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RESUMEN

Introducciony objetivos: Los nuevos stents farmacoactivos (SFA), disefiados para solventar las limitaciones
de los existentes, han de someterse inicialmente al analisis preclinico. El objetivo es analizar la eficacia y
la seguridad de nuevos SFA con polimero biodegradable en comparacién con stents convencionales (SC)y
SFA comercializados en el modelo de arteria coronaria sana porcina.

Meétodos: Se implantaron aleatoriamente 101 stents (SC y stents liberadores de sirolimus con polimero
biodegradable: 3 formulaciones test [BD1, BD2 y BD3], Orsiro, Biomime y Biomatrix) en las
arterias coronarias de 34 cerdos domésticos. Se complet6 estudio angiografico e histomorfométrico
al mes (n = 83) y a los 3 meses (n = 18).

Resultados: Los stents se implantaron en proporcién stent/arteria de 1,31 + 0,21, sin diferencias entre
grupos. Al mes, los nuevos stents (BD1, BD2 y BD3) mostraron menos pérdida tardia y reestenosis
angiografica, asi como menor area neointimal y reestenosis histoldgica (p < 0,0005) que los SC. No se
observaron diferencias significativas entre los nuevos stents y los SC en endotelizacion, dafio vascular o
inflamacion; solo se encontré mayor persistencia de fibrina en los nuevos (p = 0,0006). A los 3 meses, todas
estas diferencias desaparecieron, excepto una menor area neointimal con el nuevo stent BD1 (p = 0,027). No
hubo diferencias en ningéin parametro al mes ni a los 3 meses entre los nuevos stents y los comercializados.
Conclusiones: En este modelo preclinico, los nuevos SFA con polimero biodegradable estudiados
presentan menos reestenosis que los SC, sin diferencias significativas en seguridad y eficacia respecto a
SFA comercializados.

© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Safety and Efficacy of New Biodegradable Polymer-based Sirolimus-Eluting Stents
in a Preclinical Model

ABSTRACT

Introduction and objectives: New drug-eluting stents (DES) designed to overcome the limitations of
existing devices should initially be tested in preclinical studies. Our objective was to analyze the safety
and efficacy of new biodegradable polymer-based DES compared with bare-metal stents (BMS) and
commercially available DES in a model of normal porcine coronary arteries.

Methods: We randomly implanted 101 stents (BMS and biodegradable polymer-based sirolimus-eluting
stents: 3 test stent iterations [BD1, BD2, and BD3], Orsiro, Biomime and Biomatrix) in the coronary
arteries of 34 domestic pigs. Angiographic and histomorphometric studies were conducted 1 month
(n = 83) and 3 months (n = 18) later.

Results: The stents were implanted at a stent/artery ratio of 1.31 + 0.21, with no significant differences
between groups. At 1 month, the new test stents (BD1, BD2 and BD3) showed less late loss and angiographic
restenosis, as well as lower histologic restenosis and neointimal area (P < .0005), than the BMS. There were
no differences in endothelialization, vascular injury, or inflammation between the new test stents and BMS,
although the new stents showed higher fibrin deposition (P = .0006). At 3 months, all these differences
disappeared, except for a lower neointimal area with the new BD1 stent (P=.027). No differences at any time
point were observed between the new test stents and commercially available controls.

* Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia Intervencionista, Hospital Universitario de Ledn, Altos de Nava s/n, 24008 Ledn, Espaiia.
Correo electronico: aperez@secardiologia.es (A. Pérez de Prado).

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2017.02.030

0300-8932/© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2017.02.030&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2017.02.030&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2017.02.030
mailto:aperez@secardiologia.es
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2017.02.030

1060 A. Pérez de Prado et al./Rev Esp Cardiol. 2017;70(12):1059-1066

Conclusions: In this preclinical model, the new biodegradable polymer-based DES studied showed less
restenosis than BMS and no significant differences in safety or efficacy vs commercially available DES.

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

Abreviaturas

DLM: didmetro luminal minimo
SC: stent convencional
SFA: stent farmacoactivo

INTRODUCCION

Los stents farmacoactivos (SFA) han demostrado de manera
consistente menores tasas de revascularizacién que los stents
convencionales (SC) en un amplio abanico de situaciones clinicas'
y asi se ha extendido su uso, superandose con creces al niimero de
SC en Espafia’. El riesgo de trombosis tardia de los SFA de primera
generacién constituyé un serio motivo de preocupacién®. Este
fendmeno se ha relacionado con el efecto deletéreo del farmaco, el
polimero transportador, la plataforma del stent o con una
combinacion de ellos en la pared del vaso; lo cual conduce a
endotelizacion incompleta y reacciones de hipersensibilidad e
inflamatorias persistentes®~2,

Los SFA de nueva generacion han demostrado una tasa mucho
menor de trombosis tardia®!?, probablemente relacionada con la
mejora en los polimeros empleados. La aplicacion de polimeros
biodegradables ha demostrado su excelente perfil de seguridad en
estudios preclinicos'"!? y clinicos'>~'°. Aunque estos avances han
sido muy relevantes, atin persisten fenomenos indeseables, como
la aparicién de neoateroesclerosis'®, que estimulan el desarrollo de
nuevos dispositivos que permitan eliminar todas las limitaciones.

Los modelos preclinicos se han mostrado de gran utilidad a la
hora de analizar diferencias entre nuevos dispositivos; puesto que
la secuencia de los eventos bioldgicos asociados con la reparacion
arterial es similar a la de los seres humanos'”. El modelo porcino de
arteria coronaria sana se recomienda por consenso para evaluar las
respuestas bioldgicas tras el uso de dispositivos coronarios'8-21.

El propésito de este estudio es evaluar la seguridad y la eficacia
de 3 nuevos diseflos de stents de polimero biodegradable
liberadores de sirolimus en el modelo preclinico porcino.

METODOS
Modelo animal

En este estudio experimental aleatorizado, controlado y con
analisis final ciego, se han usado 34 cerdos domésticos Large White
de 2-3 meses de edad. Todos los procedimientos se realizaron de
acuerdo con la regulacion legal nacional (Real Decreto 53/2013, del
1 de febrero, sobre estandares basicos para la proteccion de
animales de experimentacion) y la Directiva Europea 2010/63/EC.
El comité ético local aprobé el estudio antes de su inicio. El método
de aleatorizacién fue el de asignacion estratificada por arterias
coronarias mayores, de modo que se implantase cada tipo de stent
en igual nimero de arterias. Los plazos de seguimiento prede-
terminados fueron de 1 mes (n = 28) y 3 meses (n = 6).

Se administr6 acido acetilsalicilico (325 mg) y clopidogrel
(300 mg) 24 h antes del procedimiento. El protocolo anestésico y la
preparacién quirtirgica se han descrito previamente'®'9, Se

administré tratamiento anticoagulante con 5.000 Ul de heparina
no fraccionada. Para implantar los dispositivos con una relacion
stent/arteria > 1,2, se seleccion6 la mejor localizacion dentro de las
3 arterias coronarias epicardicas tras administrar nitroglicerina
intracoronaria.

Dispositivos analizados
En este estudio se utilizaron los siguientes dispositivos:

¢ SC control (n = 27): stent metalico convencional (iVascular), de
aleacion de cromo-cobalto L605 y grosor de strut de 80 pwm. La
estructura del stent esta formada por 8 coronas unidas por 3 filas
de conectores no concatenados que forman una estructura
sinusoidal discontinua; lo que permite una mejor distribucién
del farmaco.

SFA1, BD1 (n = 32): basado en el SC, recubierto abluminalmente
de polimero biodegradable poli(D,L)-lactico-co-glicolico, con
espesor de 4-5um y cargado con 1,0 pg/mm? de sirolimus
con un sistema de liberacion que permite que mas del 60% del
farmaco se libere en 30 dias (figura 1).

SFA2, BD2 (n = 6): una variante de SFA1 con 1,4 pg/mm? de
sirolimus.

Figura 1. Estructura del stent farmacoactivo BD1, con disefio optimizado para
permitir una liberacién del firmaco mas uniforme. Imagen de microscopia
optica (A) y alta definiciéon (B) obtenida con el sistema QSix (Sensofar,
Barcelona, Espafia).
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e SFA3, BD3 (n = 3): una variante de SFA1 con perfil de liberacion
mas lento, mas del 40% del farmaco se libera en 30 dias.

e SFA4 (n = 5): SFA comercial con polimero biodegradable
Biomatrix (Biosensors Interventional Technologies, Singapur)
con un grosor de strut de 120 wm y cargado con 15,6 pg/mm
de biolimus en una matriz abluminal de 10 pm degradable de
poli(D,L)-lactato.

e SFA5 (n = 16): SFA comercial con polimero biodegradable
Biomime (Meril Life Sciences, India) con un grosor de strut de
65 wm y cargado con 1,25 p.g/mm? de sirolimus con una matriz
circunferencial degradable de 2 wm de poli(L)-lactato y poli(L)-
glicolato.

o SFA6 (n = 8): SFA comercial con polimero biodegradable Orsiro
(Biotronik, Alemania) con un grosor de strut de 61 pwmy cargado
con 1,4 pg/mm? de sirolimus con una matriz circunferencial
degradable de 7,5 wm de poli(L)-lactato.

Todo el material lo proporcioné iVascular, incluidos los SFA 1,
2 y 3 que adn no estan disponibles en el mercado. El disefio del
estudio se realiz6 de forma conjunta con iVascular; el analisis e
interpretacion de los resultados se hizo de forma independiente de
la compaiiia. El calculo del tamafio muestral y el nimero de stents
incluidos en el estudio se ha realizado segtn lo recomendado en los
documentos de consenso de analisis preclinico de stents®°.

Andlisis angiografico

Tras implantar los stents, se repitid la coronariografia para
determinar el diametro luminal minimo (DLM) intra-stent. Al mes
(en todos los animales, n = 34) y a los 3 meses (en los programados
para ese seguimiento, n = 6), se realiz6 nueva coronariografia de
control para evaluar el DLM durante el seguimiento. Tanto los DLM
como los didmetros de referencia (diametro medio de los
segmentos localizados en los 5 mm proximales y distales del
stent) se calcularon con el software de andlisis cuantitativo
coronario automatizado Medis QCA-CMS, version 6.1. Se calcu-
laron los siguientes parametros de reestenosis angiografica:

o Pérdida tardia (late loss) = DLM inicial - DLM en seguimiento.

e Porcentaje de reestenosis angiografica = (1 - [DLM inicial/
diametro de referencia]) x 100.

Andlisis histologico

Tras completar el seguimiento, los animales se sacrificaron
(n=28 al mes; n=6alos 3 meses)y se realiz6 el analisis histologico

Tabla 1
Parametros histologicos de evaluacion de seguridad

tal como se ha descrito previamente'®. Se analizaron las arterias
histomorfométricamente con microscopio digital Olympus PRovis
AX70W (Tokio, Japon) con camara digital Nikon DXM 1200W
incorporaday el software Image]-NIH Image 1.4 (National Institutes
of Health, Estados Unidos). Se utilizd la planimetria para
determinar el area luminal y el area de membrana elastica interna
y calcular asi las variables de reestenosis por histologia:

o Area neointimal = drea de elastica interna - area luminal.
« Porcentaje de estenosis por histologia = (1 - [area luminal/area
de elastica interna]) x 100.

El analisis histologico de seguridad se basa en el andlisis
semicuantitativo de 4 parametros'® (tabla 1): el grado de dafio
vascular (injury score), la intensidad de la inflamacion, el depdsito
persistente de fibrina y el grado de reendotelizacién calculado
como el porcentaje aproximado de superficie luminal cubierta por
células endoteliales. En funcion de la cantidad de superficie
cubierta por células endoteliales al mes tras el implante, se define
un parametro adicional —la endotelizacion completa— como al
menos el 95% de la superficie luminal cubierta por dichas células®.
Los stents con injury score > 2 se excluyeron del analisis final; dado
que pueden mostrar respuestas inespecificas en la histologia.

Meétodo estadistico

Los valores se presentan como proporciones y como media +
desviacion estandar dependiendo del tipo de variable. Las variables
semicuantitativas, como las puntuaciones de seguridad en el analisis
histopatolégico, se describen como media + desviacién estandar (la
forma mas comdn de presentarse en publicaciones previas) y como
porcentajes (recomendado por consenso de andlisis preclinico de
stents?°).

Se analizaron las diferencias entre la media de los grupos
mediante el test de la t de Student y el andlisis de la varianza. Para
las comparaciones miltiples, se realizaron analisis post-hoc
mediante el método de Dunnett para la comparacién con un
control y mediante el método de Tukey para la comparacion con
todos los grupos. Las variables semicuantitativas se analizaron
mediante el test de la x? o el método exacto de Fisher. Para evaluar
la posible influencia de diferentes variables (relacion stent/arteria,
arteria tratada, tipo de stent e injury score) en los resultados finales
de estenosis angiografica e histologica, se llevo a cabo un analisis
de regresion lineal multivariable en el que se incluyd, ademas de
las citadas variables, el tipo de stent (SC o SFA). Las variables se
introdujeron en el modelo en bloque con una p de entrada de 0,05y

Grado 0 Grado 1

Grado 2 Grado 3

Dafio vascular (injury score) Sin deformacién de

LEI lacerada, capa media

LEI y capa media laceradas; LEE sin rotura Rotura de todas las

LEI ni de capa media comprimida capas; adventicia
dafada
Grado de inflamacion Ausente Infiltrado linfohistiocitario Acumulacién > moderada de células Acumulacién
ligero que rodea el stent inflamatorias alrededor del stent de forma significativa de
no circunferencial células inflamatorias
alrededor del stent de
forma circunferencial
Acumulacién de fibrina Ausente Acumulacién moderada Acumulaciéon moderada alrededor del stent, Acumulacién intensa,

alrededor del stent, < 1/4
circunferencia arterial

> 1/4 circunferencia arterial o acumulacion
intensa alrededor o fuera del stent, < 1/4
circunferencia arterial

> 1/4 circunferencia
arterial

Grado de reendotelizacion

Porcentaje (aproximado) de superficie luminal cubierta por células endoteliales

Endotelizacion completa: al menos el 95% de la superficie luminal cubierta por dichas células

LEE: lamina elastica externa; LEI: lamina elastica interna.

Publicado con permiso de Pérez de Prado et al.'®,
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Tabla 2
Resultados angiograficos al mes

.

SC (n=12) BD1 (n = 29) BD2 (n = 4) BD3 (n = 6) Biomatrix (n =4)  Biomime (n =14) Orsiro(n=7) p
Pérdida tardia (mm) 1,49 + 0,70 0,87 + 0,44 0,79 + 0,35 1,00 + 0,53 0,67 + 0,57 0,90 + 0,34 1,04 + 0,42 < 0,0001
Estenosis (%) 32,70 + 19,04 12,33 + 13,86 11,29 + 11,99 18,80 + 22,65 9,35 + 6,24 10,74 + 10,26 4,20 + 5,45 < 0,0001

SC: stent convencional; SFA: stent farmacoactivo.
Los datos expresan media + desviacién estandar.
" SC frente a SFA.

una p de salida de 0,1. Para los analisis se empled el software
estadistico JMP v10 (SAS Institute Inc.; Cary, North Carolina,
Estados Unidos) y se considerd significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Se implantaron 101 de los 102 stents planeados (1 SC no se
implanté6 por no disponer del dispositivo en el momento),
sobredistendidos a una relacion media stent/arteria de 1,31 +
0,21, sin diferencias entre los stents. Los animales completaron los
seguimientos planeados y los controles angiograficos se realizaron sin
incidencias, excepto en un animal que present6 parada cardiaca tras
la induccién anestésica. Los andlisis histologicos se realizaron sin
incidencias. Todos los segmentos tratados estaban permeables. Se
excluyo del analisis final por presentar un injury score > 2 un total de
8 stents (2 SC, 2 BD1, 2 BD2, 1 BD3 y 1 Biomatrix). No se pudo realizar
el andlisis angiografico de 6 stents por presencia de ramas
superpuestas en el segmento en 1 caso (Orsiro), por inadecuada
opacificacion en 2 casos (BD1 y Biomime) y en los 3 stents del citado
animal que fallecid.

Analisis de eficacia antiproliferativa

Los resultados angiograficos al mes se muestran en la tabla 2. Se
observa una reduccion significativa tanto en la pérdida tardia (late
loss) como en la estenosis para todos los SFA en comparacioén con el
SC de control (p < 0,0001 para ambas variables). Los nuevos SFA
(BD1, 2 y 3) mostraron valores de pérdida tardia (p = 0,0004) y
estenosis angiografica (p < 0,0001) menores que el SC y sin
diferencias con los SFA comerciales. A los 3 meses se repitid
la angiografia en los 6 animales programados y se observo la
desaparicion de las diferencias entre los SFA (BD1, BD3, Biomime) y
el SC de control, con reduccion de la estenosis frente a los
resultados del mes, muy notable en los SC (-15,3%), pero también
evidente en Biomime (-6,7%) y BD1 (-0,6%).

El andlisis histol6gico al mes se representa en la figura 2 y en
la tabla 3. Todos los SFA presentaron menor area neointimal y de
estenosis que el SC (p < 0,0001 para ambas variables). Los
nuevos SFA mostraron valores de area neointimal (p = 0,0004) y
area de estenosis (p < 0,0001) menores que el SC y sin
diferencias con los SFA comerciales. Los resultados histoldgicos
de reestenosis a los 3 meses (figura 3 y tabla 4) mostraron

Figura 2. Resultados histologicos al mes: A: stent convencional. B: stent farmacoactivo BD1. C: stent farmacoactivo comercial, Orsiro. D: stent farmacoactivo

comercial, Biomime.
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Tabla 3
Resultados histoldgicos al mes

SC (n =10) BD1 (n = 25) BD2 (n = 4) Biomatrix (n = 4) Biomime (n = 12) Orsiro (n = 8) p
Area neointimal (mm?) 3,20 + 1,06 1,83 + 0,67 2,54 + 142 1,61 + 0,67 1,46 + 0,65 1,59 +£ 0,48 < 0,0001
Area de estenosis (%) 53,96 + 12,35 31,78 £ 11,16 36,15 + 20,20 26,37 + 12,27 28,80 + 13,32 29,78 + 8,37 < 0,0001
Superficie endotelizada (%) 98,17 + 1,63 96,36 + 341 91,42 + 8,18 100 96,38 + 3,32 93,63 + 1,30 0,075
Endotelizacion completa (> 95%) 90 52 50 100 50 0 0,007
Dafio vascular (injury score) 0,93 +0,33 0,60 + 0,42 1,09 + 0,54 0,41 + 047 0,46 + 0,23 0,51 + 0,24 0,011
Dafio vascular (injury score) > 1 70 12 50 25 0 0 < 0,0001
Puntuacién de inflamacién 0,61 + 0,20 0,46 + 0,18 0,73 +£ 0,72 0,40 + 0,13 0,41 + 0,18 0,52 + 0,07 0,102
Puntuacion de inflamacién > 1 0 0 25 0 0 0 0,555
Puntuaci6n de fibrina 0,53 + 0,48 1,21 £ 045 1,04 £ 0,70 1,00 + 0,71 1,35 £ 043 1,46 + 0,43 < 0,0001
Puntuacion de fibrina > 1 30 92 50 75 100 100 < 0,0001

SC: stent convencional; SFA: stent farmacoactivo.
Los datos expresan porcentaje o media + desviacion estandar.
" SC frente a SFA.

valores inferiores a los observados en los seguimientos de 1 mes.
Los SFA mostraron menor area neointimal que los SC (p = 0,012),
especialmente resefiable entre BD1 y SC (1,07 + 0,44 mm? frente
a 2,63 + 1,02 mm?; p = 0,027). Sin embargo, los resultados de BD3
fueron peores que los de BD1 (1,07 + 0,44 mm? frente a 1,66 =+
0,40 mm?; p = 0,059). En la misma linea estan los resultados
en términos de estenosis (41,30 + 7,28% frente a 24,68 + 8,99%;
p = 0,070).

Se realiz6 andlisis multivariable y el modelo de mayor
capacidad de prediccidbn mostré una asociaciéon independiente
de la estenosis con mayor injury score (B = 18,43; intervalo de
confianza del 95%, 12,02-24,84; p < 0,0001) y menor estenosis en
SFA (B = -16,84; intervalo de confianza del 95%, -23,55a -10,13; p
< 0,0001).

Pérdida tardia (/ate loss) (mm)

Analisis de seguridad

Las variables de seguridad al mes se muestran en la tabla 3. Los
SC mostraron mayor grado de endotelizacion que los SFA (p = 0,075
en el andlisis cuantitativo, p = 0,007 en el andlisis semicuantita-
tivo). En cuanto al injury score, la diferencia era inversa: con menor
valor cuantitativo (p = 0,011) y menor nimero de stents con injury
score > 1 (p < 0,0001) en los SFA que en los SC. El grado de
inflamacién fue globalmente bajo, con casi todos los stents por
debajo de grado 1. Se encontré6 menor depoésito de fibrina en el
grupo de SC que en los SFA testados (p < 0,0001). En el analisis
individual del stent BD1 frente al SC se observaron diferencias
significativas favorables a BD1 en injury score y en el grado de
inflamacién (p < 0,036 en ambos casos).

Estenosis angiografica (%)

1,49
1,500 40
1.26 32,70
1,125 30
0,87 0.0
—r— - 080 0,80
0,750 20
12,25
10,74 i 10,02
0,375 10 F ’ . ‘ —‘
0,000 T 0 T 1
1 mes 3 meses 1 mes 3 meses
Area neointimal (mm?) Area de estenosis (%)
47 607 5396
3,20
3 -
2 - 27,49
1,31
———_ R
| "_‘
0 1
1 mes 3 meses 1 mes 3 meses
Il SC [1BD1 [] Biomime

Figura 3. Evolucion de los parametros de eficacia en los stents de los que se dispone de datos al mes y a los 3 meses (SC, SFABD1 y Biomime). SC: stent convencional;

SFA: stent farmacoactivo.
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Tabla 4
Resultados histoldgicos a 3 meses
SC(n=2) BD1 (n = 5) BD3 (n =5) Biomime (n = 3) p

Area neointimal (mm?) 2,63 +1,02 1,07 £ 0,44 1,66 + 0,40 1,31 +£ 0,69 0,012
Area de estenosis (%) 41,30 + 7,28 24,68 + 8,99 38,18 + 15,29 27,49 + 12,99 0,288
Superficie endotelizada (%) 99 + 141 98,50 + 1,41 98,67 + 0,94 96,86 + 1,62 0,449
Endotelizacion completa (> 95%) 100 100 80 100 0,585
Dafio vascular (injury score) 0,99 + 0,12 0,85 + 0,58 0,64 + 0,45 0,44 + 0,30 0,376
Dafio vascular (injury score) > 1 100 20 40 33 0,346
Puntuacién de inflamacién 0,68 + 0,41 043 + 0,24 0,57 + 0,16 052 +0,12 0,285
Puntuacion de inflamacién > 1 0 0 0 0 -
Puntuacién de fibrina 0 0,13 +03 0 0 0,699
Puntuacion de fibrina > 1 0 0 0 0 —

SC: stent convencional; SFA: stent farmacoactivo.
Los datos expresan porcentaje o media =+ desviacion estandar.
" SC frente a SFA.

A los 3 meses desaparecen todas las diferencias (tabla 4). Los
valores de daifio vascular e inflamacion son muy similares a los
observados al mes: desaparece la deposicion de fibrina y presenta
endotelizacion virtualmente completa.

DISCUSION

Este estudio analiza la seguridad y eficacia de unos nuevos
modelos de stents liberadores de sirolimus y con polimero
biodegradable, en comparacién con SC y con 3 SFA actualmente
comercializados. Se demuestra que los nuevos dispositivos, en el
modelo preclinico, disminuyen el grado de reestenosis de forma
sostenida hasta los 3 meses (fundamentalmente BD1) en
comparaciéon con el SC control y con unos parametros de
seguridad equivalentes a los SFA comercializados y, en ciertos
aspectos (inflamacion, dafio vascular), potencialmente superiores
a los SC.

Eficacia anti-reestenotica

En general, los nuevos SFA mostraron mayor eficacia en la
prevenciéon de la reestenosis que el SC de control. En estudios
previos ya se ha demostrado que distintos SFA con sirolimus
liberado desde polimero biodegradable disminuyen significativa-
mente la pérdida tardia y la revascularizacion del vaso tratado en
comparacién con los SC'° y resultados similares a SFA con polimero
estable’> !>, De forma individual, los stents BD1 y BD2 presentaron
parametros de reestenosis muy similares y significativamente
mejores que los SC; sin embargo, BD3 presentd peores valores,
especialmente durante el seguimiento a los 3 meses, por lo que se
discontinu6 su uso en las siguientes fases de estudio.

El modelo experimental de coronarias sanas se basa en la
inducciéon de dafo vascular por sobreexpansion de los stents y,
como se ha descrito previamente??, un mayor grado de dafio
representa un mayor estimulo para la proliferaciéon neointimal.
Aunque en este estudio la razon stent/arteria es superior a la
recomendada®’, es resefiable que no se asociara con un excesivo
injury score que puede inducir respuestas vasculares inespecificas:
menos de un 8% de los stents presentaron un valor > 2, sin
diferencias segin el tipo de los stents. Ante la posible repercusion
que la eliminacion de estos datos pudiera tener en los resultados
globales, se repitieron los analisis incluyéndolos y no se observo
ninguna variacion relevante. En el andlisis multivariable, el uso de
SFA se asoci6 de forma independiente con menor grado de
estenosis; lo cual confirma que el efecto es real y no esta
exclusivamente relacionado con el dafio producido en la arteria.

Seguridad de los nuevos stents

El grado de endotelizacion es peor en los SFA que en el SC
control; lo que se explica por el efecto del sirolimus, un potente
inhibidor de la proliferaciéon endotelial mediante la desactivacion
de la via de la cinasa p70 S6: un paso fundamental para la
progresion del ciclo celular en respuesta a factores de creci-
miento?>. Las diferencias entre SC y BD1 son menores que con el
grupo global de SFA y no alcanzan la significacion estadistica (p =
0,121 en el andlisis cuantitativo, p 0,055 en el andlisis
semicuantitativo).

Todos los stents analizados presentaban valores bajos de injury
score, con una media < 1 a pesar de la elevada relacion stent/arteria.
Se aprecia una diferencia significativa entre los SFA y los SC, con
menor grado de dafio vascular en los SFA. Aunque la relacion stent/
arteria fue similar en ambos grupos (1,34 + 0,19 frente a 1,30 +
0,22; p = 0,535), no se puede descartar que alguna variable no
controlada influyera en esta diferencia. De cualquier modo, este
hallazgo también refleja el alto grado de biocompatibilidad del
material probado.

En la misma linea, la inflamacién mostré una tendencia (p =
0,102) a ser menor en los SFA que en los SC. Y en el caso concreto de
los stents BD1, tanto el grado de inflamacién como el de dafio
vascular fueron significativamente menores (p < 0,036) que con los
SC. Varios factores podrian explicar este hallazgo: el efecto
antiinflamatorio del farmaco, el disefio optimizado del stent para
la mejor liberacion del farmaco y la contribuciéon del polimero
biodegradable. Los valores de inflamacion observados son notable-
mente inferiores a los observados en un estudio previo con SFA con
polimero estable'®. Aunque no es posible realizar comparaciones
directas, estos hallazgos ya se han descrito en otras series!!"!2,

El depoésito de fibrina alrededor de los stents fue mayor en el
grupo de SFA, lo cual indica el efecto del fairmaco'®!°. Como se
discute posteriormente, su desaparicion a los 3 meses supone un
interesante hallazgo.

Del mismo modo que se apreciaron diferencias entre BD1 y BD3,
BD2 mostro valores significativamente superiores de injury score e
inflamacién y peores datos de endotelizacion que BD1. Conse-
cuentemente, también se prescindié del uso de BD2 en las Gltimas
fases del estudio.

Evolucion a medio plazo (3 meses)

Los parametros histologicos de reestenosis muestran una
reduccion del area neointimal y el area de estenosis en
comparacion con los observados al mes en todos los stents. Este
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fenémeno ya se ha descrito previamente?, aunque no siempre
aparece en todos los SFA: de hecho, los SFA liberadores de
paclitaxel tienden a presentar una mayor pérdida tardia®®. Este
fenémeno tiene su explicacion en la sustitucién del colageno tipo
III por colageno tipo I, que condiciona retraccion de la neointima,
como sucede en la cicatrizaciobn de cualquier herida, y una
reduccion de la densidad de células musculares lisas®®.

Las variables de seguridad a los 3 meses muestran una
evolucion muy favorable, sin presencia de mayor inflamacién o
dafio vascular tardios y con una endotelizacion completa. La
desapariciéon de la fibrina puede reflejar la rapida liberacion
del farmaco en ese periodo, asi como la biocompatibilidad del
polimero.

Limitaciones

Como todos los modelos preclinicos, este estudio tiene
limitaciones intrinsecas: ninglin modelo animal puede reproducir
con total fidelidad las complejas caracteristicas de la enfermedad
coronaria humana’. Los modelos de animales enfermos pueden
mostrar algunas de ellas, pero su validez aiin no esta contrastada.
Aunque la respuesta proliferativa obtenida permite evaluar la
actividad del farmaco y el comportamiento del stent, se desconoce
si este efecto seria el mismo en las arterias con gran contenido
aterosclerotico, en las que la fragmentacion de la lamina elastica
interna aparece espontineamente como parte del proceso
inflamatorio general, especialmente en las placas vulnerables, en
el que otros mediadores participan en el proceso de reparacion
vascular. A pesar de ello, el modelo de arteria coronaria porcina
sigue siendo el recomendado por los documentos de consenso para
la evaluaci6n de dispositivos. La evaluacion histologica utilizando
variables semicuantitativas también limita la exactitud; sin
embargo, se han seguido los estandares de andlisis postulados
por consenso de expertos>’. El SC empleado es una variante no
comercial del stent Architect sin informacion especifica de
seguridad/eficacia, empleado por ser la estructura basica de los
SFA analizados. El tamafio muestral es limitado, aunque se
selecciond siguiendo los estindares marcados por los citados
documentos de consenso. En este sentido, si bien la potencia
para detectar diferencias con los SC es adecuada, la potencia para
detectar diferencias entre SFA es menor; por lo que estas
comparaciones deben interpretarse con cautela.

CONCLUSIONES

En el modelo experimental de arteria coronaria porcina sana
con implante de stents sobredimensionados, los nuevos stents con
polimero biodegradable liberadores de sirolimus probados han
mostrado una reducciéon significativa de la reestenosis en
comparacion con el SC y esta se mantiene a los 3 meses. Su perfil
de seguridad es superponible a los SC a los 3 meses. Ademas, no se
han encontrado diferencias relevantes con los SFA con polimero
biodegradable actualmente disponibles en el mercado.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Aunque los SFA de nueva generacion solucionan muchos
de los problemas de los SFA mas antiguos, ain queda
margen de mejora en aspectos como el desarrollo de
neoateroesclerosis. La evolucion en los polimeros
transportadores podria ayudar en esta tarea. Antes de
realizar comparativas clinicas, los nuevos desarrollos
deben probarse en modelos preclinicos: el de arterias
coronarias sanas porcinas es el mas aceptado para
valorar la eficacia y la seguridad.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- El andlisis de estos nuevos stents liberadores de
sirolimus con polimero biodegradable demuestra su
eficacia sostenida en el tiempo (hasta 3 meses) en forma
de menor reestenosis (angiografica e histologica) que los
stents metalicos convencionales y similar a la de otros
SFA comercializados. Por otra parte, su seguridad en
términos de dafio vascular, inflamacién y depdsitos de
fibrina persistentes, y reendotelizacion es comparable a
la de los SFA comercializados al mes y similar a la de los
SC a los 3 meses.
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