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Editorial

Armazones bioabsorbibles y regresion de la placa: subir el liston
en la tierra prometida del tratamiento de restauracion vascular
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El armazoén vascular bioabsorbible (AVB) ABSORB (Abbott
Vascular, Santa Clara, California, Estados Unidos) obtuvo Ia
homologacion de marca CE en 2011 y fue recibido por la
comunidad de cardi6logos intervencionistas con altas expectativas
y cierto escepticismo. Las expectativas eran consecuencia de la
perspectiva de obtener una restauracion vascular plena tras la
desaparicion del dispositivo después de un periodo transitorio de
mantenimiento de la estructura del armazon. Se prevé que, al no
haber una jaula metalica (es decir, la jaula que se deja al implantar
los stents metalicos farmacoactivos), se restableceran las caracte-
risticas del vaso sanguineo que de otro modo se pierden, como son
la pulsatilidad, la tensién ciclica y la fuerza tangencial fisiologica’.
En cambio, los escépticos sefalaron las numerosas dificultades
técnicas y limitaciones que comportaban estos dispositivos en
comparacion con los stents metalicos farmacoactivos de la actual
generacion®. De hecho, el mayor perfil transversal, los struts
voluminosos y la propension a la fractura a presiones de inflado
elevadas hacen que los AVB sean un «caso especial» en los
laboratorios de cardiologia intervencionista. ¢Llegara a ser algin
dia el AVB un dispositivo fiable y a reemplazar a los stents metalicos
farmacoactivos? Ademas de las mejoras técnicas, hay dos tipos de
datos que es deseable obtener para respaldar este concepto. En
primer lugar, debe demostrarse que el dispositivo es, cuando
menos, no inferior a los stents metalicos farmacoactivos de la actual
generacion antes de la bioabsorcion. Ciertamente, la promesa de
una restauracién total de la arteria coronaria a largo plazo no
deberia cumplirse a costa de un aumento de los fallos a corto y
medio plazo. Los estudios aleatorizados recientes con un segui-
miento de 1 aflo en pacientes con lesiones relativamente poco
complicadas parecen prometedores a este respecto>~°, y hay otros
ensayos en marcha. En segundo lugar, ante todo debe demostrarse
que el dispositivo es superior a los stents después de la
bioabsorcion. Este objetivo resulta mas dificil de investigar en la
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actualidad, dado que la mayoria de los AVB implantados en todo el
mundo en los Gltimos pocos afios no han llegado atn a desaparecer,
por lo que no es posible hacer valoraciones fundamentadas en el
ambito clinico. Para examinar la evidencia existente sobre la
seguridad y la eficacia a largo plazo, tenemos que volver a los
estudios fundamentales de registro llevados a cabo a finales de la
primera década del siglo, en los que se incluyé un nimero muy
reducido de pacientes seleccionados, pero que fueron realizados
con una perspectiva de futuro, utilizando técnicas de imagen
intravasculares y no invasivas de forma secuencial, lo cual permitio
investigar al menos algunos objetivos de valoracion indirectos a
largo plazo. Actualmente, estos estudios (es decir, las cohortes Ay B
del estudio ABSORB) constituyen la Gnica bola de cristal de que
disponemos para vislumbrar y predecir el futuro de los AVB’~°.
En la cohorte A del estudio ABSORB se trataron 30 pacientes con
la primera iteracion del dispositivo AVB (AVB 1.0) en lesiones de
novo que eran apropiadas para el tratamiento con un solo armazén
de 3,0 x 12 mm o de 3,0 x 18 mm. Se dispuso de determinaciones
de parametros angiograficos en el seguimiento de 26 pacientes, y
de parametros de ecografia intravascular en 24 pacientes. Se
realizaron exploraciones con tomografia de coherencia 6ptica en
situacion basal y en el seguimiento de un subgrupo de 13 pacientes.
Por altimo, la transparencia del BVS permitid la obtencion
secuencial de imagenes de tomografia computarizada multicorte,
no invasiva, en 18 pacientes, tanto a los 18 meses como a los 5 afios,
y dichos pacientes constituyen la poblacion de estudio del analisis
post-hoc de Campos et al'® publicado en Revista EspaNoLA DE
CarpioLocia. En dicho estudio'®, el objetivo de interés fue el
volumen de ateroma, un parametro de tipo ecografico presentado
aqui en tres variantes: a) porcentaje relativo respecto al volumen
del vaso sanguineo; b) valor absoluto estandarizado respecto a la
longitud media del segmento en la poblacién del estudio, y c)
porcentaje y cambio secuencial estandarizado entre los dos
momentos de valoracion del estudio. Se compararon estos
parametros de valoracién en los segmentos del vaso tratado
donde se aplicaron armazones y en cuatro segmentos proximales
de los dos vasos no tratados. En los segmentos en los que se aplico
la intervencion (n = 18) no hubo ningéin cambio entre los 18 meses
y los 5 afos en cuanto al volumen porcentual de ateroma y el
volumen total de ateroma estandarizado. En cambio, se observo un
aumento significativo en el volumen porcentual y absoluto del
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ateroma en los segmentos no tratados con intervencion (n =
71 analizables de 72 elegibles para el estudio). Como resultado de
ello, el cambio en el porcentaje del volumen de ateroma a los 5 afios
presentd diferencias significativas entre las zonas tratadas con AVB
y los segmentos en los que no se realiz6 una intervencion (—1,2 +
7,7% frente a 2,7 + 6,5%; p =0,03), lo cual sugeria una estabilizacion de
la placa o incluso una regresion en los primeros y un aumento de la
placa en los segundos.

Uno de los puntos fuertes del estudio de Campos et al " es la
comparacion directa de segmentos tratados con AVB frente a otros
sin este tratamiento en el mismo paciente. En comparacioén con los
andlisis tradicionales de comparacidon de grupos, este disefio de
estudio utiliza un control idéneo del efecto de confusion que puede
derivarse de la prevalencia no equivalente de factores proaterd-
genos o del uso distinto de estrategias farmacologicas destinadas a
fomentar la regresion de la placa. Sin embargo, la decisién de los
investigadores de comparar segmentos tratados con AVB con
segmentos sin este tratamiento situados en partes proximales de
vasos no tratados introdujo un cierto grado de desequilibrio que no
se corrigio, como refleja el mayor volumen estandarizado del vaso
(217 frente a 190 mm?) y de la luz (122 frente a 96 mm?) en el
grupo de segmentos sin intervencion. Los estudios de ecografia
intravascular han mostrado que la placa de ateroma tiende a
aparecer con mayor frecuencia en la parte proximal que en la parte
distal de los vasos sanguineos, y hay un gradiente creciente de la
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zona proximal a la distal' "2, En el estudio de Campos et al'®, en el
grupo de control se analizaron con mas frecuencia segmentos
coronarios proximales; en consecuencia, no puede descartarse la
posibilidad de que la ausencia de progresion de la placa observada
en los segmentos tratados con AVB reflejara en mayor medida la
localizacion de la lesion que un efecto real del dispositivo. Ademas,
el porcentaje de regresion es mas probable que se produzca cuando
la carga coronaria es mas alta, tal como se observa en los
segmentos tratados con AVB incluidos en este estudio en
comparacion con los segmentos de comparacion (49 frente a
45%). Por altimo, la cohorte A del ABSORB fue una poblacion
simple, con pocos factores aterégenos (es decir, diabetes o infarto
de miocardio previo). Estas limitaciones ponen en cuestion las
conclusiones de los autores y justifican la realizaciéon de nuevos
estudios de confirmacion.

La «pasivaciéon» de la placa se ha considerado una de las
promesas de mayor interés de los AVB a largo plazo'>. Este efecto
se ha atribuido a la conjuncion de capas de neointima fibrosa
gruesa y simétrica, la ausencia de materiales vasculares perma-
nentes y el aumento tardio de la luz' (figura). La posibilidad de que
el desarrollo de una neointima constituya un escudo para la placa
subyacente se ha descrito también con los stents metalicos sin
recubrimiento'?. Sin embargo, a diferencia de los stents metalicos,
los AVB pueden compensar la reduccion de la luz inducida por la
cubierta de neointima debido a un remodelado expansivo'*'°.
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Figura. Evolucion natural de los dispositivos coronarios actuales con casos hipotéticos ilustrativos. Tras el implante de un stent metalico sin recubrimiento, el
desarrollo de tejido de neointima contribuye a producir tejidos lipidicos que actian como un escudo y a cubrir los struts metalicos, pero esto se produce a costa de
un estrechamiento de la luz. Los stents farmacoactivos contrarrestan la proliferacion de neointima y la reestenosis, pero el firmaco antiproliferativo puede inducir
un retraso en la cicatrizacién. Ademas, el vaso pierde sus propiedades vasomotoras a causa del enjaulado permanente producido por los struts metalicos, lo cual
puede ser un desencadenante de posibles complicaciones tardias (es decir, de una neoaterosclerosis). Se sugiere que los armazones bioabsorbibles inducen el
desarrollo de un tejido de neointima que cubre el tejido subyacente sin causar un efecto negativo en el tamafio de la luz, el cual es contrarrestado por la regresion de

la placa y el remodelado expansivo.
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Campos et al'® sugieren ahora otro posible mecanismo de la

pasivacion de la placa con el empleo de AVB, es decir, la reduccion
local del porcentaje de progresion de la carga de placa sobre
el tratamiento farmacoldgico. De hecho, se ha propuesto que el
everolimus reduce la formaciéon de placa aterosclerdtica y la
inflamacién en los modelos experimentales'®. Sin embargo,
la hipotesis de que el farmaco es la principal causa de la regresion
observada en la placa contrasta con el concepto de que la liberacion
de everolimus se produce principalmente durante el primer mes
tras el implante del AVB, mientras que la regresion de la placa, si la
hay, se empieza a apreciar solo al cabo de un par de afios. Ademas,
no puede descartarse la posibilidad de que la regresion de la placa
sea un seudofenémeno ligado a la desaparicion de los struts de
polimero seguida de un encogimiento del tejido conjuntivo.
Aunque la forma de estudiar la evolucion natural de la enfermedad
coronaria con el uso de la tomografia computarizada multicorte
resulta pragmatica, la tomografia de coherencia optica y la
ecografia intravascular siguen siendo los métodos mas exactos
para establecer la contribucién relativa que tienen el engrosa-
miento de la cubierta, la regresion de la placa y el remodelado del
vaso en el efecto de pasivacion producido por los AVB. Sea cual sea
el mecanismo subyacente, el concepto de pasivacion de la placa
con los AVB, si resulta ser cierto, abriria la puerta a un drastico
cambio de paradigma en la prevencion de futuros eventos
coronarios mediante intervenciones percutaneas. La idea de cubrir
los fibroateromas que tienen una cubierta fina, induciendo la
regresion de la placa y la formacion de un escudo grueso de tejido
de cobertura, resulta atractiva. Es importante seflalar que esta
hipoétesis carece actualmente de una base de evidencia cientifica y
esta siendo objeto de una investigacion especifica con fines de
prueba de concepto (NCT02171065).

En conclusion, sigue sin estar claro el peso que debe atribuirse
a los estudios con técnicas de imagen post-hoc de las primeras
series pequeflas de casos en humanos, como la cohorte A del
estudio ABSORB. Los pacientes y las lesiones que se tratan en la
practica clinica diaria estan menos seleccionados e incluso el
dispositivo comercializado actualmente es diferente del que se
utilizé en el momento del ensayo. De hecho, debe aplaudirse a los
investigadores del estudio ABSORB por su compromiso trascen-
dental y riguroso en el avance del conocimiento de las
propiedades de los BVS a largo plazo. Sin embargo, la notable
cantidad de datos de exploraciones de imagen obtenida contrasta
con el nimero reducido y fragmentado de pacientes cuidadosa-
mente escogidos de que se dispone para el seguimiento. Ademas,
la relacion entre los resultados clinicos y los parametros
indirectos de imagen intravascular de los BVS aiin no se ha
demostrado.

¢Se traduciran todos los efectos tardios presuntos y estable-
cidos de los BVS en un menor niimero de eventos isquémicos? Esta
es la respuesta que los cardidlogos intervencionistas escépticos
estan buscando, y si las promesas de los BVS llegaran a ser realidad
es un gran interrogante para los proximos afios. El tratamiento de
restauracion vascular es una tierra prometida en la que ahora todo
parece idilico. El seguimiento a largo plazo de estudios aleatori-
zados grandes de comparaciéon con los mejores stents metalicos
farmacoactivos de su clase determinara si este suefio contindia o
termina de forma abrupta.
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