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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Andlisis combinado basado en los datos de pacientes de los ensayos TITAX-AMI y
BASE-ACS para evaluar los resultados clinicos obtenidos con stents bioactivos con recubrimiento de
titanio-6xido nitrico comparados con los stents liberadores de farmacos en pacientes con infarto agudo
de miocardio con elevacién del segmento ST tras un seguimiento de 2 afios.

Metodos: El ensayo TITAX-AMI comparé los stents bioactivos con los liberadores de paclitaxel en
425 pacientes con infarto agudo de miocardio. El ensayo BASE-ACS comparo stents bioactivos con stents
liberadores de everolimus en 827 pacientes con sindrome coronario agudo. El objetivo principal para el
analisis combinado fueron los eventos adversos cardiacos mayores: muerte cardiaca, infarto de
miocardio recurrente o revascularizacién de la lesién diana por causa isquémica tras un seguimiento de
2 afios.

Resultados: El andlisis combinado incluyé a 501 pacientes; se tratdé a 245 con stents bioactivos y se
implanto stent liberador de farmacos a 256. En el analisis conjunto, el grupo de stents bioactivos presento
un cociente de riesgos de eventos adversos cardiacos mayores de 0,85 (intervalo de confianza del
95%, 0,53-1,35; p = 0,49) comparado con el grupo de stents liberadores de farmacos. De igual modo, el
grupo conjunto de stents bioactivos mostrd un cociente de riesgos de muerte cardiaca de 0,71 (intervalo
de confianza del 95%, 0,26-1,95; p=0,51); de infarto de miocardio recurrente, 0,44 (intervalo de
confianza del 95%, 0,20-0,97; p = 0,04), y de revascularizacién de la lesion diana por causa isquémica,
1,39 (intervalo de confianza del 95%, 0,74-2,59; p = 0,30), en comparacion con el grupo conjunto tratado
con stents liberadores de farmacos. Estos resultados se confirmaron por un analisis de puntuaciéon de
propension ajustado respecto a la serie de datos conjunta.

Conclusiones: En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, los stents
bioactivos, comparados con los stents liberadores de farmacos, se asociaron a menores tasas de infarto de
miocardio recurrente tras un seguimiento de 2 afios; no obstante, las tasas de muerte cardiaca y de
revascularizacion de la lesién diana por causa isquémica fueron similares.
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Pooled Analysis of Two Randomized Trials Comparing Titanium-nitride-oxide-
coated Stent Versus Drug-eluting Stent in STEMI

ABSTRACT

Introduction and objectives: We performed a pooled analysis based on patient-level data from the TITAX-
AMI and BASE-ACS trials to evaluate the outcome of titanium-nitride-oxide-coated bioactive stents vs
drug-eluting stents in patients with ST-segment elevation myocardial infarction at 2-year follow-up.
Methods: The TITAX-AMI trial compared bioactive stents with paclitaxel-eluting stents in 425 patients
with acute myocardial infarction. The BASE-ACS trial compared bioactive stents with everolimus-eluting
stents in 827 patients with acute coronary syndrome. The primary endpoint for the pooled analysis was
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major adverse cardiac events: a composite of cardiac death, recurrent myocardial infarction, or
ischemia-driven target lesion revascularization at 2-year follow-up.

Results: The pooled analysis included 501 patients; 245 received bioactive stents, and 256 received
drug-eluting stents. The pooled bioactive stent group was associated with a risk ratio of 0.85 for major
adverse cardiac events (95% confidence interval, 0.53-1.35; P = .49) compared to the pooled drug-eluting
stent group. Similarly, the pooled bioactive stent group was associated with a risk ratio of 0.71 for cardiac
death (95% confidence interval, 0.26-1.95; P=.51), 0.44 for recurrent myocardial infarction (95%
confidence interval, 0.20-0.97; P = .04), and 1.39 for ischemia-driven target lesion revascularization (95%
confidence interval, 0.74-2.59; P = .30), compared to the pooled drug-eluting stent group. These results
were confirmed by propensity-score adjusted analysis of the combined datasets.

Conclusions: In patients with ST-segment elevation myocardial infarction, bioactive stents were
associated with lower rates of recurrent myocardial infarction compared to drug-eluting stents at 2-year
follow-up; yet, the rates of cardiac death and ischemia-driven target lesion revascularization were
similar.

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

© 2014 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

IAM: infarto agudo de miocardio

MACE: eventos adversos cardiacos mayores
RLD: revascularizacion de lesion diana
SBA: stents bioactivos

SLF: stents liberadores de farmacos

TS: trombosis de stent

INTRODUCCION

Los stents liberadores de farmacos (SLF) de primera generacion
redujeron de manera efectiva la incidencia de revascularizaciones
de la lesion diana (RLD) en una proporcion de entre la mitad y dos
tercios en un seguimiento a largo plazo'?. Sin embargo, la
evidencia reciente acumulada en registros y metanalisis pone en
duda la seguridad a largo plazo de los SLF de primera generacion, lo
que ha despertado inquietud respecto a las posibles tasas de
trombosis del stent (TS) tardia y muy tardia mas altas®>~>. El disefio
de los SLF de segunda generacion ha sido un nuevo avance. En este
contexto, el stent de segunda generacion liberador de everolimus
ha reducido significativamente el objetivo combinado de seguri-
dad y eficacia respecto al stent de primera generacion liberador de
paclitaxel tras un seguimiento de 12 meses®’.

La seguridad del stent bioactivo (SBA) con recubrimiento de
titanio-6xido nitrico se ha puesto de relieve en varios estudios
observacionales en poblaciones de la practica clinica real®® y en
ensayos controlados y aleatorizados en pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA)'*!!. En el ensayo TITAX-AMI, el SBA fue
superior al stent liberador de paclitaxel por lo que respecta al
objetivo de eventos adversos cardiacos mayores (MACE), muerte
cardiaca, reinfarto y TS definitiva en pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM) en un seguimiento de 5 afios, con unas tasas
similares de RLD a causa de isquemia'®. En el ensayo BASE-ACS, el
SBA no fue inferior al stent liberador de everolimus por lo que
respecta al objetivo principal de MACE en pacientes con SCA tras un
seguimiento de 12 meses; los JAM no mortales fueron significa-
tivamente menos con el SBA''. Sin embargo, no hay muchos datos
de comparacion directa de SBA con SLF en el contexto concreto del
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST). En consecuencia, se llevo a cabo un analisis combinado
basado en los datos de los pacientes de los ensayos TITAX-AMI y
BASE-ACS para evaluar los resultados clinicos en los pacientes con
IAMCEST tras un seguimiento de 2 afios.

METODOS
Seleccion de los pacientes y diseiio del estudio

El disefio de ambos ensayos se ha descrito ya con ante-
rioridad'!"'%, De forma resumida, el ensayo TITAX-AMI fue un
ensayo multicéntrico, prospectivo y a ciego simple llevado a cabo
entre diciembre de 2005 y noviembre de 2006, en el que participaron
425 pacientes con IAM sometidos a intervencion coronaria
percutanea; se los distribuy6 aleatoriamente en proporcion 1:1 al
tratamiento con un SBA (Titan-2®, Hexacath; Paris, Francia) o un
stent liberador de paclitaxel (TAXUS Liberte®, Boston Scientific;
Natick, Massachusetts, Estados Unidos). El objetivo principal fue la
primera aparicién de un MACE (muerte cardiaca, recurrencia del
IAM o RLD a causa de isquemia) en un seguimiento de 12 meses y
cuyas definiciones se han descrito ya con anterioridad!'?. Los
objetivos secundarios fueron la muerte por cualquier causa, una
combinaciéon de muerte cardiaca y recurrencia del IAM y la TS
definitiva en un seguimiento a 12 meses. El ensayo BASE-ACS fue un
ensayo de no inferioridad prospectivo, multicéntrico, a ciego simple
y aleatorizado llevado a cabo entre enero de 2009 y septiembre de
2010. Participaron en el ensayo 827 pacientes con SCA sometidos a
intervencién coronaria percutanea precoz, con una asignacion
aleatoria en proporcién 1:1 al tratamiento con SBA o stent liberador
de everolimus (Xience V®, Abbott Vascular; Santa Clara, California,
Estados Unidos). El objetivo principal fue la primera aparicion de un
MACE (muerte cardiaca, IAM no mortal o RLD a causa de isquemia)
en un seguimiento de 12 meses. Las definiciones de estos objetivos
también se han descrito ya con anterioridad'’. Los objetivos
secundarios fueron la muerte por cualquier causa, una combinacion
de muerte cardiaca e IAM no mortal y la TS definitiva en un
seguimiento a 12 meses. Se adopt6 la categoria de TS «definitiva»
seglin la definicién del Academic Research Consortium'®. En ambos
ensayos, los operadores debian conocer necesariamente el tipo de
stent asignado, pero se mantuvo el disefio ciego para los pacientes y
el personal investigador que realizo la evaluacion de los resultados
clinicos. Pararealizar el presente analisis, los autores tuvieron acceso
sin restricciones a los datos del paciente a través de la base de datos
electronica de cada ensayo. Se selecciond a los pacientes con
IAMCEST tratados mediante intervencion coronaria percutanea
precoz de ambos ensayos y se combinaron sus datos para establecer
dos grupos conjuntos de pacientes: los tratados con un SBA y los
tratados con un SLF. Se compararon estos dos grupos en lo relativo a
sus caracteristicas clinicas basales, los datos angiograficos y de la
intervencion y los resultados clinicos a 2 afios. Las variables de
valoracion clinicas se presentaron segin lo definido por los autores
en los respectivos ensayos iniciales. El analisis del objetivo primario
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combinado a los 2 afios de seguimiento se habia preespecificado en
ambos ensayos.

Cuestiones éticas

Ambos estudios fueron iniciados por los propios investigadores
y se llevaron a cabo siguiendo las directrices éticas de la
Declaracion de Helsinki de 1964 revisada en 2002. Se obtuvo el
consentimiento informado por escrito de cada uno de los pacientes
tras una explicacion detallada del protocolo del estudio. El
protocolo del estudio recibié la aprobaciéon de los comités de
ética del centro de coordinacion (Satakunta Central Hospital) y otros
hospitales participantes. El ensayo TITAX-AMI esta registrado en la
base de datos ClinicalTrials' con el nimero NCT00495664 y el
ensayo BASE-ACS, con el niimero NCT00819923.

Intervenciones farmacologicas

En ambos ensayos, a los pacientes que estaban recibiendo ya un
tratamiento de mantenimiento con acido acetilsalicilico no se les
administré ninguna dosis de carga adicional de este farmaco. A los
pacientes que no recibian tratamiento de mantenimiento con acido
acetilsalicilico, se los pretrat6 con acido acetilsalicilico en dosis de
carga de 250 mg por via oral o 250-500 mg por via intravenosa
durante la intervencion coronaria percutanea, y se continud
después con dosis diarias de al menos 75-150 mg indefinidamente.
Se inici6 la administracion de clopidogrel oral con una dosis de
carga de al menos 300 mg antes o inmediatamente después de la
intervencion, y se continud con una dosis diaria de 75 mg. Segin lo
establecido en el protocolo, a los pacientes de uno u otro grupo se
les prescribi6 clopidogrel oral durante un minimo de 6 meses y
luego durante periodos mas largos (maximo 12 meses), a criterio
del operador. Durante la intervencion, se administré por via
intravenosa heparina de bajo peso molecular (enoxaparina sodica)
o heparina no fraccionada a la dosis estandar recomendada por las
guias. El uso de inhibidores de la glucoproteina IIb/llla o
bivalirudina perintervencion se dejo6 a criterio del operador.

Analisis estadistico

En primer lugar se combinaron las series de datos de los dos
estudios aleatorizados para formar un solo conjunto de datos para
el andlisis sin aplicar una combinacién estadistica metanalitica.
El andlisis estadistico se llevo a cabo con el programa IBM SPSS
(version 20.0). Las variables continuas se presentaron en forma
de media + error estandar y las variables dicotomicas, en forma de
recuentos y porcentajes. Se utilizaron las pruebas de la x> de Pearson,
Kolmogorov-Smirnov, analisis de la varianza de una via, Kruskal-Wallis,
exacta de Fisher y Mann-Whitney para evaluar las diferencias entre las
cohortes de estudio. Aunque los datos procedian de estudios aleatori-
zados, se observaron algunas diferencias significativas o casi significa-
tivas entre las cohortes de estudio. En consecuencia, se optd por tener en
cuenta estas diferencias mediante el desarrollo de una puntuacién
de propension para los métodos de tratamiento. La puntuaciéon de
propension se calculd mediante regresion logistica, con la inclusién de
variables clinicas y de intervencion con alguna diferencia entre los grupos
de estudio, segiin lo indicado por el valor de p < 0,2 en el analisis
univariable. Los estudios incluidos se introdujeron en el modelo de
regresion logistica en forma de una covariable dicotomica, con objeto de
tener en cuenta toda posible diferencia relativa a las caracteristicas de los
pacientes y de la intervencion. La puntuacion de propension se afiadi6 al
modelo de regresion en forma de covariable. Se utiliz6 la prueba de
Hosmer-Lemeshow para evaluar el ajuste del modelo de regresion. Se
utiliz6 un analisis de curva de caracteristicas operativas del receptor para
evaluar la probabilidad esperada. La puntuacién de propension obtenida
tenia un area bajo la curva de 0,65 (intervalo de confianza del 95% [IC95%],

0,60-0,69; Hosmer-Lemeshow, p = 0,35). La puntuaci6n de propension se
utiliz6 solamente para el andlisis ajustado, con objeto de estimar la
influencia del tipo de stent en los resultados clinicos tras la intervencion.
El andlisis combinado de los datos agregados se llevo a cabo con el
programa Review Manager 5.2 (RevMan; Copenhague: The Nordic
Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2012). El riesgo general de
eventos adversos se expresd mediante el cociente de riesgos con su
1C95%. Se evalud la heterogeneidad entre los dos ensayos mediante la
prueba de I2. Cuando el valor de I era < 40%, la heterogeneidad se
consider6 no significativa. Se opt6 por utilizar el método de efectos
aleatorios, ya que la potencia estadistica de la prueba de I es pequefia
cuando el nimero de estudios combinados es bajo. Ademas, algunos
factores clinicos apuntan a la heterogeneidad. Por ejemplo, el grupo de
SLF incluye dos tipos de stent diferentes y la definicion del IAM como
criterio de evaluacion del resultado clinico fue diferente en los dos
ensayos originales. Por Gltimo, se considerd estadisticamente significa-
tivo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En el presente andlisis conjunto se incluyé a un total de
501 pacientes con IAMCEST tratados con intervencion coronaria
percutanea precoz; 245 pacientes recibieron un SBA (83 del ensayo
TITAX-AMI y 162 del ensayo BASE-ACS) y a 256 se les implantaron
SLF (97 con stents liberadores de paclitaxel en el ensayo TITAX-AMI y
159 con stents liberadores de everolimus en el ensayo BASE-ACS). Se
dispuso de datos sobre los parametros de evaluacion del resultado
clinico a los 2 afios de seguimiento para todos los pacientes.

Caracteristicas clinicas basales de la cohorte conjunta

Los pacientes del grupo de SBA tenian mayor probabilidad de
antecedentes de cirugia de revascularizacion aortocoronaria que
los del grupo de SLF (el 3,7 y el 0,8% respectivamente; p = 0,027),
mientras que los pacientes del grupo de SLF mostraron tendencia a
mayor frecuencia de hipercolesterolemia. Los dos grupos estaban
bien equilibrados en cuanto a las demas caracteristicas clinicas
basales (p > 0,05 en todos los casos) (tabla 1). Las caracteristicas
clinicas basales de los dos subgrupos en los ensayos individuales se
presentan en las tablas 1y 2 del material suplementario.

Datos angiograficos y de la intervencion en la cohorte conjunta

En los pacientes del grupo de SBA, la longitud total de stent era
mayor que en los del grupo de SLF (21,2492 frente a
19,5 + 7,2 mm; p =0,046), y las lesiones con contenido de trombos
fueron mas frecuentes (el 73,9 y el 59,4%; p < 0,001). Los dos grupos
estaban bien equilibrados en cuanto a los demas datos angiograficos y
de la intervencion (p > 0,05 en todos los casos) (tabla 2). Las
caracteristicas angiograficas y de la intervencién de los dos subgrupos
en los ensayos individuales se presentan en las tablas 3 y 4 del
material suplementario.

Duracion del tratamiento con clopidogrel

La duracion media del tratamiento con clopidogrel en el grupo
de SBA en comparacion con el de SLF fue 7,4 + 3,1 frentea 10,4 & 2,7
meses (p <0,001) en el ensayo TITAX-AMI, 8,8 +3,6 frente a
10,1 +2,9 meses (p <0,001) en el ensayo BASE-ACS y 8,3 + 3,4
frente a 10,3 + 2,8 meses (p < 0,001) en la serie combinada.

Resultados clinicos ajustados mediante puntuacion de pro-
pension en el seguimiento a 2 afios

En el seguimiento realizado a los 2 aios, en el grupo de estudio
de SBA frente al grupo de SLF, las tasas de MACE fueron del 11,4
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas basales de los dos grupos de estudio combinados
Variable Grupo de SBA (n=245) Grupo de SLF (n=256) p
Edad (afios) 62,4+115 61,7+12,2 0,51
Varones 188 (76,7) 198 (77,3) 0,87
Antecedentes familiares de EC 111 (45,3) 107 (41,8) 0,43
Diabetes mellitus 35(14,3) 33(12,9) 0,65
Hipertension 95 (38,8) 106 (41,4) 0,55
Hipercolesterolemia 97 (39,6) 123 (48,0) 0,057
Tabaquismo actual 99 (40,4) 109 (42,6) 0,62
IM previo 23 (9,41) 14 (5,5) 0,09
ICP previa 9(3,7) 16 (6,3) 0,19
CABG previa 9(3,7) 2(08) 0,027
Ictus previo 6(24) 6 (2,3) 0,94

CABG: cirugia de revascularizacion aortocoronaria; EC: enfermedad coronaria; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; SBA: stent bioactivo; SLF:

stent liberador de farmaco.

Las variables continuas se presentan en forma de media + desviacion estandar; las variables dicotémicas, como n (%).

frente al 13,7% (p =0,50; ajustado por puntuacion de propension,
odds ratio [OR] =0,78; 1C95%, 0,45-1,35); muerte cardiaca, el 2,4
frente al 3,5% (p =0,60; ajustado por puntuacién de propension,
OR =0,65; 1C95%, 0,22-1,91); recurrencia del IAM, el 3,3 frente al
7,4% (p = 0,032; ajustado por puntuacion de propension, OR = 0,36;
1C95%, 0,15-0,88); RLD a causa de isquemia, el 8,6 frente al 6,3%
(p = 0,39; ajustado por puntuacién de propension, OR = 1,41; IC95%,
0,70-2,83), y TS definitiva, el 0,8 frente al 5,1% (p = 0,007; ajustado
por puntuacién de propension, OR = 0,31; 1C95%, 0,03-0,67).

Resultados de evolucion clinica conjuntos en el seguimiento a
2 aiios

En la figura se presentan los graficos de Forest de las tasas
absolutas de eventos clinicos en los dos grupos combinados a los
2 afos de seguimiento, con los cocientes de riesgos para el grupo
combinado y en los dos ensayos individuales. En ninguno de los
ensayos se observd evidencia de heterogeneidad (I = 0% para todos

los eventos evaluados, excepto muerte cardiaca, 1> =67%). En el
grupo de SBA conjunto, se obtuvo para los MACE un cociente de
riesgos de 0,85 (IC95%, 0,53-1,36; p = 0,49) en comparaciéon con el
grupo de SLF conjunto. De igual modo, el grupo conjunto de SBA
obtuvo paralamuerte cardiaca un cociente de riesgos de 0,53 (1C95%,
0,04-7,48; p = 0,63); pararecurrencia del IAM, un cociente de riesgos
de 0,44 (1C95%,0,20-0,97; p = 0,04); paralaRLD por causa isquémica,
un cociente de riesgos de 1,38 (1C95%, 0,74-2,60; p = 0,31), y para la
TS definitiva, un cociente de riesgos de 0,17 (IC95%, 0,04-0,72;
p =0,02) en comparacion con el grupo combinado de SLF (figura).

DISCUSION
Resultados principales

El presente analisis conjunto de los ensayos TITAX-AMI y BASE-
ACS a los 2 afios de seguimiento puso de manifiesto que, en los

Tabla 2
Datos angiograficos y de intervencion de los dos grupos de estudio combinados
Variable Grupo de SBA (n=245) Grupo de SLF (n=256) p
Tipo de vaso
Arteria descendente anterior izquierda 115 (46,9) 118 (46,1) 0,85
Arteria circunfleja izquierda 31(12,7) 51(19,9) 0,028
Arteria coronaria derecha 96 (39,2) 86 (33,6) 0,19
Tronco coronario izquierdo 0 1(04) 0,33
Injerto de vena safena 3(1,2) 0 0,076
Presencia de trombo 181 (73,9) 152 (59,4) <0,001
Didmetro del vaso de referencia (mm) 3,16+0,42 3,16+0,44 0,92
Longitud de la lesion (mm) 14,5+5.2 14,0+6,8 0,063
Didmetro del stent (mm) 3,22+0,75 3,15+0,42 0,42
Longitud del stent (mm) 183+49 18,2+5.3 0,37
Longitud total del stent (mm) 21,2492 195+72 0,046
Niimero de stents por lesion culpable 1,15+0,38 1,10+0,32 0,20
Aspiracion del trombo 71 (28,9) 66 (25,8) 0,42
Stent directo 84 (34,3) 85 (33,2) 0,80
Posdilatacion 105 (42,9) 108 (42,2) 0,88
Medicaciones
Heparina de bajo peso molecular 149 (60,8) 154 (60,2) 0,88
Heparina no fraccionada 40 (16,3) 51(19,9) 0,30
Inhibidor de glucoproteina IIb/Illa 119 (48,6) 123 (48,0) 0,91
Bivalirudina 55 (22,4) 48 (18,8) 0,31

SBA: stent bioactivo; SLF: stent liberador de farmaco.

Las variables continuas se presentan en forma de media + desviacion estandar; las dicotbmicas, como n (%).
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A Eventos cardiacos adversos mayores
SBA SLF Cociente de riesgos Cociente de riesgos
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total Ponderacién MH, aleatorio (IC95%) MH, aleatorio (IC95%)
BASE-ACS 18 162 17 159 56,7% 1,04 (0,56-1,94)
TITAX-AMI 10 83 18 97 43,3% 0,65 (0,32-1,33)
Total (IC95%) 245 256 100,0% 0,85 (0,53-1,36)
Total de eventos 28 35

Heterogeneidad: T?= 0,00; x>= 0,94, gl = 1 (p = 0,33); 1= 0%
Prueba de efecto global: Z = 0,69 (p = 0,49)

1 1 1 1
001 01 1 10 100
Favorable a SBA Favorable a SLF

B Muerte cardiaca
SBA SLF Cociente de riesgos Cociente de riesgos
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total Ponderacién MH, aleatorio (IC95%) MH, aleatorio (IC95%)
BASE-ACS 6 162 4 159 61,5% 1,47 (0,42-5,12) —
TITAX-AMI 0 83 5 97 38,5% 0,11 (0,01-1,89) —_—l
Total (IC95%) 245 256 100,0% 0,53 (0,04-7.48)
Total de eventos 6 9

Heterogeneidad: T? = 2,55; x>= 2,99, gl = 1 (p = 0,08); I>= 67%
Prueba de efecto global: Z = 0,47 (p = 0,64)

1 1 1 1
0,005 01 1 10 200
Favorable a SBA Favorable a SLF

C Recurrencia de infarto de miocardio no mortal
SBA SLF Cociente de riesgos Cociente de riesgos
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total Ponderacion MH, aleatorio (IC95%) MH, aleatorio (IC95%)
BASE-ACS 3 162 7 159 354% 0,42 (0,11-1,60) —
TITAX-AMI 5 83 13 97 64,6% 0,45 (0,17-1,21) —r
Total (IC95%) 245 256 100,0% 0,44 (0,20-0,97)
Total de eventos 8 20

Heterogeneidad: T2 = 0,00; x>= 0,01, gl = 1 (p = 0,94); 1>= 0%
Prueba de efecto global: Z = 2,03 (p = 0,04)

1 1 1 1
0,01 0.1 10 100
Favorable a SBA Favorable a SLF

D Revascularizacion de lesion diana a causa de isquemia
SBA SLF Cociente de riesgos Cociente de riesgos
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total Ponderacién MH, aleatorio (IC95%) MH, aleatorio (IC95%)
BASE-ACS 11 162 10 159 57,8% 1,08 (0,47-2,47)
TITAX-AMI 10 83 6 97 422% 1,95 (0,74-5,13)
Total (IC95%) 245 256 100,0% 1,38 (0,74-2,60)
Total de eventos 21 16

Heterogeneidad: T2 = 0,00; x>= 0,82, gl = 1 (p = 0,36); I>= 0%
Prueba de efecto global: Z = 1,01 (p = 0,31)

1 1 1 1
0,01 0,1 1 10 100
Favorable a SBA Favorable a SLF

E Trombosis de stent definitiva
SBA SLF Cociente de riesgos Cociente de riesgos
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total Ponderacién MH, aleatorio (IC95%) MH, aleatorio (IC95%)
BASE-ACS 1 162 6 159 49.3% 0,16 (0,02-1,34) ——
TITAX-AMI 1 83 7 97 50,7% 0,17 (0,02-1,33) —a—
Total (IC95%) 245 256 100,0% 0,17 (0,04-0,72)
Total de eventos 2 13

Heterogeneidad: T2=0,00; x?= 0,00, gl = 1 (p = 0,99); I>= 0%
Prueba de efecto global: Z = 2,39 (p = 0,02)

1 1 1 1
0,01 01 10 100
Favorable a SBA Favorable a SLF

Figura. Analisis combinado de los cocientes de riesgo de eventos adversos cardiacos mayores (conjunto de muerte cardiaca, recurrencia de infarto de miocardio no
mortal y revascularizacién de lesion diana por isquemia) (A), muerte cardiaca (B), recurrencia de infarto de miocardio no mortal (C), revascularizacion de lesion
diana por isquemia (D) y trombosis definitiva del stent (E), asociados a los stents bioactivos frente a los stents liberadores de fairmacos a los 2 afios de seguimiento. gl:
grados de libertad; IC95%: intervalo de confianza del 95%; MH: Mantel-Haenszel; SBA: stents bioactivos; SLF: stents liberadores de farmacos.

pacientes con IAMCEST sometidos a intervencion coronaria
percutanea precoz, el implante de un SBA, en comparaciéon con
SLF, se asoci6 a unas tasas significativamente inferiores de
recurrencia del IAM (p=0,04) y de TS definitiva (p=0,02). Las

tasas de muerte cardiaca, RLD a causa de isquemia y del conjunto
de todos los MACE fueron estadisticamente similares (p > 0,05 en
todos los casos). Hasta donde saben los autores, el estudio que se
presenta es el primer andlisis conjunto de ensayos aleatorizados
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publicado hasta la fecha en el que se presentan resultados clinicos
obtenidos con el SBA frente al SLF en el contexto del IAMCEST.

Variables de valoracion de eficacia y de seguridad

En el presente andlisis combinado, el implante de SBA en
pacientes con IAMCEST se asoci6 a una leve reduccion (15%) del
riesgo relativo de la variable de valoracion clinica combinada de
eficaciay seguridad a los 2 afios de seguimiento, en comparacion con
un grupo de pacientes tratados con SLF (stents liberadores de
paclitaxel y liberadores de everolimus) (p = 0,49). No es de extrafiar
que hubiera un aumento del 39% en el riesgo relativo del objetivo de
eficacia especifica del dispositivo, la RLD a causa de isquemia
(p=0,30). El hecho de que no se realizara un seguimiento
angiografico sistematico puede haber influido en las tasas relativas
de RLD entre los dos grupos de stents. Es bien sabido que el
seguimiento angiografico aumenta las diferencias absolutas entre
los stents en cuanto a la RLD mas alla de lo que se observaria con un
seguimiento tan solo clinico. No obstante, con la adopcion de
un seguimiento exclusivamente clinico, los resultados reflejarian lo
que sucede en la practica clinica real, y evita reintervenciones en las
lesiones angiograficas clinicamente «silentes». El aumento del riesgo
relativo de RLD asociado al SBA fue compensado por una reduccion
del 56% en el riesgo relativo de recurrencia del IAM (p = 0,04) y una
reduccion del 29% en el riesgo relativo de muerte cardiaca (p =0,51)
(objetivos de seguridad). La reduccion del riesgo de recurrencia del
IAM fue muy probablemente consecuencia de la reduccién del 83%
en el riesgo relativo de TS definitiva que se asociaba al uso de SBA en
comparacion con SLF a los 2 afios (p = 0,02).

Perspectiva en la literatura meédica actual

En el analisis post-hoc de 12 meses del ensayo BASE-ACS basado
en el tipo de SCA, el cociente de riesgo relativo asociado al uso de un
SBA en comparacion con un stent liberador de everolimus en los
pacientes con IAMCEST fue 1,06 para los MACE, 1,1 para la RLD a
causa de isquemia, 0,27 para la recurrencia de 1AM, 1,95 para la
muerte cardiaca y 0,16 para la TS definitiva'®. En dicho analisis post-
hoc, las tasas de recurrencia del IAM y de muerte cardiaca a 12 meses
asociadas al uso de stents liberadores de everolimus fueron del 4,4 y
el 1,9%, respectivamente; la de la TS definitiva fue del 3,8%. La tasa
combinada de MACE fue del 8,8%°. Sin embargo, las tasas de eventos
asociadas a los SLF en el presente andlisis conjunto son compara-
tivamente superiores a las descritas en otros ensayos aleatorizados.
En un andlisis a 2 afios de los datos conjuntos de los ensayos SPIRIT y
COMPARE, las tasas de eventos asociadas a los stents liberadores de
everolimus en los pacientes con SCA fueron: MACE, 8,7%; muerte
cardiaca, 1,4%; IAM no mortal, 4%; RLD a causa de isquemia, 4,7%,y TS
definitiva, 0,4%'°. La inclusién de pacientes de todo el espectro del
SCA, en comparacion con la inclusién de solo pacientes con IAMCEST
en el presente estudio, y el hecho de que en este andlisis conjunto se
incluyeran los resultados clinicos obtenidos tanto con stents
liberadores de paclitaxel como con los liberadores de everolimus
podrian explicar las diferencias observadas entre los dos analisis
combinados por lo que respecta a los resultados a 2 afos. La
evidencia obtenida en el programa de ensayo SPIRIT y en el ensayo
COMPARE subraya que los resultados obtenidos con los stents
liberadores de paclitaxel y de everolimus no son comparables: los
stents liberadores de everolimus mostraron una eficacia superior
(reduccion dela pérdidaluminal tardia en el stenty en el segmento)y
mayor seguridad (reduccién de IAM y TS)”'7"'°, En el ensayo
EXAMINATION, que compard los stents liberadores de everolimus
con los stents metalicos sin recubrimiento en pacientes con
IAMCEST, las tasas de recurrencia del IAM relacionado con el vaso
diana y de muerte cardiaca a los 12 meses con los stents liberadores
de everolimus fueron del 1,1 y el 3,2% respectivamente; la de la TS

definitiva fue del 0,5%%°. Las menores tasas de eventos pueden
explicarse por el periodo de seguimiento mas corto que el del
presente andlisis conjunto. Ademas, el ensayo adopto6 la definicion
de IAM ampliada de la Organizacion Mundial de la Salud, que se basa
en la elevacion de la creatincinasa total a > 2 veces el limite de
superior de la normalidad (LSN), la fraccion MB de la creatincinasa
>3 veces el LSN o la troponina >3 veces el LSN, en orden
jerarquico?!. Estos criterios son menos sensibles que la definicién
utilizada tanto en el ensayo BASE-ACS (fraccibn MB de la
creatincinasa o troponina > 2 veces el LSN) como en el ensayo
TITAX-AMI (troponina > percentil 99 del LSN)'"'2, Ademas, la
menor incidencia de TS podria atribuirse a la mayor frecuencia de
trombectomias en el ensayo EXAMINATION (66%)*°. De igual
manera, el ensayo XAMI compard los stents liberadores de
everolimus con los stents liberadores de sirolimus en el contexto
de la intervencion coronaria percutanea primaria para el IAMCEST.
Las tasas de recurrencia de IAM y muerte cardiaca asociadas a los
stents liberadores de everolimus a los 12 meses fueron del 0,5 y el
1,5% respectivamente; la tasa de TS definitiva o probable fue del
1,2%%2. Las menores tasas de recurrencia de IAM podrian inter-
pretarse de nuevo teniendo en cuenta el periodo de seguimiento mas
breve. Ademas, la definicion utilizada en el ensayo se basé en un
valor total de creatincinasa > 3 veces el LSN. La menor tasa de TS
observada podria atribuirse posiblemente a la mayor frecuencia de
aspiracion del trombo (61,9%)y la administracion de un inhibidor de
la glucoproteina IIb/Illa (74,5%) en el ensayo XAMI?2. Por Gltimo, el
ensayo PASSION compard los stents liberadores de paclitaxel con los
metalicos sin recubrimiento en la intervencion coronaria percutanea
primaria por IAMCEST. Las tasas a 2 afios de recurrencia del 1AM,
muerte cardiaca y TS definitiva asociadas a los stents liberadores de
paclitaxel fueron del 3,1, el 5,6 y el 2,1%23. Nuevamente, la definicién
de IAM fue diferente de la utilizada en el ensayo TITAX-AMI; la
recurrencia del IAM se defini6 en funcion de la aparicion de ondas Q
patolégicas o de una creatincinasa total >2 veces el LSN con
elevacion de la fraccion MB de la creatincinasa®>.

Angioplastia primaria en el infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST

Los ensayos aleatorizados de comparaciéon de eficacia y
seguridad de los SLF frente a los stents metalicos sin recubrimiento
en el contexto del IAMCEST han puesto de relieve de manera
uniforme que los SLF redujeron la necesidad de nuevas interven-
ciones de revascularizacion, sin que hubiera diferencias estadisti-
camente significativas en la incidencia de TS**. El ensayo mas
grande realizado hasta el momento, el HORIZONS-AMI (n = 3.006),
mostro la superioridad de los stents liberadores de paclitaxel por lo
que respecta a la valoracion primaria de la eficacia consistente en la
RLD a causa de isquemia (p = 0,002), y se mostro6 no inferior para la
variable de valoracion combinada de seguridad (p=0,92; no
inferioridad, p = 0,01), en comparacion con los stents metalicos sin
recubrimiento?. En un analisis conjunto de 389 pacientes
diabéticos de siete ensayos controlados y aleatorizados en los
que se compararon los SLF con los stents metalicos sin recubri-
miento en el IAMCEST, la tasa de RLD fue significativamente
inferior entre los tratados con los SLF (hazard ratio = 0,44; p = 0,02),
sin que hubiera diferencias significativas en el objetivo combinado
de seguridad de muerte o IAM (hazard ratio = 0,64; p = 0,12)S.

Limitaciones del estudio

Aunque el presente analisis conjunto se llevd a cabo para
aumentar la potencia estadistica de los grupos de comparacion
para detectar una posible diferencia en los parametros de
valoracion de los resultados clinicos, la tasa de aparicion de los
eventos adversos individuales puede limitar la capacidad de
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deteccion de una diferencia entre las dos estrategias de trata-
miento. Asi pues, este analisis conjunto puede no tener la potencia
estadistica suficiente para abordar el analisis de los componentes
individuales de la evaluacion de la seguridad y la eficacia; en
consecuencia, dichos resultados deben considerarse generadores
de hipétesis y no concluyentes. Concretamente, las diferencias en
el IAM y la TS, favorables a los SBA en comparacion con los stents
liberadores de everolimus, deben interpretarse con precaucion.
Ademas, solo se dispuso de dos ensayos aleatorizados para el
analisis conjunto. El hecho de que los dos ensayos combinados
utilizaran dos SLF diferentes con caracteristicas especificas de
farmaco y polimero, comportamiento biologico diferente y
resultados clinicos distintos podria constituir otra limitacion
importante. Ademas, aunque las definiciones utilizadas para los
eventos adversos individuales fueron bastante uniformes en
los dos ensayos, la definicion de la recurrencia del 1AM fue
ligeramente diferente: en el ensayo TITAX-AMI se incluyeron todos
los infartos recurrentes, mientras que en el ensayo BASE-ACS se
incluyeron solo los relacionados con el vaso diana. Los datos no
disponibles sobre el resultado agudo de la intervencién, como el
grado de flujo TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) y la
resolucion del segmento ST tras la intervencion y, de forma similar,
la falta de datos sobre el momento de aparicion de los eventos
como IAM y TS son otras limitaciones del estudio. Las limitaciones
de un andlisis agregado de los datos para resumir unos pocos
estudios son la consideracion inadecuada de la heterogeneidad, la
notificacion selectiva y el sesgo de publicacion. Por Gltimo, el hecho
de que la RLD fuera motivada por la isquemia puede haber
subestimado las tasas reales de reestenosis en el stent; sin
embargo, evitaria las reintervenciones innecesarias en las lesiones
de reestenosis limitrofes a causa del «reflejo oculoestenoético» y la
indebida ansiedad del paciente.

CONCLUSIONES

Este andlisis conjunto de los ensayos TITAX-AMI y BASE-ACS a
los 2 afios de seguimiento puso de manifiesto que, en los pacientes
con IAMCEST tratados con intervenciéon coronaria percutanea
precoz, el implante de un SBA se asocid a menores tasas de
recurrencia del IAM y de TS definitiva, en comparacion con los SLF;
no obstante, las tasas de muerte cardiaca y de RLD a causa de
isquemia fueron similares.
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