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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 30 de agosto de 2018
Aceptado el 14 de enero de 2019 Introduccion y objetivos: Los resultados de los pacientes con reestenosis de stents farmacoactivos (SFA)

On-line el 17 de mayo de 2019 son peores que los de pacientes con reestenosis de stents metalicos. No se sabe si esta relacionado o no

con la presencia de recubrimiento de polimero. Se compararon los resultados tras la intervencién sobre
P“la_bms clave: ) la reestenosis del stent (RS) de SFA sin polimero y SFA recubiertos de polimero duradero.

Angiografia coronaria Métodos: Se incluyd a los pacientes del estudio aleatorizado ISAR-TEST 5 sometidos a un nuevo
Stent farmacoactivo . . . - P . . 2
Recubrimiento polimérico intervencionismo percutaneo por R’S Flurante el se~gu1m1ento. Se analizaron los resultados a.riglograﬁcos a
Ensayo aleatorizado los 6y alos 8 meses y los eventos clinicos a los 2 afios, y se compararon los 2 grupos en funcién del tipo de
Reestenosis stent. Las diferencias entre uno y otro grupo se ajustaron mediante analisis multivariable.

Resultados: Se incluy6 a 326 pacientes con RS: 220 de SFA sin polimero y 106 de SFA con polimero. Se
dispuso de angiografia de control del 83,4% de los pacientes. No se observaron diferencias entre los
grupos en cuanto a reestenosis binaria recurrente (el 31,7 y el 27,0%; p = 0,38; Pajustada = 0,29). A los
2 afios, el objetivo compuesto de muerte, infarto de miocardio o nueva revascularizacion de la lesion
diana fue similar en los 2 grupos (el 35,7 frente al 34,0%; HR=1,04; 1C95%, 0,70-1,55; p=0,83;
Pajustada = 0,79). Las tasas de nueva revascularizacién de la lesién diana de ambos grupos también fueron
comparables (el 29,8 y el 31,5%; HR=0,91; 1C95%, 0,60-1,39; p = 0,68; Pajustada = 0,62).

Conclusiones: No se encontraron diferencias entre los pacientes sometidos a reintervenciéon por RS de
SFA en cuanto a eventos clinicos o angiograficos en funcion del tipo de stent, con o sin polimero.
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Do outcomes following intervention for drug-eluting stent restenosis depend
on whether the restenosed stent was polymer-free or polymer-coated?

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Outcomes of patients undergoing percutaneous intervention for drug-eluting
Coronary fmglography stent (DES) restenosis are poorer than those in patients with bare-metal stent restenosis. It is unknown if
Drug-eluting stent this is related to the presence of polymer coating. We sought to compare outcomes after interventions

Polymer coating
Randomized trial
Restenosis

for in-stent restenosis (ISR) of polymer-free DES vs durable polymer DES.

Methods: Patients enrolled in the ISAR-TEST 5 randomized trial who underwent repeat percutaneous
intervention for ISR during follow-up were included. Angiographic outcomes at 6 to 8 months and
clinical outcomes at 2 years were analyzed and compared between 2 groups according to whether the
restenosed stent was a polymer-free or a durable polymer DES. Multivariate analysis was used to adjust
for differences between groups.

Results: A total of 326 patients with ISR were included: 220 with ISR in polymer-free DES and 106 with
ISR in durable polymer DES. Angiographic follow-up was available for 83.4% of patients. No difference
was observed in recurrent binary restenosis between the 2 groups (31.7% vs 27.0%; P=.38;
Padjustea = .29). At 2 years, the composite of death, myocardial infarction, or repeat target lesion
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revascularization were similar between the 2 groups (35.7% vs 34.0%; HR =1.04, 95%CI, 0.70-1.55;
P =.83; Pagjustea = .79). The rate of repeat target lesion revascularization was also similar in the 2 groups
(29.8% vs 31.5%; HR =0.91, 95%Cl, 0.60-1.39; P =.68; Pagjusted = .62).
Conclusions: In patients undergoing reintervention for DES-ISR, we found no evidence of differences in
outcomes according to whether the restenosed stent was a polymer-free or durable polymer DES.

© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

RLD: revascularizacion de la lesion diana
RS: reestenosis del stent
SFA: stent farmacoactivo

INTRODUCCION

En los pacientes tratados por una reestenosis coronaria del stent
(RS), el riesgo de que se produzcan eventos adversos durante el
seguimiento sigue siendo alto'. Las estrategias terapéuticas mas
efectivas son la angioplastia con bal6n recubierto de farmaco y el
nuevo implante de stents farmacoactivos (SFA) de segunda
generacion®>. Sin embargo, por razones que todavia no estan
del todo claras, en los pacientes tratados por RS en SFA, la
incidencia de eventos adversos es mayor que en los tratados por RS
en stents metalicos*>.

La eficacia del SFA depende en gran medida de la liberaci6on
controlada del farmaco activo desde la estructura del stent®’. La
mayoria de los SFA aprobados para el uso clinico tienen
recubrimientos de polimero que controlan la cinética de liberacion
del farmaco®. No obstante, se ha considerado que los recubri-
mientos de polimero son una causa de la respuesta inflamatoria de
la arteria tras el implante del stent®!°. Tales respuestas inflama-
torias podrian inducir retraso en la reparacion arterial y, asi,
desempefar un papel en la aparicion de hiperplasia de la
neointima y neoateroesclerosis del stent'!.

El SFA sin polimero es una tecnologia de stents de generacion
mas reciente que puede subsanar los inconvenientes del
recubrimiento de polimero del SFA de polimero duradero®. No
obstante, se desconoce si la RS en SFA sin polimero responde al
tratamiento de un modo distinto que la RS en SFA de polimero
duradero. Se investigd a los pacientes con RS en el ensayo
aleatorizado ISAR-TEST 5'? y se intent6 comparar resultados tras
la intervencién por RS en SFA sin polimero frente a SFA con
polimero duradero.

METODOS
Poblacion del estudio y protocolo del estudio

El ISAR-TEST 5 es un ensayo clinico aleatorizado y de
no inferioridad en el cual se asign6 en proporcion 2:1 a
3.002 pacientes a tratamiento bien con un SFA sin polimero
(SFA doble con los farmacos sirolimus y probucol, stent Yukon,
Translumina; Hechingen, Alemania; actualmente comercializado
como stent Coroflex Isar, B. Braun Melsungen; Melsungen,
Alemania), bien un SFA con polimero duradero de segunda
generacion (SFA con zotarolimus Resolute, Medtronic Vascular;
Santa Rosa, California, Estados Unidos)'2. Se incluyé en este estudio
a los pacientes del ensayo ISAR-TEST 5 que se habian sometido a

intervencion coronaria percutanea por la RS en los primeros 2 afios
tras el cateterismo inicial. Se excluy6 a los pacientes que habian
sido intervenidos por trombosis del stent. El principal identificador
del ensayo es NCT00598533.

Intervenciones y medicamentos antitrombaoticos

Durante la intervencion por RS, el tratamiento al que se sometio
a los pacientes fue: angioplastia con SFA de primera generacion,
SFA de segunda generacion, con balén convencional o con balon
recubierto de farmaco. Los SFA de primera generacién incluian SFA
de sirolimus con polimero duradero (Cypher, Cordis; Warren, New
Jersey, Estados Unidos), SFA de sirolimus sin polimero (Yukon,
Translumina), SFA de paclitaxel con polimero duradero (Taxus,
Boston Scientific; Natick, Massachusetts, Estados Unidos) y SFA de
zotarolimus con polimero duradero (Endeavor, Medtronic). Los SFA
de segunda generacion incluian stents de everolimus con polimero
duradero (Xience, Abbott Vascular; Santa Clara, California, Estados
Unidos), stents de zotarolimus con polimero duradero (Resolute,
Medtronic), stents de sirolimus con polimero biodegradable
(Yukon, Translumina) y stents de sirolimus y probucol (Yukon,
Translumina y Coroflex Isar, B. Braun Melsungen).

Tras la intervencion, se prescribié a todos los pacientes acido
acetilsalicilico indefinidamente y clopidogrel 75 mg/dia, o
ticagrelor 90 mg 2 veces al dia, o prasugrel 5-10 mg/dia durante
un minimo de 6 meses.

Seguimiento

Se programd una angiografia de seguimiento al cabo de 6 u
8 meses de la reintervencion para tratar la RS sistematicamente en
los 2 centros participantes. Los analisis angiograficos coronarios
cuantitativos antes y después de la intervencion y en el
seguimiento se llevaron a cabo con un sistema validado de
deteccion automatica de los bordes (QAngioXA version 7.3, Medis
Medical Imaging Systems) en un Core Lab (ISAResearch Center;
Minich, Alemania). El seguimiento clinico se realiz6 por contacto
telefonico, carta o visita en consulta al mes y al afio hasta los 2 afios
de la nueva intervencion. Investigadores independientes investi-
garon y clasificaron todos los eventos clinicos.

Objetivos y definiciones

El objetivo primario de este estudio es el compuesto de
mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio o revascu-
larizacion de la lesion diana (RLD) a los 2 afios del tratamiento por
RS. Los objetivos secundarios son la tasa de reestenosis binaria y
la pérdida luminal tardia en el seguimiento angiografico, asi como
la mortalidad por cualquier causa, el infarto de miocardio, la RLD
y la trombosis del stent probable o definida a los 2 afios. Las
definiciones de cada uno de los objetivos son acordes con el
protocolo del ensayo original ‘2.
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Analisis estadistico

Los datos continuos se presentan como media + desviacion
estandar o mediana [intervalo intercuartilico], y los datos categoricos,
como valores absolutos y proporciones (%). Las diferencias entre grupos
se comprobaron utilizando la prueba de la t de Student o la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon para variables continuas y la prueba de
la x> o la prueba exacta de Fisher para variables categoricas. La
supervivencia sin eventos se evalu6 utilizando el método de Kaplan-
Meier. Los cocientes de riesgos instantaneos acompafiados de intervalos
de confianza del 95% (1C95%) se calcularon a partir de modelos de riesgos
proporcionales de Cox. Los valores de p < 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos. Se realiz6 el analisis multivariable para
el objetivo primario y para la RLD a fin de ajustar diferencias en las
caracteristicas iniciales y en los tratamientos por RS entre grupos. Para
los resultados clinicos, se utilizaron los modelos de riesgos proporcio-
nales de Cox con base en en el analisis de supervivencia; para la
reestenosis binaria, se utilizo el analisis de regresion logistica. A la vista
del nimero de pacientes incluidos en el estudio, se limit6 la inclusién de
todas las variables con p < 0,1 en el analisis univariable. Para los analisis
se utilizb el software estadistico S-PLUS, version 4.5 (S-PLUS, Insightful
Corp.; Seattle, Estados Unidos).

RESULTADOS
Pacientes, lesiones y caracteristicas de la intervencion

Del total de 3.002 pacientes incluidos en el ensayo ISAR-TEST 5,
326 debieron someterse a una nueva intervencion coronaria
percutanea por la RS en los primeros 2 afios tras la intervencion
inicial. Dada la asignacion inicial 2:1 del SFA sin polimero y del SFA
con polimero duradero, se constat6 que tenian RS 220 pacientes del
grupo de SFA sin polimero y 106 del grupo de SFA con polimero
duradero.

Las caracteristicas iniciales de los pacientes con RS se muestran
en la tabla 1. No se observaron diferencias significativas entre

grupos, a excepcion de la prevalencia de sindrome coronario
agudo, que era inferior en el grupo de RS del SFA sin polimero que
en el de RS del SFA con polimero duradero (el 20,0 frente al 34,0%; p
= 0,006).

Las caracteristicas iniciales de las lesiones con RS se muestran
en la tabla 2. Se trataron en total 398 lesiones de RS con una nueva
intervencion coronaria percutinea (RS del SFA sin polimero,
n=265; RS del SFA con polimero duradero, n=133). Las
caracteristicas de las lesiones eran en general equilibradas entre
los 2 grupos. La prevalencia de lesiones en bifurcaciones fue
inferior en el grupo de RS del SFA sin polimero que en el de RS del
SFA con polimero duradero (el 22,3 frente al 38,2%; p < 0,001). Para
el tratamiento de la RS, se observaron diferencias generales entre
los grupos en lo que respecta al dispositivo utilizado (p = 0,017), tal
como se muestra en la tabla 2.

Resultados angiograficos

Un total de 272 pacientes (83,4%) se sometieron a seguimiento
angiografico. La pérdida luminal tardia en la RS fue
de 0,58 +£0,74 mm en el grupo de RS del SFA sin polimero y de
0,54 +0,67mm en el grupo de RS del SFA con polimero
duradero (p =0,79) (tabla 3). Se observo reestenosis binaria en el
31,7% de los pacientes del grupo de RS del SFA sin polimero y el 27,0%
de los del grupo de RS del SFA con polimero duradero (p =0,38;
Pajustada = 0729)-

Resultados clinicos a los 2 afios

Los resultados clinicos a los 2 afios se muestran en la tabla 4. No
se observo diferencia significativa alguna en cuanto a la aparicion
del objetivo primario compuesto a los 2 afios entre los grupos de
RS del SFA sin polimero y de RS del SFA con polimero duradero
(el 35,7 frente al 34,0%, hazard ratio [HR] = 1,04; 1C95%, 0,70-1,55;
Psin ajustar = 0,83) (figura 1A). Utilizando el analisis multivariable,
no se observaron diferencias en los resultados clinicos a los 2 afios

Tabla 1
Caracteristicas clinicas basales
Reestenosis en SFA sin polimero Reestenosis en SFA recubiertos con polimero P
(n=220) (n=106)
Edad (arios) 69 [61-76] 69 [59-74] 0,34
Mujeres 43 (19,5) 15 (14,2) 023
Indice de masa corporal 27,5 [24,9-30/4] 27,8 [25,3-29,5] 0,85
Diabetes mellitus 83 (37,7) 34 (32,1) 0,32
Dependiente de insulina 33 (15,0) 17 (16,0) 0,81
Hipertension 219 (99,5) 103 (97,2) 0,07
Hipercolesterolemia 148 (67,3) 72 (67,9) 0,91
Fumador en el momento del estudio 29 (13,2) 13 (12,3) 0,82
Antecedentes familiares 100 (45,5) 51 (48,1) 0,65
Infarto de miocardio previo 82 (37,3) 40 (37,7) 0,94
CABG previa 34 (15,5) 14 (13,2) 0,59
Cuadro clinico 0,03
Isquemia asintomatica 38(17,3) 12 (11,3)
Angina estable 138 (62,7) 58 (54,7)
Angina inestable 41 (18,6) 35 (33,0)
Infarto de miocardio 3(1,4) 1(1,0)
Enfermedad multivaso 201 (91,4) 101 (95,3) 0,20

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; SFA: stent farmacoactivo.
Los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico] o n (%).
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Tabla 2
Lesion y caracteristicas de la intervencion

Reestenosis en
SFA sin polimero

Reestenosis en P
SFA recubiertos

(n=265) con polimero (n=133)
Caracteristicas de la lesion

Lesion muiltiple 41 (18,6) 23 (21,7) 0,51
Vaso diana 0,68

Arteria descendente anterior izquierda 86 (32,5) 49 (36,8)

Arteria circunfleja izquierda 150 (56,6) 71 (53,4)

Arteria coronaria derecha 29 (10,9) 13 (9,8)
Morfologia compleja (grados B2/C de la clasificacion del ACC/AHA) 104 (39,2) 58 (43,6) 0,40
Oclusion total cronica 25(9,4) 6 (4,5) 0,08
Lesion en bifurcacion 59 (22,3) 50 (38,2) < 0,001
Longitud de la lesion (mm) 11,5+8,0 10,4459 0,81
Didmetro de referencia del vaso (mm) 2,78 £0,49 2,83+£0,51 0,39
Didmetro luminal minimo antes de la intervencion (mm) 1,03+0,67 1,05+0,61 0,90
Didmetro de la estenosis antes de la intervencion (%) 63+22 63+20 0,97

Caracteristicas de la intervencion

Tipo de intervencion 0,02

Stent metalico 2 (0,6) 0(0,0)

SFA de primera generacion 120 (45,3) 49 (36,8)

SFA de segunda generacion 36 (13,6) 25(18,8)

Balon sin recubrimiento de farmaco 79 (29,8) 54 (10,6)

Bal6n recubierto de farmaco 28 (10,6) 5(3.8)
Didmetro del balon (mm) 3,1+06 3,1+06 0,39
Presion mdxima del balon (atm) 16+4 16+3 0,88
Didmetro del stent (mm) 3,0+05 3,0+05 0,34
Didmetro luminal minimo después de la intervencion (mm) 2,434+0,55 2,46 +0,50 0,52
Didmetro de la estenosis después de la intervencion (%) 16+11 16+10 0,65

AHA/ACC: American Heart Association/American College of Cardiology; SFA: stent farmacoactivo.

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

cuando el ajuste se hizo en busca de diferencias en las
caracteristicas iniciales y en los tipos de tratamiento por RS
(Pajustada = 0,79). En un analisis de sensibilidad para comparar el
objetivo primario de interés en pacientes de ambos grupos tratados
con balén recubierto de farmaco o con SFA de segunda generacion,
no se hallaron diferencias entre los 2 grupos (el 34,0 frente al
28,0%; HR = 1,31; IC95%, 0,76-3,17; p = 0,54).

Las tasas de las componentes individuales del objetivo primario
fueron similares entre los 2 grupos: mortalidad por cualquier causa

(el 8,3 frente al 6,6%; HR = 1,25,1C95%, 0,52-3,00; p = 0,61) e infarto
de miocardio (el 1,0 frente al 2,9%; HR=0,33; 1C95%, 0,05-1,95;
p=0,22) (figura 1B). La RLD también fue parecida entre
los grupos: el 29,8 frente al 31,5% (HR =0,91, 1C95%, 0,60-1,39;
Psin ajustar = 0,68; Pajustada = 0,62) (figura 1C). El tiempo promedio
transcurrido desde la intervencién inicial hasta la RLD en ambos
grupos fue similar: 211 [190-269] frente a 204 [166-269] dias
(p=0,17).
No se observaron casos de trombosis del stent.

Tabla 3

Resultados angiograficos
Resultados angiograficos Reestenosis en SFA sin polimero Reestenosis en SFA recubiertos con polimero P

(n=224) (n=111)

Diametro luminal minimo de la reestenosis (mm) 1,84 +0,89 1,92+0,80 0,48
Porcentaje de estenosis del diametro (%) 37427 34423 0,88
Pérdida luminal tardia en la reestenosis (mm) 0,58 +0,74 0,54+0,67 0,79
Diametro luminal minimo del segmento (mm) 1,67+0,82 1,77 +0,75 0,35
Porcentaje de estenosis del diametro (%) 43425 40421 0,55
Pérdida luminal tardia del segmento (mm) 0,50+0,70 0,47 £0,62 0,87
Reestenosis binaria 71 (31,7) 30 (27,0) 0,38

SFA: stent farmacoactivo.
Los valores expresan media + desviacion estandar o n (%).
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Tabla 4
Resultados clinicos
Resultados clinicos a los 2 afios Reestenosis en SFA Reestenosis en SFA HR (IC95%) P
sin polimero recubiertos con polimero
(n=220) (n=106)
Mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio 78, 35,7% (29,0-41,7%) 36, 34% (24,3-42,4%) 1,04 (0,70-1,55) 0,83
o revascularizacion de la lesion diana
Mortalidad por cualquier causa o infarto de miocardio 20, 9,2% (5,3-13,0%) 9, 8,5% (3,0-13,6%) 1,08 (0,49-2,37) 0,85
Mortalidad por cualquier causa 18, 8,3% (4,5-11,9%) 7, 6,6% (1,8-11,2%) 1,25 (0,52-3,00) 0,61
Infarto de miocardio 2, 1,0% (0,0-2,3%) 3, 2,9% (0,0-6,1%) 0,33 (0,05-1,95) 0,22
Revascularizacion de la lesion diana 63, 29,8% (23,4-35,8%) 33, 31,5% (22,0-39,9%) 0,91 (0,60-1,39) 0,68

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; SFA: stents farmacoactivos.

Los valores expresan n, % (IC95%); las tasas se han calculado mediante el método de Kaplan-Meier; las HR y los valores de p se calcularon mediante los métodos de riesgos

proporcionales de Cox.
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Figura 1. Objetivo compuesto de mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio y RLD. Curva del tiempo transcurrido hasta el evento en las incidencias de
MACE acumuladas (A), de la mortalidad por cualquier causa o infarto de miocardio (B) y de la RLD (C). HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; MACE:
eventos cardiacos adversos mayores; RLD: revascularizacion de la lesion diana; SFA: stents farmacoactivos. La HR y los valores de p derivan de los métodos de

riesgos proporcionales de Cox.
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DISCUSION

El objetivo era investigar si la presencia o ausencia de un
recubrimiento de polimero sobre el SFA original reestenosado
podria influir en los resultados de los pacientes con RS del SFA tras
la reintervencion por RS. Los principales hallazgos fueron que no
habia diferencia en el indice de reestenosis angiografica binaria
entre los grupos de SFA sin polimero y de SFA con polimero
duradero. Ademas, tras 2 afios de seguimiento, no se constatd
ninguna diferencia en el objetivo clinico compuesto por mortalidad
por cualquier causa, infarto de miocardio, RLD o la tasa de nuevas
revascularizaciones tras las nuevas intervenciones por RS en SFA
sin polimero comparado con SFA con polimero duradero.

A pesar de la gran eficacia general del SFA, el tratamiento de
la reestenosis del SFA es mas complicado que el tratamiento de la
reestenosis del stent metalico. Los datos procedentes de ensayos
clinicos aleatorizados y registros muestran que la RS del SFA,
comparado con la RS de los stents metalicos, se asocia con mayor
riesgo de reestenosis recurrente, necesidad de nueva revascula-
rizacién y eventos cardiacos adversos®'>"1°, Ademas, se informé de
una incidencia considerablemente mayor de reestenosis tardia en
los pacientes tratados con balén recubierto de farmaco por
reestenosis del SFA comparado con la reestenosis de stent
metalico!®.

Siguen sin conocerse cudles son las razones de fondo para las
diferencias en los resultados tras la intervenciéon por RS del SFA
frente a la RS de stent metalico. Es posible que la fisiopatologia de la
RS sea distinta. Por ejemplo, la neoateroesclerosis podria ser una
causa mas frecuente de RS del SFA y asociarse con peores
resultados''. Otra explicacién posible es que los pacientes que
requieren RS del SFA podrian tener mayores tasas de resistencia o
hiporreactividad a farmacos antirreestenoticos en general o a los
analogos del sirolimus en particular’. No obstante, también es
posible que las prolongadas reacciones inflamatorias contra el
recubrimiento de polimero del stent implantado inicialmente
influyan en los resultados posteriores a la nueva intervenciéon por
RS.

La tecnologia del stent sin polimero se desarrolld con el objetivo
de eliminar las respuestas inflamatorias persistentes relacionadas
con el polimero que pueden causar retraso en la reparacion arterial
y neoateroesclerosis tras la colocacion del stent. Aunque los stents
de primera generacion eran inferiores a los SFA con polimero
duradero®, tecnoldgicamente con los SFA sin polimero mejorados
se demostr6 su no inferioridad ante los SFA actuales en los
resultados clinicos angiograficos a corto'”'” y largo plazo'®.
Ademas, se constataron resultados prometedores de los SFA sin
polimero en un ensayo a gran escala en el que se incluy6 a
pacientes con alto riesgo hemorragico'®.

El principal hallazgo de este estudio fue que no se observaron
indicios de diferencias en los resultados segln el SFA reestenético
fuera sin polimero o recubierto con polimero. Que se sepa, este es el
primer estudio que compara los resultados de pacientes tratados
por RS en stents sin polimero frente a stents recubiertos con
polimero duradero. Ademas, la tasa de seguimiento angiografico
tras la nueva intervencion fue alta (83,4%) y, en consecuencia, los
hallazgos relacionados con los resultados angiograficos probable-
mente sean sblidos?®. Ademas, los pacientes que sufrieron una
reestenosis portadores de SFA sin polimero y SFA recubiertos de
polimero coincidieron en el momento del implante original del
stent, ya que la asignacion al tratamiento fue aleatoria. Las
observaciones deberian interpretarse teniendo en cuenta que los
stents sin polimero y los stents con polimero duradero estudiados
diferian en otros aspectos ademas de la presencia o ausencia de
recubrimiento de polimero (p. ej., estructura del stent, tipo de
farmaco liberado), aunque esto es inevitable cuando se comparan

los stents disponibles en el mercado que combinan componentes
especificos del stent en un Gnico dispositivo.

Son numerosas las razones que podrian explicar que no se
hayan observado diferencias entre los grupos de tratamiento. En
primer lugar, el tipo de SFA reestenoético, independientemente de
que sea sin polimero o recubierto, puede no influir demasiado en
los resultados posteriores al tratamiento de la RS. En segundo
lugar, este estudio es observacional y la existencia de algunas
diferencias entre los grupos de tratamiento en el momento del
tratamiento de la RS puede haber ocultado la existencia de
cualquier efecto real. En tercer lugar, los dispositivos utilizados
para tratar a los 2 grupos en el momento de apariciéon de la RS
fueron en cierto modo diferentes. En realidad, aunque la
proporciéon de pacientes tratados con nuevo implante de SFA
fue similar, fueron mas los pacientes con SFA sin polimero
sometidos a angioplastia con balén recubierto de firmaco que con
bal6n no recubierto. Puesto que los cardidlogos intervencionistas
que realizaron la nueva intervencion conocian el tipo de SFA
subyacente, no puede excluirse el riesgo de sesgo de seleccion del
tratamiento. Sin embargo, el analisis multivariable ajustado por
los distintos tipos de tratamiento —SFA de primera generacion,
SFA de segunda generacion, angioplastia con balén o angioplastia
con baloén recubierto de farmaco— mostr6 que no habia
diferencias. Por Gltimo, este estudio carece de suficiente potencia
estadistica para detectar diferencia alguna en los resultados
clinicos. Se estimé que un tamafio de la muestra de 326 pacientes
con una incidencia de eventos del 35%, una proporcion del
muestreo de 2 y una diferencia estadisticamente significativa
del 5% tendrian una potencia del 62% para detectar una diferencia
del 20% entre los grupos de tratamiento. En consecuencia, es
posible que sea necesario un estudio con mayor nimero de
pacientes para detectar diferencias.

CONCLUSIONES

Los resultados clinicos y angiograficos posteriores al trata-
miento de la RS en SFA de sirolimus y probucol sin polimero fueron
similares a los obtenidos tras el tratamiento de la RS en SFA con
zotarolimus y polimero duradero.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Varios estudios han mostrado que los resultados de los
pacientes tratados por reestenosis de SFA son peores
que los de los pacientes tratados por reestenosis de
stents metalicos.

- A pesar de que se desconoce cuales son las razones de
esta diferencia, puede que tenga relacion con el efecto
adverso de los recubrimientos de polimero, que
permanecen en la estructura del stent mucho tiempo
después de haber realizado su funcion (liberacion de
farmaco).

- Se analizo a los pacientes incluidos en un ensayo clinico
aleatorizado y a gran escala que comparaba los SFA sin
polimero y los SFA con polimero duradero que presentaban
reestenosis y comparaba los resultados tras la intervencion
por reestenosis segin el tipo del stent original.

¢QUE APORTA DE NUEVO?

- Una gran proporcion de los pacientes que se sometieron
a una nueva intervencion por RS del SFA se sometieron a
una nueva angiografia (83,4%).

- No se observaron diferencias en la reestenosis binaria
recurrente en funcion de si el stent reestenosado era sin
polimero o con recubrimiento de polimero duradero.

- La tasa de eventos adversos durante el seguimiento
también fue comparable entre los pacientes tratados por
reestenosis del SFA sin polimero y del SFA con polimero
duradero, incluso después de ajustar en funcion de las
diferencias en el tratamiento recibido.
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