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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La eficacia angiografica y clinica de los stents liberadores de rapamicina sin
polimero frente a los liberadores de paclitaxel con polimero sigue siendo motivo de debate. En nuestro
estudio se compararon las medidas de eficacia angiograficas y clinicas de los stents liberadores de
rapamicina sin polimero frente a los liberadores de paclitaxel con polimero.

Meétodos: Se combinaron los datos de pacientes procedentes del estudio clinico aleatorizado ISAR-TEST
(prueba de equivalencia entre dos stents farmacoactivos respecto al implante de stent intracoronario y
reestenosis angiografica) y el estudio clinico LIPSIA Yukon (comparacién aleatorizada de stents
farmacoactivos liberadores de rapamicina sin polimero frente a liberadores de paclitaxel con polimero
en pacientes con diabetes mellitus). El criterio de valoracion angiografico (primario) fue la pérdida
luminal tardia en el stent entre los 6 y los 9 meses. Los criterios de valoracién clinicos (secundarios)
fueron: infarto de miocardio o muerte, muerte cardiaca o infarto de miocardio, revascularizacion de la
lesion tratada e infarto de miocardio.

Resultados: El estudio incluyé a un total de 686 pacientes (stents liberadores de rapamicina sin polimero
[n=345] frente a stents liberadores de paclitaxel con polimero [n=341]) y 751 lesiones (stents
liberadores de rapamicina sin polimero [n = 383] frente a stents liberadores de paclitaxel con polimero
[n=368]). La angiografia de control (606 lesiones [80,6%]) mostro una pérdida luminal tardia en el stent
comparable entre los dos tipos de stents estudiados (0,53 + 0,59 mm en los stents sin polimero frente a
0,46 + 0,57 mm en stents con polimero; p = 0,15). La mediana de seguimiento fue de 34,8 meses. Los stents
liberadores de rapamicina sin polimero y los liberadores de paclitaxel con polimero se asociaron con
similares riesgos de muerte o infarto de miocardio (riesgo relativo =1,17; intervalo de confianza del 95%,
0,49-2,80; p = 0,71); muerte cardiaca o infarto de miocardio (riesgo relativo = 1,17; intervalo de confianza del
95%,0,72-1,89; p = 0,50); revascularizacion de la lesién que hay que tratar (riesgo relativo = 0,98; intervalo de
confianza del 95%, 0,65-1,47; p = 0,93) e infarto de miocardio (riesgo relativo = 1,79; intervalo de confianza
del 95%, 0,85 3,76; p = 0,12).

Conclusiones: En este analisis combinado, los valores de eficacia angiografica y clinica fueron similares
para los stents liberadores de rapamicina sin polimero y los liberadores de paclitaxel con polimero.
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Polymer-free Sirolimus-eluting Versus Polymer-based Paclitaxel-eluting Stents:
An Individual Patient Data Analysis of Randomized Trials

ABSTRACT

Introduction and objectives: The angiographic and clinical efficacy of polymer-free sirolimus-eluting
stents vs polymer-based paclitaxel-eluting stents remain a matter of debate. We sought to investigate
angiographic and clinical measures of efficacy of polymer-free sirolimus-eluting stents vs polymer-
based paclitaxel-eluting stents.

Methods: Patient data from the randomized intracoronary stenting and angiographic restenosis-test
equivalence between the 2 drug-eluting stents (ISAR-TEST) clinical trial and the LIPSIA Yukon clinical trial
(randomized comparison of a polymer-free sirolimus-eluting stent vs a polymer-based paclitaxel-eluting
stent in patients with diabetes mellitus) were pooled. The angiographic (primary) endpoint was in-stent late
lumen loss at 6 months to 9 months. The clinical (secondary) endpoints were death or myocardial infarction,
cardiac death or myocardial infarction, target lesion revascularization, and myocardial infarction.
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Results: A total of 686 patients (polymer-free sirolimus-eluting stents, n=345 vs polymer-based
paclitaxel-eluting stents, n=341) and 751 lesions (polymer-free sirolimus-eluting stents, n=383 vs
polymer-based paclitaxel-eluting stents, n=368) were included in the study. Control angiography
(606 lesions, 80.6%) showed comparable in-stent late lumen loss for polymer-free sirolimus-
eluting stents vs polymer-based paclitaxel-eluting stents (0,53 [0,59] mm vs 0,46 [0,57] mm; P=.15).
Median follow-up was 34.8 months. Polymer-free sirolimus-eluting stents and polymer-based
paclitaxel-eluting stents were associated with comparable risk of death or myocardial infarction
(relative risk=1.17; 95% confidence interval, 0,49-2.80; P=.71), cardiac death or myocardial infarction
(relative risk=1.17; 95% confidence interval, 0,72-1.89; P=.50), target lesion revascularization (relative
risk=0,98; 95% confidence interval, 0,65-1.47; P=.93), and myocardial infarction (relative risk=1.79; 95%
confidence interval, 0,85-3.76; P=.12).

Conclusions: In this pooled analysis, polymer-free sirolimus-eluting stents were comparable to polymer-
based paclitaxel-eluting stents with respect to both angiographic and clinical efficacy.

Full English text available from: www.revespcardiol.org.

© 2012 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

IM: infarto de miocardio

PB-PES: stents liberadores de paclitaxel con polimero
PF-SES: stents liberadores de rapamicina sin polimero
PLT: pérdida luminal tardia

SFA: stents farmacoactivos

TS: trombosis del stent

INTRODUCCION

Los stents farmacoactivos (SFA), comparados con los metalicos
no farmacoactivos, reducen la necesidad de nueva revasculariza-
cién durante el seguimiento'. Sin embargo, en ocasiones hay que
volver a intervenir el vaso tratado, y el entusiasmo inicial
despertado por los SFA se ha mitigado un poco ante los resultados
obtenidos en estudios de seguimiento a largo plazo® Los
principales componentes de los SFA son el farmaco, la estructura
de soporte, metalica o inorganica, y el polimero®. Los polimeros
permanentes (no degradables) se utilizan para ligar el farmaco (ya
sea de la familia limus o no) a la estructura, lo que permite que se
libere paulatinamente para prolongar la duracién de su efecto
contra la reestenosis. Sin embargo, los polimeros permanentes no
se degradan tras la elucién del farmaco y estan implicados en
respuestas inflamatorias cronicas en el sitio del implante y en el
desarrollo de eventos clinicos adversos tardios*>.

Entre las estrategias para evitar las consecuencias de los
polimeros permanentes, se puede destacar el uso de polimeros
biodegradables, los SFA bioabsorbibles y los SFA sin polimero. A
diferencia de los SFA con polimero, los SFA sin polimero utilizan la
superficie del filamento (strut) mecanicamente modificada para
ligar el farmaco sin recurrir a un polimero. Varios ensayos han
estudiado stents sin polimero que liberan el farmaco inmunosu-
presor rapamicina’. Sin embargo, publicaciones recientes han
puesto en duda su eficacia angiografica y clinica respecto a los
stents liberadores de paclitaxel con polimero (polymer-based
paclitaxel-eluting stents [PB-PES]), especialmente en subgrupos
de poblacion de alto riesgo.

Nuestro grupo realizé un andlisis actualizado y combinado, con
datos de pacientes (individual patient-level), a partir de los ensayos
clinicos aleatorizados ISAR-TEST (prueba de equivalencia entre
dos SFA respecto al implante de stent intracoronario y reestenosis
angiografica) y LIPSIA Yukon®!°—comparacién aleatorizada de
stents liberadores de rapamicina sin polimero (polymer-free
sirolimus-eluting stents [PF-SES]) frente a PB-PES, en pacientes
con diabetes mellitus—. El objetivo principal de nuestro estudio
es comparar las medidas de eficacia angiograficas y clinicas de los

PF-SES frente a los PB-PES®. Ademas, se compararon estas medidas
en ciertos subgrupos de especial interés.

METODOS
Poblacion de pacientes y protocolo del estudio

El disefio de los ensayos clinicos ISAR-TEST y LIPSIA Yukon, asi
como las caracteristicas de los pacientes incluidos en ellos, ya se
han descrito con anterioridad®'° y se enumeran en detalle en la
tabla 1 del material adicional. De forma resumida, ambos ensayos
clinicos eran prospectivos, multicéntricos y controlados, se asigno
al azar a los pacientes a recibir un PF-SES (Yukon o Yukon Choice,
Translumina GmbH; Hechingen, Alemania) o un PB-PES (Taxus
Express 2 o Taxus Liberté, Boston Scientific; Natick, Massachusetts,
Estados Unidos). La inclusién se completd en el afio 2006 para el
ISAR-TEST y en 2008 para el LIPSIA Yukon. Se consider6 candidatos
a los pacientes con edad > 18 aflos que presentaran angina estable
o inestable o resultados positivos en la prueba de esfuerzo; por
Gltimo, la intervencion coronaria percutanea estaba indicada para
lesiones de novo (> 50%) en una arteria coronaria nativa. En el
ensayo LIPSIA Yukon, s6lo se incluyé a pacientes con diabetes
mellitus. En ambos ensayos clinicos se establecid obligatoriamente
el uso del mismo tipo de stent aleatorizado en los casos en que
habia multiples lesiones o era preciso utilizar mltiples stents. Los
principales criterios de exclusion fueron: infarto de miocardio (IM)
reciente (< 48 h después de la aparicion de los sintomas), una
lesién que tratar o estenosis significativa (> 50%) en el tronco
principal izquierdo y contraindicaciones o alergias conocidas a
medios de contraste, acido acetilsalicilico, heparina, tienopiridinas,
rapamicina, paclitaxel o acero inoxidable. Los trastornos graves de
agregacion plaquetaria o de hemostasis, el embarazo, la partici-
pacion en otro estudio y las comorbilidades graves (p. ej., cancer)
también se consideraron criterios de exclusion.

Proceso de aleatorizacion e intervencion

Ambos estudios recibieron la aprobacion del comité de ética de
las instituciones participantes y los pacientes dieron su consenti-
miento informado por escrito. Después de confirmar los criterios
de inscripcion y pasar la guia de angioplastia a través de la lesion,
se aleatorizo a los pacientes a los distintos grupos de tratamiento.
En el ensayo ISAR-TEST se us6 un ordenador para generar de
manera aleatoria una lista que se precint6 en sobres opacos; en el
ensayo LIPSIA Yukon se utilizd un sistema de aleatorizacion a
través de internet. La asignacion al azar no se estratificé en ninguno
de los ensayos. Se asigno a los pacientes a recibir un PF-SES o un
PB-PES: ya se ha descrito detalladamente el PF-SES en otras
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publicaciones®!!. El ensayo ISAR-TEST utilizé6 una estructura de
soporte Yukon de primera generacién, mientras que el LIPSIA
Yukon uso la plataforma de segunda generaciéon (Yukon Choice).
Aunque hubo diferencias triviales en el espesor del filamento
(115 pm en la primera generacion y 87 wm en la segunda), la
cantidad total de farmaco utilizada para el proceso de recubri-
miento se mantuvo uniforme (el 2% de solucién de rapamicina).
Dicha concentracién de rapamicina ha mostrado la mayor eficacia
contra la reestenosis en hallazgos anteriores®. Las dos plataformas
de PB-PES utilizadas en los dos ensayos (Taxus Express 2 en
ISAR-TEST y Taxus Liberté en LIPSIA Yukon) se han demostrado
equivalentes en varias ocasiones'2. Para el propésito de estos
ensayos, los PF-SES tenian diametros de 2,0-3,5 mm y longitudes
de 8-25mm; los PB-PES, diametros de 2,25-3,50mm vy
longitudes de 8-32 mm. El tratamiento periprocedimiento estan-
dar consistio en acido acetilsalicilico y heparina no fraccionada
(100 Ul/kg), ademas de la administraciéon de inhibidores de la
glucoproteina  IIb/llla, si estaba clinicamente indicada. Se
administré una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel antes
de laintervencion. Se administraron otros farmacos cardioactivos a
criterio del médico responsable. Después del alta, los pacientes
recibieron tratamiento de antiagregacion doble durante un
minimo de 6 meses y hasta 12 meses. La terapia con acido
acetilsalicilico se prescribié de por vida.

Seguimiento y gestion de datos

A todos los pacientes se les pidi6 realizar seguimiento con
angiografia coronaria transcurridos entre 6 y 9 meses desde la
aleatorizacion, o antes si sufrieran angina de pecho. El analisis
coronario cuantitativo de las angiografias al inicio del estudio, tras
el implante y durante el seguimiento (v. material adicional para
mas detalles) lo realizd personal especializado sin conocimiento
del tratamiento asignado. Se recogieron los datos clinicos
pertinentes, se verificaron con la documentacién de origen y se
introdujeron en una base de datos informatica. Los eventos
adversos se adjudicaron mediante comités establecidos para este
proposito y enmascarados respecto al proceso de aleatorizacion de
pacientes®1°,

Para el presente anadlisis, los datos de todos los pacientes
incluidos en las publicaciones originales se combinaron en una
base de datos disefiada especificamente para este estudio. Los
datos individuales se transfirieron sin identificacion del paciente al
centro de investigacion ISAR (Deutsches Herzzentrum; Munich,
Alemania). Se verificé el conjunto de datos final en cuanto a
integridad y coherencia y se compard los resultados con las
publicaciones originales. Los datos se gestionaron segin el
principio de intencion de tratar.

Definiciones de los criterios de valoracion

En las publicaciones originales, tanto en el ensayo ISAR-TEST
como en el LIPSIA Yukon se determiné que el tamafio de la muestra
era adecuado para estudiar la no inferioridad angiografica de los
PF-SES respecto a los PB-PES. Para los fines del presente analisis, el
objetivo de valoraciéon angiografico (primario) fue la pérdida
luminal tardia (PLT) en el stent entre los 6 y los 9 meses,
determinada mediante examen invasivo. Los objetivos de valora-
cion clinicos (secundarios) fueron: muerte o IM, muerte cardiaca o
IM y revascularizacién de la lesion tratada e IM. Las definiciones
por protocolo se adoptaron segin el seguimiento mads largo
disponible (tabla 2 del material adicional). ISAR-TEST publico la
incidencia de trombosis del stent (TS) confirmada (mediante
angiografia), mientras que LIPSIA Yukon publicé tanto la TS
confirmada como la probable. Para facilitar un mayor grado de

especificidad'3, en nuestro analisis combinado sélo se considera-
ron las TS confirmadas'4.

Analisis estadistico

Se combinaron las bases de datos de pacientes (patient-level
data) de ambos ensayos. La combinacion de datos se considerd
factible porque los criterios de inclusion y exclusion y la definicion
de los objetivos de valoracion eran comparables en ambos ensayos.
Ademas, los grupos de tratamiento en los ensayos originales
estaban perfectamente equilibrados, de acuerdo con la asignacion
aleatoria de los tratamientos®!°.

Los datos de las variables categoricas se expresan cCOmo
recuentos y porcentajes y se compararon mediante la prueba de
la x? o la exacta de Fisher, donde los valores esperados de las celdas
eran < 5. Los datos de variables continuas se expresan como media
+ desviacion estandar y se compararon mediante la prueba de la t de
Student, cuando los datos presentaban una distribucion normal, o la
prueba de la suma de rangos de Wilcoxon.

Se utilizd el método de Mantel-Cox para estratificar el ensayo y
ayudar con el andlisis de los criterios de valoracién clinicos. Los
resultados se agruparon de acuerdo con el método de DerSimonian
y Laird para efectos aleatorios'”. No se pudo evaluar los efectos del
tratamiento en los ensayos en que no se habia observado el evento
de interés en ninguno de los grupos de tratamiento. En los ensayos
en que sblo uno de los grupos de tratamiento no presentaba
eventos de interés, la aproximacion de la estimacion del efecto del
tratamiento y su error estandar se realiz6 a partir de tablas de
contingencia 2 x 2, después de afadir 0,5 a cada celda. Se
censuraron los datos de pacientes que no habian presentado el
evento de interés en la Gltima visita de seguimiento. El riesgo
relativo (RR) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%) se
utilizaron como estadistico de resumen. La heterogeneidad en los
estudios se comprobé mediante el indice I?. Esta prueba describe el
porcentaje de variaciones totales en un ensayo que surgen debido a
la heterogeneidad en vez de al azar. Como guia, los valores de
1> < 25% indican heterogeneidad baja; en 25-50% indican
heterogeneidad moderada, y valores > 50% indican que la
heterogeneidad es elevada'®. Debido al reducido ntimero de
ensayos incluidos, no se consider6 el sesgo de publicaciéon. Un
analisis exploratorio evalud los criterios de valoracion angiogra-
ficos y clinicos en los subgrupos de interés. Los subgrupos se
expresan como variables dicotémicas. En cada subgrupo, la
primera variable sirvid de referencia para los calculos. En concreto,
el grado de PLT, asi como el RR y su IC95% de muerte o IM, muerte
cardiaca o IM, revascularizacién de la lesion e IM se evaluaron
seglin el sexo, la edad (por debajo/por encima del valor de la
mediana), la existencia de diabetes mellitus, el tratamiento con
insulina, presentacion inestable y tamafo del vaso (por debajo/por
encima del valor medio). Ademas, se exploro la posible interaccién
entre el efecto del tratamiento (recibir un PF-SES o un PB-PES) y la
pertenencia o no a cada subgrupo mediante un modelo de
regresion lineal para la PLT en el stent, y el método de Mantel-
Cox para otros criterios de valoracion. Todos los andlisis se
realizaron por intencion de tratar.

En los pacientes del ensayo ISAR-TEST que presentaban lesiones
multiples, se incluy6 en el andlisis so6lo la primera lesion tratada.
Aunque este método puede introducir un sesgo, se aplicd para
reducir la dependencia entre lesiones del riesgo de reestenosis en
los pacientes sometidos a implante de stents coronarios en varias
lesiones!”. En el ensayo LIPSIA Yukon, se adoptd una ligera
modificacién del analisis por intencién de tratar para los datos
angiograficos: so6lo se incluyd en el analisis a los pacientes que
recibieron al menos un stent del estudio en la lesién que tratar.

Este analisis combinado de los ensayos ISAR-TEST y LIPSIA
Yukon se realiz6 post-hoc. Ademas, puesto que en el momento de la
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asignacion aleatoria en cada ensayo no habia estratificacion, la
utilidad de los resultados de los analisis de subgrupos se limita a
la generacion de hipotesis.

Todas las pruebas fueron bilaterales y un valor de p < 0,05
indicaba significacion. Los analisis estadisticos se realizaron con el
software estadistico Stata 10.0 (STATA Corp.; College Station, Texas,
Estados Unidos).

RESULTADOS

En el ensayo ISAR-TEST, tras la asignaciéon aleatoria en dos
centros participantes, 225 pacientes recibieron PF-SES y otros 225,
PB-PES®. En el ensayo LIPSIA Yukon'®, tres centros asignaron
aleatoriamente a 120 pacientes a recibir PF-SES y a otros 120 a PB-
PES. No se pudo incluir en el andlisis a 4 de los pacientes inscritos
en el ensayo LIPSIA Yukon (2 retiraron su consentimiento y a otros
2 se los habia aleatorizado dos veces). Por lo tanto, y para el
presente estudio, se incluyo a un total de 686 pacientes (99,4%) de
los 690 originalmente asignados al azar en el andlisis (PF-SES,
n = 345 frente a PB-PES, n = 341) (fig., material suplementario). El
namero total de lesiones tratadas fue de 751 (PF-SES, n =383
frente a PB-PES, n = 368).

Las caracteristicas clinicas al inicio del estudio estaban bien
equiparadas entre los grupos (tabla 1). Se observo una elevada
prevalencia de diabetes mellitus en la poblacion combinada (el
55,9% para PF-SES y el 51,0% para PB-PES; p = 0,19) y la proporcion
de pacientes tratados con insulina fue mayor entre los pacientes
aleatorizados a PF-SES que entre los PB-PES (el 25,5 frente al 18,4%;
p=0,02).

Los datos angiograficos se aparearon adecuadamente entre los
grupos de tratamiento (tabla 2); s6lo hubo pequeiias diferencias
respecto a la razon stents/lesiones (1,1 + 0,3 frente a 1,0 + 0,2;
p =0,003) y la longitud media del stent (20,03 & 7,74 mm los PF-SES
frente a 21,24 4- 7,91 mm los PB-PES; p = 0,01). Estas discrepancias se
debieron a diferencias en las dimensiones de los stents disponibles en

Tabla 1
Andlisis combinado de los ensayos clinicos ISAR-TEST y LIPSIA Yukon.
Caracteristicas clinicas

PF-SES PB-PES p

Pacientes 345 (50,3) 341 (49,7) —
Edad (arios) 66,8 + 10,1 66,8 + 9,8 0,99
Mujeres 93 (26,9) 5(24,9) 0,84
Hipertension 267 (77,3) 260 (76,2) 0,36
Dislipemia 262 (75,9) 254 (74,4) 0,65
Diabetes mellitus 193 (55,9) 174 (51,0) 0,19

Tratados con insulina 88 (25,5) 3 (18,4) 0,02
Tabaquismo 71 (20,5) 0(20,5) 0,98
IM previo 98 (28,4) 7 (28,4) 0,63
ICP previa 147 (42,6) 137 (40,1) 0,51
CABG previa 37 (10,7) 1(9,0) 0,41
Presentacion clinica

Angina inestable 122 (35,3) 127 (37,2)

EAC estable 223 (64,7) 214 (62,8) 0.60
FEVI (%) 55,1 + 13,6 559 + 12,7 0,46

CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria; EAC: enfermedad de la arteria
coronaria; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; ICP: intervencién
coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; PB-PES: stents liberadores de
paclitaxel con polimero; PF-SES: stents liberadores de rapamicina sin polimero.
Los datos se expresan como n (%) o media + desviacion estandar. Se considerd
significativo p < 0,05.

" Datos disponibles de 605 pacientes (88,1%). La mediana de seguimiento fue de
20,4 meses.

los ensayos; consideramos poco probable que tengan importancia
clinica. Es de sefialar que se trat6 una gran proporciéon de lesiones
complejas (B2/C): el 62,1% en el grupo de PF-SES frente al 67,1% en el
de PB-PES (p=0,15).

Poblacion general

De los 686 pacientes sometidos a implante de PF-SES o PB-PES,
552 (80,4%) regresaron para someterse a angiografia de segui-
miento. De los que no regresaron, 24 pacientes habian fallecido (13
[19,4%] en el grupo PF-SESy 11 [16,4%] en el de PP-PSE; p = 0,94).
Asi pues, se midi6 un total de 606 lesiones (80,6%).

En cuanto a la PLT en el stent, no hubo diferencias significativas
entre los grupos de PF-SES y PB-PES (0,53 + 0,59 frente a
0,46 + 0,57 mm; p = 0,15) (fig. 1). Otros elementos de la evaluacién
angiografica se enumeran en la tabla 3. Llama la atencion que la
reestenosis binaria intrasegmentaria sea similar en los grupos de
PF-SES y PB-PES (el 18,5 frente al 17,6%; p = 0,80).

El seguimiento clinico se complet6 en todos los pacientes
(mediana, 34,8 meses). No se observaron diferencias significa-
tivas en los resultados de PF-SES frente a PB-PES con respecto a
muerte o IM (el 12,4 frente al 12,6%; RR =1,17; 1C95%, 0,49-2,80;
p =0,71), muerte cardiaca o IM (el 10,7 frente al 9,0%; RR=1,17;
1C95%, 0,72-1,89; p = 0,50), revascularizacion de la lesi6n tratada
(el 13,6 frente al 13,7%; RR = 0,98; 1C95%, 0,65-1,47; p=0,93) e IM
(el 5,7 frente al 3,2%; RR=1,79; 1C95%, 0,85-3,76; p=0,12). No

Tabla 2
Andlisis combinado de los ensayos de ISAR-TEST y LIPSIA Yukon. Caracte-
risticas angiograficas y de procedimiento

PF-SES PB-PES P

Lesiones 383 (50,9) 368 (49,1) —
Vaso que hay que tratar

ADA 146 (38,1) 147 (36,9)

Cx 131(343) 110 (308) 0,43

ACD 106 (27,6) 111 (32,3)
Niumero de lesiones

<2 309 (80,7) 315 (85,5) 007

>2 lesiones 74 (19,3) 53 (14,5) ’
Enfermedad arterial coronaria

<2vasos 224 (58,5) 217 (58,9)

> 2 vasos 159 (41,5) 151 (41,1) 089
Oclusion cronica total 0(2,6) 6(1,6) 0,35
Lesién tipo B2/C 238 (62,1) 247 (67,1) 0,15
Longitud de la lesion (mm) 129+ 55 13,1 £ 6,8 0,71
DVR pre-ICP (mm) 2,77 +£ 0,50 2,80 + 0,52 0,39
DLM pre-ICP (mm) 096 +044 095+045 0,69
Estenosis pre-ICP (%) 65,1 £150 657 +£153 0,57
Didmetro del balon (mm) 3,04 + 0,41 3,03 + 0,42 0,77
Stents/lesion (n) 1,1+03 1,0 £ 0,2 0,003

Longitud del stent (mm) 20,03 £7,74 21,24 + 791 0,01

DLM en el stent post-ICP (mm) 2,52 + 045 2,57 £ 044 0,15
DLM intrasegmentaria post-ICP (mm) 2,24 + 049 2,17 £+ 0,52 0,13
Estenosis en el stent post-ICP (%) 11,0 £ 115 10,3 +£ 10,5 0,39

ACD: arteria coronaria derecha; ADA: arteria coronaria descendente anterior
izquierda; Cx: arteria circunfleja izquierda; DLM: diametro luminal minimo; DVR:
diametro del vaso de referencia; ICP: intervencién coronaria percutanea; PB-PES:
stents liberadores de paclitaxel con polimero; PF-SES: stents liberadores de
rapamicina sin polimero.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar. Se consider6 significativo
p<0,05.
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Figura 1. Distribucion de la pérdida luminal tardia en el stent (diagrama de
puntos) en el seguimiento angiografico de los dos grupos de estudio.
PB-PES: stents liberadores de paclitaxel con polimero; PF-SES: stents
liberadores de rapamicina sin polimero; PLT: pérdida luminal tardia. Los
datos acumulados se presentan como media + desviacién estandar y se
compararon con la prueba de suma de rangos de Wilcoxon.

hubo heterogeneidad significativa entre los estudios (fig. 2). Se
observd TS confirmada en 4 pacientes del ensayo ISAR-TEST (el
0,2% [1] en el grupo PF-SES frente al 0,8% [3] en el PB-PES; p = 0,37).
No se informé de ninguna TS confirmada entre los pacientes
incluidos en el ensayo LIPSIA Yukon.

Analisis de subgrupos
Con fines de exploracidn, se utilizaron los métodos de regresién

lineal y Mantel-Cox para evaluar si la PLT en el stent y los resultados
clinicos asociados a los PF-SES frente a los PB-PES concordaban

Eventos (%)

M PF-SES
[PB-PES

IM

RLT

Tabla 3
Analisis combinado de los ensayos ISAR-TEST y LIPSIA Yukon. Otros elementos
de la evaluacion angiografica

PF-SES PB-PES p
Lesiones 308 (50,9) 298 (49,1) -
DLM en el stent (mm) 2,00 £ 0,69 2,10 £ 0,70 0,08
DLM intrasegmentario (mm) 1,85 + 0,66 1,93 + 0,68 0,15
Estenosis en el stent (%) 292 + 21,5 27,8 £ 19,6 0,42
Estenosis intrasegmentaria (%) 34,8 £ 19,5 33,8 £189 0,50
PLT intrasegmentaria (mm) 0,33 + 0,57 0,25 + 0,57 0,12
Reestenosis intrasegmentaria 53 (18,5) 49 (17,6) 0,80

DLM: didmetro luminal minimo; PB-PES: stents liberadores de paclitaxel con
polimero; PF-SES: stents liberadores de rapamicina sin polimero; PLT: pérdida
luminal tardia.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar. Se consideré significativo
p<0,05.

" El analisis incluye 606 de las 751 lesiones (80,6%) inscritas en los estudios
originales.

dentro de los diferentes subgrupos (tablas 4 y 5). Es de sefialar
que en el grupo de PF-SES el mayor grado de PLT en el stent se
observo en pacientes con diabetes mellitus tratados con insulina
(0,58 & 0,57 mm), mientras que en el de PB-PES el mayor grado de
PLT en el stent se observd en los pacientes con microangiopatia
(0,51 + 0,61 mm). No hubo interaccibn entre el efecto del tratamiento
(PF-SES frente a PB-PES) y la pertenencia a cualquiera de los
subgrupos de interés.

DISCUSION

Este es el primer andlisis combinado de datos de pacientes
procedentes de dos ensayos controlados, aleatorizados y multi-
céntricos que estudia la revascularizacion coronaria con PF-SES y
PB-PES. Los principales hallazgos son: a) el tratamiento con PF-SES,

nIN RR (IC95%)*

20/345

1,79 (0,85-3,76); p = 0,12; p,o; = 0,90; 12 = 0%
11/341

47/345
0,98 (0,65-1,47); p = 0,93; pye = 0,83; 12= 0%
47/341

Muerte o IM

37/345
1,17 (0,72-1,89); p = 0,50; py,o; = 0,80; 12= 0%

43/345
1,17 (0,49-2,80); p = 0,71; ppg = 0,34; 12 = 7%
43/341

3,2
13,7
9,0 31/341
12,6
T T

0 5 10

1
15

Figura 2. Eventos adversos en el seguimiento clinico de los dos grupos de estudio.

1C95%: intervalo de confianza del 95%; IM: infarto de miocardio; n: eventos; N: total pacientes; PB-PES: stents liberadores de paclitaxel con polimero; PF-SES: stents
liberadores de rapamicina sin polimero; ppec: p para la heterogeneidad; RLT: revascularizacion de la lesion tratada; RR: riesgo relativo. Los datos se presentan como
porcentajes (graficos de barras), n/N y RR (1C95%) segiin Mantel-Cox (método de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird). ~ Se proporcionan los valores para el

indice I y ppet.
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Tabla 4

Andlisis combinado de los ensayos ISAR-TEST y LIPSIA Yukon. Criterios de valoracion angiograficos segin el analisis de subgrupos

Subgrupos Lesiones” (n=606) PLT en el stent (mm) P Pint
PF-SES PB-PES PF-SES PF-PES
Varones 227 238 0,53 + 0,60 0,46 + 0,58 0,21
Mujeres 81 60 0,52 + 0,57 0,45 + 0,55 0,47 057
Edad <67 afios 142 149 0,49 + 0,61 0,43 + 0,57 0,42
Edad > 67 afios 166 149 0,56 + 0,58 0,48 + 0,58 0,25 030
Con diabetes mellitus 164 146 0,52 + 0,60 0,44 + 0,58 0,07
Sin diabetes mellitus 144 152 0,46 + 0,59 0,49 + 0,57 0,75 0.18
Diabéticos tratados con insulina 74 48 0,58 + 0,57 0,50 + 0,66 0,25
Diabéticos no tratados con insulina 90 98 0,49 + 0,60 0,40 + 0,53 0,08 016
Angina inestable 108 111 0,42 + 0,56 0,41 + 0,54 0,82
EAC estable 200 187 0,48 + 0,61 0,49 + 0,59 0,13 038
DVR <2,82mm 176 166 0,55 + 0,61 051 + 0,61 0,52
DVR >2,82mm 132 132 0,50 + 0,58 0,40 + 0,52 0,14 016

DVR: diametro del vaso de referencia; EAC: enfermedad de las arterias coronarias; PB-PES: stents liberadores de paclitaxel con polimero; PF-SES: stents liberadores de
rapamicina sin polimero; pin: p de la interaccion (modelo de regresion lineal con término de interaccién); PLT: pérdida luminal tardia.
Por edad y subgrupos de DVR, se utilizaron los valores medios para definir los puntos de corte. Se considerd significativo p<0,05.

Los datos expresan n o media + desviacién estandar.

“ El andlisis incluye 606 de las 751 lesiones (80,6%) inscritas en los estudios originales.

comparado con PB-PES, condujo a un grado de PLT similar en las
angiografias de seguimiento realizadas transcurridos 6-9 meses;
b) el tratamiento con PF-SES, comparado con PB-PES, condujo a
riesgos similares en cuanto a eventos clinicos en el seguimiento
a largo plazo; c) en el subgrupo generador de hipétesis no se
observo ninguna variacion en los efectos del tratamiento de los
criterios de valoracion clinicos y angiograficos de los subgrupos
(sexo, edad, diabetes mellitus, tratamiento con insulina, presen-
tacion clinica y tamafio de los vasos), y d) de manera constante, no
se observoé interaccion alguna entre el efecto del tratamiento y la
pertenencia a cualquiera de los subgrupos.

Los estudios en animales han documentado inflamacion
continua de la pared vascular durante > 12 meses después del
implante del SFA con polimero permanente'8. Se considera que
esta inflamacion es causa de un amplio espectro de sindromes
clinicos, entre ellos reacciones de hipersensibilidad sistémica'®

Tabla 5

mala aposicién tardia y TS tardia®®. Ademas, este proceso crénico
podria ser causa de la proliferacion neointimal y del fenémeno de
recuperacién tardia asociado a los SFA con polimero?'. Tanto los
SFA sin polimero como los polimeros biodegradables son
estrategias alternativas a los SFA con polimero: una vez
completada la elucion del farmaco, la ausencia de polimero sobre
el strut del stent podria ayudar a impedir la aparicién una reaccion
adversa a este®,

El ensayo ISAR-TEST document6 una eficacia angiografica y
clinica no inferior de los PF-SES frente a los PB-PES a los 9 meses
de seguimiento. Mas recientemente, también se ha informado de
eficacia y seguridad similares a los 5 afios de seguimiento®2. Estos
resultados son compatibles con hallazgos anteriores que indicaban
que la eficacia contra la reestenosis se conserva en los PF-SES
respecto a los PF-PES, independientemente del farmaco eluido
(rapamicina o paclitaxel)?*. Los datos angiograficos a los 2 afios

Andlisis combinado de los ensayos clinicos ISAR-TEST y LIPSIA Yukon. Riesgo relativo de muerte o infarto de miocardio, muerte cardiaca o infarto de miocardio,
revascularizacion de la lesion tratada e infarto de miocardio en los diferentes subgrupos

Subgrupos Pacientes Muerte o IM, p Muerte cardiaca o IM, p RLT, RR (IC95%) p IM, RR (IC95%) P
RR (IC95%) RR (IC95%)

PF-SES  PB-PES
Varones 252 256 0,92 (0,54-1,58) 1,19 (0,65-2,17) 1,16 (0,71-1,89) 0,78 1,83 (0,77-4,36)
Mujeres 93 85 0,66 (0,27-1,61) 0046 0,81 (0,28-2,34) 076 0,63 (0,29-1,35) 1,28 (0,21-7,80) 0.17
Edad <67 afios 162 165 1,41 (0,43-4,61) 1,52 (0,70-3,29) 1,04 (0,59-1,85) 093 1,30 (0,48-3,49)
Edad > 67 afios 183 176 0,85 (0,49-1,46) 077 0,96 (0,51-1,78) 056 0,90 (0,45-1,79) 2,16 (0,65-7,16) 023
Con diabetes mellitus 193 174 1,08 (0,32-3,61) 1,06 (0,53-2,08) 0,86 (0,50-1,49) 0,56 3,81 (0,81-17,79)
Sin diabetes mellitus 152 167 0,99 (0,54-1,81) 090 1,23 (0,63-2,41) 07> 1,10 (0,60-2,01) 1,34 (0,55-3,24) 023
Diabéticos tratados con insulina 88 63 0,66 (0,28-1,54) 009 0,71 (0,26-1,89) 023 1,42 (0,29-6,90) 0,69 2,22 (0,19-8,23) 049
Diabéticos no tratados con insulina 105 111 0,39 (0,12-1,24) 0,47 (0,12-1,82) 1,11 (0,35-3,46) 1,32 (0,39-6,54)
Angina inestable 122 127 0,92 (0,47-1,78) 1,20 (0,57-2,53) 1,03 (0,62-1,71) 091 2,79 (0,73-10,66)
EAC estable 223 214 1,14 (0,48-2,69) 099 1,15 (0,61-2,16) 052 0,88 (0,43-1,81) 1,31 (0,52-3,28) 0.18
DVR<2,82 mm 198 192 1,04 (0,61-1,76) 0.89 1,24 (0,69-2,22) 051 0,88 (0,52-147) 091 1,50 (0,61-3,70) 021
DVR > 2,82 mm 147 149 1,01 (0,32-3,14) 1,01 (0,32-3,14) 1,16 (0,59-2,29) 1,95 (0,47-8,09)

DVR: didametro del vaso de referencia; EAC: enfermedad de las arterias coronarias; [C95%: intervalo de confianza del 95%; IM: infarto de miocardio; PB-PES: stents liberadores
de paclitaxel con polimero; PF-SES: stents liberadores de rapamicina sin polimero; RLT: revascularizacion de la lesion; RR: riesgo relativo.

RR e 1C95% se utilizaron como estadisticos de resumen; los valores de p para la interaccion entre los efectos del tratamiento (PF-SES frente a PB-PSE) y los subgrupos
se obtuvieron mediante un modelo de Mantel-Cox. Para los subgrupos por edad y DVR, los valores medios se utilizaron para definir los puntos de corte. Los subgrupos se
expresaron como variables dicotomicas. En cada subgrupo, la primera variable es la referencia para los calculos. Se consider6 significativo p < 0,05.
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procedentes de los ensayos ISAR-TEST 224 e ISAR-TEST 32°
mostraron reestenosis persistente, significativa y progresiva en
los vasos tratados con stents con polimero, mientras que en las
plataformas sin polimero no se observd reestenosis entre los
6 meses y los 2 afios. Sin embargo, otras observaciones ponen en
duda la eficacia de las plataformas sin polimero; este es el caso
de los PF-SES en personas diabéticas. La diabetes mellitus puede
erosionar las ventajas antiproliferativas de los stents liberadores
de rapamicina frente a los PB-PES?%2?7, En el ensayo LIPSIA
Yukon, que sélo incluyé a pacientes con diabetes mellitus, los PF-
SES fueron inferiores a los PB-PES en cuanto a rendimiento
angiografico, si bien no se observaron consecuencias clinicas'®. Por
el contrario, un estudio aleatorizado reciente observé mejor
eficacia contra la reestenosis en una plataforma sin polimero
que eluia rapamicina que con los PB-PES?®. Lo mas importante es
que esta superioridad también se confirm6é en pacientes con
diabetes mellitus.

El presente estudio incluye la mayor poblacién aleatorizada a
tratamiento con PF-SES o PB-PES que se haya analizado hasta el
momento. En la evaluacion angiografica y el seguimiento clinico de
casi 3 aflos, ambos sistemas de stent mostraron similar eficacia
contra la reestenosis. En comparacion con los ensayos origina-
les>1° en nuestro andlisis se ha considerado un periodo
de seguimiento superior en una poblacién con mayor riesgo de
reestenosis, lo que es fundamental para cuestionar la eficacia
contra la reestenosis de los distintos sistemas de SFA?°. Ademas, a
pesar de su naturaleza exploratoria, un objetivo de los analisis de
subgrupos fue investigar mas a fondo el rendimiento angiograficoy
clinico de los PF-SES en comparacién con los PB-PES en subgrupos
de pacientes complicados, tales como las personas mayores, con
diabetes mellitus o con una presentacién inestable o microangio-
patia.

Los hallazgos angiograficos de nuestro estudio requieren un
cuidadoso examen. La proporcion relativamente elevada de
lesiones complejas y de pacientes de alto riesgo puede haber
conducido a un mayor grado de PLT que en otros estudios?®3°, En
concreto, en los pacientes que recibieron PF-SES, el grado de PLT en
el stent observado en diabéticos, especialmente en los que
requieren insulina, podria resultar preocupante. Por un lado, una
caracteristica de los analogos de la insulina es que reducen la
eficacia antiproliferativa de los farmacos de la familia limus2®. Por
otro, queda por establecer si la falta de diferencias significativas
entre los PF-SES y los PB-PES en nuestro andlisis se debi6 al tamafio
de la muestra o al uso de los PB-PES como comparador (débil). Sin
embargo, en ensayos recientes se ha observado una eficacia
superior o comparable de los stents sin polimero y formulaciones
de rapamicina muy lipdfilas, frente a los PB-PES?® y los SFA de
segunda generaciéon®!, respectivamente.

El riesgo de eventos clinicos adversos observado tras el
implantede PF-SES y PB-PES fue similar. Es importante destacar
que el riesgo notificado de revascularizacion de la lesién tratada
refleja los resultados de estudios anteriores con un seguimiento
comparable?>. En ese sentido, aunque el curso temporal de la
supresion neointimal es dinamico y varia entre los distintos SFA en
virtud de la cinética de liberaciéon de farmaco dependiente del
polimero, las interacciones entre los factores que afectan al
rendimiento del stent a largo plazo no se pueden resolver en
seguimientos angiograficos a corto plazo. Esto podria explicar por
qué los diferentes grados de PLT con PF-SES frente a PB-PES no se
traducen en diferencias clinicas en los seguimientos a largo plazo.

Para los fines de este estudio, solo se consider6 la TS confirmada.
De acuerdo con informes anteriores, este analisis combinado
reveld una incidencia muy baja de TS confirmada entre los
pacientes asignados a los grupos de PF-SES y PB-PES. Aunque este
estudio no se disefi6 para investigar la ocurrencia de un evento tan
raro y la hipotesis de que los SFA sin polimero podrian presentar

menos trombogenicidad sigue sin demostrarse®?, la reducida tasa
de TS observada puede resultar tranquilizadora.

En el presente estudio, se evaluaron los resultados principales
en la poblacion del estudio en su conjunto y en determinados
subgrupos. Aunque no hubo indicios de modificaciones en el efecto
del tratamiento en ninguno de los subgrupos de interés especial,
este analisis tenia un caracter exploratorio y se basa en una
muestra de tamafio insuficiente para establecer conclusiones
definitivas. Se necesita mas investigacion para arrojar luz sobre las
posibles diferencias en la eficacia entre los PF-SES y los PB-PES en
subgrupos especificos.

Limitaciones del estudio

Este analisis combinado presenta algunas limitaciones. En
primer lugar, los ensayos clinicos ISAR-TEST y LIPSIA Yukon
evaluaron la no inferioridad de la eficacia angiografica de los PF-
SES respecto a los PB-PES. Por lo tanto, todos los resultados actuales
deben considerarse como post-hoc y exploratorios. Ademas, el
presente estudio tiene poco poder estadistico a la hora de evaluar
adecuadamente efectos adversos relativamente poco frecuentes,
como muerte, IM y TS. En segundo lugar, se comparo los PF-SES con
los PB-PES. Los PB-PES son los dispositivos de primera generacion
implantados con mas frecuencia y se los consideraba un
comparador adecuado en la fecha en que se iniciaron los ensayos
ISAR-TEST y LIPSIA Yukon. Sin embargo, el PB-PES ya no esta
disponible en la mayoria de los paises, lo que puede limitar la
relevancia clinica de los analisis actuales, aunque estudios
recientes siguen utilizindolo para el grupo de control?®3°. Por
otra parte, las investigaciones de PB-PES con seguimiento a largo
plazo y en subgrupos de pacientes de alto riesgo (pacientes
diabéticos) tienen cierto interés, ya que en estos subgrupos la
eficacia de los SFA de la familia limus sigue siendo una cuestion
controvertida®®2’. En tercer lugar, no se realizé un seguimiento
angiografico a largo plazo, que podria haber sido 1til para
determinar el curso temporal de la regeneracién endotelial y la
relacion entre los resultados angiograficos y clinicos. Por otra parte,
es necesario admitir que los datos de las evaluaciones angiograficas
realizadas entre los 6 y los 9 meses se basan en observaciones
incompletas procedentes del 80,4% de los pacientes de la cohorte
total. No obstante, los datos sobre la PLT parecen concordar con los
datos de revascularizacion de lesiones tratadas disponibles para
toda la cohorte. En cuarto lugar, un seguimiento a muy largo plazo
habria sido de cierto interés para arrojar mas luz sobre los Gltimos
sucesos relacionados con los recubrimientos de polimero. Por
altimo, aunque la poblacién inscrita podria percibirse como de alto
riesgo, es el resultado de dos ensayos aleatorizados en los que se
aplicaron criterios de inclusion y exclusion bastante estrictos.

CONCLUSIONES

Este analisis combinado indica que los PF-SES, comparados con
los PB-PES, pueden conducir a un grado similar de PLT en las
evaluaciones angiograficas y suponen similar riesgo de muerte,
revascularizacién de la lesion e IM.
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MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su

version electronica disponible en http://dx.doi.org/10.1016/
j.recesp.2012.11.017.
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