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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Este estudio compara los resultados clinicos a largo plazo de pacientes tratados
con stents liberadores de paclitaxel o de everolimus en el infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST, asi como la influencia de la trombectomia.

Meétodos: El ESTROFA-IM es un registro, en 16 centros, retrospectivo de pacientes consecutivos con
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST tratados con stents de paclitaxel o everolimus.
Se realiz6 andlisis de emparejamiento por propension de tratamiento para seleccionar grupos
comparables tanto para el modelo de stent como para uso de trombectomia.

Resultados: Después del emparejamiento, se incluy6 en el andlisis a 350 pacientes tratados con stents de
paclitaxel y 350 con stents de everolimus. Las caracteristicas clinicas y angiograficas eran comparables.
La incidencia a 2 afios de muerte, infarto y revascularizacion de la lesion tratada fue del 14,9% del grupo
de paclitaxel y el 11,5% del de everolimus (p = 0,04) y la incidencia de trombosis definitiva/probable, del
43 y el 1,4% (p = 0,01). El stent de paclitaxel fue un predictor independiente de eventos ((hazard
ratio = 2,44, intervalo de confianza del 95%, 1,28-4,65; p = 0,006). El beneficio de los stents de everolimus
respecto a la trombosis de stent fue mas evidente en el grupo sin trombectomia (el 5,4 frente al 1,4%;
p=0,01).). Se detectd una interaccion significativa en los subgrupos segiin trombectomia para el objetivo
de trombosis de stent (p = 0,039).

Conclusiones: Estos resultados indican mejor evolucion clinica con los stents de everolimus en el infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. El menor riesgo de trombosis con estos stents podria
ser mas relevante en ausencia de trombectomia.
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Comparison of Paclitaxel and Everolimus-eluting Stents in ST-segment Elevation
Myocardial Infarction and Influence of Thrombectomy on Outcomes. ESTROFA-IM
Study

ABSTRACT

Introduction and objectives: We sought to compare the long-term clinical outcome of patients with
ST-segment elevation myocardial infarction treated with paclitaxel-eluting stents or everolimus-eluting
stents and the influence of thrombectomy on outcomes.

Methods: The ESTROFA-IM is a multicenter retrospective registry collecting consecutive patients with
infarction treated with these stents in 16 centers. Propensity-score matching was performed to select
comparable stent groups and comparable groups with and without thrombectomy.

Results: After matching patients, 350 treated with everolimus-eluting stents and 350 with
paclitaxel-eluting stents were included in the analysis. The clinical and angiographic characteristics were
comparable in both groups. The 2-year incidence of death, infarction, and target lesion revascularization
was 14.9% for paclitaxel-eluting stents and 11.5% for everolimus-eluting stents (P =.04) and the incidence of
definite/probable thrombosis 4.3% and 1.4%, respectively (P =.01). The use of paclitaxel-eluting stents was
an independent predictor for events (hazard ratio = 2.44, 95% confidence interval, 1.28-4.65; P =.006). The
benefit of everolimus-eluting stents over paclitaxel-eluting stents regarding stent thrombosis was more
evident in the nonthrombectomy subgroup (5.4% vs 1.4%; P = .01). A significant interaction was found in
the subgroups with and without thombectomy in the comparison between paclitaxel-eluting stents and
everolimus-eluting stents for the end-point of stent thrombosis (P = .039).

Conclusions: The results of this multicenter registry suggest better clinical outcomes with the
everolimus-eluting stents in ST-segment elevation myocardial infarction. The lower risk of thrombosis
with these stents could be more relevant in the absence of thrombectomy.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST

IM: infarto de miocardio

RLD: revascularizacion de lesion diana

SLE: stents liberadores de everolimus

SLF: stents liberadores de farmacos

SLP: stents liberadores de paclitaxel

INTRODUCCION

La angioplastia primaria en el infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) es la estrategia
de reperfusién 6ptima’. La seguridad de los stents liberadores de
farmacos (SLF) en este contexto se puso en duda inicialmente tras
la aparicién de los resultados de algunos registros grandes®>™* y un
estudio anatomopatoldgico que mostré un retraso en la cobertura
intimal de los SLF implantados en la lesion origen del IAMCEST en
en comparacion con los tratados con SLF por una angina estable®.

Sin embargo, en ensayos aleatorizados y en un amplio
metanalisis, se ha puesto de relieve que el uso de SLF se asocia
a una reduccion de la necesidad de nuevas intervenciones de
revascularizacién, mientras que la incidencia de trombosis tardia
no parece aumentar respecto a la de los stents metalicos sin
recubrimiento®'°. No obstante, la evidencia existente procede
sobre todo de estudios llevados a cabo con SLF de primera
generacion, en especial los stents liberadores de paclitaxel (SLP)®.
Un metanalisis publicado recientemente ha puesto de manifiesto
que el efecto beneficioso temprano de los SLF de primera
generacion en la angioplastia primaria del IAMCEST se ve
contrarrestado por un aumento del riesgo de trombosis de stent
muy tardia'’.

Los SLF de segunda generacién y principalmente los stents
liberadores de everolimus (SLE) han mostrado mas eficacia y
seguridad que los SLP, tanto en ensayos clinicos como en registros

amplios'?~!°, Se ha comparado los SLE con los stents metalicos sin
recubrimiento y con los stents liberadores de sirolimus en ensayos
sobre IAMCEST, y parecen indicar que los SLE tienen un perfil mas
favorable!®!”. Asi pues, parece pertinente evaluar los SLE en
registros amplios de IAMCEST y compararlos con los SLP.

Por otro lado, la trombectomia mediante aspiracion ha pasado a
ser una practica comdn en la angioplastia primaria cuando es
factible, dado el efecto clinico beneficioso observado en los ensayos
clinicos'®2!. Sin embargo, tras la publicacién de los ensayos
INFUSE-AMI?? y TASTE?, la eficacia clinica de la trombectomia en
el IAMCEST sigue siendo incierta.

Se ha identificado que la carga de trombo elevada es un
predictor independiente de trombosis de stent en los pacientes
tratados con SLF de primera generacién por un IAMCEST?*. En
consecuencia, aspirar el trombo o no podria tener un efecto
diferencial en los resultados clinicos obtenidos con diferentes
generaciones de SLF.

El objetivo principal de este estudio multicéntrico fue comparar
los resultados clinicos a largo plazo de dos series amplias de
pacientes tratados con SLP o SLE en el ambito de la practica clinica
ordinaria de la angioplastia primaria.

METODOS

Se disend un registro retrospectivo multicéntrico, con la
participacion de 16 centros de toda Espafia que colaboraron
voluntariamente. El estudio cont6 con el apoyo oficial de la Seccién
de Cardiologia Intervencionista de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia y forma parte del proyecto y la red de estudios
ESTROFA.

En cada uno de los centros participantes, se incluyeron
dos series consecutivas de pacientes tratados con intervenciones
de angioplastia primaria con SLP (Taxus™) o SLE (Xience V™ o
Promus™). Para reducir el sesgo de seleccién, los pacientes
tratados con SLP incluidos fueron los tratados en el periodo
inmediatamente anterior a la disponibilidad del SLE en cada centro,
entre 2005 y 2007. La inscripcion de los pacientes tratados con SLE
se realizo en el periodo de 2006 a 2009. Un requisito para la
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inclusion de los pacientes con enfermedad multivaso fue que las
lesiones no culpables fueran tratadas con el mismo stent que
la lesion culpable. Se utilizaron series de pacientes estrictamente
consecutivas y cada centro aporté un ndmero de casos similar
de ambos tipos de stent. El posible sesgo derivado del hospital se
redujo al utilizar un nimero equivalente de pacientes procedentes
de cada centro para cada grupo de stents (aproximadamente
30 pacientes por grupo de stents/centro).

El Gnico criterio de exclusién clinico o angiografico fue la
presencia de shock cardiogénico en el momento de la intervencion.

Dado el caracter retrospectivo del registro, las intervenciones se
realizaron segiin las normas y las preferencias de cada centro y
cada operador en el momento de la intervencion. Todos los datos
clinicos, angiograficos, de la intervenciéon y de seguimiento se
incluyeron en una base de datos disefiada especificamente para el
estudio. Se formo a un investigador de cada centro para introducir
la informacion en la base de datos y realizar el seguimiento, que
incluy6 el examen de todos los registros médicos disponibles en los
departamentos, hospitales y servicios de salud; se solicitd también
el contacto telefonico con el paciente.

La base de datos se analizo en el centro de coordinacion, el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, por
dos investigadores que desconocian la asignacién al grupo de
estudio. Los eventos se adjudicaron segin las definiciones que se
presentan en este articulo. A pesar de que estas definiciones las
aceptaron y aplicaron todos los investigadores, la adjudicacién
final de los eventos la realizaron dos investigadores independien-
tes, con un disefio ciego, en el centro de coordinacion del estudio
ESTROFA. Dichos investigadores examinaron la adjudicacion de
cada evento y los datos clinicos aportados respecto a los pacientes
con eventos adjudicados y no adjudicados. Se solicit6 informacion
adicional, que se coment6 con los correspondientes investigadores
principales cuando habia alguna duda, y se readjudicaron los
eventos para asegurar un proceso de adjudicacion homogéneo.

Objetivos y definiciones del estudio

El objetivo principal del estudio fue la combinaciéon de los
eventos muerte, infarto de miocardio (IM) y revascularizacién de la
lesion diana (RLD) a los 2 afios. Los objetivos secundarios fueron
muerte, la combinacién de muerte e infarto y la incidencia de
trombosis definitiva o probable.

Se definieron los siguientes eventos adversos cardiacos
mayores: mortalidad como la muerte por cualquier causa; muerte
cardiaca como la mortalidad debida a etiologias cardiacas como
infarto, insuficiencia cardiaca o trombosis de stent, incluidas las
muertes stbitas de causa no definida, e IM si se cumplian unos
criterios detallados. Los criterios de IM fueron: a) detecciéon de
aumento y disminucion de biomarcadores cardiacos (preferible-
mente troponina) con al menos un valor superior al percentil 99 del
limite de referencia superior, junto con signos de isquemia
miocardica con al menos uno de estos sintomas: dolor toracico,
alteraciones en el electrocardiograma (cambios de ST-T de
nueva aparicion o bloqueo de rama izquierda del haz de His
de nueva aparicion) o aparicion de ondas Q patoldgicas,
movimiento regional de la pared de nueva aparicion o anomalias
de la perfusién; b) muerte stbita con parada cardiaca, a menudo
con sintomas previos indicativos de isquemia, acompaiiada de una
elevacion del segmento ST presumiblemente de nueva aparicion
o un bloqueo de rama izquierda del haz de His de nueva aparicién o
evidencia de un trombo reciente en la angiografia o en la autopsia
(si la muerte se producia antes de obtener muestras de sangre
o antes de la aparicion de los marcadores cardiacos en la sangre),
y ¢) signos anatomopatologicos de infarto agudo de miocardio.

La RLD se defini6 como la revascularizacion percutanea de una
lesiobn de reestenosis de stent, incluida la de los segmentos

adyacentes proximal o distal (5 mm) al stent. Se consider6 también
una RLD toda intervencién quirdrgica de revascularizacion por
reestenosis en el stent. La trombosis definitiva o probable del stent se
determind segin las definiciones del Academic Research Consortium.
La trombosis definitiva del stent se confirmo6 mediante angiografia o
por confirmacion anatomopatolégica de una trombosis aguda en los
pacientes con sindrome coronario agudo. La trombosis probable del
stent se definié como una muerte inexplicada en un plazo de 30 dias o
un infarto del vaso diana sin confirmacion angiografica de la
trombosis ni identificacion de otra lesion culpable.

Analisis estadistico

La estimacion del tamafio muestral necesario se bas6 en los
resultados de ensayos previos realizados con SLP en el IAMCEST y de
miltiples ensayos de comparaciéon de SLP y SLE fuera del contexto
del IAMCEST®'?-15, La incidencia observada del objetivo principal
parael SLPalos 2 afios fue del 16-17%y laincidencia esperada parael
SLE, del 9-10%. El registro se disefi6 inicialmente para la inclusi6n de
800 pacientes, con objeto de asegurar una potencia estadistica del
80% en la deteccion de esta reduccion de la incidencia a 2 afios
del objetivo principal. Tras la inclusién de > 1.000 pacientes, se
observaron diferencias significativas entre los grupos, sobre todo en
cuanto al uso de la trombectomia. Se realiz6 un emparejamiento
seglin las puntuaciones de propension para introducir un ajuste
respecto a las diferencias existentes en las caracteristicas clinicas,
angiograficas y de la intervencion. El método de emparejamiento se
aplico por separado para las cohortes con trombectomia y sin ella.
Se utilizo el programa psmatching conjuntamente con el programa
SPSSversion 19. El programa psmatching realiza todos los andlisis en
R mediante el SPSS R-Plugin (versiéon 2.10.1).

El procedimiento consta de tres fases: a) se estiman las
puntuaciones de propension empleando regresion logistica, en la
que se utilizaba el tipo de SLF o la trombectomia para cada
procedimiento de emparejamiento como variable de valoracion
del resultado y todas las covariables como factores predictivos; b) se
empareja alos pacientes utilizando los emparejamientos de vecindad
mas proximos a 1,1, imponiendo un calibre de 0,2 de la desviacion
estandar del logit de la puntuacion de propension para excluir los
malos emparejamientos, y ¢) se realiza una serie de verificaciones de

Tabla 1
Caracteristicas clinicas
SLP SLE p

Pacientes (n) 580 462
Edad (afios) 608 £+ 12,5 61,7+114 023
Mujeres 116 (20,0) 104 (22,5) 0,36
Hipertension 287 (494) 246 (53,2) 0,24
Hiperlipemia 255 (43,9) 205 (44,3) 0,94
Diabetes mellitus 157 (27,0) 131 (28,3) 0,69
Insuficiencia renal 46 (8,0) 35(7,5) 0,85
Tabaquismo 275 (47,4) 189 (40,9) 0,04
IM previo 68 (11,7) 49 (10,6) 0,64
ICP previa 71 (12,2) 51 (11,0) 0,61
CABG previa 15 (2,5) 8(1,7) 0,50
IM de cara anterior 345 (59,5) 268 (58,0) 0,67
FEVI (%) 51,2 + 14 52,1 +13 0,28
Tiempo inicio del dolor-restablecimiento 320 + 485 334 + 520 0,64

del flujo (min)

CABG: cirugia de revascularizacion aortocoronaria; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; IM: infarto de miocardio; SLE: stents liberadores de
everolimus; SLP: stents liberadores de paclitaxel.

Salvo otra indicacién, los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.



1002 J.M. de la Torre Herndndez et al/Rev Esp Cardiol. 2014;67(12):999-1006

Tabla 2
Caracteristicas angiograficas y de la intervencion
SLP SLE p
Pacientes (n) 580 462
Vasos afectados 1,7 £ 0,8 1,71+ 08 0,84

Flujo TIMI basal 0-1 395(68,1) 332(71,8) 022
Abciximab 310(534) 242 (52,3) 077
Trombectomia 179 (30,8) 180(38,9) 0,02
Implante de stent directo 261 (45,0) 229 (49,5) 0,16

IVUS 20 (3,4) 17 (3,6) 0,98
Longitud del stent (mm) 212 +£65 208 £6,1 0,31
Diametro del stent (mm) 3,03+04 302+05 0,72
Flujo TIMI final III 540 (93,1) 429 (92,8) 094
Prescripcién de TAPD > 12 meses 580 (100) 462 (100) 1

En tratamiento con TAPD a los 12 meses 535 (92,2) 420 (909) 0,52

IVUS: ecografia intravascular; SLE: stents liberadores de everolimus; SLP: stents
liberadores de paclitaxel; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario combinado
doble; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

* Acido acetilsalicilico y clopidogrel en todos los casos.

la adecuacion del modelo para determinar si se alcanza el equilibrio
de las covariables mediante el procedimiento de emparejamiento.
Las variables continuas se presentan en forma de media =+ des-
viacion desviacion estandar. Las variables discretas se expresan en
porcentajes. Las variables continuas se compararon mediante la prueba
dela t de Student si seguian una distribuciéon normal o con la prueba de
Wilcoxon en caso contrario (el tipo de distribucién se evalué con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov). Las variables discretas se compara-
ron con la prueba de la x? o la exacta de Fischer, seg(in fuera necesario.
Se obtuvieron las curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de
eventos para cada grupo o subgrupo preespecificado utilizando log rank
test. Se utilizd una regresion de riesgos proporcionales de Cox para
determinar las razones de riesgos de algunos objetivos y para llevar
a cabo un andlisis de subgrupo para el objetivo principal mediante una
prueba de asignacion de grupo de estudio segln la interaccion del
subgrupo. Se incluyeron en el modelo todas las variables que mostraron
asociacion con la incidencia de eventos adversos cardiacos mayores en
el andlisis univariable (p < 0,1). Se incluy6 también el hospital y el
periodo de inscripcion. Se consider6 estadisticamente significativo un

Tabla 3
Caracteristicas clinicas en grupos igualados por puntuacion de propensién
SLP SLE p

Pacientes (n) 350 350
Edad (afios) 60,7 + 11,8 605+ 11,7 0,82
Mujeres 66 (18,8) 69 (19,7) 0,83
Hipertension 177 (50,5) 173 (49,4) 0,84
Diabetes mellitus 84 (24,0) 86 (24,6) 0,92
Hiperlipemia 165 (47,1) 159 (454) 0,70
Tabaquismo 173 (494) 165 (47,1) 0,59
IM previo 40 (11,4) 42 (12,0) 0,89
ICP previa 38 (10,8) 43 (12,3) 0,61
CABG previa 8(2,3) 6(1,7) 0,76
IM de cara anterior 230(65,7) 229 (654) 0,99
FEVI (%) 519 +12,7 524 +129 087
Tiempo inicio del dolor-restablecimiento 321 + 469 329 + 498 0,82

del flujo (min)

CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria; FEVI: fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de
miocardio; SLE: stents liberadores de everolimus; SLP: stents liberadores de paclitaxel.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

Tabla 4
Caracteristicas angiograficas y de la intervencion de los grupos igualados por
puntuacion de propension

SLP SLE p
Pacientes (n) 350 350
Vasos afectados 1,69 £ 0,77 1,70 £ 0,80 0,86

TIMI basal 0-1 234 (66,8) 236 (674) 092
Abciximab 175 (50,0) 171 (48,8) 0,80
Trombectomia 132 (37,7) 132(37,7) 094
Implante de stent directo 185(52,8) 190(54,3) 0,74
Longitud del stent (mm) 212 +59 20,8 + 5,8 0,36
Diametro del stent (mm) 3,04 £+ 04 3,02 +04 0,50
IVUS 14 (4,0) 16 (4,5) 0,88
Posdilatacion 86 (24,6) 90 (25,7) 0,80
TIMI final 11 328 (934) 330(943) 0,73
Lesiones tratadas 1,36 £+034 135+032 0,68
Prescripcién de TAPD > 12 meses 350 (100) 350 (100) 1

En tratamiento con TAPD  a los 12 meses 326 (93,1) 320(91,4) 048

IVUS: ecografia intravascular; SLE: stents liberadores de everolimus; SLP: stents
liberadores de paclitaxel; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario combinado
doble; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

* Acido acetilsalicilico y clopidogrel en todos los casos.

valor de p = 0,05. Todos los analisis estadisticos se realizaron con el
programa SPSS version 19 para Windows.

RESULTADOS

El registro incluyd a un total de 1.042 pacientes, 580 tratados con
SLPy 462 con SLE. Las caracteristicas clinicas y de la intervencion de
ambos grupos se indican en las tablas 1 y 2. Los grupos mostraban
unadiferencia significativa en el habito tabaquico y mas significativa
atn en el uso de la aspiracion del trombo. En consecuencia, se realizé
un emparejamiento segin la puntuaciéon de propension por
separado para la cohorte de 683 pacientes sin trombectomia y la
cohorte de 359 pacientes con trombectomia. El proceso de
emparejamiento seleccion6 a un total de 700 pacientes, 350 tratados
con SLE y 350 con SLP. En cada grupo, a 132 (37,7%) pacientes se les
habia practicado una trombectomia. Las caracteristicas clinicas se
muestran en la tabla 3. Las caracteristicas angiograficas y de la
intervencion se describen en la tabla 4. No se observaron diferencias
significativas; ambos grupos estaban bien equilibrados respecto a
todas las variables. Se complet6 el seguimiento de 694 (99,1%)
pacientes y se perdio a 3 pacientes de cada grupo.

Las curvas de supervivencia y los valores de incidencia
acumulada de eventos adversos mayores se muestran en las
figuras 1y 2 y la tabla 5 respectivamente. La incidencia de muerte
fue bastante comparable, pero la incidencia de los objetivos
combinados (muerte e IM y muerte, IM y RLD) fue significativa-
mente inferior en el grupo de SLE. El riesgo de trombosis de stent
definitiva o probable fue también inferior en el grupo de SLE.

Enlatabla 6 seindican los factores independientes predictivos de
los objetivos combinados muerte e IM y muerte, IMy RLD. La SLP fue
un factor predictivo independiente de ambas. El uso de la aspiracion
del trombo fue un predictor independiente de muerte e [M.

Se analizaron los subgrupos de SLF por lo que respecta a la
aspiracion del trombo. Las curvas de supervivencia y los valores de
incidencia acumulada de eventos adversos mayores se muestran
en las figuras 3 y 4 y la tabla 5 respectivamente. En el subgrupo con
aspiracion del trombo (figura 3), se observé una tendencia no
significativa favorable al SLE. En el subgrupo sin trombectomia
(figura 4) hubo también una tendencia no significativa favorable al
SLE para los objetivos combinados, pero con una incidencia
significativamente inferior de trombosis del stent con el SLE.
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Figura 1. Curvas de supervivencia para los eventos agudos cardiovasculares
mayores. A: incidencia de muerte. B: incidencia de muerte e infarto de
miocardio. C: incidencia de muerte, infarto de miocardio y revascularizacién de
lesion diana. IM: infarto de miocardio; RLD: revascularizacion de lesion diana;
SLE: stents liberadores de everolimus; SLP: stents liberadores de paclitaxel.
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Figura 2. Incidencia acumulada de trombosis definitiva y probable. SLE: stents
liberadores de everolimus; SLP: stents liberadores de paclitaxel.

Se observo una interaccion significativa en los subgrupos con y
sin trombectomia en la comparacion de SLP y SLE para el objetivo
de trombosis del stent (p = 0,039).

DISCUSION

Los resultados del estudio son los siguientes: a) en este registro
de emparejamiento por la puntuacién de propension, el uso de SLE
comparado con SLP en el contexto del IAMCEST se asocié a menor
incidencia de eventos adversos cardiacos mayores a los 2 afios; b)
la incidencia de trombosis definitiva o probable a los 2 afos fue
inferior con el SLE, y c) el menor riesgo de trombosis con el SLE
parece ser mayor en ausencia de trombectomia.

Tabla 5
Incidencia acumulada de eventos agudos cardiovasculares mayores a los
2 afios”

SLP SLE p

Todos los grupos

Muerte 31(92+£16%) 28(9+18%) 051
Muerte +IM 45 (132 +1.8%) 31(94+18%) 004
RLD 16 (46 +1,1%)  9(2,9 + 1,06%) 0,08
Muerte + M +RLD 52 (14,9 + 1,8%) 39 (115 + 1,9%) 0,04

Trombosis definitiva o probable 14 (4,3 + 1,1%) 4(14 +£07%) 0,01

Subgrupos de aspiracion del trombo

Muerte +IM 12(91+26%) 10(55+21%) 022

Muerte +IM +RLD 16 (114 +2,9%) 12 (8,9 £27%) 043

Trombosis definitiva o probable 3 (2,4 + 1,4%) 2(16 £1,1%) 0,51

Subgrupos sin aspiracion del trombo

Muerte + M 33 (15,5 £ 2,5%) 21 (12,3 £27%) 0,12

Muerte + IM +RLD 36 (16,9 +2,6%) 27 (13,5 +238%) 024

Trombosis definitiva o probable 11 (5,4 + 1,6%) 2 (14 +£1%) 0,01

IM: infarto de miocardio; RLD: revascularizacion de lesion diana; SLE: stents
liberadores de everolimus; SLP: stents liberadores de paclitaxel.
La incidencia acumulada se expresa en forma de n (media + desviacién estandar).
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Tabla 6
Factores independientes predictivos de eventos agudos cardiovasculares
mayores

HR (1C95%) p

Muerte e infarto

Edad 1,03 (1,01-1,05) 0,0087
Diabetes mellitus 6,34 (3,60-11,16) 0,0001
ICP previa 2,18 (1,17-4,06) 0,0137
FEVI 0,96 (0,95-0,98) 0,0004
Aspiracion del trombo 0,29 (0,14-0,62) 0,0015
SLP 3,62 (1,72-7,64) 0,0007
Muerte, infarto y RLD
Edad 1,04 (1,02-1,07) 0,0001
Diabetes mellitus 5,88 (3,47-9,95) 0,0001
ICP previa 2,21 (1,27-3,87) 0,0052
Tabaquismo 1,53 (1,08-2,18) 0,0160
FEVI 0,97 (0,95-0,99) 0,0036
SLP 2,44 (1,28-4,65) 0,0067

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencion coronaria percutanea; RLD:
revascularizacion de lesion diana; SLE: stents liberadores de everolimus; SLP: stents
liberadores de paclitaxel.

Se ha demostrado que los SLF de segunda generacion y en
especial los SLE tienen mas eficacia y mejor perfil de seguridad que
los SLP tanto en ensayos clinicos como en miltiples registros'>~'°.
En consecuencia, es importante evaluar los resultados de estos
nuevos stents en el contexto del IAMCEST. Sin embargo, muy
pocos estudios publicados lo han hecho. De hecho, la guia europea
mas reciente sobre el tratamiento del IAMCEST recomienda los SLF
con preferencia a los stents metalicos sin recubrimiento en este
contexto clinico®”, pero no hace distinciéon alguna entre los SLF
de primera y los de segunda generacién?®.

En el ensayo EXAMINATION'® se compararon los SLE con los
stents metalicos sin recubrimiento y no se observd ninguna
diferencia en el objetivo principal a 1 afio, pero si hubo una
incidencia significativamente inferior de trombosis en el grupo de
SLE. En otro ensayo recientemente publicado, se compararon los SLE
con los liberadores de sirolimus en 625 pacientes con IAMCEST y se
evidencio la no inferioridad de los SLE y se hallaron indicios de
superioridad'”. En un subanalisis del estudio unicéntrico COM-
PARE?’ se analizaron las diferencias entre los SLP y los SLE a los
2 afios en 452 pacientes con IAMCEST. Este estudio observé una
incidencia inferior del objetivo principal combinado de muerte,
infarto y RLD con los SLE. Esta diferencia podria explicarse en su
mayor parte por las diferencias de la RLD. La trombosis fue
significativamente inferior con los SLE (el 1 frente al 3%). En un
metanalisis de 22 ensayos de comparacion de diferentes SLF o de SLF
con stents metalicos sin recubrimiento en el IAMCEST, el perfil mas
favorable fue el de los SLE*®. Nuestro registro multicéntrico con
inclusion de todos los pacientes consecutivos, en el que se utilizaron
series de pacientes emparejados, obtuvo algunos resultados que
concuerdan con los de este Gltimo estudio. El mejor perfil de
seguridad observado con los SLE concuerda con lo observado en
miltiples ensayos y registros llevados a cabo en pacientes en
contextos distintos del IAMCEST'2~'>. Como se ha demostrado ya en
el ensayo EXAMINATION'® antes mencionado, el perfil de
seguridad de los SLE podria ser incluso superior al de los stents
metalicos sin recubrimiento.

Este mejor resultado de los SLE podria explicarse por la
endotelizacion mas completa y homogénea proporcionada por
estos stents, lo que podria estar relacionado también con los
siguientes factores: a) menor grosor de los struts; b) los resultados
del polimero fluorado, muy biocompatible con menor tromboge-
nicidad, menor inflamacién y una activacién plaquetaria mas
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Figura 3. Curvas de supervivencia para los eventos agudos cardiovasculares
mayores en los subgrupos con trombectomia. A: incidencia de muerte e infarto
de miocardio. B: incidencia de muerte, infarto de miocardio y revascularizacion
de lesion diana. C: incidencia de trombosis definitiva y probable. IM: infarto de
miocardio; RLD: revascularizacién de lesion diana; SLE: stents liberadores de
everolimus; SLP: stents liberadores de paclitaxel.
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Figura 4. Curvas de supervivencia para los eventos agudos cardiovasculares
mayores en los subgrupos sin trombectomia. A: incidencia de muerte e infarto
de miocardio. B:incidencia de muerte, infarto de miocardio y revascularizacion
de lesion diana. C: incidencia de trombosis definitiva y probable. IM: infarto de
miocardio; RLD: revascularizacién de lesion diana; SLE: stents liberadores de
everolimus; SLP: stents liberadores de paclitaxel.

atenuada, y c) las acciones celulares y moleculares diferentes del
grupo lactona macrociclico (farmacos de tipo «-limus») y paclitaxel
y la diferente cinética de liberacion podrian desempefiar un
papel?®3°. En un estudio de 35 pacientes con IAMCEST aleatori-
zados a tratamiento con SLE o stent liberador de sirolimus, la
evaluacion con tomografia de coherencia optica a los 7 meses
mostré mejor respuesta de endotelizacién con los SLE®!.

Por lo que respecta a las cifras muy bajas de RLD, clinicamente es
menos probable la necesidad de una nueva revascularizacién de un
vaso que irriga un miocardio infartado. De hecho, la incidencia de
RLD es generalmente inferior en el contexto del IAMCEST en
comparacion con otros contextos. Asi, las diferencias de RLD entre
SLFy stents metalicos sin recubrimiento son menores tras el infarto, y
son necesarias muestras grandes de pacientes para identificar una
diferencia significativa. Por ejemplo, los SLP no fueron superiores a
los stents metalicos sin recubrimiento en la RLD en el ensayo
PASSION’ con 619 pacientes, pero fueron superiores en el
ensayo HORIZONS® con 3.006 pacientes. Sin embargo, en el ensayo
EXAMINATION'S, los SLE no alcanzaron una incidencia significati-
vamente inferior de RLD a 1 afio (el 7% con los stents metalicos sin
recubrimiento y el 3,9% con los SLE), pero esto podria explicarse por
el buen resultado de los stents metalicos sin recubrimiento no
farmacoactivos utilizados (stents de cromo-cobalto).

La incidencia de trombosis y RLD con los SLP en nuestro estudio
fue comparable a lo observado en el ensayo HORIZONS® o en el
subgrupo de IAMCEST del ensayo COMPARE?’. Ademas, la
incidencia de trombosis y RLD con los SLE en nuestro estudio
fue del mismo orden que la observada con estos stents en el ensayo
EXAMINATION'® o en el subestudio del ensayo COMPARE?’.

El uso de la trombectomia requiere consideracion especial, que
no se ha analizado de manera especifica en los estudios antes
citados. Es de destacar que, aunque los pacientes tratados con SLE
tendieron a alcanzar mejores resultados clinicos independiente-
mente del uso de trombectomia, el menor riesgo de trombosis con
los SLE fue mas evidente en los casos sin trombectomia.

El riesgo de trombosis con los SLF de primera generacion en el
IAMCEST esta relacionado con la carga de trombo?“. Los resultados
de nuestro estudio inadican que, en ausencia de aspiracion del
trombo, una posiblemente mayor carga de trombo subyacente
aumentaba el riesgo de trombosis del stent con los SLP pero no con
los SLE, tal vez debido a los factores protectores mencionados que
estan en relacion con el disefio de estos Gltimos stents.

Varios estudios clinicos y metanalisis han seflalado un efecto
beneficioso de la aspiracién del trombo'®-2'. Sin embargo, dos
estudios recientemente publicados no han observado efecto
beneficioso asociado a la aspiraciéon del trombo respecto a la
reduccion del tamaiio del infarto ni en cuanto a ventaja de
supervivencia a 30 dias®??3.

En nuestro estudio, el uso selectivo de la trombectomia por
aspiracion manual fue un predictor independiente de muerte e
infarto. El efecto beneficioso aportado por la trombectomia podria
explicarse por su aplicacién selectiva y podria estar relacionado con
unamenor carga de tromboresidual en el vasoy en torno al stent, junto
con una reperfusion microvascular mas apropiada. La extraccion del
trombo de la lesion antes de implantar el stent puede reducir
la probabilidad de aposicién incompleta tardia y puede aumentar la
rapidez de cobertura de neointima. Esto podria ser una explicacion
mecanicistade lainteraccion entre aspiracion del trombo y modelo de
SLF, puesto que se ha demostrado que los SLP son mas propensos a
presentar una cobertura retardada y una mala aposicién tardia,
factores de riesgo bien conocidos de trombosis tardia del stent.

Limitaciones

Este estudio es un registro retrospectivo comparativo, con
periodos de tratamiento diferentes y con diferencias basales entre
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los grupos. Esto comporta varias limitaciones, principalmente por
la carga de posibles factores de confusién, que no siempre se
excluyen, ni siquiera después de introducir un ajuste con un
analisis de emparejamiento como el de la puntuacién de
propension. La diferencia de los momentos de reclutamiento
de los dos grupos de stents es una limitacién, ya que algunas
diferencias del tratamiento médico podrian haber influido en los
resultados. El hecho de que la inclusién fuera consecutiva no se
verifico externamente y su fiabilidad queda limitada al compro-
miso del investigador.

Dado el caracter retrospectivo del estudio, las intervenciones se
realizaron segin las normas y preferencias locales y del operador
en el momento de llevarlas a cabo. No obstante, estas normas son
comparables entre los distintos centros. Dicho esto, la inclusion en
el andlisis multivariable del momento de inclusién y el hospital no
afectd a los resultados y estas variables no fueron factores
independientes predictivos de los resultados.

El estudio no tuvo la potencia estadistica suficiente para las
variables de valoracion utilizadas. En consecuencia, estos resul-
tados deben considerarse generadores de hipdtesis y seran
necesarios ensayos aleatorizados mas amplios con SLE o con
trombectomia en el contexto del IAMCEST.

CONCLUSIONES

Los resultados de este registro retrospectivo multicéntrico
indican que el uso de SLE en el IAMCEST podria asociarse a mejor
resultado clinico que con el uso de SLP. La reduccion del riesgo de
trombosis con los SLE podria ser mas relevante en ausencia
de trombectomia.
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