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Aceptado el 11 de febrero de 2016 Introduccion y objetivos: La evidencia sobre los resultados de la intervencion y la evolucion clinica de los

On-line el 3 de junio de 2016 pacientes tratados con armazones bioabsorbibles solapados en comparacién con los tratados con stents

liberadores de everolimus solapados es escasa. Se evaldan los resultados de pacientes tratados con
Palabras clave: ) armazones solapados frente a los tratados con stents liberadores de everolimus emparejados por
Armazon bioabsorbible puntuacién de propension.

Stent liberador de everolimus ) ) .2 . . . .
Solapamiento Metodos:' Tras aparegrlos por puntuaciéon de propension, se mgluyo en este estudio a 70 pacientes
Strut consecutivos con angina estable tratados con armazones bioabsorbibles solapados y 70 pacientes tratados
Stent farmacoactivo con stents liberadores de everolimus de nueva generacion. El objetivo principal fue la tasa a 1 afio de
eventos adversos cardiovasculares mayores, definidos como el conjunto de muerte por cualquier causa,
infarto de miocardio no asociado a la intervencion y revascularizacion del vaso diana.

Resultados: Los pacientes de los 2 grupos tenian caracteristicas similares en cuanto a edad (grupo de
armazones bioabsorbibles frente a grupo de stents, 64,5 + 10,3 frente a 66 + 9,7 afios; p = 0,381), sexo,
diabetes mellitus, antecedentes cardiovasculares y puntuacion SYNTAX (armazon frente a stent, 18,6 + 9,2
frente a 19,4 + 10,4; p = 0,635). La ganancia aguda tras la intervencion fue significativamente menor en los
pacientes tratados con armazones bioabsorbibles (1,82 + 0,66 frente a 2,03 + 0,68 mm; p = 0,033). En el
seguimiento a 1 aflo, la tasa de eventos adversos cardiovasculares mayores estimada no mostr diferencias
significativas entre los 2 grupos (el 14,5 y el 14,6%; Piog-rank = 0,661). De manera andloga, no se observaron
diferencias significativas en las tasas a 1 afio de revascularizacién del vaso diana (el 14,5 y el 10%; Piog-rank =
0,816) o de revascularizacién de lesién diana (el 9,7 y el 8,3%; Piog-rank = 0,815).

Conclusiones: El tratamiento de lesiones largas con el uso de armazones bioabsorbibles solapados es
viable y proporciona unos resultados a 1 afio aceptables.

© 2016 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical Outcomes After Implantation of Overlapping Bioresorbable Scaffolds
vs New Generation Everolimus Eluting Stents

ABSTRACT
Kfzywords: Introduction and objectives: There is limited evidence on procedural and clinical outcomes in patients
Bioresorbable scaffold treated with overlapping bioresorbable scaffolds vs overlapping everolimus-eluting stents. We
E"er‘l’hmus‘em““g stent evaluated the outcomes of propensity-matched patients treated with overlapping scaffolds vs
gt‘;irt ap everolimus-eluting stents.

Methods: After propensity matching, 70 consecutive stable angina patients treated with overlapping
bioresorbable scaffolds and 70 patients treated with overlapping new generation everolimus stents were
included in this study. The primary outcome was the 1-year rate of major adverse cardiovascular events,
defined as the composite of all-cause mortality, nonprocedural myocardial infarction, and target-vessel
revascularization.

Results: Patients in the 2 groups had similar age (scaffold vs stent: 64.5 + 10.3 vs 66 + 9.7 years; P = .381),
sex, diabetes, previous cardiovascular history, and SYNTAX score (scaffold vs stent: 18.6 9.2 vs 19.4 + 10.4;
P =.635). Postprocedural acute gain was significantly lower in patients treated with scaffolds (1.82 + 0.66 vs
2.03 £ 0.68 mm; P =.033). At 1-year follow up, the estimated major adverse cardiovascular event rate was
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not significantly different between the 2 groups (scaffold vs stent: 14.5% vs 14.6%; Piog_rank = .661). Similarly,
no significant differences were seen in 1-year rates of target vessel (scaffold vs stent: 14.5% vs 10%;
Piog-rank = .816) or target lesion revascularization (scaffold vs stent: 9.7% vs 8.3%; Piog-rank = -815).

Conclusions: Treating long lesions with overlapping scaffolds is feasible with acceptable 1-year

outcomes.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ABA: armazo6n bioabsorbible

IM: infarto de miocardio

IMP: infarto de miocardio periintervencion

MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores
RLD: revascularizacion de lesién diana

SLE: stent liberador de everolimus

INTRODUCCION

La experiencia inicial con el implante de un armazén
bioabsorbible (ABA) en lesiones de novo simples ha sido
prometedora, con unos resultados a largo plazo aceptables en la
cohorte A del estudio ABSORB'. El estudio ABSORB?, en el que se
utilizaron multiples técnicas de imagen, puso de manifiesto una
pérdida luminal tardia inalterada tras el primer afio siguiente al
implante del Absorb v1.1, mientras que en la ecografia intravascu-
lar (IVUS), la media de la luz, el armazén y el area vascular
mostraron un agrandamiento hasta los 2 afios.

A pesar de que los datos aleatorizados que estan apareciendo®8
indican resultados angiograficos y clinicos a medio plazo similares
entre los pacientes tratados con ABA y los tratados con stents
liberadores de everolimus (SLE) de nueva generacion, los estudios
realizados en la practica clinica real han mostrado algunos indicios
preocupantes de aumento de la tasa de trombosis en el armazo6n de
los pacientes tratados con ABA. Las tasas de trombosis en el
armazon a los 6 meses del 3,0, el 2,2 y el 2,1% indicadas por los
registros AMC, BVS EXPAND y GHOST-EU®, respectivamente, no
pueden considerarse desdefiables y se han propuesto varios
posibles mecanismos para explicar la trombosis en el armazon
bioabsorbible, uno de los cuales hace referencia a los segmentos
solapados. En estudios previos en modelos porcinos'® se observé
una reduccion de la cobertura endotelial en los struts de ABA
apilados 28 dias después del implante, lo cual indicaba un posible
sustrato para la trombosis en el stent y la futura revascularizacion
de la lesion diana (RLD).

El objetivo del presente estudio es evaluar los resultados de
la intervencion (ganancia aguda, éxito angiografico y éxito de la
intervencion) y clinicos a medio plazo en pacientes con angina
estable tratados con intervencion coronaria percutanea utilizando
solapamiento de ABA o SLE de nueva generacion.

METODOS

Se traté a un total de 590 pacientes con angina estable en el
EMO GVM Centro Cuore Columbus de Milan (Italia) con ABA
(Absorb v1.1, Abbott Vascular; Santa Clara, California, Estados
Unidos), entre mayo de 2012 y julio de 2014, o con SLE de polimero
duradero de nueva generacion (XIENCE Prime de Abbott Vascular o

Promus Element de Boston Scientific; Natick, Massachusetts,
Estados Unidos) entre mayo de 2011 y julio de 2014. De ellos,
se tratd a 219 con ABAy a 371 con SLE de nueva generacion. Aparte
de la preferencia de los pacientes de nuestra poblacidon, no se
utiliz6 ningln criterio de seleccion especial para implantar ABA
o SLE. Se consider6 que un diametro del vaso de referencia > 4,2 o
< 2,5 mm impedia el implante de un ABA. Se identificaron como
lesiones con solapamiento (figuras 1 y 2) las que requerian el
implante de al menos 2 stents/ABA solapados, con la exclusion de
las lesiones de bifurcaciéon tratadas con una estrategia de uso
de 2 stents/ABA. Otros criterios de exclusion fueron los ante-
cedentes de sindrome coronario agudo (SCA) y la insuficiencia
renal terminal (con hemodialisis).

Se incluy6 en el andlisis a un total de 109 pacientes con angina
estable tratados con ABA solapados y a 149 pacientes tratados
con SLE de nueva generacion solapados. Todos los pacientes dieron
su consentimiento informado por escrito, segin lo establecido
en la Declaracion de Helsinki. Todos los datos clinicos del
seguimiento de todos los pacientes se obtuvieron en visitas
hospitalarias o consultas telefonicas.

Todos los pacientes recibieron tratamiento previo con acido
acetilsalicilico y clopidogrel, ticagrelor o prasugrel, y se les indico
que continuaran con el tratamiento antiagregante plaquetario
combinado doble como minimo durante 1 afio. Un operador
experto realizd mediciones offline mediante angiografia coronaria
cuantitativa, con un sistema de deteccion de bordes validado (CMS,
version 5.2, Medis Medical Imaging Systems BV; Leiden, Paises
Bajos), y determind el diametro luminal minimo previo y posterior
a la intervencioén y el porcentaje de estenosis del didmetro en
situacion basal. La ganancia aguda con stent/ABA se definié6 como
la diferencia de diametro luminal minimo entre antes y después de
la intervencién. El solapamiento del stent se definié por la
presencia de al menos 2 stents en una @nica lesion tratada, segtin
lo determinado mediante la angiografia coronaria cuantitativa''.
En los pacientes que presentaron una RLD, se identificaron las
zonas de solapamiento de stents mediante la posicion de los
marcadores de balén del segundo stent respecto al primero.
Especificamente, los segmentos solapados se consideraron arma-
zones/stents adyacentes (solapamiento < 1 mm), de solapamiento
minimo (1-2 mm) o de solapamiento completo (solapamiento
> 2 mm). Se utilizé IVUS en la mayoria de los casos de ABA, con
objeto de verificar la expansion y la aposicion del ABA. El uso
considerablemente alto de IVUS en los pacientes con SLE refleja la
complejidad de las lesiones tratadas (lesiones calcificadas,
reestenosis en el stent, bifurcaciones, etc.).

Ademas, las lesiones con RLD se clasificaron segin la
clasificacion de Mehran'? La calcificaciébn angiograficamente
moderada/intensa se definié por las radioopacidades observadas
con o sin el movimiento cardiaco antes de la inyeccién del
contraste, que comprometian generalmente ambos lados de la luz
arterial'>!4, Se calcul6 prospectivamente la puntuacién SYNTAX
en todos los pacientes'>. El éxito angiografico se definié por una
estenosis minima < 20% del didmetro, con un flujo TIMI 3 sin
oclusion de una rama lateral significativa, diseccién limitante del
flujo, embolizacién distal ni signos angiograficos de presencia de
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Figura 1. Armazones bioabsorbibles (ABA) con solapamiento en el segmento proximal y medio, en un paciente joven con una oclusion total distal de la descendente
anterior izquierda. A: descendente anterior izquierda con llenado retrégrado a partir de colaterales procedentes de la coronaria derecha distal; segmento largo de
oclusion total cronica observada en el segmento ostial-proximal. B: después de una preparacion agresiva de la lesion, se implantaron dos ABA (Absorb 3,5 x 18 mm)
en los segmentos ostial-proximal y medio, con un solapamiento minimo; los marcadores de platino del ABA proximal se indican con las flechas rojas, mientras que
los del segmento medio se sefialan con flechas amarillas; en el segmento con solapamiento, se puede ver el marcador de platino distal del ABA proximal y el
marcador de platino proximal del ABA distal lado a lado (circulo agrandado). C: resultado final tras la posdilatacion del ABA del segmento proximal-medio y balon
de liberacion de medicacion en el segmento distal. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

trombo. El éxito de la intervencion se defini6 por la combinacion de
éxito angiografico y ausencia de complicaciones clinicas mayores
durante la hospitalizacion (es decir, muerte, infarto de miocardio
[IM], ictus o cirugia de revascularizacion aortocoronaria [CABG] de
urgencia)'®. La definicioén de IM periintervencion (IMP) fue similar
a la utilizada en el estudio de Vranckx et al'®.

El objetivo principal fue la tasa a 1 afio de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE), definidos como la
combinacion de mortalidad por cualquier causa, IM no asociado a
la intervencién y revascularizacion del vaso diana (RVD). Los

Armazones bioabsorbibles
con solaparfiiénte;

Figura 2. Tomografia de coherencia Optica (imagenes transversal y
longitudinal) de un paciente tratado con armazones bioabsorbibles con
solapamiento (solapamiento de ~15 mm) en el seguimiento a 2 afios. Se puede
observar los struts de los armazones apilados uno sobre otro (recuadros negros)
y totalmente cubiertos por neointima. En el corte longitudinal, se muestra la
longitud del solapamiento con la flecha amarilla. Esta figura se muestra a todo
color solo en la versién electronica del articulo.

objetivos secundarios fueron los resultados de la intervencion
(ganancia aguda, éxito angiografico y éxito de la intervencion), la
RLD y la RVD. La RVD se defini6 como una nueva revascularizacion
del vaso diana y la RLD, como una nueva revascularizacion del
segmento en el que se habia implantado un stent o a una distancia
maxima de 5 mm del borde del stent. El IM agudo en el
seguimiento, no asociado a la intervencién, se defini6 segln lo
indicado en las guias actuales'”. La trombosis del stent se clasificé
segiin la definicién del Academic Research Consortium'®.

Analisis estadistico

Se evaludé la normalidad de todas las variables continuas
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables
continuas se presentan en forma de media + desviacién estandar
o mediana [intervalo intercuartilico] segln las variables sean de
distribucién normal o no normal respectivamente. Las diferencias
entre las cohortes totales en cuanto a las variables continuas se
analizaron con la prueba de la t de Student o la U de Mann-Whitney.

Con objeto de reducir el sesgo de seleccién y otros factores de
confusion basales en este estudio retrospectivo, se utilizd un
emparejamiento mediante la puntuacion de propension (ABA:SLE,
1:1). Las puntuaciones de propension se estimaron con un modelo
de regresion logistica multivariable no limitado, con la interven-
cion percutanea mediante ABA o SLE como variable dependiente y
las siguientes caracteristicas angiograficas y del paciente como
covariables (consideradas predictores de MACE clinicamente
importantes): edad, sexo, diabetes mellitus, IM previo, interven-
cion coronaria percutanea previa, CABG previa, puntuacion
SYNTAX y longitud total del stent. El apareamiento se realizd
usando un protocolo de igualacién 1:1 sin sustitucion (algoritmo
de igualacion voraz [greedy]), con una amplitud de 0,2 para la
desviacion estandar de la puntuacion logit de la puntuaciéon de
propension. Tras igualar mediante la puntuaciéon de propension,
todas las diferencias estandarizadas para cada una de las variables
basales fueron < 0,10 (10%). Después de la igualacion por
propension, se analizaron las diferencias de las variables continuas
utilizando la prueba de la t para datos emparejados. Las variables
discretas se expresan en forma de valores numéricos y porcentajes.
Los datos de este tipo de variables se compararon con la prueba de
la x* o la exacta de Fisher (cohorte total) o con la prueba
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de McNemar (cohorte igualada seglin la puntuacion de propen-
sion). Se determinaron los valores de incidencia acumulada
empleando un analisis de Kaplan-Meier y se evalu6 la significacion
de las diferencias observadas aplicando el test de log rank (cohorte
total) o empleando un modelo de regresion de riesgos proporcio-
nales de Cox, que se estratifico segiin los pares igualados con objeto
de preservar el beneficio aportado por la igualacion (cohorte
igualada segtin la puntuacién de propension).

Todos los valores de p presentados fueron bilaterales, y se
consideraron estadisticamente significativos los valores de
p < 0,05. El andlisis se llevo a cabo con el programa SPSS (version
21.0, IBM Corp.; Armonk, Nueva York, Estados Unidos).

RESULTADOS
Caracteristicas basales
Caracteristicas demogrdficas de los pacientes

Las caracteristicas basales de la cohorte global tratada con
dispositivos solapados se presentan en la tabla 1. De esta cohorte,
se emparej6 mediante igualacion 1:1 a 70 pacientes tratados con
ABA y 70 pacientes tratados con SLE. Las caracteristicas basales
de la cohorte igualada segln la puntuaciéon de propensiéon se

Tabla 2
Caracteristicas basales de los grupos igualados por puntuacién de propension
ABA SLE p
(n=70) (n=70)
Edad (afios) 64,5 + 10,3 66,0 + 9,7 0,381
Sexo masculino 64 (91,4) 67 (95,7) 0,301
Factores de riesgo
Diabetes mellitus 22 (314) 22 (31,4) 1,000
Hipertension 46 (65,7) 34 (50,7) 0,076
Tabaquismo 0,034
Fumador actual 6 (8,6) 13 (18,8)
Ex fumador 34 (48,6) 20 (29,0)
No fumador 30 (42,9) 36 (52,2)
Dislipemia 49 (70,0) 38 (54,3) 0,055
Antecedentes familiares 29 (41,4) 28 (40,0) 0,863
Antecedentes cardiovasculares
IM previo 17 (28,3) 29 (414) 0,120
ICP previa 34 (48,6) 35 (50,0) 0,866
CABG previa 5(7,1) 8 (11,6) 0,367
FEVI (%) 543 + 72 53,1 £9,7 0,312
FGe (ml/min/1,73 m2) 76,0 £ 18,6 58,2 + 20,1 < 0,001

Parametros angiograficos

presentan en la tabla 2. Ninguna de las variables igualadas segtin la Enfermedad de TP aislada 0 0 0261
TPI + enfermedad de 1 vaso 1(1,4) 4 (5,7)
TPI + enfermedad de 2 vasos 4 (5,7) 2(29)
Tabla 1 TPl y enfermedad de 3 vasos 1(1,4) 0(0,0)
Caracteristicas basales de la cohorte total Un solo vaso 42 (60) 42 (60)
ABA SLE Dos vasos 21 (30,0) 17 (24,3)
(n=109) (n =149) Tres vasos 1(14) 5(7,1)
Edad (afios) 634 +938 68,1 + 10,2 < 0,001 Puntuacion SYNTAX 18,6 £9,2 194 + 104 0,635
Sexo masculino 98 (89,9) 141 (94,6) 0,151 Longitud total del stent (mm) 67,4 + 24,0 71,7 + 36,1 0,410
Factores de riesgo Uso de IVUS 56 (80,0) 45 (64,3) 0,038
Diabetes mellitus 35(32,1) 40 (26,8) 0,358 Resultados de la intervencién/durante la hospitalizacién
Hipertension 68 (62,4) 77 (53,5) 0,156 Muerte durante la intervencion 0(0,0) 1(14) 1,000
Tabaquismo 0,026 Exito angiogrdfico 66 (94,3) 64 (95,5) 0,742
Fumador actual 14 (12,8) 24 (16,6) IM periintervencion 5(7,1) 4 (5,7) 0,730
Ex fumador 52 (47,7) 45 (31,0) Exito de la intervencidn 62 (88,6) 60 (89,6) 0,854
No fumador 43 (394) 76 (52.4) ABA: armazoén bioabsorbible; CABG: cirugia de revascularizaciéon aortocoronaria;
Dislipemia 77 (70,6) 72 (48,3) < 0,001 FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FGe: filtrado glomerular
Antecedentes familiares 40 (36,7) 61 (40,9) 0,490 estimado;‘ ICP: intervencién corongria percutanea; IM: infarto de miocardioi IVUS:
- ecografia intravascular; SLE: stent liberador de everolimus; TPI: tronco principal de
Antecedentes cardiovasculares la coronaria izquierda.
IM previo 29 (31,5) 62 (41,6) 0,117 Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.
ICP previa 54 (49,5) 83 (55,7) 0,327
CABG previa 7 (6,4) 33(22,3) 0,001 » .. L. . .. .
puntuacion de propension mostrd diferencia significativa alguna
FEVI (%) 549 + 6,7 534 + 10,8 0,336 .
entre los 2 grupos. Los pacientes tratados con ABA eran con mayor
FGe (ml/min/1,73 m?) 753 +£189 582 +204 < 0,001

Parametros angiograficos

Puntuacion SYNTAX 19,7 £9,0 22,7 £ 129 0,043
Longitud total del stent (mm) 70,5 + 23,8 91,3 + 47,7 < 0,001
Uso de IVUS 89 (81,7) 98 (65,8) 0,005
Resultados de la intervencion/durante la hospitalizacion
Muerte durante la intervencion 0 (0,0) 2(1,3) 0,136
Exito angiogrdfico 104 (95,4) 140 (97,2) 0,442
IM periintervencion 10 (9,2) 19 (12,8) 0,369
Exito de la intervencidn 96 (88,1) 121 (84,0) 0,362

ABA: armazon bioabsorbible; CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria;
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FGe: filtrado glomerular
estimado; ICP: intervencién coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; IVUS:
ecografia intravascular; SLE: stent liberador de everolimus.

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

frecuencia ex fumadores, mientras que los tratados con SLE tenian
un filtrado glomerular estimado significativamente inferior
(tabla 2). Tenia enfermedad de un solo vaso el 60% de los pacientes
de ambos grupos. Se utilizd6 IVUS con mas frecuencia en los
pacientes tratados con ABA.

Caracteristicas de la lesion y de la intervencion en las cohortes
igualadas segiin la puntuacion de propension

Las tasas de lesiones de tipo B2/C fueron similares en ambos
grupos (tabla 3). La arteria descendente anterior izquierda se trato
con mas frecuencia en el grupo de ABA que en el de SLE, mientras
que la arteria coronaria derecha se traté con mas frecuencia en el
grupo de SLE. Hubo una tasa significativamente superior de
lesiones calcificadas y lesiones de bifurcacion en los pacientes
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Tabla 3
Caracteristicas de la lesion y de la intervencion en los grupos igualados por puntuacion de propension
ABA SLE p
Lesiones en cada grupo, n 101 120
Caracteristicas de la lesion
Lesidn de tipo B2/C 93 (92,1) 106 (90,6) 0,699
Vaso afectado 0,020
Descendente anterior izquierda 65 (64,4) 57 (47,5)
Circunfleja izquierda 22 (21,8) 24 (20,0)
Arteria coronaria derecha 13 (12,9) 32 (26,7)
Tronco principal izquierdo 1(1) 6 (5)
Injerto venoso 0 (0,0) 1(0,8)
Reestenosis en stent/ABA 6 (5,9) 12 (10,0) 0,272
Oclusion total cronica 9(8,9) 20 (16,7) 0,089
Calcificacion moderada-intensa 35(34,7) 23 (19,2) 0,009
Bifurcacién 46 (45,5) 36 (30,0) 0,017
Caracteristicas de la intervencion
Predilatacién 101 (100) 78 (65) < 0,001
Balon Angiosculpt 10(9,9) 0(0,0) < 0,001
Rotablator 4 (4,0) 7 (5,8) 0,524
Stents/ABA por lesion
1 23 (22,8) 41 (34.2) 0,197
2 51 (50,5) 58 (48,3)
3 21 (20,8) 16 (13,3)
4 6 (5,9) 5 (4.2)
Longitud total de stent/ABA por lesion (mm) 46,1 + 19,7 40,6 + 24,0 0,066
Didmetro minimo de stent/ABA (mm) 2,85 + 0,35 2,83 + 0,41 0,769
Posdilatacion 101 (100,0) 75 (62,5) < 0,001
Tamario de balon posdilatacion (mm) 33+04 3,2 +06 0,177
Presion mdxima posdilatacion (atm) 21,1 + 45 17,6 + 5,0 < 0,001
Uso de IVUS 80 (79,2) 75 (62,5) 0,007
Datos de ACC
Didmetro del vaso de referencia (mm) 3,09 + 047 3,20 £ 0,51 0,101
DLM previo (mm) 0,87 £ 0,50 0,73 + 048 0,044
DLM posterior (mm) 2,69 + 0,50 2,81 + 0,55 0,177
Ganancia aguda (mm) 1,82 + 0,66 2,03 + 0,68 0,033
Estenosis de didmetro posterior (%) 12,84 + 6,76 12,25 + 8,56 0,590

ABA: armazon bioabsorbible; ACC: angiografia coronaria cuantitativa; DLM: diametro luminal minimo; IVUS: ecografia intravascular; SLE: stent liberador de everolimus.
Estas lesiones con un solo stent corresponden a pacientes con al menos una o mas lesiones con al menos 2 stents, puesto que se incluyeron en el analisis.

tratados con ABA, mientras que se observo una tendencia a tasas de
oclusiones totales cronicas y reestenosis en el stent mas altas en
el grupo de SLE (tabla 3). Las puntuaciones SYNTAX fueron
similares en ambos grupos (tabla 2). Se aplicoé con mayor
frecuencia predilatacion (con balones convencionales y balones
scoring)y posdilatacion a los pacientes tratados con ABA (tabla 3).
Delas 101 lesiones tratadas del grupo de ABA, 78 correspondieron
a segmentos con solapamiento, mientras que de las 120 lesiones
del grupo de SLE, 79 fueron en segmentos con solapamiento
(tabla 3).

Resultados de la intervencion

La ganancia aguda tras la intervencion fue significativamente
menor para los pacientes tratados con ABA (1,82 + 0,66 frente a
2,03 + 0,68; p = 0,033). Las tasas de éxito angiografico fueron
similares en los 2 grupos (ABA frente a SLE, el 94,3 frente al 95,5%;
p = 0,742). La prevalencia de IMP también fue similar (el 7,1 frente al
5,7%, p = 0,73), al igual que ocurrid con las tasas de éxito de la
intervencion (el 88,6 frente al 89,9%; p = 0,854).

Resultados clinicos en la cohorte igualada segtin la puntuacion
de propension

Los resultados clinicos obtenidos en la cohorte total de pacientes
tratados con solapamiento se presentan en la tabla 4. La media de
tiempo de seguimiento de los pacientes a los que se implanté ABA
fue 14,6 & 6,3 meses, mientras que el de los pacientes tratados con SLE
fue 25,3 + 18 meses (p < 0,001). En la cohorte igualada por puntuacion
de propension, en el seguimiento a 1 afio la tasa estimada de MACE
(figura 3) no mostrd diferencias significativas entre los 2 grupos
(ABA frente a SLE, el 14,5 y el 14,6%; Piog-rank = 0,661). De manera
analoga, no se apreciaron diferencias significativas en las tasas a 1 afio
de RVD (el 14,5 frente al 10%; Piog-rank = 0,816), RLD (el 9,7 frente
al 8,3%; Piog-rank = 0,815), IM en el seguimiento (0 frente a O;
Plog-rank = 0,144) o mortalidad por cualquier causa (0 frente al 3,2%;
Plog-rank = 0,137). No se observd ningiin caso de trombosis definitiva
del stent, mientras que hubo 1 caso de probable trombosis del stent en
el grupo de SLE 40 dias después de implantarse el stent (muerte sbita).
El andlisis de la RLD a 1 afio para las lesiones con solapamiento en la
cohorte igualada por puntuacion de propension no mostré diferencias
significativas (ABA, el 7,4 frente al 7,6%; Piog-rank = 0,935).
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Tabla 4
Estimacion de Kaplan-Meier de los resultados clinicos a 1 afio en la cohorte
total y la igualada por puntuacion de propension

ABA  SLE Plog-rank
Cohorte total (n) 109 149
MACE (%) 11,7 125 0513
RLD (%) 7,5 6,5 0917
RVD (%) 11,7 81 0,800
Mortalidad por cualquier causa (%) 0,0 3,1 0,068
IM en el seguimiento (%) 0 0 0,098
Trombosis de stent definitiva (%) 0 0 ND
Cohorte igualada por puntuacion de propension, n 70 70
MACE (%) 14,5 146 0,661
RLD (%) 9,7 83 0,815
RVD (%) 14,5 10,0 0816
Mortalidad por cualquier causa (%) 0,0 3,2 0,137
IM en el seguimiento (%) 0 0 0,144
Trombosis de stent definitiva (%) 0 0 ND

ABA: armaz6n bioabsorbible; IM: infarto de miocardio; MACE: eventos cardiovascu-
lares adversos mayores (muerte, IMy RVD); ND: no disponible; RLD: revascularizacién
de lesion diana; RVD: revascularizacion de vaso diana; SLE: stent liberador de
everolimus.

Caracteristicas de las lesiones de reestenosis

En la tabla 5 se presenta la clasificacién de Mehran'? de cada
una de las lesiones de reestenosis de los 2 grupos. Entre los
pacientes con un seguimiento angiografico (grupo de ABA, 6 de 70;
grupo de SLE, 9 de 70), hubo afeccién del solapamiento en
2 pacientes con reestenosis en el stent de ABA (figura 4) y en
ninguno de los pacientes tratados con SLE (el 33,3% frente a 0;
p=0,063), a pesar de la prevalencia muy superior del solapamiento
completo entre los pacientes con RLD del grupo de SLE (el 55,5%
frente a 0; p = 0,025).

DISCUSION

El presente estudio con igualacion por puntuaciéon de propen-
sion demostro que los pacientes con angina estable tratados con
ABA con solapamiento presentan unos resultados comparables a

Tabla 5
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SLE 70 58 51

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier en las que se muestra el porcentaje de
supervivencia sin MACE en un periodo de hasta 1 afio. ABA: armazon
bioabsorbible; MACE eventos cardiovasculares adversos mayores; SFA: stent
farmacoactivo; SLE: stent liberador de everolimus.

los de los tratados con SLE con solapamiento. Es interesante sefialar
que una tercera parte del total de RLD se produjeron en zonas de
solapamiento en lesiones tratadas con ABA, frente a ninguna de las
lesiones en el caso de los SLE, a pesar de que los segmentos
solapados eran de mayor longitud en los segundos. Seran
necesarios nuevos estudios controlados y aleatorizados con la
potencia estadistica precisa para confirmar estos resultados.
Nuestros resultados indican que, a pesar de una menor ganancia
aguda, el tratamiento de las lesiones coronarias con ABA con
solapamiento es viable, con un éxito angiografico y de la
intervencion aceptable. Un estudio pequefio de 2 centros
australianos’® en el que se incluyd a 23 pacientes también indico

Caracteristicas de la reestenosis en el stent/armazon bioabsorbible en la revascularizacién de lesién diana y tipo de solapamiento

Tipo de stent/armazén Tiempo transcurrido

Clasificacion de Mehran de la

Tipo de solapamiento Solapamiento afectado en la

bioabsorbible tras implante (meses) reestenosis en el stent reestenosis en el stent
ABA 24,6 IC Armazones bioabsorbibles adyacentes No
ABA 8,7 1A armazones bioabsorbibles adyacentes Si
ABA 4,4 11 Solapamiento de struts minimo Si
ABA 9,0 ID Solapamiento de struts minimo No
ABA 8,3 IB Solapamiento de struts minimo No
ABA 9,0 11 Solapamiento de struts minimo No
SLE 8,6 ID Solapamiento de struts minimo No
SLE 18,9 IC Stents adyacentes No
SLE 54,1 IC Stents adyacentes No
SLE 11,2 Il Solapamiento de struts completo No
SLE 2,1 IB Solapamiento de struts completo No
SLE 31,3 IB Solapamiento de struts completo No
SLE 2,8 v Solapamiento de struts completo No
SLE 6,5 IB Solapamiento de struts minimo No
SLE 133 IB Solapamiento de struts completo No

ABA: armazon bioabsorbible; SLE: stent liberador de everolimus.
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Figura 4. Reestenosis en la zona de solapamiento con tomografia de coherencia 6ptica en la angiografia de seguimiento a los 13 meses de un paciente tratado con
3 ABA solapados, que mostrd una proliferacién de neointima en la zona del solapamiento, que causaba un area luminal minima de 1,7 mm? (B’). Ay B: imigenes de
ecografia intravascular (IVUS) al final de la intervencidn inicial. A’y B’: imagenes de tomografia de coherencia dptica al mismo nivel en el seguimiento realizado a los
13 meses. Ay A’: area de expansion incompleta del armazén bioabsorbible en la intervencion inicial (A), que se caracterizaba por una hiperplasia de neointima
excesiva en el seguimiento (A’). By B': area de solapamiento de los armazones bioabsorbibles, que tuvieron también una expansiéon incompleta en la intervencion
inicial (B). Como resultado de ello, en el seguimiento a los 13 meses, la hiperplasia de neointima dio lugar a reestenosis en el armazoén. Asterisco rosa: lesiones
calcificadas. Las flechas amarillas indican los struts de los armazones solapados en la IVUS inicial (B). ABA: armazon bioabsorbible; AL: area de la luz;
ICP: intervencion coronaria percutinea. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

que el implante de ABA con solapamiento era «viable y seguro», a
pesar de la presencia de 2 IMP en el grupo de solapamiento (8,7%).
El nimero muy bajo de pacientes y la ausencia de un grupo control
no permitieron a los autores de ese estudio extraer conclusion
alguna respecto a la seguridad y la eficacia de los ABA con
solapamiento, en comparacion con los SLE de nueva generacion. En
un estudio mas amplio (1.627 pacientes) del registro multicéntrico
europeo GHOST-EU?°, un total de 287 pacientes (17,6%) presenta-
ban lesiones tratadas con ABA con solapamiento. El objetivo clinico
orientado al paciente, a 1 aflo, mostré unos resultados muy
similares a los descritos en el presente estudio (13,6%). Tiene
interés sefialar que, en el mismo estudio, las tasas de trombosis del
armazon bioabsorbible a 1 afio fueron similares, aunque no
desdefiables, en los grupos con y sin solapamiento (el 2,1 frente
al 2,2%; p = 1,000). En el seguimiento de 1 afio del estudio
ABSORB-EXTEND?! (n = 812) se registrdé una tasa significativa-
mente de IM mas alta entre los pacientes con solapamiento que
entre los que no lo tenian (el 8,7 frente al 2,4%; p = 0,002), lo cual
probablemente refleje que se trataba de un subgrupo de pacientes
mas complejo. En nuestra cohorte, a pesar de que no se observo
ningdn IM durante el seguimiento, hubo una tasa igualmente alta
de IMP (~7,1%), lo cual constituye una complicacion notable. Es
importante sefialar que en el estudio ABSORB-EXTEND se registro

también una tasa de trombosis de los armazones bioabsorbibles en
el grupo de ABA con solapamiento a 1 afio del 1,8%, lo cual es
similar a la cifra indicada por el GHOST-EU. Sin embargo, ni en el
GHOST-EU ni en el ABSORB-EXTEND se realiz6 una comparacion
con una cohorte tratada con SLE de nueva generacion para disponer
de una perspectiva de la seguridad/eficacia comparadas.

A pesar de que se han implantado mas de 180.000 ABA Absorb
en todo el mundo, hasta el momento solo se han publicado
6 estudios aleatorizados relativamente pequefios, que apuntan
unos resultados comparables con el ABSORBy con los SLE de nueva
generacion en los pacientes con lesiones simples®>~%. El ensayo
controlado y aleatorizado ABSORB II®, a pesar de la menor ganancia
luminal aguda tras el implante en el grupo de ABA, mostr6 unas
tasas de fallo en la lesién diana a 1 aflo similares en los 2 grupos
(ABA frente a SLE, el 5y el 3%; p = 0,35). Sin embargo, puesto que
ese estudio no tuvo la potencia estadistica necesaria para los
resultados clinicos, se siguid del ensayo mas amplio ABSORB 114, en
el que se incluy6 a 1.322 pacientes tratados con ABAy 686 tratados
con SLE. La frecuencia de fallo en la lesién diana en el grupo de ABA
(7,8%) fue no inferior a la observada en el grupo de SLE (el 6,1%;
Pno-inferioridad = 0,007; Psuperioridad = 0,16). En los ensayos
aleatorizados mas pequefios ABSORB China’ y ABSORB Japan?,
se observo también na ausencia de diferencias significativas en los
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resultados a 1 afio. El ensayo aleatorizado con inclusion de
pacientes sin seleccioén (all-comers) EVERBIO II° (ABA frente a SLE
frente a stents liberadores de biolimus) y el ensayo ABSORB China’
(480 pacientes aleatorizados 1:1 a ABA o SLE) no mostraron
diferencias en cuanto a la pérdida tardia de luz angiografica, a los
9 y a los 12 meses, respectivamente, tras el implante de stents/
armazones. Ademas, en el contexto del infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST (IAMCEST), el ensayo TROFI II°
demostro unas tasas de respuesta de cicatrizacién similares con los
ABA y los SLE a los 6 meses del implante.

Los registros de ABA en la practica clinica real*> han mostrado
unos resultados generales a medio plazo aceptables, aunque con
algunos signos preocupantes de aumento de trombosis en el stent.
Ishibashi et al® han resumido la experiencia en cuanto a trombosis de
los stents con el empleo de ABA en diversos contextos (angina
estable, sindromes coronarios agudos, infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST[IAMCEST]). En una poblacion total de
4.309 pacientes a los que se implanté ABA (Absorb v1.1) y se dio
seguimiento durante 10,3 meses, se observé trombosis del stent
definitiva/probable en el 1,22% de los pacientes, que fue aguda en el
0,16% y subaguda en el 0,76%. Se produjo trombosis del stent en el
0,94% de los pacientes que sufrian angina estable, el 2,16% de los que
tenian SCA y el 1,22% de los pacientes con IAMCEST. Como ya se ha
mencionado, las tasas de trombosis probable/definitiva en el
armazon bioabsorbible a 1 afio en los pacientes tratados con ABA
con solapamiento se sitiian alrededor del 2%2%?!, Estas cifras han
generado cierta preocupaciéon en comparacion con las tasas anuales
de trombosis de stent definitiva/probable muy bajas, del 0,89%,
descritas en los estudios realizados con SLE de nueva genera-
cién?>?*, Esta preocupacién se ha confirmado recientemente en un
metanalisis?® de los 6 ensayos aleatorizados existentes hasta la fecha
(n = 3.738 pacientes), que ha puesto de manifiesto un riesgo
significativamente superior de trombosis de stent subaguda
definitiva/probable en los pacientes tratados con ABA.

El principal inconveniente actual de los ABA con everolimus
(Absorb v1.1) es el grosor y la anchura de los struts (157 x
190,5 wm en los armazones bioabsorbibles de 2,5 mmy 3,0 mm y
157 x 216 pm en el de 3,5 mm), que puede hacer que estos
dispositivos sean madas trombogénicos, en especial cuando la
aposicion no es adecuada o la expansion no es completa. En las
areas de solapamiento, los struts apilados podrian alcanzar un
grosor de ~300 pm. En un modelo porcino de implante de ABA, en
los segmentos arteriales coronarios con solapamiento completo (es
decir, con multiples struts apilados) se observd endotelizacion
tardia (ABA frente a SLE, el 80,1 frente al 98,2%; p < 0,001) a los
28 dias'® en comparacion con el grupo de SLE, mientras que hubo
un aumento del grosor de la neointima en el grupo de ABA a los
90 dias. En una intervencion en la practica clinica real, la colocacion
adyacente de los struts de ABA (mediante la colocacion cuidadosa
de los marcadores de platino con objeto de que estén lado a lado)
(figura 1) sin solapamiento puede ser una tarea muy dificil. El fallo
geografico (espacio entre los ABA) o el solapamiento completo (sea
con un numero reducido o mdltiples struts apilados) se dan con
frecuencia (figura 2), y pueden predisponer a una futura RLD. En el
presente estudio, una tercera parte de las reestenosis en el stent se
produjeron en la zona de solapamiento en los pacientes tratados
con ABA (el 33,3% frente a 0; p = 0,063), lo cual concuerda con los
resultados ya mencionados con el modelo porcino. Tiene interés
seflalar que no se observo reestenosis en el stent en el solapamiento
en los pacientes tratados con SLE a pesar de que los segmentos
tenian un solapamiento de mayor longitud (tabla 5).

Limitaciones

Las limitaciones del presente estudio incluyen el pequefio
tamafilo muestral, el disefilo no aleatorizado y la falta de:

a) exploraciones de imagen angiograficas e intracoronarias
sistematicas (IVUS, tomografia de coherencia dptica) de segui-
miento, y b) la falta de un analisis independiente de los resultados
angiograficos en un laboratorio central. Ademas, a pesar de la
igualacion en cuanto a las caracteristicas de los pacientes mediante
las puntuaciones de propension, continué habiendo diferencias
significativas en las caracteristicas basales de las lesiones (como las
lesiones calcificadas, el uso de IVUS, las lesiones en bifurcaciones),
que podrian haber introducido un sesgo en los resultados.

CONCLUSIONES

Este pequefio estudio con igualacion por puntuacion de
propension demostré que el tratamiento de lesiones largas
empleando ABA solapados es viable, con unos resultados de la
intervencion y clinicos aceptables. Seran necesarios nuevos
ensayos aleatorizados amplios para evaluar el resultado clinico
de los ABA en comparacioén con los SLE de nueva generacion en los
pacientes a los que se ha implantado ABA con solapamiento.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

{QUE SE SABE DEL TEMA?

- En ensayos aleatorizados se han observado resultados
clinicos no inferiores en los pacientes con lesiones
simples tratadas con armazones bioabsorbibles farm-
acoactivos en comparacion con los tratados con stents
farmacoactivos.

- Sin embargo, ha generado cierta preocupaciéon en

metanalisis recientes y registros de la practica clinica

real que se hayan observado tasas de trombosis mas
altas con los armazones bioabsorbibles.

Hasta la fecha no se ha realizado ningin estudio en el

que se haya investigado la repercusion en los resultados

clinicos de usar armazones bioabsorbibles con solapa-
miento.

{QUE APORTA ESTE ESTUDIO?

- El presente estudio pone de relieve que el implante de
armazones bioabsorbibles con solapamiento es viable y
seguro siempre que se utilicen técnicas de implante y de
imagen intracoronaria 6ptimas.

- Seran necesarios estudios aleatorizados amplios para
evaluar de manera detallada el rendimiento y los
resultados clinicos de los armazones bioabsorbibles con
solapamiento en comparacion con las plataformas
metalicas liberadoras de everolimus de nueva generacion.
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