superintendencia de salud, que se realizara alos 6 y 12 meses de
forma telefénica por tres colaboradores del estudio. Finalmente, el tercer outcome evaluara la
presencia de complicaciones, en particular, la presencia de sangrado, lo que constituye el principal
riesgo de este tipo de farmacos antiagregantes plaquetarios.

Se trabajara los datos en paralelo con el reclutamiento y seguimiento de los pacientes. Una vez
realizado el primer control de seguimiento y que este sea registrado en la ficha clinica, se comenzara
la tabulacién de las variables de interés recogidas de esa atencion. El analisis propiamente tal
comenzara una vez que se haya reclutado a todos los pacientes y hayan completado, por lo menos su
primer control, ya que con todos los datos de por lo menos el primer control se puede empezar a
manejar variables como porcentaje de reexpansidn, complicaciones tempranas, entre otros.

Considerando la cantidad de pacientes que se operan de esta patologia anualmente en centros de
alta complejidad, con una prevalencia estimada de 10% de enfermedad arterial oclusiva, se espera



recolectar una muestra de aproximadamente de 500 pacientes. Estudios similares han demostrado
una reduccion de un 20% de la reestenosis, esperando nosotros demostrar algo similar, se logra
cumplir con el minimo tamafio muestral necesario de aproximadamente 180 pacientes por grupo.

Dentro del analisis estadistico, este se realizara por intencidn de tratar, es decir se incluira a todos
los pacientes que lleguen a ser enrolados y medira el grado de reestenosis, medido en porcentaje y
la cantidad de pacientes que lleguen a presentarla. La mortalidad se medira en tasas brutas,
independiente de la causa de muerte.

En caso de que algin paciente presente una complicacidn secundaria a los fArmacos o algin evento
por el cual deba cesar el consumo de estos, se discontinuara su administracién y sera incluido en el
analisis hasta el momento del evento.

Criterios de inclusion

1. > 18 afos

2. Estenosis demostrada por angioTAC o angiografia

3. Isquemia critica

4. Estado mental conservado

5. Centros de alta complejidad que posean cirujanos vasculares acreditados
Criterios de exclusion

6. Uso de protésis vasculares

7. Antecedente de by pass

8. Uso de anticoagulantes

9. Ausencia de red de apoyo

10. Isquemia aguda

11. Embarazadas

12. Alto riesgo de sangrado (trombofilia, ACV hemorragico en los ultimos 5 afios o
antecedente de malformaciones vasculares)

1. ANALISIS DE LAS IMPLICANCIAS ETICAS
2. ANALISIS DE RIESGO-BENEFICIO



El principal riesgo de la intervencidn con doble antiagregacion plaquetaria, lo constituya el
mayor riesgo teorico de sangrado, que estos pacientes podrian tener. Actualmente, no existe
evidencia concluyente, que con el uso de doble antiagregaciéon se produzcan mayor cantidad de
episodios de sangrado mayor (caida hemoglobina de mas de 3 puntos, anemia sintomatica,
necesidad de hospitalizacion por sangrado o necesidad de transfusion). Sin embargo,
conscientes de este potencial riesgo, se decide excluir a aquellas poblaciones de riesgo, como
lo son embarazadas, pacientes con trombofilia o aquellos con antecedentes de accidente
cerebro vascular hemorragico.

Tampoco podran participar del estudio aquellas personas con insuficiencia cardiaca, dado su
mayor riesgo, secundario al uso de cilostazol.

Dentro de los potenciales beneficios que se podrian ver en estos pacientes, es la disminucion
de la reestenosis post-angioplastia, lo que pudiese tener efectos en mortalidad, calidad de vida,
necesidad de amputacion y otros.

Por lo tanto, en vista y considerando los posibles riesgos y resguardos tomados, impresiona ser
posible obtener un beneficio mayor al riesgo asumido de administrar la terapia.

1. RESGUARDO DE LA CONFIDENCIALIDAD

Los sujetos que seran reclutados contaran con un codigo de identificacion que asegura su
anonimato, la cual se mantendra durante todo el estudio. Los participantes firmaron el
consentimiento informado al momento de ser incluidos en el estudio, documento en el cual se
hace referencia explicita a la voluntad de participar en futuros estudios con los datos ya
obtenidos.

El investigador responsable y los coinvestigadores del estudio deben estar en conocimiento y
leer el documento y recomendaciones que seran presentados por los comités de los centros
respectivos, asi como ser capacitados en buenas practicas clinicas. Dicha capacitacion se
gestionara mediante el contrato de un curso de buenas practicas clinicas en investigacion en
institucion acreditada (UDD), modalidad online (8.5 horas), el cual debera ser completado por
todos los participantes en el proceso ya sea de investigacion o recoleccion y manipulacion de
datos.

3. CONSENTIMIENTO/ASENTIMIENTO INFORMADO

Este estudio seguira los principios de la Declaracion de Helsinki y todos los pacientes daran su
consentimiento informado por escrito antes de ingresar al estudio.



En el consentimiento quedara registrado que la participacion o intencién de participar en el
estudio se podra retirar en cualquier momento sin ninguna consecuencia negativa con respecto
al tratamiento médico actual o futuro. En caso de rechazar participar en el estudio, sera el
médico tratante del paciente quien decidira el o los medicamentos que el paciente recibira para
el tratamiento de su patologia, segun estime conveniente.

De presentarse alguna complicacion, secundaria a la terapia recibida, se dispondra de un fondo
para el manejo de estas en el centro al cual el paciente pertenece, cuyas terapias necesarias
para su recuperacion, no tendran costo para él.

4. AUTORIZACIONES INSTITUCIONALES REQUERIDAS

Se solicitara la autorizacion de manera especifica, de los comités de ética del Hospital Clinico

Universidad de Chile y del hospital Clinico UC-Christus, ambos comités acreditados.

Una vez dada la autorizacién, esta sera enviada al resto de los centros hospitalarios, los que
trabajan estrechamente con ambas instituciones, a manera de hacer extensiva la autorizacion
para trabajar con la poblacion de dicho recinto hospitalario. Los centros que participaran del

estudio son:

1. Hospital Clinico Universidad de Chile
Hospital Clinico UC-Christus
Hospital del Salvador

Hospital Barros Luco Trudeau
Hospital Clinico San Borja Arriaran

Hospital Dr. Sétero del Rio

N o o &~ Db

Hospital La Florida

e PLAN DE TRABAJO
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1. RESULTADOS, IMPLEMENTACION Y DIFUSION

1. IMPLEMENTACION DEL(LOS) PRODUCTO(S) ESPERADO(S)
1.  RESULTADOS Y/O PRODUCTOS ESPERADOS

Ingresar una breve descripcion del

Nombre del resultado/producto resultado/producto

Aportara evidencia cientifica relevante sobre el uso de

Publicacion cientifica . . . . .
antiagregacion plaquetaria en este tipo de pacientes.

Eventualmente si los resultados favorecen a la nueva
intervencion, permitira establecer evidencia sélida que
apoye el tratamiento dual, en este tipo de pacientes
sometidos a intervenciones endovasculares

Aporte de un nuevo tratamiento

Aporte en el desarrollo de nuevas guias clinicas y

Guias clinicas . L,
recomendaciones en el campo de la cirugia vascular

2. IMPLEMENTACION DE EL(LOS) RESULTADOS O PRODUCTO(S)
ESPERADO(S)

Mediante este estudio, se espera demostrar la efectividad de la doble antiagregacion plaquetaria
para prevenir la reestenosis en pacientes que hayan sido revascularizados via endovascular, y de
manera secundaria mejorar calidad de vida y mortalidad, sin un impacto en los efectos adversos
propios de la antiagregacion, principalmente sangrado. La implementacién del nuevo tratamiento
sera en primer lugar, con todos los participantes del estudio, la que sera entregada sin costo para
ellos. Posteriormente se buscara su implementacion en aquellos centros de salud publica, Para
esto, se gestionara mediante la CENABAST la compra de los medicamentos antiagregantes, los que
seran distribuidos a centros de atencion terciaria, es decir aquellos donde se suele atender a este
tipo de pacientes.

La publicacion cientifica, que sera el resultado del trabajo de los dos afios, sera entregada en
primer lugar a los diferentes centros colaboradores, para obtener sus impresiones y sugerencias,
para posteriormente ser enviada a revistas nacionales como la Revista chilena de Cirugia y otras
internacionales de mayor impacto cientifico.



Finalmente, se espera mantener una linea de trabajo que permita el desarrollo y avance de nuevas
terapias y tratamientos en el campo de la cirugia vascular, asi como dar paso a guias clinicas, con
recomendaciones al respecto del manejo de los enfermos con enfermedad arterial oclusiva, e
incluso formar parte de las actualizaciones de las guias clinicas de mayor peso actual, como el
TASC.

2, ACTIVIDADES DE DIFUSION

2. Presentacién en congresos y simposios de cirugia vascular.

A modo local, el trabajo sera presentado en el congreso chileno e internacional de cirugia,
que se lleva a cabo todos los afios, en su seccional de cirugia vascular. Asimismo, se
aceptaran invitaciones a participar de mesas redondas y/o simposios que hablen respecto
al tema, a fin de difundir los resultados de esta terapia.

A nivel internacional, el trabajo sera enviado a dos congresos de forma especifica, el
primero el congreso Latinoamericano de cirugia vascular y angiologia, y también al
congreso de la Sociedad Europea de Cirugia Vascular

3. La publicacion cientifica sera enviada a la Revista Chilena de Cirugia, como medio de
difusion nacional y a otras revistas internacional con mayor impacto como “angiology” o
la Revista espafiola de cirugia vascular.

1. CAPACIDAD DE GESTION Y ASOCIATIVIDAD

o CAPACIDAD DE GESTION

. Dedic
Funciones y acién
INSTITU | PROFE | CARGOEN | Capacidades |
NOMBRE CION SION EL Criticas que ual $/HH
PROYECTO aportara al
royecto (HH/m
proy es)
Cirujano Direccion del
Benjamin Director e
Ortiz HCUCH investigador proyecto y 30 5000
supervision de




actividades
técnicas y

financieras

Daniel
Gonzaga

HCUCH

Cirujano

Director
alterno e
investigador

Apoyo en la
direccion del
proyecto y
supervision del

equipo.

30

4000

Alejandro
Campos

HCUCH

Cirujano
vascular

Colaborador

Encargado de
evaluacion de
pacientes,
analisis y
reporte de

resultados.

15

3000

Gabiriel
Cassorla

HSDR

Cirujano
vascular

Colaborador

Encargado de
evaluacion de
pacientes,
analisis y
reporte de

resultados.

15

3000

Renato
Mertens

HCUC

Cirujano
vascular

Colaborador

Encargado de
evaluacion de
pacientes,

analisis y

15

3000




reporte de

resultados.

Jorge
Vergara

HBLT

Cirujano
Vascula
r

Colaborador

Encargado de
evaluacion de
pacientes,
analisis y
reporte de

resultados.

15

3000

Carlos
Ibafez

HDS

Cirujano
vascular

Colaborador

Encargado de
evaluacion de
pacientes,
analisis y
reporte de

resultados.

15

3000

Juan Uribe

HSBA

Cirujano
vascular

Colaborador

Encargado de
evaluacion de
pacientes,
analisis y
reporte de

resultados.

15

3000

ADMINISTRA

Marcela
Paredes

HCUCH

Enferme
ra

Toma de
examen

Toma de EVNIy
contacto de
pacientes

10

2000




Residen Encuesta de
Eduardo |\ ~yop 98 I epcuestador | A9 deviday )y, 1000
Villa cirugia tabulacion de
datos
Residen Encuesta de
Juan Jose | tede | cuestador |CAMad deviday )y, 1000
Parada cirugia tabulacién de
datos
Estudia
Isidora nte Encuesta de
Quintana PUC medicin Encuestador calidad de vida 10 1000
a
Porcentaje de Dedicacion mensual en otros Proyectos
CARGO EN EL
PROYECTO NOMBRE 2022 2023 2024
. Benjamin Ortiz 20 20 10
Director
Director Alterno Daniel Gonzaga 20 20 10
Colaborador Alejandro Campos 10 10 10
Colaborador Gabiriel Cassorla 20 10 10
Colaborador Renato Mertens 20 20 10
Colaborador Juan Marin 10 10 10
Colaborador Carlos Ibafez 10 10 10
Colaborador Jorge Vergara 10 10 10




ANTECEDENTES CURRICULARES DEL EQUIPO DE INVESTIGACION

- | CARGO EN
NOMBRE INSTILUCIO EL Antecedentes curriculares
PROYECTO
Medicina Pontificia Universidad Catdlica
Benjamin HCUCH Director e Cirugia general Universidad de Chile
Ortiz investigador | binjomada anatomia humana
Diplomado Medicina Basada en Evidencia
Medicina Universidad de Guayaquil
Daniel Director
HCUCH alterno e Cirugia general Universidad de Chile
Gonzaga . .
investigador
Diplomado Medicina Basada en Evidencia
Medicina Universidad de Chile
Alejandro HCUCH Entidad Cirugia General Universidad de Chile
Campos colaboradora
Cirugia Vascular Universidad de Chile
Medicina Universidad de Santiago de Chile
Mauricio HLF Entidad Cirugia General Universidad de Santiago de Chile
Turu colaboradora
Cirugia Vascular Universidad de Chile
Medicina Universidad de Chile
Gabriel 1 5pR Entidad Cirugia General Universidad de Chile
Cassorla colaboradora
Cirugia Vascular Pontificia Universidad Catdlica
Renato | ¢ Entidad Medicina Universidad de Chile

Mertens

colaboradora




Cirugia General Pontificia Universidad Catdlica

Cirugia Vascular Pontificia Universidad Catdlica

Medicina Universidad de Chile

Jorge HBLT Entidad Cirugia General Universidad de Chile
Vergara colaboradora
Cirugia Vascular Universidad de Chile
Medicina Universidad de Chile
Ca}r~los HDS Entidad Cirugia General Universidad de Chile
Ibafez colaboradora
Cirugia Vascular Universidad de Chile
Medicina Universidad de Chile
Juan Uribe | HSBA Entidad Cirugia General Universidad de Chile

colaboradora
Cirugia Vascular Universidad de Chile

o PARTICIPACION DE INVESTIGADORES EN FORMACION

Este proyecto cuenta con la participacién de dos investigadores en formacién, el primero residente
del programa de cirugia, con interés en el campo de la investigacion, el segundo un estudiante de
medicina de VI afio. Ambos apoyaran en la recoleccién y tabulacion de datos, dentro de lo que sus
capacidades permitan.

Al estar ambos alin en proceso de formacion, sus actividades seran supervisadas por el director y
director alterno del proyecto, quienes los apoyaran en sus dudas y revisaran que los datos
recopilados sean fidedignos y registrados de forma correcta.

e ASOCIATIVIDAD

En primer lugar, correspondera a un esfuerzo multicéntrico de diversos hospitales de alta
complejidad de la regién metropolitana para abordar esta problematica, lo que permitira un




esfuerzo conjunto y colaborativo entre estos para realizar dicha investigacion. Esto permitira abrir
canales y nuevas alianzas en futuras investigaciones o apoyo clinico entre las instituciones.

En segundo lugar, todos los centros listados mantienen alianzas con la Pontificia Universidad
Catodlica o la Universidad de Chile, que corresponden a los dos principales centros universitarios
de educacién superior del pais, quienes también llevan la vanguardia en investigacién y desarrollo
en el Ambito de la medicina. Es por esto, que el trabajo conjunto entre ambos centros permitira
también la difusiéon de la investigacion e implementacién de los resultados. Cada centro entregara
su apoyo asi como compromiso de participacion, a través de una carta de apoyo firmada por el
director del hospital, como por el director del departamento de cirugia vascular de dicho centro.
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