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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 6 de diciembre de 2016
Aceptado el 16 de marzo de 2017 Introduccion y objetivos: Los armazones vasculares bioabsorbibles (AVB) tienen el potencial de restaurar

On-line €l 24 de junio de 2017 la vasomotilidad, pero se desconocen las implicaciones clinicas. En este estudio se evaldan la angina y la

isquemia a largo plazo tras el implante de AVB y stents farmacoactivos metalicos (SFAm).

Palabras clave: ) Meétodos: Estudio multicéntrico, que incluyé a pacientes tras 24 =+ 6 meses de evolucién sin eventos a los
Armazon bioabsorbible que se realizd ecografia de estrés y se aplico el Seattle Angina Questionnaire (SAQ). El objetivo primario fue el
Stent farmacoactivo ops 4

Angina resultado posmyo en lfa ecografia du.e estrés. o .

Isquemia Resultados: Se incluyd a 102 pacientes tratados con AVB y 106 con SFAm, sin diferencias basales
Ecografia de estrés significativas. Se produjo recurrencia de la angina en 18 pacientes (17,6%) con AVB frente a 25 (23,5%)
con SFAm (p = 0,37), pero los resultados del SAQ fueron significativamente mejores en el grupo AVB
(frecuencia de angina, 96.0 + 8.0 frente a 89,2 4+ 29,7; p = 0,02). La ecografia de estrés fue positiva en
11/92 (11,9%) con AVB frente a 9/96 (9,4%) con SFAm (p = 0,71) y se indujo angina en 2/102 (1,9%) frente a
7/106 (6,6%) (p = 0,18), pero el desempefio en el ejercicio fue mejor con AVB incluso en aquellos con tests
positivos (duracion del ejercicio, 9,0 + 2,0 frente a 7,7 & 1,8 min; p = 0,02). Un analisis por puntuacion de
propension de tratamiento ofrecio resultados similares.

Conclusiones: El objetivo primario fue comparable en ambos grupos. La recurrencia de la angina fue
similar entre los tratados con AVB y con SFAm. El mejor estado funcional, medido por SAQ y nivel de
ejercicio, detectado en pacientes con AVB tendria que confirmarse en futuros estudios.
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Angina and Ischemia at 2 Years With Bioresorbable Vascular Scaffolds
and Metallic Drug-eluting Stents. ESTROFA Ischemia BVS-mDES Study

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Bioresorbable vascular scaffolds (BVS) have the potential to restore
Bioresorbable scaffold vasomotion but the clinical implications are unknown. We sought to evaluate angina and ischemia
2“1&'6‘“““% stent in the long-term in patients treated with BVS and metallic drug-eluting stents (mDES).
ls‘;ﬁg::ﬁa Methods: Multicenter study including patients with 24 4+ 6 months of uneventful follow-up, in which

stress echocardiography was performed and functional status was assessed by the Seattle Angina

Stress echocardiograph;
srapy Questionnaire (SAQ). The primary endpoint was a positive result in stress echocardiography.
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Results: The study included 102 patients treated with BVS and 106 with mDES. There were no
differences in the patients’ baseline characteristics. Recurrent angina was found in 18 patients (17.6%) in
the BVS group vs 25 (23.5%) in the mDES group (P = .37), but SAQ results were significantly better
in the BVS group (angina frequency 96.0 + 8.0 vs 89.2 + 29.7; P = .02). Stress echocardiography was
positive in 11/92 (11.9%) of BVS patients vs 9/96 (9.4%) of mDES patients in the (P = .71) and angina
was induced in 2/102 (1.9%) vs 7/106 (6.6%) (P = .18), respectively, but exercise performance was better in
the BVS group even in those with positive tests (exercise duration 9.0 & 2.0 minutes vs 7.7 + 1.8 minutes;
P =.02). A propensity score matching analysis yielded similar results.

Conclusions: The primary endpoint was similar in both groups. In addition, recurrent angina was similar
in patients with BVS and mDES. The better functional status, assessed by means of SAQ and exercise
performance, detected in patients receiving BVS should be confirmed in further studies.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AVB: armazones vasculares bioabsorbibles
ECG: electrocardiograma

ECO: ecocardiografia

SAQ: Seattle Angina Questionnaire

SFAm: stents farmacoactivos metalicos

INTRODUCCION

La reaparicion de la angina tras una revascularizacion
percutanea con stents farmacoactivos sigue siendo un problema
clinico que plantea un verdadero reto'?. Una de las causas es las
caracteristicas vasomotoras anormales existentes en el segmento
en donde se ha implantado el stent y la disfuncién microvascular
que puede asociarse®. A este respecto, los armazones vasculares
bioabsorbibles (AVB) aportan la posibilidad de superar las
limitaciones inherentes a los stents farmacoactivos metalicos
(SFAm)*~'2. En el ensayo ABSORB II, un analisis post-hoc puso de
manifiesto que la tasa acumulada de recurrencia o empeoramiento
de la angina descrita por el centro a los 12 meses era inferior con el
uso de AVB que con el stent de cobalto-cromo!>. Sin embargo, en
ese ensayo no se observaron diferencias en los resultados del
Seattle Angina Questionnaire (SAQ) a los 12 meses ni a los
3 afios'>!“, En el ensayo ABSORB III, mas amplio, no se observaron
diferencias en las tasas de angina notificada por el paciente a los
12 meses entre el stent metalico liberador de everolimus y el AVB!°.

En este estudio multicéntrico, se evalaa la angina recurrente, el
estado funcional y la isquemia en la ecocardiografia (ECO) de estrés
tras el primer afio del implante en una poblacién cuidadosamente
seleccionada para asegurar una interpretacion adecuada de los
sintomas y los resultados de las pruebas.

METODOS
Poblacion de pacientes

Se llevd a cabo en 11 hospitales terciarios un estudio
multicéntrico, de caracter retrospectivo en la fase de seleccion
de pacientes para la inclusién y de tipo prospectivo en cuanto a la
realizacion de todos los métodos del estudio, incluida la evaluacion
clinica y las ECO.

En todos los centros se realizé un examen de seleccion inicial de
todos los pacientes a los que se habia practicado una revascula-
rizacién percutanea con un AVB o un SFAm 24 + 6 meses antes, y se
considero a aquellos cuyo curso clinico no habia tenido incidencias
(muerte, sindrome coronario agudo, ictus o revascularizacién) hasta
la fecha de dicho examen de seleccion. En una segunda fase, se

emparejo a los pacientes por edad y se los selecciond para el estudio si
cumplian los siguientes criterios: a) tratados solo con un AVB o solo
con un SFAm, no con ambos dispositivos; b) sin intervenciones de
angioplastia primaria; c) obtenciéon de una revascularizacién com-
pleta (ausencia de lesiones > 50% en vasos > 1,5 mm dejadas sin
tratar); d) sin tratamiento de bifurcaciones; e) vasos sin afeccion
difusa distal en la evaluacion visual; f) ausencia de antecedentes de
infarto, intervencién coronaria percutanea o cirugia de revasculari-
zacion arterial coronaria; g) ausencia de bloqueo de rama izquierda
del haz de His en el electrocardiograma (ECG); h) ausencia de
hipertrofia ventricular izquierda grave; i) ausencia de valvulopatia
cardiaca moderada o grave; j) ausencia de tratamiento con digoxina;
k) fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo > 50%; [) ausencia de
acinesia en los segmentos miocardicos irrigados por los vasos
tratados; m) ausencia de claudicacion intermitente; n) ausencia de
enfermedad pulmonar crénica; o) ausencia de limitaciones ortopé-
dicas para el ejercicio (p. ej., artrosis); p) ausencia de tratamiento
analgésico cronico; ¢) ausencia de contraindicaciones para una
prueba de esfuerzo, y r) ausencia de enfermedades o trastornos que
impidieran la participacién apropiada en los procedimientos aplica-
dos en el estudio. Se exigio el consentimiento informado por escrito
de todos los pacientes antes de aplicar los procedimientos del estudio.

Los objetivos de este conjunto de criterios eran: a) evitar la
inclusion de pacientes con una reestenosis en el stent
significativa (la inclusién de pacientes con un seguimiento sin
incidencias > 18 meses evita con alta probabilidad la inclusién de
pacientes con reestenosis significativas, ya que estas suelen
manifestarse en los primeros 18 meses; ademads se supone que,
después de transcurrido ese tiempo, los AVB, aunque no se han
absorbido por completo, han perdido la mayor parte de su
integridad mecanica); b) evitar la inclusion de pacientes que
presentaran todas las demas posibles causas de isquemia, aparte
de las derivadas del segmento con implante de stent, como las
relacionadas con lesiones no tratadas en el vaso diana u otros, la
enfermedad distal en el vaso diana o las ramas laterales enjauladas
por el stent; ¢) impedir la inclusién de pacientes que tuvieran
causas bien conocidas de resultados falsos positivos o falsos
negativos en ECO/ECG de estrés; d) impedir la inclusion de
pacientes con condiciones que impidieran la realizacion y la
interpretacion adecuadas de una prueba de esfuerzo, debido a los
resultados del ECG, los signos ecocardiograficos o los sintomas, y
e) dado que los pacientes tratados con AVB tenian una edad
significativamente menor que los tratados con SFAm, fue necesario
un proceso previo de emparejamiento por edad.

El estudio fue aprobado por los comités de ética de investiga-
cion de cada uno de los centros participantes.

Evaluacion sintomatica

Se pregunt6 a los pacientes acerca de la presencia y las
caracteristicas de cualquier tipo de sintoma aparecido durante el
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seguimiento tras la intervencion coronaria percutanea. Se admi-
nistré el SAQ a todos los pacientes, con o sin sintomas recurrentes.
La puntuacion del SAQ se obtiene asignando a cada respuesta un
valor ordinal, empezando con 1 para la respuesta que indica el
nivel minimo de funcién y sumando los diversos items dentro de
cada una de las 5 escalas'®. A continuacién, las puntuaciones de la
escala se transforman a un intervalo de valores de 0 a 100 restando
la puntuacién mas baja posible de la escala, dividiendo por el
intervalo de la escala y multiplicando por 100. Dado que cada
escala supervisa una Gnica dimension de la enfermedad coronaria,
no se genera una puntuacion general de resumen. Los cardi6logos
clinicos que realizaron estas evaluaciones no conocian el grupo de
tratamiento al que pertenecian los pacientes.

Protocolo de la prueba de esfuerzo con registro
electrocardiografico

La prueba de esfuerzo, que incluye el registro del ECG, se realizo
seglin el protocolo de Bruce en cinta ergomeétrica. La finalizacion de
la prueba quedo al criterio del personal encargado de la prueba,
pero sigui6 estrictamente las recomendaciones de las guias y la
buena practica clinica'’. Se registraron las siguientes variables:
a) tiempo de ejercicio; b) porcentaje de la frecuencia cardiaca
maxima alcanzada; c) equivalentes metaboélicos, y d) doble
producto maximo. Una prueba se considerd positiva clinicamente
si el paciente referia sintomas compatibles con la angina durante o
inmediatamente después del ejercicio. Una prueba se considerd
positiva segln el ECG si detectaba una depresion del segmento
ST > 0,1 mV (1 mm), medida 80 ms después del punto |, durante el
ejercicio o inmediatamente después. El personal que realiz6 e
interpreto estas pruebas no conocia el grupo de tratamiento al que
pertenecia el paciente.

Protocolo de la ecocardiografia de estrés

Se realiz6 una ECO transtoracica bidimensional desde las vistas
apical y paraesternal, antes de la prueba de esfuerzo e inmedia-
tamente después (< 1 min)'®. En todos los casos, se obtuvieron
5 vistas de ECO (eje largo y eje corto desde la vista paraesternal y de
2, 3y 4 camaras desde la vista apical). Se present6 un conjunto de
imagenes digitales en un formato de 4 por pantalla para el andlisis
comparativo entre los registros en reposo y de estrés maximo. La
contractilidad se evalu6 segiin el modelo de 16 segmentos
miocardicos. La ECO se considerd positiva si aparecian anomalias
de la contractilidad durante el ejercicio. Las exploraciones se
enviaron al centro de coordinacion para la interpretacion final. Para
la evaluacidn clinica, los ecocardiografistas desconocian el grupo al
que pertenecia el paciente.

Objetivos del estudio

El objetivo principal del estudio fue el resultado positivo en la
ECO de estrés (deteccion de anomalias de la contractilidad que
indicaran isquemia) a los 24 4+ 6 meses. Los objetivos secundarios
fueron los resultados del SAQ, la incidencia de angina en cualquier
momento durante el seguimiento, la presencia de angina en la ECO de
estrés y la capacidad de ejercicio (duracion y doble producto) a los
24 + 6 meses.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media + desviacién
estandar o mediana [intervalo intercuartilico]; las variables discretas
se expresan como porcentajes. Las variables continuas se compararon

Tabla 1
Caracteristicas basales clinicas y de la intervencion
AVB SFAm
n =102 n =106 p

Edad (afios) 53,7 + 8,2 54,6 + 8,8 0,44
Mujeres 22 (21,5) 16 (15,1) 0,31
Indice de masa corporal 273 +44 27,9 £45 0,33
Hipertension 50 (49,0) 60 (56,6) 0,33
Diabetes 15 (14,7) 22 (20,7) 0,34
Colesterol alto 53 (52,0) 66 (62,3) 0,18
Fumadores 54 (52,9) 46 (43,4) 0,22
Insuficiencia renal crénica 1(0,9) 2(1,8) 0,95
Fibrilacién auricular 2(1,6) 2(1,8) 0,67
Angina estable 32 (31,3) 38 (35,8) 0,58
Sindrome coronario agudo 70 (68,6) 68 (64,2) 0,67
FEVI (%) 60,2 + 6,2 60,8 + 6,0 0,50
Namero de lesiones tratadas 1,24 £ 0,6 1,35+ 0,7 0,22
Lesiones en la DA, % 61,9 55 0,30
Lesiones en la CD, % 23,0 24,4 0,89
Lesiones en la Cx, % 15,0 20,4 0,31
Lesiones en segmentos 51,6 40,8 0,15

proximales, %
Lesiones en segmentos medios, % 42,8 47,0 0,63
Lesiones en segmentos distales, % 5,5 12,2 0,14
Diametro del stent (mm) 32+04 3,1+05 0,12
Longitud total del stent (mm) 258 £ 15 29,8 £ 22 0,13
Posdilatacién 51 (50) 42 (39,6) 0,17
Diametro del balén de 3,5+ 04 34+06 0,16

posdilatacion (mm)
Exploracion con imagen 30(29,7) 12 (11,3) 0,001

intravascular
Uso de IVUS 11(10,9) 10 (9,4) 0,87
Uso de OCT 19 (18,7) 2(1,9) < 0,001

AVB: armazones vasculares bioabsorbibles; CD: arteria coronaria derecha; Cx:
arteria circunfleja; DA: arteria coronaria descendente anterior; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; IVUS: ecografia intravascular; OCT: tomografia
de coherencia dptica; SFAm: stent farmacoactivo metalico.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

con la prueba de la t de Student si seguian una distribucién normal y
con las pruebas de Wilcoxon en caso contrario (evaluacion del tipo de
distribucion con la prueba de Kolmogorov-Smirnov). Las variables
discretas se compararon con la prueba de la x? o con la exacta de
Fisher, segtin fuera necesario. Se llevd a cabo un analisis adicional
utilizando un emparejamiento por puntuaciéon de propension de los
pacientes tratados con AVB y con SFAm'®. El proceso de empareja-
miento por puntuacion de propension se realizd con todas las
variables enumeradas en la tabla 1, y el centro se introdujo como
covariable para obtener las puntuaciones de propension. Este
procedimiento const6 de 3 etapas: a) se estimaron las puntuaciones
de propension usando una regresion logistica en la que se utilizo el
AVB como variable de valoracion del resultado y todas las covariables
como parametros predictivos; b) se emparejo a los pacientes
empleando un emparejamiento simple con el mas proximo en
relacion 1:1 (para evitar malos emparejamientos, se impuso un
margen de 0,2 de la desviacion estandar del logit de la puntuacion de
propension), y c) se aplico una serie de verificaciones de la idoneidad
del modelo para comprobar que se alcanzaba un equilibrio en las
covariables a lo largo de todo el proceso de emparejamiento. Se
calcularon las diferencias estandarizadas para todas las covariables
antes y después del emparejamiento para evaluar el equilibrio tras
este. Una diferencia estandarizada < 10% para una covariable dada
indica un desequilibrio relativamente bajo. Se utiliz6 el dialogo
individualizado de «emparejamiento por puntuacion de propension»
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Tabla 2
Evaluacion clinica y resultados de las pruebas de estrés
AVB SFAm
n =102 n = 106 p
Dias después de la IPC 735 [610-830] 794 [634-861] 0,10
Angina en algiin momento 18 (17,6) 25 (23,5) 0,37
Bloqueadores beta 26 (25,4) 30(28,3) 0,75
Antagonistas del calcio 10(9,8) 13 (12,2) 0,74
Nitratos 5(4,9) 8(7,5) 0,62
Seattle Angina Questionnaire
Limitacion fisica 83,6 + 23,7 74 + 33,6 0,02
Estabilidad de la angina 87,5 +£ 21,8 81,9 + 34,0 0,2
Frecuencia de la angina 96,0 + 8,0 89,2 + 29,7 0,02
Satisfaccién con el tratamiento 84,8 + 18,2 74,8 + 32 0,006
Percepcion de la enfermedad 74,6 + 23,0 66,6 + 30,2 0,03
Prueba de estrés con ECO en ejercicio
Duracién del ejercicio 84 +25 7,7 +£25 0,048
Porcentaje de la FC maxima predicha para la edad 86,4 + 10 84,9 + 11 0,30
MET 92 +25 86 +25 0,08
Doble producto maximo 25.564 + 9.200 23.023 + 4.300 0,01
ECO positiva 11/92 (11,9) 9/96 (9,4) 0,71
ECG positivo 20/102 (19,6) 19/106 (17,9) 0,89
ECG positivo + ECO positiva, n 5 6
Angina 2/102 (1,9) 7/106 (6,6) 0,18
Angina + ECO positiva, n 2 6
Angina + ECG positivo, n 2 4
Angina + ECG positivo + ECO positiva, n 2 4

AVB: armazones vasculares bioabsorbibles; ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiografia; FC: frecuencia cardiaca; ICP: intervencidon coronaria percutanea; ET:

equivalentes metabdlicos; SFAm: stent farmacoactivo metalico.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n/N (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

junto con el programa SPSS version 19 (IBM; Armonk, Nueva York,
Estados Unidos). El programa de emparejamiento por puntuaciéon de
propension realiza todos los analisis en R (R Foundation for Statistical
Computing; Viena, Austria) a través del SPSS R-Plugin (version
2.10.1). Se considerd estadisticamente significativo un valor de
p < 0,05. Todos los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con el
programa SPSS version 19 para Windows.

RESULTADOS

Se incluyd en el estudio a un total de 208 pacientes. Enla tabla 1
se indican las caracteristicas clinicas basales y las caracteristicas de

la intervencion. No se observaron diferencias significativas en las
caracteristicas basales. En el grupo de AVB, se utilizaron mas
exploraciones de imagen intravasculares durante la intervencion.
Los tipos de SFAm implantados fueron: Xience en el 26,6%, Resolute
en el 23,8%, Synergy en el 22,4%, Orsiro en el 12,5%, Biomatrix en el
9,7%, y otros en el 5%.

En la tabla 2 se presentan los resultados de la evaluacion
sintomatica realizada mediante el SAQ y los resultados de las
pruebas de estrés no invasivas. Refirieron angina en algln
momento 18 pacientes (17,6%) del grupo de AVB y 25 (23,5%)
del grupo de SFAm (p = 0,37). El SAQ mostré unos resultados
significativamente mejores en el grupo de AVB. En 188 pacientes
(90,3%) se obtuvo una ECO adecuada en la prueba de esfuerzo, con

Tabla 3
Resultados de las pruebas de esfuerzo de los pacientes con angina recurrente y pruebas de estrés positivas
AVB SFAm P
Angina recurrente, n 18 25
Duracioén del ejercicio (min) 75 +£1.2 6,6 + 3,0 0,23
Porcentaje de la FC maxima predicha para la edad 83,8 £ 12 74,5 + 16 0,04
MET 85+14 8+27 0,47
Doble producto maximo 21.643 + 5.687 19.774 + 2.464 0,15
Pruebas de ECG o ECO positivas, n 26 22
Duracién del ejercicio (min) 9,0 +20 7,7+ 18 0,02
Porcentaje de la FC maxima predicha para la edad 90,5 £ 9,0 878 £54 0,24
MET 99 +20 92+ 18 0,21
Doble producto maximo 24.727 + 11.030 21.040 £ 2.979 0,12

AVB: armazones vasculares bioabsorbibles; ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiografia; FC: frecuencia cardiaca; MET: equivalentes metabdlicos; SFAm: stent

farmacoactivo metalico.
Salvo otra indicacion, los valores expresan media + desviacion estandar.
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Tabla 4
Caracteristicas basales en los grupos emparejados
AVB SFAm
n =62 n =62 P

Edad (afios) 54,7 + 8,1 55,3 + 8,5 0,67
Mujeres 11 (17,6) 13 (20,6) 0,84
Indice de masa corporal 282 +35 28,1 £4,0 0,87
Hipertension 35 (55,9) 36 (58,8) 0,88
Diabetes 9 (14,5) 11(17,7) 0,81
Colesterol alto 33 (53,0) 36 (58,8) 0,62
Fumadores 31 (50,0) 29 (47,1) 0,87
Insuficiencia renal cronica 0 0 1

Fibrilacién auricular 2(3,2) 1(1,6) 0,95
Angina estable 24 (38,2) 21 (33,8) 0,78
Sindrome coronario agudo 38 (61,8) 41 (66,1) 0,77
FEVI (%) 604 + 6 60,8 + 5 0,71
Namero de lesiones tratadas 1,29 £ 0,6 1,25 £ 0,6 0,72
Lesiones en la DA, % 64 59 0,69
Lesiones en segmentos proximales, % 45,0 41,0 0,78
Diametro del stent (mm) 3,20 £ 03 3,15+05 0,50
Longitud total del stent (mm) 27,0 £17 26,5 + 14 0,85
Posdilatacién 26 (42,0) 25 (40,3) 0,96
Diametro del bal6n de posdilatacién 35+05 3,6 £0,6 0,31

(mm)
Exploracion con imagen intravascular 15 (24,0) 7(11,3) 0,10

AVB: armazones vasculares bioabsorbibles; DA: arteria coronaria descendente
anterior; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; SFAm: stents
farmacoactivos metalicos.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

una buena calidad de imagen. El nivel de estrés alcanzado en el
grupo de AVB fue superior por lo que respecta a la duracion del
ejercicio y el doble producto maximo. La ECO de esfuerzo fue
positiva en 11/92 pacientes (11,9%) en el grupo de AVB y en
9/96 (9,4%) en el grupo de SFAm (p = 0,71); el ECG fue positivo
en 20/102 (19,6%) frente a 19/106 (17,9%) (p = 0,89) y se provocod
angina en 2/102 (1,9%) frente a 7/106 (6,6%) (p = 0,18) respectiva-
mente. En ambos grupos, las pruebas de isquemia fueron positivas
con mas frecuencia en el ECG que en la ECO. Lo que parece ser
diferente es la frecuencia de los resultados clinicamente positivos. En
los SFAm, casi todos los pacientes con isquemia presentaron también
angina, pero en el grupo de AVB, se provoc angina a una minoria de
los pacientes que sufrian isquemia. El nivel de ejercicio alcanzado
fue también mayor en los pacientes del grupo de AVB que refirieron
una recurrencia de la angina durante el seguimiento, asi como en los
que presentaron pruebas de ECO o ECG positivas (tabla 3).

Se aplic6 un emparejamiento por puntuacion de propensién a la
cohorte con ECO de estrés, y se obtuvieron 62 pares de pacientes.
Las diferencias estandarizadas estimadas tras el emparejamiento
para todas las covariables fueron en todos los casos < 10%, lo cual
indica un equilibrio adecuado entre los 2 grupos. De hecho, ambos
grupos mostraron un perfil bastante similar, sin diferencias
significativas (tabla 4). Se observo la aparicion de angina en algin
momento en 11 pacientes (17,7%) del grupo de AVBy 15 (24,1%) del
grupo de SFAm (p = 0,49), y el SAQ mostré6 unos resultados
significativamente mejores en el grupo de AVB en cuanto a las
limitaciones fisicas, con una tendencia clara a la satisfaccion con el
tratamiento (tabla 5). La prueba de estrés realizada fue mayor, en
todos los parametros evaluados, en el grupo de AVB. La ECO de
esfuerzo fue positiva en 8/62 pacientes (12,9%) del grupo de AVB y
6/62 (9,7%) del grupo de SFAm (p = 0,78), la prueba de ECG fue

Tabla 5
Evaluacion clinica y resultados de las pruebas de isquemia en los grupos emparejados
AVB SFAm
n =62 n =62 p
Dias después de la IPC 745 [619-845] 780 [611-862] 0,30
Angina en algiin momento 11 (17,7) 15 (24,1) 0,49
Bloqueadores beta 17 (27,4) 19 (30,6) 0,84
Antagonistas del calcio 7(11,3) 8(12,9) 0,95
Nitratos 4(6,4) 5 (8,0) 0,96
Seattle Angina Questionnaire
Limitacién fisica 882 + 17,4 79,5 + 29,0 0,047
Estabilidad de la angina 87,5 + 23,7 84,2 + 28,0 0,49
Frecuencia de la angina 958 +£8 91,6 + 23 0,18
Satisfaccién con el tratamiento 87,0 + 15 79,5 + 27 0,06
Percepcion de la enfermedad 73,7 £ 23 69,9 + 26 0,40
ECO de estrés con ejercicio
Duracién del ejercicio (min) 8,7 £27 75 +£23 0,009
Porcentaje de la FC maxima predicha para la edad 87,0 + 11,0 82,3 +£ 10,7 0,02
MET 89 +23 81+20 0,04
Doble producto maximo 26.739 + 11.700 21.806 + 3.820 0,002
ECO positiva 8/62 (12,9) 6/62 (9,7) 0,78
ECG positivo 12/62 (19,4) 8/62 (12,9) 0,46
ECG positivo + ECO positiva 4 3
Angina 2/62 (3.2) 4/62 (6,4) 0,67
Angina + ECO positiva, n 2 4
Angina + ECG positivo, n 2 2
Angina + ECG positivo + ECO positiva, n 2 2

AVB: armazones vasculares bioabsorbibles; ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiografia; FC: frecuencia cardiaca; ICP: intervencion coronaria percutanea; MET:

equivalentes metabdlicos; SFAm: stent farmacoactivo metalico.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n/N (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].
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Tabla 6
Resultados de las pruebas de esfuerzo de los pacientes con angina recurrente y pruebas de estrés positivas emparejados
AVB SFAm p
Angina recurrente, n 11 15
Duracion del ejercicio (min) 8,0 +£26 6,5 +29 0,19
Porcentaje de la FC maxima predicha para la edad 82 +12 79 £ 15 0,59
MET 93 +£27 8,0+27 0,31
Doble producto maximo 21.853 + 2.687 19.886 + 2.972 0,20
Pruebas de ECG o ECO positivas, n 16 11
Duracion del ejercicio (min) 94 +2/7 85+1.2 0,33
Porcentaje de la FC maxima predicha para la edad 930+6 87,6 £ 6 0,03
MET 99 + 2,7 92+ 18 0,47
Doble producto maximo 25.811 4+ 4.536 21.842 4+ 2.979 0,21

AVB: armazones vasculares bioabsorbibles; ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiografia; FC: frecuencia cardiaca; MET: equivalentes metabdlicos; SFAm: stent

farmacoactivo metalico.
Salvo otra indicacion, los valores expresan media + desviacion estandar.

positiva en 12/62 (19,4%) frente a 8/62 (12,9%) (p = 0,46) y se
observd la aparicion de angina en 2/62 (3,2%) frente a 4/62 (6,4%)
(p = 0,67) (tabla 5).

Al igual que en el andlisis general, en esta cohorte emparejada,
las pruebas de isquemia fueron positivas con mas frecuencia en el
ECG que en la ECO, y estos resultados positivos se asociaron mas a
menudo con angina en los pacientes tratados con SFAm que en los
tratados con AVB. El nivel de estrés cardiaco alcanzado durante el
ejercicio tendid a ser mayor en los pacientes del grupo de AVB que
refirieron una recurrencia de la angina en el seguimiento y en los
que presentaron un resultado positivo en las pruebas de ECO y ECG
(tabla 6).

DISCUSION

El objetivo principal del estudio no se alcanzd, puesto que se
observaron porcentajes de resultados positivos en la ECO de estrés
comparables. Los principales resultados de este estudio son:
a) las tasas de angina en algiin momento del seguimiento de 2 afios
fueron equivalentes en los 2 grupos; b) la deteccion de isquemia en
la ECOy el ECG durante las pruebas de estrés fue similar en ambos
grupos; c¢) los resultados del SAQ fueron, en parte, mas
satisfactorios en el grupo de AVB; d) los pacientes tratados con
AVB lograron un nivel de ejercicio mayor, y e) las tasas de
recurrencia de la angina durante el seguimiento fueron claramente
superiores a las tasas de resultados positivos clinicos y de la ECO en
las pruebas de estrés.

Teoéricamente, el AVB puede aportar ventajas respecto a los
SFAm. Liberar el vaso de una jaula metalica podria ser atil para
restablecer la funcion vasomotora fisiologica, la mecanotransduc-
cibn, la tension de cizalladura adaptativa, la ganancia luminal tardia
y el remodelado expansivo tardio®'22%2!, Sin embargo, se han
descrito resultados contradictorios respecto a la funcion vasomo-
tora, ya que en el ensayo ABSORB II el armazon bioabsorbible
Absorb no mostrd una reactividad vasomotora superior a la del stent
metalico. De hecho, la vasodilatacion total del armazén fue muy
similar a la observada en estudios previos*?>?>, pero sorprendente-
mente no se verifico la presuncién de que no habria vasodilatacion
con el stent metalico, como se habia descrito con anterioridad®*-2°.
A la vista de estos resultados inesperados, se ha propuesto que, en
futuros ensayos, se deberia considerar el uso de técnicas de
imagen alternativas, diferentes de las respuestas vasodilatadoras, o
un seguimiento mas tardio, para confirmar si existe realmente una
ventaja vasomotora con el empleo del armazoén bioabsorbible o si
este beneficio propuesto no se da en la practica, en comparacién con
los SFAm contemporaneos'*.

Por lo tanto, es interesante evaluar si todas estas posibles
ventajas de los AVB en cuanto a la funcién vascular pueden
traducirse en un beneficio clinico para los pacientes.

En el ensayo ABSORB I, no se observaron diferencias en el SAQ
ni en los resultados de la prueba de esfuerzo tras 1y 3 afios'>'“. Por
lo que respecta a la recurrencia de la angina, en un analisis post-hoc,
las tasas acumuladas de angina a 1 afio fueron menores en el grupo
del armazo6n bioabsorbible que en el grupo de stents metalicos (el
22 frente al 30%; p = 0,04)'3, pero fueron similares a los 3 afios'“. En
un reciente subanalisis del ensayo ABSORB II, los investigadores
indicaron que los pacientes con angina notificada por el centro
presentaban unas tasas de eventos cardiovasculares, un uso de
recursos cardiacos y unos resultados positivos de las pruebas
de esfuerzo mayores que los pacientes sin angina notificada por el
centro®’. En cambio, en el ensayo mas amplio ABSORB I, las tasas a
1 afio de angina referida por el paciente fueron casi idénticas con
los 2 dispositivos'®.

Tanto el estudio ABSORB II como el ABSORB IIl son ensayos
aleatorizados que no muestran una ventaja de los AVB sobre los
SFAm respecto a su estado sintomatico. Sin embargo, se debe
considerar algunos aspectos de su metodologia. En primer lugar, en
el ensayo ABSORB III se evalud la recurrencia de angina a los
12 meses después del implante, pero parece plausible que la
reabsorcion del armazoén tarde mas en restablecer plenamente
la funcionalidad del vaso. En segundo lugar, las pruebas de
isquemia no invasivas realizadas en el estudio ABSORB II
consistieron en pruebas de esfuerzo con registro de ECG, lo cual
aporta una exactitud diagnoéstica para detectar isquemia clara-
mente inferior a la de la ECO de estrés. En tercer lugar, estos
ensayos no se disefiaron especificamente para evaluar la angina y
la isquemia en las pruebas de estrés y los criterios de inclusion
y exclusion no estaban destinados a evaluar especificamente esos
objetivos.

En el presente estudio, todos los pacientes tuvieron un
seguimiento sin incidencias a los 24 + 6 meses. Este tiempo hasta
el seguimiento permite que se produzca una mayor reabsorcion de los
AVB. Aunque en este plazo pueden visualizarse restos de los struts, se
supone que se ha perdido ya en su mayor parte la integridad mecéanica
del armazon. Tebéricamente esto podria fomentar un restablecimiento
mas adecuado de la funcion vascular o incluso cierto grado de
remodelado expansivo, en especial en los pacientes con una discreta
proliferacion de la neointima. Por otro lado, este tiempo es lo
suficientemente largo para descartar a la mayoria de los pacientes con
una reestenosis significativa, pero no basta para introducir una
prevalencia relevante de progresion de la enfermedad. Dado que se
realizd a todos los pacientes una revascularizacion completa segtn lo
establecido en los criterios de inclusion, en los resultados podria
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haberse reducido la influencia de la reestenosis subyacente, la
enfermedad residual y la progresion de la lesion. Ademas, por lo que
respecta a la reestenosis, los 2 ensayos mencionados han mostrado
una incidencia similar de revascularizacion de la lesion diana y el vaso
diana a los 12 meses con los AVB y con los stents metalicos liberadores
de everolimus'>~1°, y el seguimiento angiografico ha confirmado una
tasa de reestenosis baja con los AVBZ2,

Es de destacar que, para los fines de este estudio, se seleccion6
cuidadosamente a los pacientes mediante diversos criterios con
objeto de garantizar la interpretaciéon adecuada de los sintomas y
los resultados de las pruebas de estrés y de disponer de grupos de
pacientes comparables tratados con AVB y con SFAm. Después
de esta seleccion, no se observaron diferencias significativas en la
mayor parte de las variables, pero hubo cierta tendencia a un perfil
mas adverso en el grupo de SFAm, lo cual refleja las tendencias que
se dan en la practica clinica real en la seleccion para AVB o SFAm.
Ademas, con los AVB se observé un mayor uso de las técnicas de
imagen intravasculares, junto con una tendencia a emplear
dispositivos de mas diametro y mas cortos y un mayor uso de
posdilatacion, lo cual podria influir en los resultados. En conse-
cuencia, se aplic6 un emparejamiento por puntuaciéon de propen-
sion, que hizo que los grupos tuvieran unas caracteristicas ain mas
similares. Asi pues, las diferencias del estado sintomatico y de los
resultados de las pruebas de estrés observadas en este estudio
pueden atribuirse principalmente a los diferentes modelos de stent.

Las tasas de angina registradas en algiin momento en los
2 grupos fueron comparable, al igual que la deteccién de isquemia
en las pruebas de estrés mediante ECG o mediante ECO (menos
frecuente). Sin embargo, se observaron algunas diferencias entre
los grupos en los parametros funcionales. Los resultados del SAQ
fueron, en parte, mejores en los pacientes con AVB, lo cual significa
que la frecuencia, la intensidad y las limitaciones impuestas por la
recurrencia de la angina fueron menores en los pacientes tratados
con AVB. Por otro lado, aunque la deteccion de isquemia en las
pruebas de ECO de estrés fue similar en los 2 grupos, la magnitud
del estrés alcanzado en la prueba de esfuerzo fue mayor en los
pacientes con AVB, y la asociacién de la angina con la isquemia en
las pruebas fue menos frecuente en esos pacientes.

La discrepancia entre similares tasas de recurrencia de la angina
y los resultados diferentes en el SAQ podria explicarse princi-
palmente por el significado distinto de los 2 objetivos, pero
también por las diferencias en la forma de medicion. El SAQ es una
evaluacién que se realiza en una ventana temporal de 4 semanas
(periodo de recuerdo) y no tiene plenamente en cuenta los
episodios de angina anteriores. La recurrencia de la angina en algin
momento del periodo de seguimiento de 2 afios puede incluir
cierta variedad de sintomas, que van de un Ginico evento a sintomas
diarios, y no tiene en cuenta las limitaciones impuestas en las
actividades fisicas y la calidad de vida.

Tiene interés sefalar que las tasas de recurrencia de la angina
fueron claramente superiores a las de resultados positivos en las
pruebas de estrés, en especial los que provocaron angina. Esta
observacion concuerda con los resultados del estudio ABSORB 11, en
el que las tasas de recurrencia de la angina, las pruebas de ECG
positivas y las pruebas positivas clinicamente estuvieron dentro
del intervalo de valores observado en este estudio'*!% Los
episodios de angina durante el seguimiento estan relacionados
con los sustratos anatémicos y con multiples factores disfuncio-
nales dindmicos que actGian de manera conjunta, mientras que las
pruebas de estrés realizadas en un momento concreto no tienen en
cuenta todos estos factores. Otra explicacion plausible podria ser
que se consideraran recurrencias de la angina episodios de dolor
toracico que podrian corresponder a otras causas, especialmente
en los casos de caracteristicas mas atipicas de la angina.

Los resultados de este estudio no aportan un respaldo
concluyente a las posibles ventajas de los AVB sobre los SFAm

por lo que respecta a la angina y la isquemia durante el
seguimiento. Las diferencias observadas en algunos de los aspectos
del SAQYy en la capacidad de ejercicio deben interpretarse con gran
precaucion y requeriran mas estudio.

Debera aplicarse un disefio similar para la evaluacion de los
pacientes con intervenciones multivaso o con implante de stents
AVB muy largos («cubierta —jacket— de polimero completa frente a
cubierta de metal completa»), en los que podria ser mas facil
detectar la posible ventaja funcional de los AVB (en el caso de que la
haya). Seran necesarios ensayos clinicos aleatorizados y adecua-
damente disefiados en poblaciones generales y seleccionadas.

Limitaciones

La principal limitacién de este estudio es su caracter no
aleatorizadoy, por consiguiente, los resultados deben interpretarse
con precaucion. Los numerosos criterios de inclusion y exclusion
aplicados permitieron alcanzar un grado razonable de empareja-
miento y evitaron la presencia de muchos factores de confusion, y
el empleo adicional de un emparejamiento por puntuacion de
propension produjo unos grupos muy comparables. A este
respecto, los criterios estrictos aplicados podrian interpretarse
como una limitacién para la aplicabilidad de los resultados, pero se
trata de un estudio sobre el mecanismo de accion disefiado
especificamente para abordar el objetivo de la isquemia residual
relacionada con el segmento tratado solo con el stent. Por otro lado,
se debe reconocer que la necesaria exclusion de los pacientes con
reestenosis clinicas podria introducir un sesgo en la percepcion del
efecto general de los AVB en cuanto al objetivo de la angina. Sin
embargo, el efecto de este sesgo se reduce al haberse descrito unas
tasas de revascularizacion de la lesion diana muy similares con los
SFAm y los AVB en los ensayos'>~!°,

Una de las limitaciones de este estudio es que no se utiliz6 un
enmascaramiento de los pacientes respecto a la asignacion del
tratamiento. En consecuencia, las diferencias en el SAQ podrian
explicarse en cierta medida por el supuesto de que los pacientes
percibieran que recibian un mejor tratamiento con los AVB. Sin
embargo, el SAQ no es tanto un examen de la calidad de vida como
un cuestionario sobre la presencia de angina. A este respecto, es
improbable que los pacientes nieguen u oculten los episodios de
angina a sus médicos conociendo las implicaciones que ello tiene.
Ademas, el estado funcional de los pacientes se evalud objetiva-
mente con pruebas de esfuerzo en cinta ergométrica llevadas a
cabo por investigadores que no conocian el grupo de tratamiento
del paciente.

El SAQ es una evaluacion que se realiza en una ventana
temporal de 4 semanas (periodo de recuerdo) y no tiene
plenamente en cuenta los episodios de angina anteriores. Aunque
se preguntd a todos los pacientes acerca de la aparicion
de episodios de angina durante todo el periodo tras la intervencion
y hasta la administracion de los cuestionarios, el tiempo y la
duraci6n de la angina no se registraron en las notificaciones de los
eventos adversos segin el disefio de estudio utilizado. Por la misma
razon no se aplico el SAQ antes de la revascularizacion. El tamafio
de la muestra no fue grande, por lo que la potencia estadistica es
escasa, lo cual podria explicar los resultados negativos. Los criterios
de seleccion estrictos y numerosos, la duracion del seguimiento
exigida y la técnica de imagen aplicada limitaron el nimero de
pacientes que fue posible incluir.

CONCLUSIONES

El objetivo principal del estudio (ECO de estrés positiva) mostrd
comparables resultados en los 2 grupos. Ademas, la recurrencia
de la angina y la presencia de angina/isquemia en las pruebas de
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estrés fueron similares entre los pacientes tratados con AVB o con
SFAm. En futuros estudios debera confirmarse el mejor estado
funcional, evaluado mediante el SAQ y las pruebas de la capacidad
de esfuerzo, detectado en los pacientes tratados con un AVB.

CONFLICTO DE INTERESES

No se declara ninguno.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Lajustificacion que respalda el disefio de los armazones
bioabsorbibles consiste en superar las limitaciones que
conlleva la presencia permanente de una jaula metalica
en el vaso coronario. Entre ellas, el deterioro de la
funcién vasomotora, que no sea posible un remodelado
expansivo-adaptativo en presencia de un crecimiento
de placa en el stent, la trombogenicidad de los struts sin
recubrimiento y la neoateroesclerosis inducida.

- EI restablecimiento tedrico de la funcion vasomotora
que estos dispositivos permiten podria traducirse en
una menor incidencia de angina e isquemia en
condiciones de estrés, sin relacion con la reestenosis o
la aparicion de nuevas lesiones. Sin embargo, los
resultados clinicos obtenidos a este respecto no han
sido concluyentes hasta el momento.

(QUE APORTA ESTE ESTUDIO?

- Este es el primer estudio disefiado especificamente para
evaluar la angina y la isquemia en la ECO de estrés a
largo plazo en pacientes emparejados tratados con
armazones bioabsorbibles o con SFAm. No se trata de un
ensayo aleatorizado, pero los criterios de inclusion y
exclusion aplicados permitieron alcanzar un grado
razonable de emparejamiento y evitaron la presencia
de muchos factores de confusion. Ademas, el empar-
ejamiento por puntuacion de propension aportd unos
grupos ain mas similares.

- El objetivo principal del estudio mostr6 unos resultados
similares en los 2 grupos y no hubo diferencias en la
recurrencia de la angina. Sin embargo, el estado
funcional fue mejor en los pacientes tratados con
armazones bioabsorbibles. No obstante, estos resulta-
dos no son concluyentes y los posibles beneficios de los
armazones bioabsorbibles deberan confirmarse en
futuros estudios.
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