| COMUNICACION BREVE

Carbo-stent liberador de tacrolimus Janus®. Resultados
inmediatos y seguimiento clinico a medio plazo

Julio Garcia-Tejada, Hipdlito Gutiérrez, Agustin Albarran, Felipe Hernandez,
Teresa Veldzquez, Sergio Rodriguez, Ivdn Gémez y Juan Tascén

Servicio de Cardiologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid. Espafia.

Estudio observacional con seguimiento clinico de los
primeros 50 pacientes tratados en nuestro centro con el
carbo-stent de tacrolimus Janus® (Sorin Group). La edad
media de los pacientes fue 66 + 10 afnos. El 38% era dia-
bético y el 56% ingreso por un sindrome coronario agu-
do. Se trataron 56 lesiones (el 52% de tipo B2/C), inclui-
dos un 12% de reestenosis intra-stent, un 5% de
oclusiones crénicas, un 23% de lesiones difusas (> 20
mm), un 25% de lesiones en vaso pequefio (= 2,5 mm),
un 7% de lesiones aortoostiales, un 5% de lesiones en
puentes de safena y un 14% con trombo angiografico. Se
implantaron 63 carbo-stents Janus® (1,26 + 0,49
stents/paciente). Se obtuvo éxito inmediato en todas las
lesiones. Un paciente preciso reintervencién de la lesion
tratada por trombosis aguda (2%). Tras un seguimiento
de 10 + 3 meses se han producido 8 eventos adversos
cardiacos mayores (16%): una muerte por insuficiencia
cardiaca (2%) y 7 nuevos procedimientos de revasculari-
zacion (14%), de los que 5 se debieron a reestenosis de
carbo-stents Janus® (10%).
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Janus® Tacrolimus-Eluting Carbostent.
Immediate and Medium-Term Clinical Results

This observational and clinical follow-up study involved
the first 50 patients who were treated with the Janus®
tacrolimus-eluting carbostent (Sorin Group) at our
hospital. The patients’ mean age was 66 (10) years, 38%
were diabetic, and 56% were admitted with acute
coronary syndrome. In total, 56 lesions were treated (52%
were type B2/C), of which 12% involved in-stent
restenosis, 5% were chronic occlusions, 23% were long
lesions (>20 mm), 25% were in small vessels (=2.5 mm),
7% were aorto-ostial lesions, 5% were in vein grafts, and
14% involved angiographically visible thrombus. Some 63
Janus® carbostents were implanted (i.e., 1.26 [0.49]
stents/patient). A successful outcome was achieved for all
lesions. One patient (2%) required reintervention at the
target lesion because of acute thrombosis. During a
follow-up period of 10 (3) months, eight (16%) major
adverse cardiac events occurred: there was one (2%)
death due to heart failure and seven patients (14%)
required revascularization, in five (10%) cases because of
restenosis of the Janus® carbostent.
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INTRODUCCION

El carbo-stent liberador de tacrolimus Janus® (STJ)
ha obtenido resultados favorables en los estudios de
experimentacién animal, tanto en lo referente a la bio-
disponibilidad del farmaco como a su efecto antiproli-
ferativo. El STJ se caracteriza por presentar la superfi-
cie recubierta de Carbofilm™, una sustancia de
probada biocompatibilidad y tromborresistencia'. Este
stent tiene un disefio con microrreservorios para con-
seguir un depdsito local del farmaco, que se libera di-
rectamente a la pared vascular.
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Recientemente se han comunicado los resultados de
los estudios JUPITER 1y II, en los que el STJ ha de-
mostrado su seguridad en el tratamiento de lesiones
coronarias no complicadas?®. En los criterios de selec-
cion de estos estudios se excluyeron contextos clinicos
desfavorables y lesiones complejas. Por ello, el objeti-
vo de nuestro estudio es evaluar la seguridad y eficacia
clinica del STJ en el tratamiento de una poblacién no
seleccionada con enfermedad coronaria, sin criterios
de restriccion clinicos ni anatémicos.

METODOS
Poblacion

Nuestra serie estd constituida por los primeros 50 pa-
cientes (56 lesiones) tratados en nuestro centro con el
STJ. Los procedimientos se realizaron entre febrero y
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TABLA 1. Caracteristicas de pacientes y lesiones

Edad 66,1+ 10,1
(rango) (43-82)
Diabetes mellitus 19 (38%)
IAM previo 16 (32%)
ICP previa 8 (36%)
Cirugia previa 8 (16%)
IGP Ilb/llla 11 (22%)
Sindrome coronario agudo 28 (56%)
ICP primaria 3 (6%)

Enfermedad multivaso 34 (68%)
ACC/AHA tipo B2/C 19 (52%)
Calcificacion moderada-severa 16 (28,6%)
Trombo 8 (14,3%)
Bifurcacion 11 (19,6%)
Reestenosis 7 (12,5%)
Difusas (> 20 mm) 13 (23,2%)
Vaso pequefio (= 2,5 mm) 14 (25%)
Oclusién subaguda o crénica 6 (11)
TIMI pre-ICP < 11l 19 (34%)
Didmetro de referencia (mm) 2,76 + 0,31
DLM pre-ICP (mm) 0,71 £ 0,40
Longitud (mm) 18,12+ 0,35

DLM: didmetro luminal minimo; HTA: hipertensién arterial; IAM: infarto agudo
de miocardio; ICP: intervencién coronaria percutanea; IGP: inhibidores de la
glucoproteina.

TABLA 2. Eventos clinicos en el seguimiento
extrahospitalario (n = 50)

EACM 8 (16 %)
Muerte 1(2 %)
IAM 0 (0 %)
Nuevo procedimiento de revascularizacion: 7 (14%)
De lesidn tratada con carbo-stent Janus® 5(10 %)
De otra lesion 2 (4 %)
Trombosis subaguda o tardia 0(0 %)
Ictus 2 (4 %)

EACM: eventos adversos cardiacos mayores; IAM: infarto agudo de miocardio.

agosto de 2005 y los pacientes fueron seguidos hasta
mayo de 2006. Las caracteristicas de los pacientes y las
lesiones se presentan en las tablas 1 y 2. Conviene des-
tacar que el 84% de los pacientes presentaba al menos
una caracteristica clinica o angiografica considerada
como criterio de exclusién en el estudio JUPITER-II®.

Procedimiento de angioplastia

Los procedimientos se han realizado por via femoral
en 48 pacientes y por via radial en 2 pacientes. La
seleccién del catéter guia y la utilizacién de inhibido-
res de la glucoproteina (IGP) IIb/Illa se dejé a criterio
del operador. Todos los pacientes recibieron un bolo de
heparina de 1 mg/kg de peso (o 0,5 mg/kg en caso de uti-
lizacién concomitante de IGP IIb/Illa) al inicio de la
intervencién. Se realizé implante directo del STJ en el
53,6% de las lesiones. Se administré una carga oral de
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300 mg de clopidogrel inmediatamente después del
procedimiento en caso de que previamente no lo reci-
bieran. Con posterioridad los pacientes han continuado
un tratamiento diario con 100 mg de 4cido acetilsalici-
lico de forma indefinida y 75 mg de clopidogrel duran-
te 6 meses.

Seguimiento

Se ha realizado electrocardiograma y determinacién
de la creatincinasa (CK) inmediatamente y a las 8, 16
y 24 h tras el procedimiento. Tras el alta hospitalaria el
seguimiento se ha realizado mediante contacto telefo-
nico o visita médica, al mes y a los 6 meses, y se ha
programado una prueba de deteccidn de isquemia a los
6 meses del procedimiento. Se ha realizado coronario-
grafia en caso de recurrencia sintomdtica o documen-
tacion de isquemia en las pruebas no invasivas, a juicio
del cardiélogo clinico responsable del paciente. Se ha
registrado la aparicién de eventos adversos cardiacos
mayores (EACM): muerte, infarto, trombosis del stent
o necesidad de nuevo procedimiento de revasculariza-
cién.

RESULTADOS
Resultados del procedimiento y hospitalarios

Se obtuvo éxito angiografico inmediato en todas las
lesiones tratadas. Hubo un caso de trombosis aguda,
que cursé con infarto sin onda Q (CK maxima de 630
U). Se trataba de una paciente diabética con una lesién
larga en la descendente anterior media en la que se ha-
bian implantado 2 STJ. La paciente no estaba pretrata-
da con clopidogrel y no se utilizaron IGP IIb/Illa. A
las 2 h del procedimiento inicial presentd angina y ele-
vacién del segmento ST en V1-V4, realizdndose una
coronariografia urgente que mostré una oclusién trom-
bética intra-stent, por lo que se administré abciximab
y se extrajo, con éxito, el material trombdtico con un
dispositivo Export® (Medtronic). Se realizd, ademds,
una valoracién con ecografia intravascular que mostrd
insuficiente expansion e inadecuada aposicion de los 2
stents, asi como la presencia de un pequefio espacio no
cubierto entre ambos stents, por lo que se decidié im-
plantar un nuevo STJ y posteriormente se dilaté con
balén, con un buen resultado final angiogréfico y eco-
grafico. No hubo otros EACM durante la hospitaliza-
cion. Una paciente presenté un hematoma retroperito-
neal que precisé tratamiento con expansores del
plasma y transfusién de concentrados de hematies, con
buena evolucién posterior.

Seguimiento extrahospitalario

Se ha realizado un seguimiento clinico durante 10 +
3 meses, completdndose el seguimiento a 6 meses en



todos los pacientes. Asimismo, se ha realizado una
prueba de isquemia en el 86% de los pacientes. Duran-
te este seguimiento, 8 (16%) pacientes han presentado
algin EACM. Hubo un fallecimiento por insuficiencia
cardiaca al quinto mes del procedimiento, en un pa-
ciente que tenfa miocardiopatia dilatada con disfun-
cioén ventricular severa. Siete (14%) pacientes han pre-
cisado un nuevo procedimiento de revascularizacidn:
en 5 (10%) de ellos la coronariografia mostraba reeste-
nosis significativa de un STJ; los otros 2 (4%) pacien-
tes tenian reestenosis de otros stents implantados pre-
viamente, mientras que los STJ no presentaban
reestenosis. Los 5 pacientes con reestenosis de STJ
eran diabéticos. La necesidad de nuevo procedimiento
de revascularizacién en diabéticos fue del 26,3% y del
6,4% en no diabéticos. En los 5 pacientes con reeste-
nosis de STJ, el patrén de reestenosis fue focal en 2
(intra-stent en uno y en el borde proximal en otro) y
difuso en 3 pacientes.

Otros 6 pacientes han presentado dolor tordcico en
el seguimiento. En 3 de ellos se ha realizado una nue-
va coronariografia que no ha mostrado reestenosis de
los STJ. Los otros 3 pacientes, que tenian angina e is-
quemia inducible antes del procedimiento inicial y ha-
bian quedando asintométicos tras la intervencion, pre-
sentaron dolor tordcico de caracteristicas atipicas.
Estos pacientes realizaron una ergometria que no mos-
tré isquemia, por lo que se decidid no realizar un con-
trol angiografico.

Finalmente, otros 5 pacientes han presentado isque-
mia inducible en pruebas prondsticas realizadas en el
seguimiento: en 3 de ellos se ha realizado control an-
giografico que no ha mostrado reestenosis de los STJ.
En los otros 2 pacientes se ha optado por aumentar el
tratamiento antianginoso, al tratarse de pacientes con
enfermedad multivaso y revascularizacién incompleta,
con isquemia inducible a altas cargas. Ademads, los is6-
topos mostraron Unicamente isquemia en el territorio
no dependiente de la arteria intervenida, por lo que no
se realiz6 un control angiografico.

No se ha producido ningiin caso de trombosis suba-
guda o tardfa en el seguimiento. La paciente que pre-
sent la trombosis aguda se encuentra asintomatica,
con ergometria negativa a los 6 meses de seguimiento.

DISCUSION
Comparacion con estudios previos

En el estudio JUPITER-II se compar6 a 163 pacien-
tes tratados con STJ con 163 pacientes tratados con el
mismo stent sin farmaco. No se encontraron diferen-
cias significativas entre ambos grupos en la pérdida lu-
minal tardia (objetivo primario del estudio) y la tasa de
revascularizacion de la lesién tratada (RLT). En el
grupo de pacientes tratados con STJ, la tasa de RLT
fue del 5,7% y la pérdida luminal tardia intra-stent en
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ambos grupos fue de 0,63 mm. Estas cifras son supe-
riores a las comunicadas previamente en los estudios
aleatorizados iniciales realizados con stents Cypher® o
Taxus®, en pacientes y lesiones con caracteristicas si-
milares*>,

En nuestra serie inicial de 50 pacientes tratados
con STJ, tras un seguimiento medio de 10 meses, la
tasa de nuevos procedimientos de revascularizacion
fue del 14% (7 pacientes), debiéndose el 10% (5 pa-
cientes) a reestenosis de STJ. Esta cifra es superior a
la comunicada en el estudio JUPITER-II, diferencia
que puede explicarse por la mayor complejidad clini-
ca y anatémica de nuestros pacientes. También es su-
perior a la hallada en registros realizados con stents
Cypher® o Taxus® en poblaciones con caracteristicas
clinicas y angiogréficas similares a las de nuestra se-
rieS”. Si estas diferencias se deben a las caracteristi-
cas de la plataforma o a la potencia, la dosis y la ci-
nética de liberacién del tacrolimus, es algo que habra
que aclarar en futuros estudios, con mayor nimero de
pacientes.

Di Salvo et al® han comunicado recientemente una
serie de 112 pacientes no seleccionados (142 lesiones)
tratados con STJ. Notifican 2 (1,8%) casos de trombo-
sis aguda y una tasa de EACM del 0%, pero el segui-
miento clinico es de s6lo 3 meses. No hemos encontra-
do en la literatura cientifica ningln otro estudio
realizado con el STJ, aparte de los JUPITER, con un
seguimiento mayor.

En los principales estudios*® realizados con stents
Cypher® y Taxus®, al igual que en el estudio JUPI-
TER-I?, los pacientes diabéticos presentaron mayores
tasas de reestenosis y RLT que los no diabéticos. Ade-
mas de la diabetes, ciertas variables anatomicas (lesio-
nes largas, reestendticas, ostiales o en vaso pequefio)
tienen mayor riesgo de reestenosis tras el implante de
un stent farmacolégico, especialmente cuando se pre-
sentan varias de ellas a la vez®!!. En nuestro estudio,
los 5 pacientes que precisaron RLT por reestenosis de
STJ eran diabéticos. Ademas, 3 de ellos tenian lesio-
nes largas y en vasos pequefios, y una de ellas era una
lesién reestendtica de un stent farmacolégico implan-
tado previamente.

Trombosis del stenty tratamiento
antiagregante

En el estudio JUPITER-II no se produjo ninguna
trombosis en los pacientes tratados con STJ, pese a
que casi el 40% tomd doble antiagregacion durante
menos de 3 meses®. Sin embargo, en la serie de Di Sal-
vo et al® hubo 2 casos de trombosis aguda (1,8%), inci-
dencia similar a la de nuestra serie. El tnico caso de
trombosis de nuestro estudio se produjo de forma agu-
da, y creemos que esta complicacion no estd relacionada
con el disefio y las caracteristicas del STJ, sino con
una técnica inadecuada. En este sentido, la inspeccién
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cuidadosa en busca de diseccion residual y la utiliza-
cién de ecografia intravascular para asegurar una adecua-
da aposicién de los stents y una completa cobertura de
la lesién pueden evitar esta complicacién®. En nuestra
serie no se ha producido ningtin otro caso de trom-
bosis aguda o subaguda, pese a la frecuencia de pacien-
tes diabéticos, inestables o con trombo angiogrifico, y
a la relativamente baja utilizacién de IGP IIb/I1Ia.

Ante la falta de consenso en la literatura cientifica’,
en este estudio hemos mantenido la doble antiagrega-
ciéon durante 6 meses, como es prictica habitual de
nuestro laboratorio con otros stents firmacoactivos.
Con este régimen no se ha producido ningin caso de
trombosis tardia, confirmando la seguridad mostrada
por el STJ en los estudios JUPITER.

Limitaciones

El reducido nimero de pacientes y la ausencia de
grupo control son las principales limitaciones. No he-
mos realizado control angiogréfico en el seguimiento
de los pacientes. Sin embargo, consideramos que la re-
estenosis clinica es lo que realmente determina el im-
pacto asistencial de este problema, por lo que la reali-
zacion de seguimiento clinico y prueba de isquemia a
los 6 meses, como es préictica habitual de nuestro cen-
tro, se ajusta mds a la realidad asistencial que la reali-
zacién de una coronariografia sistemdtica a todos los
pacientes.
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