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On-line el 16 de octubre de 2020 seleccionados tratados con implante de armazones vasculares bioabsorbibles (AVB), especialmente del

periodo posterior a su disolucién completa. Se analizaron los resultados a 5 afios en pacientes tratados
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Armazén bioabsorbible Meétodos: Se estudié a los pacientes consecutivos tratados con implante de AVB liberadores de everolimus
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segmento ST 5 afios. Los principales objetivos primarios de interés fueron el compuesto de muerte, infarto de miocardio
Angina estable y revascularizacién de la lesién diana, asi como trombosis definitiva de los andamiajes.

Resultados: Se incluy6 a un total de 419 pacientes (media de edad, 66,6 4+ 10,9 afos; el 31,5% diabéticos),
el 38,9% de ellos con un sindrome coronario agudo. De las 527 lesiones tratadas, el 49,0% se clasific6 como
complejas y el 13,1% eran lesiones en bifurcacion. A los 5 afios, la variable clinica compuesta se produjo en el
33,1% de los pacientes y la trombosis definitiva del armazén, en el 4,7%. La mayoria de las trombosis
definitivas de los armazones tuvieron lugar en los 2 afios posteriores al implante del AVB.

Conclusiones: En los pacientes tratados con implantes de AVB en la practica clinica habitual, las tasas de
eventos adversos clinicos a los 5 afios fueron altas e incluyeron una incidencia considerable de trombosis
del armazon.
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Outcomes after complete dissolution of everolimus-eluting bioresorbable
scaffolds implanted during routine practice

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Long-term outcomes of unselected patients treated with bioresorbable
Bioresorbable scaffolds vascular scaffold (BVS) implantation are lacking, especially for the period after complete dissolution of
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the BVS. This study sought to evaluate 5-year outcomes in patients treated with BVS in routine practice.
Methods: Consecutive patients who underwent implantation of everolimus-eluting BVS during routine
clinical practice at 2 high-volume centres in Germany were studied. The patients were followed-up for
up to 5 years. The primary endpoints of interest were the composite of death, myocardial infarction and
target lesion revascularization, as well as definite scaffold thrombosis.
Results: A total of 419 patients (mean age 66.6 & 10.9 years; 31.5% had diabetes) were included, of whom
38.9% presented with an acute coronary syndrome. Of the 527 lesions treated, 49.0% were classified as
complex and 13.1% were bifurcation lesions. At 5 years, the composite clinical endpoint occurred in 33.1% of
patients and definite scaffold thrombosis occurred in 4.7%. Most definite scaffold thrombosis occurred within
2 years after BVS implantation.
Conclusions: In patients treated with BVS implantation in routine clinical practice the rates of adverse
clinical events at 5 years were high, including a considerable incidence of scaffold thrombosis.
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Abreviaturas

AVB: armazon vascular bioabsorbible
RLD: revascularizacion de lesion diana
SFA: stent farmacoactivo

INTRODUCCION

Los armazones vasculares bioabsorbibles (AVB) se desarrollaron para
abordar las limitaciones de la tecnologia de stents farmacoactivos (SFA)
metalicos'. Dada la naturaleza autodegradable de la estructura basica del
armazon en un plazo de alrededor de 3 afios?, se planteé la hipétesis de
que podria atenuarse el riesgo de eventos adversos tardios que se observa
con los SFA convencionales®. Otras ventajas adicionales propuestas de los
AVB respecto a los SFA metalicos fueron el agrandamiento tardio de la luz
y el restablecimiento de la vasomocion en el vaso en el que se implanta
el stent®. Aunque los resultados iniciales del tratamiento con AVB en
pequefios estudios observacionales en pacientes con lesiones no
complejas eran alentadores, los datos posteriores plantearon dudas sobre
el resultado del dispositivo. En varios ensayos aleatorizados en los que se
compar6 un AVB liberador de everolimus (Absorb, Abbott Vascular) con
un SFA, se observo una tendencia al aumento de las tasas de trombosis del
stent en el grupo de AVB a 1 afio”. Las explicaciones propuestas fueron una
seleccion inadecuada de las lesiones y la técnica de implante®. Un
metanalisis de datos a mas largo plazo de varios ensayos aleatorizados
indic6 un aumento del riesgo de trombosis del stent tras una mediana de
seguimiento de 26,6 meses, y un riesgo especialmente elevado a partir
de 1 afio, observacion esta que se ha confirmado en un seguimiento a mas
largo plazo de los ensayos aleatorizados’.

Los resultados observados con los AVB en ensayos controlados y
aleatorizados se dan en el contexto de unos criterios de inclusién
y exclusion estrictos, que dejan infrarrepresentadas muchas situaciones
clinicas y anatémicas. De hecho, la vigilancia poscomercializacion de los
dispositivos autorizados en los registros clinicos desempeifia un papel
importante en la evaluacién de los dispositivos médicos y la disponibi-
lidad de datos de resultados a largo plazo en pacientes tratados con AVB
como parte de la practica clinica habitual es una importante necesidad
insatisfecha. El presente estudio tiene por objetivo abordar esta laguna de
conocimiento mediante la evaluacion de los resultados clinicos a 5 afios,
cuando se considera que el AVB se ha disuelto por completo, en pacientes a
los que se implantd un AVB en la practica clinica habitual.

METODOS

Disefio del estudio y seleccion de los pacientes

El ISAR Absorb Registry es un estudio observacional prospectivo y no
aleatorizado, llevado a cabo en 2 centros de alto volumen de Alemania.
Entre septiembre de 2012 y junio de 2014, se incluy6 a los pacientes
consecutivos sintomaticos con lesiones de novo a los que se implant6 un
AVB liberador de everolimus. Todos los pacientes dieron su consenti-
miento informado por escrito para la obtencién de los datos clinicos en el
momento del ingreso hospitalario. Esta investigacion se llevd a cabo
cumpliendo lo establecido en la Declaraciéon de Helsinki y fue aprobada
por el comité de ética local. Anteriormente se ha publicado informacion
detallada sobre el disefio del estudio®.

Procedimientos y medicaciones del estudio

Se llevd a cabo una intervencién coronaria percutanea segin las
recomendaciones en vigor en el momento del implante®'°. EI AVB
(Absorb, Abbott Vascular) tiene una estructura basica de acido poli-L-
lactico y esta recubierto de acido poli-D-L-lactico y everolimus. Se
recomendo la predilatacion de todas las lesiones y la decision de realizar la
posdilatacion se dejo al criterio del médico que realizaba el implante. El
éxito de la intervencion se definié como una estenosis residual < 30% y un
flujo Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) 3. Se administro a todos

los pacientes heparina no fraccionada o bivalirudina periintervencion. Se
utiliz6 una dosis de carga de acido acetilsalicilico y un antagonista del
receptor de adenosina-difosfato (ADP), seguido de acido acetilsalicilico
indefinidamente y un minimo de 12 meses del antagonista del receptor de
ADP elegido, en funcién de la forma de presentaciéon clinica'®. Para los
pacientes tratados con anticoagulacion oral concomitante, la pauta de
administracion y la duracion del tratamiento antiagregante plaquetario
se prescribieron de manera individualizada a criterio del operador. La
duracion del tratamiento triple se limité a 6 meses.

Seguimiento

Durante la estancia hospitalaria, se realizaron registros de electro-
cardiograma y analisis de laboratorio diariamente hasta el momento del
alta. Se recomendé un seguimiento angiografico sistematico de todos los
pacientes a los 6-8 meses, seguido de un seguimiento clinico adicional por
teléfono programado al cabo de 1 y 12 meses y luego una vez al afio
durante hasta 5 afios. El objetivo principal era el compuesto de muerte,
infarto de miocardio y revascularizacién de la lesion diana (RLD) a causa
de isquemia. Los objetivos secundarios fueron cada uno de los
componentes del objetivo principal y la trombosis definitiva del stent
segin los criterios del Academic Research Consortium''. Todas las muertes
se clasificaron como de causa cardiaca si no habia una clara causa no
cardiovascular.

Analisis de coronariografia cuantitativa

Se utiliz6 un sistema automatico de deteccién de bordes (CMS version
7.1, Medis Medical Imaging Systems) para un analisis de coronariografia
cuantitativa offline de las coronariografias indice y de seguimiento. Los
parametros de interés principales fueron el porcentaje de estenosis del
diametro, la reestenosis binaria en el segmento y la pérdida tardia
de luz en el stent, que se defini6 como la diferencia entre el diametro
luminal minimo tras el implante y el didmetro luminal minimo en
la coronariografia de seguimiento. Las lesiones en bifurcacion se
definieron como las que se producian en una rama importante de una
arteria coronaria principal o en una ubicacion adyacente a ella.

Analisis estadistico

Las variables discretas se presentan en forma de niimero y porcentaje
y las variables continuas, como mediana [intervalo intercuartilico] o
media + desviacién estandar. Se utilizd el método de Kaplan-Meier para
calcular las tasas de eventos. Se calcularon las funciones de incidencia
acumulada de los objetivos del estudio distintos de la muerte, con objeto de
tener en cuenta los riesgos competitivos. Se utiliz6 el método de regresion
Least Absolute Shrinkage and Selection Operator (LASSO), que proporciona el
procedimiento «glmnet» del programa informatico R para la seleccion de
las variables para el modelo multivariante después de introducir todas las
caracteristicas basales y de la intervencién. A continuacion, se aplicé un
modelo de riesgos proporcionales de Cox tras introducir un término de
agrupacion para tener en cuenta la frecuente presencia de miltiples lesiones
tratadas en el mismo paciente. Se considero significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Durante el periodo de inclusion, se analiz6 a un total de 419 pacientes,
con una media de edad de 66,6 + 10,9 afios. La mayor parte de los pacientes
(76,6%) eran varones, el 31,5% tenia antecedentes de diabetes y el 38,9%, un
sindrome coronario agudo. En la tabla 1 se presenta la informacion detallada
sobre las caracteristicas basales de los pacientes.

Resultados de la intervencion

En total, se trataron 527 lesiones, de las cuales el 49,0% se clasifico
como lesiones con una morfologia B2/C segin los criterios del American
College of Cardiology y 1a American Heart Associationy el 13,1% eran lesiones
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Tabla 1 Tabla 2
Caracteristicas basales Resultados angiograficos y de la intervencion
Pacientes Lesiones
n=419 n=>527
Edad (arios) 66,6+10,9 Caracteristicas basales de la lesion
Varones 321 (76,6) Morfologia de la lesion compleja (B2/C) 258 (49,0)
Indice de masa corporal 27,8+4,8 Lesion en bifurcacion 69 (13,1)
Diabetes 132 (31,5) Oclusion cronica 7(1,3)
Hipertension 361 (86,2) Didmetro del vaso de referencia (mm) 2,8940,46
Hipercolesterolemia 281 (67,1) Didmetro luminal minimo (mm) 0,91+0,47
Tabaquismo actual 90 (21,5) Estenosis del didmetro (%) 68,6 +15,3
Tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min 98 (23,8) Longitud de la lesion (mm) 15,8495
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) 55,2+9,4 Caracteristicas de la intervencion
Infarto de miocardio previo 109 (26,0) Predilatacion 515 (97,7)
Enfermedad multivaso 319 (76,1) Tamafio nominal del balén (mm) 3,24+0,46
Forma de presentacion clinica Presion maxima del bal6én (atm) 15,0+£3,9
Enfermedad coronaria estable 256 (61,1) Didmetro méaximo del stent (mm) 3,12+0,38
Angina inestable 48 (11,5) Posdilatacion 377 (71,5)
Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST 80 (19,1) Caracteristicas de la lesion tras la intervencion
Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST 35(8,4) Didmetro luminal minimo (mm) 2,60+0,41
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar. Estenosis del didmetro (%) 13,7£6,5

en bifurcacion. Se aplicd predilatacion al 97,7% de las lesiones y
posdilatacion al 71,5%. Se implanté un promedio de 1,2 + 0,4 AVB por
lesion, con una media de longitud de 26,9 + 13,2 mm. Habia solapamiento
del AVB en 75 pacientes (17,9%), en 41 de ellos a causa del tratamiento de
lesiones largas y en 34 como consecuencia del implante de un AVB adicional a
causa de una diseccion. Se utiliz6 tomografia de coherencia 6ptica en un 4,1%
de los casos durante el implante. Se alcanzb el éxito de la intervencion en el
96,8% de los pacientes. En la tabla 2 se presenta informacion detallada de las
caracteristicas angiograficas y de la intervencion. Se dio el alta a la mayoria de
los pacientes (95,5%) en tratamiento con acido acetilsalicilico y todos los
pacientes recibieron un antagonista de los receptores de ADP, mientras que se
dio el alta al 14,1% en tratamiento con anticoagulacion oral.

Resultados angiograficos y clinicos

Se dispuso del analisis de coronariografia cuantitativa a los 6-8 meses
del 71,0% (374/527) de las lesiones. La pérdida tardia de luz en el stent fue
de 0,27 £0,51 mm y la estenosis del diametro en el segmento fue del
27,7% + 16,1%. La tasa de reestenosis binaria fue del 8,0%.

La mediana del seguimiento fue de 4,9 afos. La tasa de eventos a 5 afios
del objetivo compuesto formado por muerte, infarto de miocardio y RLD
fue del 33,1%, un 14,0% de los pacientes fallecieron, la mortalidad de causa
cardiaca fue del 7,5%, el 6,2% sufrié un infarto de miocardio y en el 20,3% se
llevé a cabo una RLD. Se trat6 a 81 pacientes con una RLD; el 81,4% estaban
sintomaticos y en el 7,4% habia signos de isquemia. Se observ6 trombosis
definitiva del armazon en el 4,7% de los pacientes. Se observd una
agrupaciéon de la trombosis definitiva del armazén en los primeros
3 meses tras el implante: de estos 8 casos, en 5 se considero que la lesion
subyacente era compleja, en 3 se realiz6 una posdilataciéon y en 1 caso se
implant6 un AVB de 2,5 mm en la intervencion indice de cualificacién para
el estudio. En el momento de la trombosis del armazon, todos los
pacientes excepto 1 estaban recibiendo un tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble. En total, se observaron 9 trombosis
definitivas del armazén muy tardias, entre 1 y 5 afios después del
implante. Ninguno de estos pacientes tomaba un tratamiento anti-
agregante plaquetario combinado doble en el momento del evento clinico.
Se exploré a 4 de estos pacientes mediante tomografia de coherencia
optica, que mostro falta de continuidad del armazén con mala aposicion
de los pivotes (struts) en 3 casos, y en 1 de estos casos se observaron signos
de reestenosis y un puente tisular posiblemente relacionados con una
mala aposicion crénica. En 1 paciente se observd un aneurisma en la
region del AVB. Se presenta informacion detallada de los resultados

Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

clinicos en la tabla 3,y enla figura 1 y la figura 2 se muestran las curvas de
tiempo hasta el evento. En la figura 3 se presenta un analisis con punto
de referencia temporal.

En el analisis multivariante, el sexo femenino (hazard ratio [HR] = 0,54;
intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,33-0,90; p = 0,02), la edad mas
avanzada (+10 afios; HR = 1,29; 1C95%, 1,04-1,58; p = 0,02), el nimero de
lesiones tratadas (HR = 1,40; 1C95%, 1,14-1,74; p < 0,01) y el solapamiento
del AVB (HR=1,39; 1C95%, 1,01-1,91; p < 0,05) tenian impacto en el
objetivo principal compuesto de muerte, infarto de miocardio y RLD;
el sexo femenino tuvo un efecto protector. El Gnico factor independiente
predictivo de la RLD fue el nimero de lesiones tratadas (HR = 1,64; IC95%,
1,22-2,21; p < 0,01). En la tabla 4 se presenta informacién mas detallada
del analisis multivariante.

DISCUSION

En el presente estudio se evalian los resultados clinicos a largo plazo
de los pacientes a los que se implantaron AVB sin restricciones en la
practica clinica habitual. Los principales resultados son los siguientes:
a) las tasas de eventos clinicos a 5 afios fueron considerables a pesar de
unos resultados angiograficos generalmente satisfactorios a los 6-8
meses; b) la alta tasa del objetivo combinado (muerte, infarto de
miocardio y RLD) a los 5 afios se debi6 en gran parte a una alta tasa de RLD;
c) en la frecuencia de los eventos del objetivo principal hubo una
significativa influencia de la edad mas avanzada, el sexo femenino, el
nGmero de lesiones tratadas y el solapamiento del AVB, y d) la alta tasa de
trombosis definitiva del armazén observada coincide con lo indicado por
otros estudios de AVB.

Los AVB se disefiaron para reducir el riesgo inherente de compli-
caciones tardias y muy tardias que el implante de un stent convencional
implica. Después de una asistencia mecanica transitoria del vaso
sanguineo, el proceso de degradacion del armazon dura aproximada-
mente 36 meses hasta que el AVB se ha disuelto por completo?. Se
preveia que el beneficio aportado por los AVB respecto a los SFA se
apreciaria durante o después de la reabsorcion completa del dispositivo.
Losresultadosiniciales de un pequefio estudio no aleatorizado, llevado a
cabo principalmente en lesiones sencillas, eran prometedores. Las tasas
de eventos clinicos fueron bajas y se observaron efectos favorables,
como el agrandamiento luminal tardio y el restablecimiento de la
vasomocioén, a 5 afios'?!3, Sin embargo, estos resultados favorables no
se reprodujeron en ensayos aleatorizados a gran escala y tampoco se
reflejan en los resultados del analisis del presente estudio. Los
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Tabla 3
Resultados clinicos hasta 5 afios presentados mediante estimaciones de Kaplan-Meier
Pacientes

n=419 1 afio 2 afios 3 afios 4 afios 5 afios
Muerte por cualquier causa 3,6 5,6 9,5 11,9 14,0
Muerte de causa cardiaca 2.2 29 5,1 59 7.5
Infarto de miocardio 3,6 49 54 59 6,2
Muerte o infarto de miocardio 6,5 9,5 13,6 16,0 18,4
Trombosis del stent definitiva 2,4 3,7 42 4.4 4,7
Revascularizacién de lesion diana 99 14,4 17,2 18,8 20,3
Combinacion de muerte, infarto de miocardio y revascularizacién de lesién diana 14,0 20,0 26,5 29,6 331

desalentadores resultados generales de los estudios aleatorizados han
conducido también a inquietudes importantes respecto a la seguridad
de los AVB, por lo que finalmente este AVB investigado se retir6 del
mercado. En consecuencia, el uso de cualquier tecnologia de AVB en la
practica clinica ha recibido una recomendacion de clase III, lo cual
significa que los AVB no deben usarse fuera del ambito de los estudios
clinicos'®. Aunque el disefio y la composicién de otros tipos de AVB
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respecto a estos otros tipos de AVB es muy mala, lo cual respalda esta
recomendacion y resalta la necesidad desesperada de nuevos estudios.
No obstante, los datos de los estudios de seguimiento clinico a largo
plazo, incluido el nuestro, contintian siendo importantes para captar
informacion sobre la eficacia clinica durante y después del proceso de
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Figura 1. Curvas de tiempo transcurrido hasta el evento que muestran la incidencia acumulada a 5 afios de eventos del objetivo principal compuesto de muerte por
cualquier causa, infarto de miocardio y revascularizacién de lesién diana (A), de la muerte por cualquier causa (B), del infarto de miocardio (C) y de la

revascularizacion de lesion diana (D).



588 J. Wiebe et al./Rev Esp Cardiol. 2021;74(7):584-590

10

4,7%

Incidencia acumulada de trombosis
definitiva del armazon

Afios tras la intervencion

Pacientes en riesgo 419 390 364 348 318 309

Figura 2. Curvas de tiempo transcurrido hasta el evento que muestran la
incidencia acumulada a 5 afios de eventos de trombosis del armazon.
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Figura 3. Andlisis landmark de las curvas de tiempo transcurrido hasta el
evento después de 2 afios, para la incidencia acumulada de eventos del objetivo
principal compuesto de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio y
revascularizacion de lesion diana.

Tabla 4

En nuestro estudio, la tasa general de eventos adversos cardiacos
mayores durante el seguimiento fue superior a lo que seria de prever
segiin lo indicado por la comparaciéon con bases de datos de pacientes
tratados con SFA convencionales. De hecho, un andlisis reciente de
pacientes incluidos en 2 ensayos clinicos de la practica clinica real
realizados en los mismos centros que participaron en el presente analisis
puso de manifiesto unas tasas totales de un objetivo compuesto similar
orientado al paciente de alrededor del 28% a los 5 afios, en comparacion
con el 33,1% del presente estudio'>. Ademas, en el examen de cada uno de
los componentes del objetivo compuesto, podrian hacerse 2 observacio-
nes. En primer lugar, la tasa de eventos se debi6 principalmente a la RLD.
Tiene interés sefialar que, contrariamente a lo que se esperaba de esta
técnica, la tasa de RLD continué aumentando después del primer afio y
aumento al doble, hasta alrededor de un 20% entre los 12 y los 60 meses. Al
mismo tiempo, a mas de 2/3 pacientes se les realizé una coronariografia de
seguimiento a los 6-8 meses, y esto aumentd la tasa de RLD en
comparacién con la indicada por el seguimiento clinico solo'®. En
segundo lugar, al aumentar la duracién del seguimiento, la mortalidad
constituye una proporcion comparativamente mayor del total de eventos,
y ello puede reflejar el riesgo total basal de los pacientes analizados. No
obstante, la mortalidad a 5 afios del 14,0% es comparable a la observada
con los actuales stents metalicos liberadores de everolimus (14,8%) o los
stents liberadores de sirolimus (14,7%) empleados en una cohorte de
caracteristicas similares'>.

Por lo que se refiere a los resultados tardios de seguridad con el AVB, en
el ensayo ABSORB II se incluy6 a un total de 501 pacientes aleatorizados
(en relacién 1:1) al tratamiento con un AVB o un SFA liberador de
everolimus. No se alcanz6 ninguno de los 2 objetivos principales
(reactividad vasomotora superior y agrandamiento tardio de la luz no
inferior al cabo de 3 afios en el grupo de AVB)'”. Ademas, la tasa de
trombosis definitiva del armazén después de 4 afios fue del 2,6% en el
grupo de AVB (en comparacion con el 0,0% en el grupo de SFA), sin que
hubiera nuevos aumentos significativos entre los 3 y los 4 afios'®.

Hasta la fecha, el estudio aleatorizado mas amplio con seguimiento de
5 afios es el ensayo ABSORB III, en el que se aleatoriz6 a un total de 2.008
pacientes (2:1) al tratamiento con el AVB Absorb o con un SFA liberador de
everolimus. Aunque se alcanz6 el objetivo principal de no inferioridad del
AVB por lo que respecta al fracaso de la lesion tratada (que incluia muerte
de causa cardiaca, infarto de miocardio del vaso diana y RLD a causa de
isquemia) al cabo de 1 afio'?, las tasas de eventos clinicos mostraron una
divergencia significativa entre los grupos de tratamiento durante el
seguimiento a mas largo plazo, con mayores tasas de eventos en el grupo
de AVB, sobre todo por lo que respecta a la trombosis del armazén (el 2,5
frente al 1,1%; p = 0,03)?°. Un reciente metanalisis basado en datos de cada
paciente individual ha incluido los resultados a 5 afios de 4 ensayos y ha
evaluado a un total de 2.164 pacientes tratados con un AVB y 1.225
pacientes con SFA. En el seguimiento a 5 afios, el fracaso de la lesion
tratada fue mas frecuente con el AVB que con el SFA (el 14,9 frente al
11,6%; HR=1,26; 1C95%, 1,03-1,54; p=0,03) y la tasa de trombosis
definitiva del armazon/stent fue significativamente mayor con el AVB que
con el SFA (el 2,3 frente al 0,7%; HR = 3,14; IC95%, 1,48-6,64; p = 0,003)*".
Los datos de seguimiento clinico con los AVB de mas de 3 o 4 afios son

Andlisis multivariante de los factores predictivos del objetivo principal compuesto y de la revascularizacion de la lesién diana

Compuesto de muerte, IM y RLD

Revascularizacion de la lesién diana

Variable HR (IC95%) p Variable HR (IC95%) p
Edad (+10 afios) 1,29 (1,04-1,58) 0,02 Sexo 0,62 (0,34-1,15) 0,13
Sexo femenino 0,54 (0,33-0,90) 0,02 Indice de masa corporal (+5 puntos) 1,17 (0,89-1,54) 0,27
Diabetes 1,28 (0,90-1,83) 0,18 Fraccion de eyeccion (—10%) 1,10 (0,87-1,39) 0,42
Hipertension 1,47 (0,72-2,99) 0,29 Tasa de filtrado glomerular (—30 ml/min) 0,96 (0,75-1,22) 0,72
Tabaquismo 1,17 (0,77-1,79) 0,46 Namero de lesiones (+1) 1,64 (1,22-2,21) <0,01
Namero de lesiones (+1) 1,40 (1,14-1,74) <0,01 Morfologia de lesion compleja* 1,37 (0,83-2,26) 0,22
Solapamiento 1,39 (1,01-1,91) <0,05 Oclusidn total cronica 1,70 (0,55-5,22) 0,36
Tamarfio nominal del balén (+0,5 mm) 0,85 (0,68-1,07) 0,16
Presién maxima del balén (+5 atm) 0,91 (0,71-1,16) 0,43
Longitud total del AVB (+10 mm) 1,16 (0,96-1,41) 0,12
Solapamiento 1,25 (0,76-2,04) 0,38

AVB: armazo6n vascular bioabsorbible; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IM: infarto de miocardio; RLD: revascularizacion de la lesion diana.
" Definidas como lesiones de los tipos B2 y C segiin la clasificacion del American College of Cardiology y la American Heart Association.
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escasos. Hasta donde nosotros sabemos, este registro del uso de AVB sin
restricciones es hasta la fecha el mas amplio con resultados a 5 afios.

La observacion de una alta tasa de trombosis del dispositivo en el
presente registro coincide con los resultados de otros estudios, con una
acumulacion de eventos en los primeros 2 afios y una tasa de trombosis
relativamente estable entre los 2 y los 5 afios. Esto se observo también en
el metanalisis antes mencionado y podria ser la expresion de la disolucion
completa en ese plazo?!. La alta incidencia general de trombosis del AVB
puede explicarse por la interrelacion de varios factores distintos. En
primer lugar, los pivotes mas gruesos del stent y el menor grado de
ganancia aguda observada con el AVB en comparacion con el SFA crean un
entorno que predispone a un mayor riesgo de fracaso del dispositivo?24,
Ademas, relacionado con estos factores, es probable que un despliegue
deficiente del dispositivo contribuya también a ello®>. En el presente
estudio, la tasa de predilatacion de la lesion fue grande (97,7%), aunque la
posdilatacion se aplicé en una menor proporcioén de las lesiones (71,5%).
Por otra parte, los estudios preclinicos en los que se ha investigado la
reendotelizacion tras el implante de un AVB en arterias iliacas de conejos
sanos han mostrado un retraso en la cicatrizacion arterial en comparacion
con lo observado con los SFA de pivotes delgados®?.

En segundo lugar, ha aparecido evidencia de que el curso clinico en la
fase de degradacion tardia del armazon es en cierto grado impredecible y
no tan benigno como se habia propuesto. Se han publicado presentaciones
de casos que indican que puede producirse una degradacién del armazén
con prolapso de los pivotes hacia la luz del vaso en una fase tardia después
del tratamiento y que esto podria desencadenar una trombosis tardia del
dispositivo?®. Esta falta de continuidad del armazén con mala aposicién
se observé también en nuestro estudio y en otro registro en el que se
examinaron los resultados de la tomografia de coherencia Optica en casos
de fracaso del dispositivo?’. Estas particulas del AVB prolapsadas o sus
productos de degradacién podrian formar también el nido para la
trombosis del AVB. De hecho, los pivotes del AVB parecen tener una
capacidad trombogénica inherente superior a la de los SFA de pivotes
delgados contemporaneos??. Ademds, no parece que la imagenologia
invasiva de vigilancia durante el seguimiento identifique a los pacientes
con riesgo de una posterior oclusién trombéticaZ®.

En tercer lugar, se ha descrito la aparicion tardia de evaginaciones
coronarias adquiridas 12 meses después del implante del AVB en un
estudio de vigilancia mediante tomografia de coherencia 6ptica realizado
en 90 pacientes®®. Sobre las hipotéticas causas de este fenémeno en la
exploracion de imagen se consideréd que estaban relacionadas con el
empleo de un tamariio insuficiente de los armazones en la intervencion
indice y con la mala aposicion adquirida tardia, consecuencia de la
toxicidad vascular y la inflamacion respectivamente. Estas particulas del
AVB prolapsadas o sus productos de degradacion podrian ser también un
nido para la trombosis del AVB. Asi pues, teniendo en cuenta estos
factores, en futuros estudios con nuevos AVB poliméricos, probablemente
sea aconsejable el empleo de un tratamiento antiagregante plaquetario
combinado doble mientras no se disponga de mas evidencias procedentes
de estudios especificos del seguimiento a largo plazo. Esto es coherente
con las recomendaciones realizadas por un Grupo de Trabajo sobre la
evaluacién de los AVB3® y con lo indicado por la guia de practica clinica
europea’’.

Por Gltimo, en el analisis multivariante, uno de los factores predictivos
del objetivo principal evaluado fue el solapamiento del AVB. De hecho, en
un reciente estudio de tomografia de coherencia dptica se observo una
hiperplasia de neointima mas pronunciada en la region del solapamiento
del AVB*? que podria haber contribuido al fallo de este. Ademas, la edad
mas avanzada mostr6 asociacion con la incidencia de eventos del objetivo
principal, y este es también un bien conocido factor de riesgo de eventos
adversos tras el implante de SFA*>. De manera comparable a lo indicado
por nuestro estudio, se ha observado también que los AVB dan mejores
resultados en las mujeres, y ello posiblemente esté relacionado con una
menor complejidad de la enfermedad coronaria®*>°,

Limitaciones

Hay varias limitaciones que es preciso tener en cuenta al interpretar
los resultados de este andlisis. El estudio es de discreto tamafio y su
caracter observacional no aleatorizado constituye una limitacion. La
decision de utilizar un AVB se dejo6 al criterio del cardi6logo intervencio-
nista, por lo que no puede descartarse un sesgo de seleccion. Se incluy6 en
el estudio a pacientes consecutivos, incluidos los de la experiencia inicial
con la tecnologia de los AVB, antes de que se introdujera de manera

general la modificacion en la técnica de implante (p. ej., la posdilatacion
sistematica), como indica el hecho de que la tasa de posdilataciones en
nuestro estudio fuera del 71,5%. Estas recomendaciones se hicieron
durante el periodo de inclusion de pacientes en el estudio. Aun no siendo
completo, el seguimiento angiografico sistematico puede haber aumen-
tado la tasa de RLD mas alla de lo que se habria observado utilizando tan
solo un seguimiento clinico. No se recogieron sistematicamente los datos
relativos al tratamiento antiagregante plaquetario a largo plazo ni los de
los eventos hemorragicos, por lo que no esta clara su posible influencia en
los resultados clinicos. Por ultimo, no se realizaron sistematicamente
exploraciones de imagen intravascular de los pacientes con trombosis del
AVB o RLD, lo cual podria haber sido atil para identificar la causa
del fracaso del AVB.

CONCLUSIONES

El implante de AVB liberadores de everolimus en la practica clinica
habitual se asocia con una tasa de reestenosis razonable en un
seguimiento a corto plazo. Sin embargo, las tasas generales de eventos
clinicos durante la fase tardia del seguimiento hasta los 5 afios fueron
elevadas. En general, la tasa de trombosis del armazon coincide con las
observadas en los estudios aleatorizados.
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¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- Como consecuencia de su degradacion en un plazo d
alrededor de 3 afios, se esperaba que los AVB
permitieran superar las limitaciones a largo plazo de
los SFA permanentes. Sin embargo, los ensayos aleator-
izados han mostrado unas tasas de eventos adversos
clinicos superiores tras el implante de armazones
bioabsorbibles en comparacion con lo observado con
los stents farmacoactivos metalicos. Concretamente, se
ha observado una gran incidencia de eventos trombo-
ticos tras 1 afio del implante.

LQUI:I APORTA DE NUEVO?

- La mayor parte de los estudios aleatorizados tienen en
comun unos criterios de inclusion y exclusion estrictos,
por lo que sus pacientes difieren de los tratados en la
practica clinica habitual. El presente estudio es el
primero que presenta resultados clinicos a largo plazo
de un seguimiento de hasta 5 aflos en pacientes a los que
se implantoé sin restricciones un armazon vascular
bioabsorbible. En general, la tasa de eventos adversos
clinicos fue alta. Se observé un agrupamiento de la
trombosis del armazon en los primeros 2 afios
siguientes al implante del AVB.
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