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> 4% se definié como disfuncion endotelial.
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62,5%; p=0,913) y funcién microvascular. La reserva coronaria de flujo fue de 3,23 4+ 1,77 frente a
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recubrir (el 2,3 frente al 3,2%; p=0,466), con mala aposicion (el 0,1 frente al 0,3%; p=0,519) y de
evaginaciones coronarias mayores (el 7,1 frente al 5,6%; p = 0,708).
Conclusiones: Tras 6 meses, los nuevos stents farmacoactivos presentaron con frecuencia parecidas
disfunciones endoteliales de la ARI. La disfuncion endotelial se observo a pesar de la adecuada funcién
microvascular y la cicatrizacién avanzada.
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Coronary endothelial and microvascular function distal to polymer-free and
endothelial cell-capturing drug-eluting stents. The randomized FUNCOMBO trial

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: The vasomotor function of new-generation drug-eluting stents designed to
Drug-eluting stents enhance stent healing and reendothelialization is unknown. This study aimed to compare the

Endothelial dysfunction
Optical coherence tomography
ST-segment elevation myocardial infarction

endothelial function of the infarct-related artery (IRA) treated with bioactive circulating endothelial
progenitor cell-capturing sirolimus-eluting stents (COMBO) vs polymer-free biolimus-eluting stents
(BioFreedom) in ST-segment elevation myocardial infarction patients at 6 months. Secondary objectives
were to compare the microcirculatory function of the IRA and stent healing at 6 months.
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Methods: Sixty patients were randomized to bioactive sirolimus-eluting stent vs polymer-free biolimus-
eluting stents implantation. At 6 months, patients underwent coronary angiography with vasomotor,
microcirculatory and optical coherence tomography examinations. Endothelial dysfunction of the distal
coronary segment was defined as > 4% vasoconstriction to intracoronary acetylcholine infusion.
Results: Endothelial dysfunction was similarly observed between groups (64.0% vs 62.5%, respectively;
P=.913). Mean lumen diameter decreased by 16.0 + 20.2% vs 16.1 + 21.6% during acetylcholine infusion
(P =.983). Microcirculatory function was similar in the 2 groups: coronary flow reserve was 3.23 + 1.77 vs
3.23 4+ 1.62 (P =.992) and the index of microcirculatory resistance was 24.8 + 16.8 vs 21.3 & 12.0 (P = .440).
Optical coherence tomography findings were similar: uncovered struts (2.3% vs 3.2%; P = .466), malapposed
struts (0.1% vs 0.3%; P=.519) and major evaginations (7.1% vs 5.6%; P=.708) were observed in few cases.
Conclusions: Endothelial dysfunction of the IRA was frequent and was similarly observed with new-
generation drug-eluting stents designed to enhance stent reendothelialization at 6 months. Endothelial
dysfunction was observed despite almost preserved microcirculatory function and complete stent
coverage. Larger and clinically powered studies are needed to assess the role of residual endothelial
dysfunction in ST-segment elevation myocardial infarction patients.
Registered in ClinicalTrials.gov: NCT04202172
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Abreviaturas

ARI: arteria responsable del infarto

BES: stent liberador de biolimus

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

SES: stent liberador de sirolimus

SFA: stent farmacoactivo

SM: stent metalico

INTRODUCCION

La intervencion coronaria percutanea primaria es la estrategia
de reperfusion preferida para los pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST). La funcion
endotelial de la arteria responsable del infarto (ARI) a menudo
presenta un deterioro en el segmento distal contiguo'. La
disfuncién endotelial después del implante de un stent farma-
coactivo (SFA) se ha asociado con angina persistente y resultados
clinicos adversos?.

Los SFA de nueva generacion tienen como objetivo potenciar la
cicatrizacion y la reendotelizacion del stent. Los stents bioactivos
liberadores de sirolimus (SES) (COMBO, OrbusNeich, Paises Bajos)
combinan un polimero bioabsorbible recubierto de sirolimus
abluminal y una capa de anticuerpo CD34+ adluminal, disefiada
para captar las células progenitoras endoteliales circulantes. En un
modelo porcino preclinico, el SES bioactivo mostré un grado de
reendotelizacion de los struts superior al del SFA de polimero
duradero a los 14 dias>. El stent liberador de biolimus A9 (BES) no
polimérico (BioFreedom, Biosensors, Suiza) se ha disefiado para
liberar el farmaco antiproliferativo unos pocos dias después del
implante del stent”. Por esta razén, se considera que el BES tiene
una reendotelizacién similar a la de los stents metalicos (SM). Sin
embargo, no se conoce todavia la funcion vasomotora epicardica y
microvascular de la ARI tratada con SFA de nueva generacion
disefiados para potenciar la reendotelizacion del stent.

El objetivo principal del presente estudio es describir y
comparar a los 6 meses la funcién endotelial del segmento distal
de la ARI tratada con un SES bioactivo (COMBO) o un BES no
polimérico (BioFreedom). Los objetivos secundarios, describir y
comparar a los 6 meses la funcion microvascular y la cicatrizacion
del stent con los 2 dispositivos.

METODOS
Disefio y poblacion del estudio

Este estudio es un ensayo descriptivo iniciado por los investiga-
dores, pivotal, de prueba de concepto, multicéntrico y aleatorizado,
promovido por la Sociedad Espaiiola de Cardiologia y financiado por
Orbus Neich (Paises Bajos). El financiador y el promotor del estudio
no intervinieron en modo alguno en el disefio del estudio, la gestion y
el analisis de los datos o la elaboracion del informe final.

Los criterios de inclusion y exclusion del estudio se detallan en
«Métodos» del material adicional. En resumen, se aleatoriz6 a todos
los pacientes con IAMCEST documentado y las caracteristicas
clinicas y anatémicas apropiadas para la inclusion en el estudio, en
relacion 1:1, al tratamiento con un SES bioactivo (COMBO) o un BES
no polimérico (BioFreedom). Se incluyé a los pacientes en la
aleatorizacion si presentaban un flujo Thrombolysis in Myocardial
Infarction > 2 tras el paso de la guia, la predilatacion o la
tromboaspiracion segln el criterio del operador. Los tratamientos
antiagregante plaquetario y antitrombotico se dejaron al criterio
del operador, segin los métodos ordinarios aplicados en cada
centro participante. A los 6 meses se solicitb una nueva
coronariografia para todos los pacientes incluidos en el estudio,
segtin lo establecido en el protocolo. El estudio se llevo a cabo segiin
lo establecido por la Declaracién de Helsinki, y el protocolo del
estudio fue aprobado por el comité de ética de cada centro
participante. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de
todos los pacientes.

Intervencion coronaria invasiva a los 6 meses

Se solicito a los pacientes que suspendieran toda la medicacion
vasomotora como minimo 24 h antes de la coronariografia. En el
caso de abordaje radial, no se permitio la administracion de
farmacos vasomotores antes de la prueba vasomotora.

El protocolo de la intervencion invasiva a los 6 meses constaba
de 3 partes. En primer lugar, se llevaba a cabo una prueba
vasomotora epicardica de la ARI para evaluar las respuestas
dependiente e independiente del endotelio en el segmento
coronario distal. La funcidon dependiente del endotelio se examiné
mediante la infusi6on intracoronaria de acetilcolina en dosis
incrementales de 1076y 10~* M segtin lo indicado en publicaciones
previas®. La infusién de acetilcolina se realiz6 a través de un
microcatéter (Teleport, OrbusNeich, Paises Bajos) a una distancia >
5 mm proximal al borde proximal del stent. La funcién indepen-
diente del endotelio se investigdb mediante una inyeccion
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intracoronaria en bolo de 200 g de nitroglicerina a través de un
catéter guia. Puede consultarse una explicacion detallada de la
prueba vasomotora en «Métodos» del material adicional.

En segundo lugar, la evaluacion de la funcién microvascular
se llevaba a cabo con una guia intracoronaria especifica para
ello, dotada de sensores de presion y temperatura (PressureWire
X Guidewire, Abbott, Estados Unidos). Segin lo indicado en
publicaciones previas®, se evaluaron el indice de resistencia
microvascular, la reserva de flujo coronario y la reserva
fraccional de flujo con una infusion intravenosa de adenosina
(140 pg/kg/min).

Por Gltimo, se obtenian imagenes de tomografia de cohe-
rencia 6ptica (OCT) con un catéter especifico para ello (Dragonfly
OPTIS, Abbott, Estados Unidos) utilizando procedimientos
estandares.

Analisis angiografico

El andlisis angiografico se llevo a cabo en un laboratorio central
(BARCICORE-Lab, Barcelona, Espafia) con un programa informatico
especifico para el analisis de angiografia coronaria cuantitativa
(CASS 5.9; Pie Medical BV, Paises Bajos). Se oculté a los evaluadores
la asignacion a los grupos de estudio.

Las respuestas vasomotoras del segmento coronario distal a los
estimulos dependientes e independientes del endotelio se
evaluaron teniendo en cuenta la variabilidad de las mediciones
repetidas del diametro medio de la luz en el laboratorio central. La
diferencia de 2 desviaciones estandares entre las mediciones de
angiografia cuantitativa de los segmentos coronarios emparejados
es del 3,9%>C. Por consiguiente, la respuesta vasoconstrictiva a la
infusion de dosis bajas o altas de acetilcolina (que indica disfuncion
endotelial) se definié por una vasoconstriccion observada a los
6 meses > 4% del diametro luminal medio basal. El segmento
coronario distal se definié como el comprendido entre el borde del
stent y una distancia de hasta 20-40 mm basandose en puntos de
referencia naturales. En la figura 1 se muestra la evaluacién de los
cambios vasomotores.

A: Basa|"

Analisis de tomografia de coherencia optica

El analisis de OCT se llevo a cabo en un laboratorio central
(BARCICORE-Lab, Barcelona, Espaifia) con un programa informatico
especifico para dicho analisis (LightLab Imaging, Estados Unidos). Se
pidi6 a 2 evaluadores, que no conocian el grupo de tratamiento
asignado, que analizaran los siguientes resultados cualitativos de
la OCT durante la totalidad del pullback (retirada) (a intervalos
de 0,2 mm) segtin lo indicado por un estudio previo’: patrén de
neointima en el corte transversal con mayor area de neointima;
observacion de cortes con un cociente de struts sin recubrir respecto
al total de struts del stent > 30%; presencia de evaginaciones
coronarias mayores y placas neoateroescleroticas. En la figura 2 se
muestran los principales resultados de la OCT cualitativa observados
en el estudio. Los datos de la OCT cuantitativa se analizaron cada
1 mm segin los métodos estandares del laboratorio central’. En el
apartado «Métodos» del material adicional se presenta una
descripcion detallada del analisis de OCT cuantitativa.

Analisis estadistico

Este es un estudio inicial para generacion de hipotesis; en
consecuencia, no se realizé un calculo del tamafio muestral, ya que
no habia datos previos relativos a la funcion endotelial de los SFA
de nueva generacién. Las variables discretas se presentan
como recuento y porcentaje y las continuas, en forma de media
+ desviacion estandar. Las comparaciones de variables discretas se
llevaron a cabo con la prueba de la x? o la prueba exacta de Fisher,
seglin procediera. Las comparaciones de grupos en cuanto a las
variables continuas se evaluaron con la prueba de la t de Student o las
pruebas no paramétricas de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis, segtin
procediera. Las comparaciones del mismo parimetro en puntos
temporales diferentes (como las de los cambios del diametro luminal
medio durante la prueba vasomotora) se realizaron con modelos
lineales generalizados para medidas repetidas. Para el analisis a nivel
de los struts en la OCT, se tuvo en cuenta el caracter agrupado de los
datos de OCT y se utilizaron ecuaciones de estimacion generalizada.
Todos los struts se clasificaron en los siguientes tipos: con aposicion y

Figura 1. Analisis por coronariografia cuantitativa del segmento distal. A-D: imagenes angiograficas de la prueba vasomotora a los 6 meses, basal, con distintas dosis
de acetilcolina y con nitroglicerina. Los bordes del stent se indican con lineas amarillas. E-H: coronariografia cuantitativa de los segmentos distales emparejados
entre diferentes firmacos vasomotores; en cada imagen se muestra el respectivo didametro luminal medio de los segmentos emparejados. Ach: acetilcolina; NTG:
nitroglicerina; QCA: coronariografia cuantitativa. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.
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Figura 2. Principales resultados cualitativos de la tomografia de coherencia 6ptica. A: ausencia de neointima. B: neointima homogénea. C: neointima heterogénea.
D: neointima en capas. E: RUTTS (cociente de struts sin recubrir respecto al total de struts del stent) > 30%; los struts sin recubrir se indican con *. F: evaginacion
coronaria mayor. G: aposicion incompleta del stent. H: placa neoateroescleroética fibrolipidica.

recubierto, con aposicion y sin recubrir, mala aposicion y recubierto, y
mala aposicioén y sin recubrir. Cada tipo de strut se introdujo en el
modelo como una variable dependiente, utilizando el modelo
logistico binario. Cada modelo se elaboré introduciendo el tipo de
stent como covariable y la identificacion del paciente como variable
del sujeto. Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p
bilateral < 0,05. El analisis estadistico se llevo a cabo con el programa
informatico SPSS, version 20.0 (SPSS Inc, Estados Unidos).

RESULTADOS
Poblacion

Se incluy6 a un total de 60 pacientes (31 con el SES bioactivo
COMBO y 29 con el BES no polimérico BioFreedom) en 3 centros
entre noviembre de 2018 y septiembre de 2019. No se documen-
taron eventos clinicos ni seguimientos angiograficos no programa-
dos en un plazo de 6 meses. Ocho pacientes rechazaron el
seguimiento con coronariografia y se excluy6 a 1 a causa de un
tratamiento con quimioterapia en curso. Asi pues, a los 6 meses se
realiz6 el examen invasivo a 51 pacientes (25 con un SES bioactivo y
26 con un BES no polimérico) segiin lo establecido en el protocolo.

Un paciente mostré progresiéon de la enfermedad coronaria
(estenosis del tronco coronario izquierdo) y se lo excluy6 de los
ulteriores examenes invasivos. Otro paciente sufrid fibrilacion
auricular paroxistica sintomatica durante la infusién de acetilco-
lina, por lo cual no se estudiaron la prueba de la funcion
microvascular y la imagen de OCT. En la figura 3 se muestra el
diagrama de flujo del estudio.

Caracteristicas clinicas y angiograficas basales
Las caracteristicas clinicas basales y las caracteristicas de la

intervencion se muestran en la tabla 1. Las caracteristicas clinicas
principales fueron similares en los 2 grupos. La mayoria de los

pacientes presentaban oclusion completa de la ARI (el 54,8% de los
tratados con SES bioactivo frente al 48,3% de los tratados con BES
no polimérico; p = 0,692). La ARI mas frecuente fue la descendente
anterior izquierda (el 48,4 frente al 44,8%; p = 0,989).

Resultados de la coronariografia cuantitativa

El andlisis angiografico del segmento del stent se muestra en la
tabla 2. Los resultados tras la intervencién fueron similares en los
2 grupos. A los 6 meses, la pérdida de luz fue similar en ambos
grupos (0,33 + 0,31 frente a 0,36 + 0,61 mm; p = 0,814). Se observo
una reestenosis binaria en el 8,0 frente al 7,7% (p = 0,967).

Pasaron la prueba vasomotora 49 pacientes (25 con SES
bioactivo y 24 con BES no polimérico). Las respuestas vasomotoras
dependientes e independientes del endotelio a los 6 meses se
muestran en la tabla 3. Tanto el SES bioactivo como el BES no
polimérico mostraron vasoconstriccion a la infusién de acetilcolina
en dosis bajas (el —8,3% + 20,1% frente al —7,6% + 14,2%; p=0,890)y
altas (el —16,0% + 20,2% frente al —16,1% + 21,6%; p = 0,983). La
disfuncion endotelial fue frecuente y se observo de manera similar en
los 2 grupos (el 64,0 frente al 62,5%; p=0,913). Los cambios del
diametro luminal medio del segmento coronario distal a los 6 meses
se presentan en la figura 4.

Resultados en funcion microvascular

En la tabla 4 se muestra la funcién microvascular a los 6 meses.
El SES bioactivo y el BES no polimérico presentaron similares
caracteristicas funcionales en reposo. Los parametros de micro-
circulacion hiperémicos también fueron similares en los dos
grupos y estuvieron dentro de los limites normales de referencia.
Las medias de reserva de flujo coronario fueron 3,23 + 1,77 y 3,23
+ 1,62 (p=0,992) y el indice de resistencia microvascular, 24,75 +
16,84 y 21,30 & 11,98 respectivamente (p = 0,440).



1018 J. Gomez-Lara et al./Rev Esp Cardiol. 2021;74(12):1014-1023

60 pacientes incluidos en el estudio

31 SES bioactivo Aleatorizacion 1:1 29 BES no polimérico

-g Sinseguimiento angiografico
debido a quimioterapia activa

n=1%

/{
i

n=6 Rechazo del seguimiento angiografico n = 2

Seguimiento angiograéfico a los 6 meses 26 BES no polimérico

25 SES bioactivo

n=0 Progresion de la enfermedad coronaria p, _ 1

(estenosis de tronco principal izquierdo)

n=0 Espasmo grave inducido por n=1

microcatéter (que requirio NTG)
\ n=1

n=1 Calidad de imagen de la OCT insuficiente n =0

Fibrilacién auricular durante n=0
la prueba vasomotora

Y

25 prueba vasomotora
24 estudio de microcirculacion

23 exploracién por OCT

24 prueba vasomotora
25 estudio de microcirculacion

25 exploracion por OCT

Figura 3. Diagrama de flujo del estudio. BES: stent liberador de biolimus; NTG: nitroglicerina; OCT: tomografia de coherencia oOptica; SES: stent liberador de
sirolimus. *A 1 paciente se le diagnostic6 un cancer de colon 1 mes después de la intervencion inicial y se traté con quimioterapia durante el periodo de seguimiento

angiografico, por lo que se lo excluy6 del seguimiento con angiografia invasiva.

Resultados de la tomografia de coherencia optica

Pasaron el examen de OCT 48 pacientes (23 con SES bioactivo y
25 con BES no polimérico). Los resultados de la OCT realizada a los
6 meses se muestran en la tabla 5. Todos los parametros
cualitativos y cuantitativos de la OCT fueron similares en ambos
grupos y mostraron alto grado de cicatrizacion del stent a los
6 meses. Asi, por ejemplo, el porcentaje de struts sin recubrir (el 2,3
frente al 3,2%; p = 0,466), los pacientes con mas del 5% de los struts
sin recubrir (el 13,0 frente al 20,0%; p = 0,518) y las evaginaciones
coronarias mayores (el 7,1 frente al 5,6%; p = 0,708) se observaron
tan solo en unos pocos casos. Se identifico neoateroesclerosis en el
stent en el 8,7 frente al 16,0% (p = 0,445).

DISCUSION

Los resultados principales de este estudio son: a) a los 6 meses,
tanto el SES bioactivo (COMBO) como el BES no polimérico
(BioFreedom) mostraron principalmente un deterioro de la funcion
vasomotora dependiente del endotelio y una funciéon indepen-
diente del endotelio conservada en la ARI epicardica distal; b) la
funciéon microvascular de la ARI mostr6 una respuesta a la
hiperemia casi totalmente conservada, sin diferencias entre
los grupos de estudio, y c¢) tanto el SES bioactivo como el BES no
polimérico mostraron un estado de cicatrizaci6on avanzado en las
evaluaciones por OCT a los 6 meses.

El endotelio coronario es la barrera de monocapa celular natural
entre la sangre y la pared arterial. Segin lo indicado por los
estudios anatomopatologicos, el implante de un stent causa una
denudacioén del endotelio y una respuesta inflamatoria. En la fase
muy inicial tras el implante de un SM (< 30 dias), se observan
normalmente infiltracion de células inflamatorias, agregacion

plaquetaria y depésito de fibrina®. Simultineamente, a menudo
se produce una migracion de células de musculo liso acompafiada
de depdsito de matriz extracelular alrededor de los struts del stent,
que los recubre. Por esta razon, segin lo indicado por la OCT, a los
30 dias los SM muestran recubrimiento en la mayor parte de los
struts. Sin embargo, la reendotelizacion del stent después del
implante de un SM se produce 3-4 meses después mediante la
proliferacion y migracion de las células de endotelio vascular
circundantes y mediante la adhesiéon y maduracion de células
progenitoras endoteliales circulantes®. Por desgracia, la OCT no
permite evaluar la reendotelizacion del stent debido a la escasa
resolucion de la imagen.

Los procesos de cicatrizacion de los SFA de polimeros duradero
y bioabsorbible difieren sustancialmente en su evoluciéon temporal
del que se observa con un SM. El firmaco antiproliferativo inhibe la
migracion de las células de misculo liso y las células de endotelio
vascular en la fase muy inicial, con lo que retrasa el proceso de
cicatrizacion del stent incluso en un seguimiento a muy largo
plazo®. Los SFA no poliméricos se han disefiado para potenciar el
proceso de cicatrizacion del stent mediante una liberacién rapida
del farmaco antiproliferativo (la mayor parte del firmaco se libera
en menos de 48 h). En consecuencia, el proceso de cicatrizacion del
BES no polimérico es similar al observado con el SM. En un estudio
que utilizdé BES no poliméricos, se observo un recubrimiento casi
completo del stent en la evaluacion realizada mediante OCT a los
4 meses”. EI SES bioactivo es un paso mas con el objetivo de adherir
células progenitoras endoteliales circulantes a la superficie
endoluminal del stent, al tiempo que la superficie abluminal
inhibe la proliferacion de las células de masculo liso. Los estudios
preclinicos pusieron de manifiesto una reendotelizacién casi
completa de la superficie interna del stent a los 14 dias®. Segiin
lo indicado por varios grandes ensayos controlados con un
seguimiento por coronariografia electiva a los 6-13 meses, los
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas basales y de la intervencion
SES bioactivo (n=31) BES no polimérico (n=29) p

Edad (arios) 57,2+9,7 57,1+9,0 0,969
Varones 24 (77,4) 27 (93,1) 0,089
Indice de masa corporal 274+4,0 28,1+4,4 0,502
Tabaquismo 0,951

No 6 (19,4) 6(20,7)

Tabaquismo actual 21(67,7) 20 (69,0)

Exfumadores 4(12,9) 3(10,3)
Hipertension 10 (32,3) 14 (48,3) 0,206
Hipercolesterolemia 16 (51,6) 17 (58,6) 0,586
Diabetes mellitus 2 (6,5) 6 (20,7) 0,105

Diabetes mellitus tratada con insulina 0 2 (6,9) 0,137
ICP previa 1(3,2) 0 0,329
Tiempo para la ICP primaria (min)*

Inicio del dolor toracico-electrocardiograma 75 [44-200] 72 [50-150] 0,709

Inicio del dolor toracico-ICP 150 [127-270] 165 [130-250] 0,742
Niimero de vasos afectados 0,653

1 23 (74,2) 20 (69,0)

2 8 (25,8) 9 (31,0)
Vaso culpable 0,989

DAI 15 (48,4) 13 (44,8)

CXI 5(16,1) 6(20,7)

ACD 11 (35,5) 10 (34,5)
Flujo TIMI previo al tratamiento 0,692

0 17 (54,8) 14 (48,3)

1 4(12,9) 2(6,9)

2 7 (22,6) 8 (27,6)

3 3(9.7) 5(17,2)
Predilatacion 7 (22,6) 6 (20,7) 0,859
Aspiracion del trombo 9 (29,0) 12 (41,4) 0,316
Niimero de dispositivos del estudio 0,066

1 31 (100) 26 (86,7)

2 0 3(10,3)
Didmetro nominal del dispositivo en estudio (mm) 3,34+0,5 3,3+04 0,992
Longitud total del dispositivo en estudio (mm) 19,8+49 21,0£5,5 0,353
Posdilatacion 4(12,9) 1(34) 0,185
Flujo TIMI tras el tratamiento 0,514

2 1(3,2) 2(6,9)

3 30 (96,8) 27 (93,1)
Resolucion del segmento ST (%) 69,5+27,8 76,1 +£27,2 0,406
Fraccion de eyeccion (%) 52,4+10,6 52,0+73 0,885

ACD: arteria coronaria derecha; BES: stent liberador de biolimus; CXI: circunfleja izquierda; DAI: descendente anterior izquierda; ICP: intervencion coronaria percutanea; SES:

stent liberador de sirolimus; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.
Los valores expresan n (%) o, media + desviacién estandar.
" Los tiempos de la ICP se expresan como mediana [intervalo intercuartilico].

tipos actuales de SFA de polimero duradero y polimero bioabsor-
bible muestran una pérdida luminal angiografica < 0,20 mm. En
cambio, los SFA que tienen como objetivo potenciar la cicatrizacion
del stent, como los BES no poliméricos y los SES bioactivos,
muestran una pérdida luminal > 0,20 mm. Aunque seran
necesarios nuevos estudios con un mayor nimero de pacientes,
los SFA disefiados para potenciar la reendotelizaciéon del stent
parecen mostrar una respuesta de neointima y una reestenosis
mayores que las que se observan con las versiones actuales de los
SFA de polimero duradero y polimero bioabsorbible. La tabla 1 del
material adicional resume los resultados observados en el interior
del stent en la mayoria de los estudios que emplean SFA de la actual
generacion y disponen de un seguimiento angiografico.

Varios ensayos aleatorizados han mostrado la existencia de
diferencias en cuanto a la funcién endotelial con diferentes tipos de
stent en pacientes sin IAMCEST. Con frecuencia se da por supuesto
que los SM conservan en su mayor parte la funcion endotelial
normal del segmento coronario distal (vasodilatacion) cuando el
stent ha completado el proceso de cicatrizacion (aproximadamente
a los 6 meses). Se ha descrito que el cambio del diametro luminal
medio frente a estimulos dependientes del endotelio en el segmento
coronario distal tras el tratamiento con un SM esta entre el —2,5y el
+8,6%'°712, Sin embargo, el bajo niimero de pacientes, el uso de
pruebas vasomotoras diferentes (como las de estimulacion de ritmo
rapido, ejercicio en dectibito supino o infusion de acetilcolina) y los
distintos métodos empleados para el andlisis de la angiografia
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Tabla 2
Andlisis por angiografia coronaria cuantitativa del segmento del stent
SES bioactivo (n=25) BES no polimérico (n=26) P
Analisis en el stent

Basal (tras ICP)
Longitud del stent (mm) 18,37 +4,52 20,10+4,96 0,199
Diametro luminal minimo (mm) 2,69+0,39 2,70+£0,40 0,918
Didmetro luminal de referencia (mm) 2,80+0,56 2,83+£0,50 0,878
Estenosis del diametro (%) 2,24+13,54 3,54+12,78 0,726
Diametro luminal medio (mm) 3,04 +0,39 3,08+0,42 0,732

Seguimiento a los 6 meses (tras NTG)
Longitud del stent (mm) 17,76 4,43 20,104+:4,94 0,082
Diametro luminal minimo (mm) 2,36+0,53 2,344+0,64 0,902
Pérdida luminal tardia (mm) 0,334+0,31 0,36+0,61 0,814
Diametro luminal de referencia (mm) 2,81+0,55 2,71+£0,58 0,514
Estenosis del diametro (%) 14,06 20,01 10,17 =26,80 0,559
Reestenosis binaria (%) 2 (8,0) 2(7,7) 0,967
Diametro luminal medio (mm) 2,77+044 2,82+0,39 0,626

Analisis en el segmento

Basal (tras ICP)
Longitud del segmento (mm) 27,36 +£4,74 28,96 +5,67 0,277
Didmetro luminal minimo (mm) 2,21+043 2,31+0,42 0,396
Diametro luminal de referencia (mm) 2,66 +0,58 2,66 +0,48 0,967
Estenosis del diametro (%) 15,60+12,94 12,48+11,78 0,372
Diametro luminal medio (mm) 2,93+0,39 2,97 £0,44 0,664

Seguimiento a los 6 meses (tras NTG)
Longitud del segmento (mm) 26,52 +5,17 28,67 +5,22 0,147
Diametro luminal minimo (mm) 2,08 +£0,49 2,03+£0,59 0,750
Pérdida luminal tardia (mm) 0,134+0,33 0,27 +£0,61 0,313
Diametro luminal de referencia (mm) 2,67+045 2,73+0,39 0,452
Estenosis del diametro (%) 20,04 +14,85 16,52 +24,42 0,536
Reestenosis binaria (%) 3(12,0) 2(7,7) 0,605
Diametro luminal medio (mm) 2,74+041 2,78 +0,38 0,581

BES: stent liberador de biolimus; ICP: intervencién coronaria percutanea; NTG: nitroglicerina; SES: stent liberador de sirolimus.
Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

coronaria cuantitativa hacen que sea necesaria una interpretacion 3,4%)'%1" y que los SFA de polimero duradero de segunda
cuidadosa de estos datos. Con frecuencia se acepta que los SFA de generacion (vasoconstriccion entre el 9,4 y el 3,1%) y los SFA de
polimero duradero de primera generacion son los que producen una polimero bioabsorbible (vasoconstriccion proxima al 8,6%) mues-

peor funcién endotelial (vasoconstricciéon entre el 23,6 y el tran cierto grado de disfuncién endotelial’ %13,
Tabla 3
Resultados de las pruebas vasomotoras del segmento coronario distal
Tipo de stent Basal Ac M~® Ac M~ NTG p? p°
Longitud del segmento (mm) SES bioactivo (n=25) 30,93 +£6,40 31,36 +6,54 30,83 +6,50 30,97 +6,43 0,992 0,987
BES no polimérico (n=24) 30,92 £8,52 30,87 +9,07 31,67 +8,39 30,76 +8,15 0,982
Diametro luminal minimo (mm) SES bioactivo (n=25) 1,67 +0/41 1,53+0,62 1,27 +0,59 1,83+0,48 0,003 0,508
BES no polimérico (n=24) 1,59+0,33 1,42+0,52 1,19+0,54 1,79+0,39 < 0,001
Diametro luminal de referencia (mm) SES bioactivo (n=25) 2,07 £0,54 2,03+£0,63 1,82+0,67 2,32+0,63 0,050 0,481
BES no polimérico (n=24) 2,08 £0,45 1,86+047 1,66 +0,55 2,21+0,54 0,001
Estenosis del diametro (%) SES bioactivo (n=25) 18,00 +13,67 2522 +17,74 30,50+17,29 19,88+11,70 0,021 0,913
BES no polimérico (n=24) 22,89+12,09 24,88 +1748 29,42 +20,30 17,80+12,40 0,094
Diametro luminal medio (mm) SES bioactivo (n=25) 2,18 £0,47 2,00+£0,65 1,84 +0,65 2,38+£0,52 0,010 0,562
BES no polimérico (n=24) 2,09+0,37 1,94 +0,46 1,75+0,54 2,31+0,36 < 0,001

Ac: acetilcolina; BES: stent liberador de biolimus; NTG: nitroglicerina; SES: stent liberador de sirolimus.
Los valores expresan media & desviacién estandar.
2 Comparacién mediante ANOVA de los cambios luminales en el segmento coronario distal durante las evaluaciones de seguimiento de cada tipo de stent a los 6 meses.
b Comparacién mediante un modelo lineal generalizado para medidas repetidas de los cambios luminales en el segmento coronario distal al seguimiento a los 6 meses
entre los distintos tipos de stent.
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Figura 4. Prueba vasomotora a los 6 meses. Cambios del didametro luminal medio en la prueba vasomotora del segmento distal de la arteria responsable del infarto a

los 6 meses. BES: stent liberador de biolimus; SES: stent liberador de sirolimus.

Tabla 4
Resultados en funcién microvascular
SES bioactivo (n=24) BES no polimérico (n=25) p
Pardmetros basales
Presion adrtica media (mmHg) 83,60 + 14,64 86,00 + 14,25 0,590
Presion distal media (mmHg) 79,00+ 15,61 80,13 +15,79 0,815
Pd/Pa 0,94+0,05 0,93+0,09 0,591
Tiempo de transito medio (s) 1,10+0,59 0,86 +0,40 0,131
Cociente de ciclo completo en reposo 0,91+0,07 0,91+0,13 0,890
Pardmetros de hiperemia
Presion aértica media (mmHg) 73,85+11,65 80,48 +-10,42 0,058
Presion distal media (mmHg) 64,65+12,22 69,43 4+11,77 0,191
Pd/Pa (reserva fraccional de flujo) 0,87+0,07 0,87+0,12 0,908
Tiempo de transito medio (s) 0,38 +£0,23 0,34+0,33 0,663
RFC 3,23+1,77 3,23+1,62 0,992
RFC normalizada 3,68 +2,04 3,69+1,68 0,978
IMR 24,75+ 16,84 21,30+11,98 0,440
IMR corregido 24,15+16,75 19,91 +10,47 0,335
Cociente de reserva de resistencia 4,08 +2,44 4,76 +3,87 0,531

BES: stent liberador de biolimus; IMR: indice de resistencia microvascular; Pd/Pa: presion distal/presion aortica; RFC: reserva de flujo coronario; SES: stent liberador de

sirolimus.
Los valores expresan media + desviacién estandar.

La disfuncion endotelial parece ser mas intensa en los
pacientes con un IAMCEST'®. En primer lugar, los pacientes
con un IAMCEST muestran inflamacion sistémica y una disfun-
cion microvascular de varios 6rganos y de los vasos coronarios
que afecta a la funcién endotelial epicardica normal?. En segundo
lugar, el implante de un stent modifica la geometria del vaso y las
fuerzas de tension de cizalladura en el endotelio, sobre todo en los
segmentos contiguos al stent. Los segmentos coronarios con una
tension de cizalladura endotelial baja, como los segmentos del
borde del stent, muestran un grado de disfuncién endotelial
mayor que el de los segmentos con una tensiéon de cizalladura
endotelial normal o alta'®. Por Gltimo, el implante de un stent
causa denudacion del endotelio coronario y, por consiguiente,
suele observarse disfunciéon endotelial en los segmentos coro-
narios distales inmediatamente después del implante del stent!®.
Los SFA se han disefiado para retrasar la cicatrizacién y la
reendotelizacion del stent y se asocian con mayor grado de mala
aposicion y protrusion de los struts del stent en comparacién con

los SM. La mala aposiciéon y la protrusion de los struts del stent dan
lugar a alteraciones del flujo similares a las observadas en los
segmentos con una tensién de cizalladura endotelial baja'®. Es de
destacar que las lesiones de IAMCEST tratadas con un SFA
muestran una cicatrizacion del stent peor que la de las lesiones sin
IAMCEST'7'8. Ademas, la accién directa del firmaco en los SFA
actuales, la reaccién inflamatoria a diferentes polimeros de los
stents y el grado de reendotelizacion del stent apuntan posibles
mecanismos de la disfuncién endotelial’®.

Segtin lo indicado por los pocos estudios de la funcién endotelial
realizados en pacientes con IAMCEST, los segmentos distales de la
ARI tratada con SM mostraron una vasoconstriccion del 7,9% frente
ala acetilcolina intracoronaria a los 6 meses'?, los SES de polimero
bioabsorbible (Orsiro, Biotronik, Suiza) mostraron una vasocons-
triccién del 18,1% + 154% a 1 afo”’, y los stents de polimero
duradero liberadores de everolimus (XIENCE, Abbott, Estados Unidos)
mostraron una vasoconstriccion del 8,7% + 14,8% a los 3 afios®. En
consecuencia, teniendo en cuenta las limitaciones de una compara-
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Tabla 5
Resultados de la tomografia de coherencia 6ptica
SES bioactivo (stent=23) (struts=4.617) BES no polimérico (n=25) (struts=4.803) p
Datos cualitativos (nivel de la lesion)
Patron de la neointima 0,573
Ausencia 3(13,0) 4 (16,0)
Homogénea 13 (56,5) 17 (68,0)
Heterogénea 1(4,3) 0
En capas 6 (26,1) 4 (16,0)
Recubrimiento del stent
RUTTS > 30% 3 (13,0) 7 (28.0) 0,202
Struts sin recubrir > 5% 3(13,0) 5(20,0) 0,518
Struts sin recubrir > 10% 2 (8,7) 3(12,0) 0,708
Evaginaciones coronarias mayores 1(7,1) 1(5,6) 0,913
Mala aposicion
Cualquiera 1(4,3) 3(12,0) 0,338
Struts con mala aposicion > 5% 0 1 (4,0) 0,708
Neoateroesclerosis 2 (8,7) 4 (16,0) 0,445
Datos cuantitativos (nivel de la lesion)
Longitud del stent (mm) 20,3+4,3 22,6+5,6 0,118
Area luminal de referencia (mm?) 8,6+3,1 9,0+3,6 0,621
Area luminal en el stent (mm?)
Minima 51+£25 54+2,0 0,587
Media 64+24 73+21 1,181
Area del stent (mm?)
Minima 6,9+2,1 74+21 0,469
Media 79+22 88+25 0,190
Area de neointima (mm?)
Media 1,5+0,7 1,5+1,0 0,958
Obstruccion de neointima (%) 20,9+12,9 17,4+93 0,292
Estenosis del drea (%) 39,4+228 352+21,6 0,521
Datos cuantitativos (nivel del strut)
Tipo de strut 0,717
En aposicién y recubierto 4511 (97,7) 4646 (96,7)
En aposicidén y sin recubrir 100 (2,2) 116 (3,6)
Con mala aposicion y sin recubrir 5(0,1) 11 (0,3)
Con mala aposicion y recubierto 1(0,0) 2(0,1)
Struts sin recubrir 105 (2,3) 155 (3,2) 0,466
Struts con mala aposicion 6 (0,1) 14 (0,3) 0,519
Grosor de la neointima (pum) 190,7 +£165,3 167,9+176,7 0,501

BES: stent liberador de biolimus; RUTTS: cociente de struts sin recubrir respecto al total de struts del stent; SES: stent liberador de sirolimus.

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

" Elvalor de p para los datos de nivel del strut se ha calculado mediante ecuaciones de estimacién generalizada teniendo en cuenta el caracter agrupado de los datos de la

tomografia de coherencia optica.

cion de diferentes estudios con diferentes seguimientos angiografi-
cos, los SES bioactivos (vasoconstriccion del 16,0% + 20,2%) y los BES
no poliméricos (vasoconstriccion del 16,1% + 21,6%) parecen tener
una respuesta vasomotora a los 6 meses similar a la de los SES de
polimero bioabsorbible a 1 afio, pero con una funcion endotelial peor
que la de los stents de polimero duradero liberadores de everolimus a
los 3 afios. La funcion endotelial de los 4 SFA en los pacientes con
TAMCEST se resume en la tabla 2 del material adicional.

Limitaciones

En primer lugar, para el presente estudio no se ha calculado el
tamafio muestral. Por consiguiente, todas las comparaciones
entre dispositivos son tan solo generadoras de hipdtesis. En
segundo lugar, para este estudio se recluté a menos del 10% de los

pacientes sometidos a ICP primaria durante el periodo de tiempo
del estudio, por lo que la muestra no es representativa del total
de pacientes no seleccionados (all comers) de la poblaciéon con
IAMCEST. En tercer lugar, la prueba vasomotora se llevo a cabo a
los 6 meses. Aunque teéricamente ambos dispositivos del estudio
han pasado por el periodo de cicatrizacion observado en los
estudios preclinicos, es posible que los modelos humanos hayan
tenido una cicatrizacion mas lenta, con lo que la funcion
endotelial con ambos dispositivos podria ser mejor en un
seguimiento a mas largo plazo. Por altimo, dada la metodologia
empleada en el presente estudio, no se evalué la angina
vasoespastica microvascular y epicardica. Para prevenir las
complicaciones asociadas con las pruebas de provocacion
vasoespasticas, como la oclusibn de segmentos coronarios
proximales, se decidi6 realizar selectivamente una infusion
intracoronaria de acetilcolina a través de un microcatéter.
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CONCLUSIONES

Las ARI tratadas con un SES bioactivo (COMBO) o un BES no
polimérico (BioFreedom) mostraron a los 6 meses una respuesta
vasomotora endotelial distal epicardica similar que con la infusion
de acetilcolina y una respuesta microcirculatoria similar a la
hiperemia. Se observé con frecuencia una disfuncién endotelial a
pesar de unos parametros microvasculares funcionales de la ARI
conservados y un recubrimiento casi completo del stent en la
evaluacion realizada mediante OCT a los 6 meses. Seran necesarios
estudios mas amplios para evaluar el papel de la disfuncion
endotelial en los pacientes con IAMCEST.
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¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los segmentos distales a los stents coronarios muestran
diversidad de respuestas vasomotoras a los estimulos
dependientes del endotelio. En general, los SM muestran
una funcion endotelial mejor que los SFA, lo cual se ha
atribuido a mejores cicatrizacion y reendotelizacion del
stent con los SM. Ademas, en los pacientes con IAMCEST,
los SFA actuales presentan una cicatrizacion del stent
peor que la de los stents implantados en otras
situaciones clinicas. Los SFA de nueva generacion, como
los SFA no poliméricos y los bioactivos, se han disefiado
para potenciar el recubrimiento del stent y la reendo-
telizacion. Sin embargo, se conoce muy poco de la
funcion endotelial de los segmentos coronarios distales
de pacientes con IAMCEST tratados con estos stents.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Este es el primer estudio sobre la funcion coronaria con
nuevas tecnologias de stents destinadas a fomentar la
reendotelizacion del stent en los pacientes con IAMCEST.
Aunque cabe plantear la hipotesis de que haya difer-
encias menores entre los diferentes tipos de stent, la
funcion endotelial observada en los pacientes con
IAMCEST mostré un grave deterioro y es posible que
tenga maltiples causas. Ademas, la disfuncion endotelial
se observo a pesar de una cicatrizacion del stent y una
funcion microvascular ptimas. Seran necesarios nuevos
estudios para abordar el papel de la disfuncion endotelial
relacionada con el stent en los pacientes con IAMCEST.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2021.01.012
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