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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Comparar la incidencia en 3 afios de eventos mayores en pacientes con lesiones
de bifurcacion tratados con implante condicional de stents liberadores de sirolimus frente a stents
liberadores de everolimus.
Meétodos: Se llevd a cabo un analisis combinado de dos ensayos prospectivos y aleatorizados de
metodologia similar (SEAside y CORpal). En dichos ensayos, se asign6 aleatoriamente a 443 pacientes con
lesiones de bifurcacion a tratamiento con stents liberadores de sirolimus o everolimus. El seguimiento
clinico se ampli6 a 3 afios para evaluar los eventos adversos cardiovasculares mayores (muerte o infarto
agudo de miocardio o revascularizacién de vaso diana).
Resultados: A los 3 afios, la supervivencia libre de eventos adversos cardiovasculares mayores fue del
93,2y el 91,3% en los grupos de stents liberadores de everolimus y sirolimus respectivamente (p = 0,16).
El andlisis exploratorio de referencia para los eventos tardios (aparecidos después de los primeros
12 meses) mostré una frecuencia de eventos adversos cardiovasculares mayores significativamente
inferior en el grupo de stents liberadores de everolimus: el 1,4 frente al 5,4% en el grupo de stents
liberadores de sirolimus (p = 0,02).
Conclusiones: El implante de stents liberadores de sirolimus o everolimus en lesiones de bifurcacién se
asocia a unas tasas bajas de eventos adversos mayores a los 3 afios de seguimiento. Los resultados de un
subanalisis de los eventos que se produjeron después del primer afio indican una tasa de eventos con los
stents liberadores de everolimus inferior que con los liberadores de sirolimus, lo cual indica que esta
justificado realizar estudios exploratorios del beneficio clinico a largo plazo obtenido con los stents
liberadores de farmacos de Gltima generacion.
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Three-year Follow-up of Patients With Bifurcation Lesions Treated With
Sirolimus- or Everolimus-eluting Stents: SEAside and CORpal Cooperative Study

ABSTRACT

Introduction and objectives: To compare the 3-year incidence of major events in patients with bifurcation
lesions treated with provisional sirolimus-eluting stents vs everolimus-eluting stents.

Methods: A pooled analysis of 2 prospective randomized trials with similar methodology (SEAside and
CORpal) was performed. In these trials, 443 patients with bifurcation lesions were randomly assigned to
treatment with either sirolimus-eluting stents or everolimus-eluting stents. The clinical follow-up was
extended up to 3 years to assess major adverse cardiovascular events (death or acute myocardial
infarction or target vessel revascularization).

Results: At 3 years, survival free of major adverse cardiovascular events was 93.2% vs 91.3% in the
everolimus-eluting stent group vs the sirolimus-eluting stent group (P = .16). Exploratory land-mark
analysis for late events (occurring after 12 months) showed significantly fewer major adverse
cardiovascular events in the everolimus-eluting stent group: 1.4% vs 5.4% in the sirolimus-eluting stent
group (P =.02).

Conclusions: Provisional stenting with either sirolimus-eluting stents or everolimus-eluting stents in
bifurcation lesions is associated with low rates of major adverse events at 3-years’ follow-up. The results

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2014.05.005, Rev Esp Cardiol. 2014;67:787-9.
* Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Hospital Reina Sofia, Avda. Menéndez Pidal 1, 14004 Cérdoba, Espafia.
Correo electronico: manuelpan@telefonica.net (M. Pan).

0300-8932/$ - see front matter © 2013 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2013.10.018


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2013.10.018&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2013.10.018&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2013.10.018
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2014.05.005
mailto:manuelpan@telefonica.net
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2013.10.018

798 M. Pan et al/Rev Esp Cardiol. 2014;67(10):797-803

of a subanalysis of events beyond 1 year, showing a lower event rate with everolimus-eluting stents than
with sirolimus-eluting stents, suggest that studies exploring the long-term clinical benefit of the latest
generation of drug-eluting stents are warranted.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2013 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores
RL: rama lateral

SLE: stents liberadores de everolimus

SLF: stents liberadores de farmacos

SLS: stents liberadores de sirolimus

VP: vaso principal

INTRODUCCION

La tecnica de stent condicional en la rama lateral (RL) es el
meétodo percutaneo actualmente recomendado para el tratamiento
de los pacientes con lesiones de bifurcacién coronaria'. Sin
embargo, su resultado puede verse influido por el tipo de stent
liberador de farmacos (SLF) implantado en el vaso principal (VP).
De hecho, durante el tratamiento de una bifurcacion, la plataforma
metalica del stent puede sufrir una deformacion y puede dafiarse
también el polimero?. Ademas, las turbulencias del flujo sanguineo
que se producen en los stents implantados en bifurcaciones pueden
facilitar tanto la reestenosis como los eventos trombdticos. En
consecuencia, es necesario diseflar ensayos clinicos especificos en
pacientes con lesiones de la bifurcacion para establecer las posibles
diferencias existentes entre los SLF actualmente existentes.

Este articulo es el resultado de un estudio de colaboracion
destinado a comparar la eficacia y la seguridad de dos de los SLF mas
ampliamente utilizados. Se ha realizado un analisis combinado de
los dos ensayos prospectivos y aleatorizados disponibles, que
utilizaron una metodologia similar (SEAside y CORpal)**, con un
seguimiento clinico ampliado hasta los 3 afios. El objetivo principal
de este estudio es analizar las diferencias en eventos adversos
cardiovasculares mayores (MACE) durante este periodo entre el
grupo de pacientes tratados con stent liberador de sirolimus (SLS) y el
de pacientes tratados con stent liberador de everolimus (SLE).

METODOS
Estudios

Este andlisis combinado, el estudio SEAside, incluyé a 150
pacientes con lesiones de la bifurcacion a los que se implanté un SLF
con una estrategia de implante condicional en RL. Se asigno
aleatoriamente a los pacientes al tratamiento con un SLS (n=75)oun
SLE (n = 75) antes de la intervencion. El diametro del VP debia ser
> 2,5 mm y el de la RL, > 2,0 mm respectivamente, segln la
estimacion visual; anteriormente se han presentado los datos
obtenidos en el seguimiento realizado a los 18 meses>. Los
investigadores del estudio CORpal incluyeron a 293 pacientes con
lesiones de bifurcacion en la asignacion aleatoria a tratamiento con
SLS(n=145)0SLE (n=148).El didametro del VP debia ser > 2,50 mmy
el de la RL, > 2,25 mm respectivamente, segiin la estimacion visual.
Anteriormente ya se habia descrito también el seguimiento a 1 afio®.

Pacientes

Durante los afios 2007 y 2008, se incluy6 a 443 pacientes con
lesiones de bifurcacion tratados con la técnica de stent condicional

en RL provenientes de tres centros (dos de Espafiay uno deItalia)y se
los asigno aleatoriamente a tratamiento con SLS (Cypher Select,
Cordis; Warren, New Jersey, Estados Unidos) o SLE (Xience V, Abbott
Vascular) Santa Clara, California, Estados Unidos) en el VP. En la
figura 1 se resume el diagrama de flujo del estudio conjunto. Los
pacientes cumplian los siguientes criterios de inclusion: a) la lesion
era > 50% y estaba situada en un punto de bifurcaciéon importante,
con independencia de longitud, morfologia o angulacion; b) el VP
tenia un diametro > 2,50 mm; c¢) la RL tenia un didametro > 2,00 mm
en el estudio SEAside y > 2,25 mm en el estudio CORpal, y d) la
longitud de la estenosis en la RL era < 10 mm en el estudio CORpal,
mientras que no se aplic6 ninguna limitacién en cuanto a la longitud
de lalesion de la RL en el estudio SEAside. Los criterios de exclusion
fueron: a) contraindicaciones para tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble a largo plazo, y b) fase aguda de
infarto de miocardio (angioplastia directa o de rescate); en el ensayo
SEAside, los pacientes no debian presentar un infarto agudo de
miorcardio con elevacion aguda del segmento ST (en un plazo de
48 h), mientras que los investigadores del ensayo CORpal incluyeron
a pacientes con un infarto agudo de miorcardio después de 24 h de
trombolisis intravenosa, y c) shock cardiogénico. Se obtuvo el
consentimiento informado escrito de todos los pacientes.

Intervencion

Las intervenciones coronarias percutaneas se realizaron por
abordaje radial o femoral, segtin la preferencia del médico. Se trato
a todos los pacientes con stents utilizando una estrategia simple o
implante condicional en RL. Asi pues, se implant6 un primer stent
en el VP, dejando una guia en la RL que quedaba enjaulada entre la
estructura metalica del stent y la pared vascular. Llegados a este
punto, se evaluaba el ostium de la RL. Si habia afeccion de la RL, se
realizaba una posdilatacion simultanea o secuencial de la RL. Tras
esta maniobra, se evaluaba de nuevo el ostium de la RL y se
implantaba un segundo stent en la RL si el operador lo consideraba
necesario en el estudio SEAside y si habia una estenosis residual
> 50% o flujo coronario TIMI (Thrombolysis in Myocardial infarction)
< 3 en el estudio CORpal. Se implanto el stent en RL segtin la técnica
de stent en T°. El éxito de la intervencién se definié6 como flujo
TIMI 3 tanto en VP como en RL y una estenosis residual visual < 20%
en el VP. En el momento de la intervencion coronaria percutanea,

Ensayo SEAside: 150 pacientes Ensayo CORpal: 293 pacientes
con lesiones de bifurcacion con lesiones de bifurcacion
tratados con implante de SLF tratados con implante de SLF
Poblacion de estudio SEA-CORP BC: 443 pacientes tratados mediante
ICP y aleatorizados en proporcion 1:1 a:

sts* [
|

Seguimiento clinico para determinar la incidencia de MACE: muerte o infarto de
miocardio o revascularizacion de vaso diana a los 3 afios

SLE® [y

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. ICP: intervencion coronaria
percutanea; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores; SLE: stents
liberadores de everolimus; SLF: stents liberadores de farmacos; SLS: stents
liberadores de sirolimus.
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todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble con acido acetilsalicilico y tienopi-
ridinas. La anticoagulacion para la intervencidon se realizdé con
heparina no fraccionada (70-100 U/kg en bolo intravenoso, con un
posterior ajuste para mantener un tiempo de coagulacion activado
de aproximadamente 300 s). En ambos estudios, el uso de
inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa se dej6 al criterio del
operador. Después de la intervencion, todos los pacientes
recibieron tratamiento antiagregante plaquetario combinado
doble durante al menos 12 meses, con instrucciones de continuar
indefinidamente con el acido acetilsalicilico. Después de la
intervencion coronaria percutanea, se realiz6 a todos los pacientes
un electrocardiograma tras la intervencion coronaria percutanea,
asi como determinaciones de creatincinasa tras 6 y 24 h.
Posteriormente se efectuaron otros electrocardiogramas y evalua-
ciones enzimaticas si estaba indicado clinicamente. El infarto de
miocardio sin onda Q se definié como un aumento de creatincinasa
de hasta 3 veces el limite superior del intervalo de normalidad.

Estudio angiografico

La anatomia de la bifurcacion en la situacién basal se evalu6 con
la clasificaciéon de Medina et al®. Se realizaron angiografias antes y
después de la intervencion coronaria utilizando el sistema CAAS Il
version 4.1.1 (Pie Medical Imaging; Maastricht, Paises Bajos) o el
sistema CardiOp-B’ para angiografia coronaria cuantitativa. Se
empled el catéter lleno de contraste como referencia. Se
determinaron los siguientes parametros en la angiografia previa
y posterior a la intervencion coronaria: diametro de referencia,
diametro minimo de la luz y porcentaje de estenosis del VP, asi
como diametro de referencia, didmetro minimo de la luz y
porcentaje de estenosis de la RL. Se realizd una ecografia
intravascular a criterio del operador.

Estudio de seguimiento

Después del alta, los pacientes fueron objeto de un seguimiento
mediante visitas en el hospital o telefénicamente al cabo de 1 afio,
18 meses (pacientes del ensayo SEAside) y 3 afos. Para los
pacientes con recurrencias, sintomas o isquemia inducible, se
recomendd la evaluacién angiografica. Los eventos clinicos se
definieron como sigue: a) muerte: la causa de la muerte se
determino revisando los datos de la historia clinica, y se considerd
muerte cardiaca a toda muerte sin una causa no cardiaca clara;
b) infarto agudo de miocardio: aumento y disminucién caracte-
risticos de los marcadores bioquimicos de la necrosis miocardica
con sintomas isquémicos o alteraciones del electrocardiograma
24 h después de la intervencidn inicial; c) revascularizacién de vaso
diana: nueva intervencion coronaria percutanea o cirugia corona-
ria sobre el vaso diana a causa de isquemia recurrente; d) MACE:
muerte o infarto agudo de miocardio o revascularizacion de vaso
diana, y e) trombosis de stent: segln los criterios del Academic
Research Consortium?®, «definitiva» (trombosis de stent confirmada
mediante angiografia o autopsia) o «probable» (cualquier muerte
inexplicada en los primeros 30 dias o cualquier infarto de
miocardio en el territorio del stent y en ausencia de otra causa
obvia).

Objetivos del estudio

El objetivo principal del estudio es analizar las diferencias de
MACE durante el seguimiento de 3 afos entre los grupos de
pacientes tratados con SLS o SLE. Los objetivos secundarios
fueron cada uno de los componentes del objetivo principal (muerte

o infarto agudo de miocardio o revascularizacion de vaso diana). Se
excluyo6 de los MACE el infarto de miocardio periintervencion.

Analisis estadistico

Las variables dicotomicas se presentan en forma de recuentos y
porcentajes del total. Las variables cuantitativas se expresan como
media + desviacion estandar. Las diferencias entre las proporciones
se analizaron con la prueba de la x? o la exacta de Fisher segiin fuera
apropiado. Se utiliz6 la prueba de la t de Student-Fisher para datos no
apareados para comparar las variables continuas de los dos grupos de
pacientes. Se generaron curvas de supervivencia libre de eventos
mediante método de Kaplan-Meier. Se utilizo el log rank test para
determinar la significacion estadistica de las diferencias entre los
grupos en la tasa acumulativa de eventos a 3 afios. Para comparar los
eventos adversos tardios, se realiz6 un subanalisis de los episodios
aparecidos después de 1 afio.

Unvalor de p < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.
Todos los analisis se realizaron con el programa informatico SPSS
20.0.0.

RESULTADOS
Datos basales

Los datos clinicos y angiograficos basales se muestra enla tabla
1. La mayoria de los pacientes ingresaron en el hospital a causa de
un sindrome coronario agudo. Las distribuciones de edad, sexo,
factores de riesgo y caracteristicas clinicas eran similares en
ambos grupos. Un porcentaje significativo de los pacientes eran
diabéticos (31%), con similar prevalencia en los dos grupos. La
zona de bifurcacion fue la localizacién mas frecuente en la arteria
descendente anterior izquierda/rama diagonal. Ambos grupos
eran similares por lo que respecta a la localizacién de la
bifurcacion, el tamaifio del VP, la gravedad de las estenosis y el
tipo de lesién de bifurcacién segln la clasificacién de Medina
et al® (tabla 2). La media de diametro de RL era mayor en el grupo
de SLE que en el de SLS (2,3 + 0,5 frente a 2,4 + 0,5 mm; p = 0,04)
(tabla 1).

Las caracteristicas de la intervencién se resumen en la tabla 3.
Las lesiones de ambos grupos se trataron de manera similar. Se
aplic6 posdilatacion en la RL a la mayoria de los pacientes. El uso de
un segundo stent en la RL fue bajo y casi idéntico en ambos grupos
(5%). No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto
a los demas aspectos técnicos o el uso de inhibidores plaquetarios
de la glucoproteina IIb/Illa.

Datos obtenidos durante la hospitalizacion y el seguimiento
clinico inicial

Los datos angiograficos cuantitativos se resumen en la tabla 4.
La media de didametro luminal minimo de los segmentos tratados y
la reducciéon de la estenosis inmediatamente después de la
intervencion fueron similares para el VP y para la RL en ambos
grupos. Ya se describi6 con anterioridad®* los resultados durante la
hospitalizacion y en el seguimiento a 1 afio. La tasa de eventos
mayores durante el primer afio de seguimiento fue baja en ambos
grupos, sin diferencias significativas. En la tabla 5 se resumen estos
resultados.

Parametros de evolucion clinica

Se dispuso de un seguimiento clinico a 3 afios en 439 de los
443 pacientes (99,1%). Las tasas de eventos de ambos grupos se
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Tabla 1
Datos basales
Sirolimus (n = 220) Everolimus (n = 223) p
Clinicos
Edad (arios) 64 + 10 64 + 11 1
Varones 175 (79) 181 (81) 0,72
Tabaquismo 40 (18) 52 (23) 0,19
Hipercolesterolemia 115 (52) 123 (55) 0,57
Hipertension 149 (68) 153 (69) 0,9
Diabetes mellitus 69 (31) 69 (31) 1,0
Sindrome coronario agudo en la presentacion 162 (74) 174 (78) 0,32
Fraccion de eyeccion baja (< 50%) 62 (28) 47 (21) 0,1
Angiograficos
Vasos afectados 0,79
Enfermedad de un solo vaso 98 (45) 94 (42)
Enfermedad de dos vasos 74 (34) 82 (37)
Enfermedad de tres vasos 23 (10) 19 (8)
Bifurcacion tratada 0,12
DAI 132 (60) 128 (57)
ACD 25 (11) 18 (8)
Cx 38 (17) 49 (22)
TCl 25 (12) 28 (13)
Vaso principal
Diametro (mm) 2,8 + 0,6 2,9 +0,6 0,08
Longitud de la lesién (mm) 15+7 15+ 8 1
Rama lateral
Diametro (mm) 23+05 24 +05 0,04
Longitud de la lesion (mm) 6245 69 +5 0,17

ACD: arteria coronaria derecha; Cx: arteria circunfleja; DAI: descendente anterior izquierda; TCI: tronco comun izquierdo.

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

indican en la tabla 5. Se produjeron MACE a 3 afios en 23 pacientes
(10,6%) del grupo de SLS frente a 15 (6,7%) del grupo de SLE
(p = 0,15). La incidencia de casos de muerte, revascularizaciéon de
vaso diana e infarto de miocardio también fue similar en los dos
grupos. Se produjo trombosis de stent definitiva o probable en
3 pacientes (1,4%) del grupo de SLS y ninguno del grupo de SLE. En
la figura 2 se muestra la probabilidad de supervivencia sin MACE a
los 3 afnos en ambos grupos de pacientes. Aunque la tasa general de
MACE no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos, se apreci6 una separacion de las curvas a partir del
afio. Asi, un subandlisis de los eventos aparecidos después del
primer afio evidencio diferencias significativas en cuanto a la
revascularizacién de vaso diana y el total de MACE, favorable al
grupo de SLE (figura 3). Durante este periodo, hubo 4 muertes
adicionales: 1 infarto de miocardio mortal en el grupo de SLS y
3 muertes no cardiacas, 2 neoplasias pulmonares y 1 aneurisma
aortico (tabla 5). En la figura 3 se presentan las curvas de

Tabla 2
Tipo de bifurcacién segiin la clasificacién de Medina et al®
Sirolimus (n = 220) Everolimus (n = 223) p
1,11 69 (31) 96 (43) 0,12
1,1,0 66 (30) 54 (24)
1,0,1 8 (4) 4(2)
01,1 20 (9) 16 (7)
1,0,0 24 (11) 19 (8,5)
0,1,0 29 (13) 33 (15)
0,0,1 4(2) 1(0,5)

Los datos expresan n (%).

Kaplan-Meier de supervivencia total después del primer afio sin
MACE en ambos grupos de pacientes.

DISCUSION

Las lesiones de bifurcacion constituyen un subgrupo de lesiones
coronarias que plantea un verdadero reto. Se puede implantar los
SLF en las lesiones bifurcadas utilizando diferentes técnicas, de
entre las que el implante de stent condicional en RL es la estrategia
preferida actualmente. Aunque se ha observado que los SLS han
sido los mas eficaces para el tratamiento percutaneo de las lesiones
de bifurcacién durante la dltima década® '3, teéricamente la
segunda generacion de SLF podria mejorar atin mas los resultados
clinicos en estos pacientes'?.

Stents liberadores de everolimus frente a stents liberadores de
sirolimus en las lesiones de bifurcacion: el presente estudio

En este estudio se realizé6 un andlisis combinado de los dos
estudios aleatorizados existentes en los que se ha comparado un
SLF de primera generacion (es decir, un SLS) con un SLF de Gltima
generacion (es decir, un SLE) en el contexto especifico y
especialmente dificil de las lesiones de bifurcacién. La poblacion
en estudio presentaba unas caracteristicas clinicas y angiograficas
de alto riesgo, segin indican la tasa del 75% de sindromes
coronarios agudos y el 70% de ubicacién en la bifurcaciéon del
tronco coronario izquierdo distal o la arteria descendente anterior
izquierda. La intervencion coronaria percutanea se llevo a cabo con
la técnica de implante condicional en RL que, hasta la fecha, es el
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Tabla 3
Datos de la intervencién

Vaso principal

Didmetro del stent (mm) 3,0+ 04 3,1+05 0,02
Longitud del stent (mm) 24 +£13 25 +11 0,40
Niimero de stents 1,26 + 0,60 1,35 + 0,60 0,08
IVUS 45 (20) 57 (26) 021
Rama lateral
Posdilatacion con balon secuencial 57 (26) 63 (28) 0,59
Posdilatacién con kissing balloon 116 (53) 109 (49) 0,45
Didmetro del balon (mm) 2,5+04 2,5+04 0,20
Stent en rama lateral 11 (5) 12 (5) 1,0
Aspectos generales
Intervencion en lugar distante 119 (54) 129 (58) 0,29
Un vaso mas 75 (34) 84 (38)
Dos vasos mas 37 (17) 39 (17)
Otro segmento 7(3) 6 (3)
Inhibidores de la glucoproteina Ilb/Illa 22 (10) 26 (12) 0,65
Acceso radial 62 (28) 53 (24) 0,33

IVUS: ecocardiografia intravascular.
Los datos expresan n (%).

Tabla 4
Estudio angiografico cuantitativo

Diametro luminal minimo (mm)

Vaso original

Basal 1,0+ 04 1,0+ 04 0,83
Tras la intervencién 28 +04 29 +04 0,03
Rama lateral
Basal 1,5+ 07 15+07 0,86
Tras la intervencion 19 + 06 2,0+0,6 0,16
Estenosis (%)
Vaso original
Basal 63 + 15 63 + 16 0,98
Tras la intervencion 10+7 10+ 8 0,82

Rama lateral
Basal 35+25 39 + 25 0,15
Tras la intervencién 17 £17 16 £ 15 0,70

Los datos expresan media + desviacion estandar.

Tabla 5
Eventos adversos cardiovasculares mayores y resultados del seguimiento

Evolucion durante la hospitalizacion y a 1 mes

Infarto de miocardio periintervencion 3(1,3) 5(2,2) 0,72
Muerte 1(0,5) 1(0,5) 0,5
Seguimiento a los 12 meses
Infarto recurrente 3 (1,4)° 3(1,3) 1
Muerte (todas las causas) 5(2,3) 2 (1) 0,28
Muerte cardiaca 3(1,4) 2(1) 0,68
Necesidad de revascularizacion de vaso diana 6(2,7) 9(4,1) 0,44
Trombosis de stent (definitiva o probable) 2 (1) 0 0,24
Seguimiento a 1-3 anos
Infarto recurrente 1(05)° 0 0,49
Muerte (cualquier causa) 3(1,5) 1(0,5) 0,37
Muerte cardiaca 1(0,5) 0 0,49

Necesidad de revascularizacién de vaso diana 8 (3,9) 2 (1) 0,046
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Tabla 5 (Continuacion)
Eventos adversos cardiovasculares mayores y resultados del seguimiento

Sirolimus (n = 220) Everolimus (n = 223) p
Trombosis de stent (definitiva o probable) 1(0,5) 0 0,49
Algln evento adverso mayor 11 (54) 3(14) 0,02
Total de eventos mayores

Infarto recurrente 4(1,8) 3(1,4) 0,72
Muerte (todas las causas) 9 (4,1) 4(1,8) 0,14
Muerte cardiaca 5(2,3) 3(14) 0,5

Necesidad de revascularizacion de vaso diana 14 (6,4) 11 (4,9) 0,51
Trombosis de stent (definitiva o probable) 3(1,4) 0 0,12
Algln evento adverso mayor 23 (10,6 15 (6,7) 0,15

Los datos expresan n (%).
¢ Dos infartos de miocardio mortales.
P Infarto de miocardio mortal.

1,00

0,95

93,2

0,90

0,85

0,80

Supervivencia libre de MACE

0,75
p=0,16

0,70

0 10 20 30 40
Tiempo (meses)

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de eventos en los dos
grupos de pacientes a los 3 afios de seguimiento. Los eventos mayores fueron el
conjunto de episodios de muerte por todas las causas, infarto de miocardio y
revascularizacion de vaso diana. MACE: eventos adversos cardiovasculares
mayores.
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin eventos en los dos
grupos de pacientes tras 1 afio de seguimiento. Los eventos mayores fueron el
conjunto de episodios de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio y
revascularizaciéon de vaso diana. MACE: eventos adversos cardiovasculares
mayores.

patron de referencia para las lesiones de bifurcaciéon no seleccio-
nadas. En un seguimiento de 3 afios, la incidencia total de MACE fue
baja, y estos episodios se produjeron en el 6,7% de los pacientes del
grupo de SLE frente al 10,6% de los del grupo de SLS (p = 0,15). Dado
que los eventos tardios pueden diferir entre los SLF y que las curvas
de supervivencia mostraron una separacion a partir de 1 afo, en
este estudio se investigaron especificamente estos eventos tardios.
Los resultados de este subandlisis indican que la aparicion de
nuevos eventos se estabilizaba después de 1 afio en el grupo de SLE,
con una frecuencia de revascularizaciéon del vaso diana y MACE
significativamente inferior que los SLS en el intervalo comprendido
entre 1 y 3 afios. De entre los posibles mecanismos que podrian
explicar la menor frecuencia de eventos tardios con los SLE en
comparacion con los SLS, pueden desempeifiar un papel tanto la
idoneidad de la plataforma para el implante de stents en una
bifurcacién como la cicatrizacion a largo plazo. De hecho, se ha
documentado que la abertura lateral hacia la RL es mejor con los SLE
que con los SLS'® y da lugar a mejor resultado angiografico
tridimensional en el ostium de la RL®. Estos factores pueden
determinar un patréon de flujo diferente a la altura de una
bifurcacion, lo cual podria influir en las fuerzas tangenciales locales
y, por consiguiente, la respuesta de la pared vascular al stent'®. Por lo
que respecta al proceso de cicatrizacion a largo plazo, un estudio
reciente de tomografia de coherencia optica ha puesto de manifiesto
que, a partir del primer afio de seguimiento, los SLE tienen una tasa
de struts descubiertos y sin aposicién inferior que los SLS'”.

Estudios previos de comparacion de stents liberadores de
everolimus y stents liberadores de sirolimus en lesiones no
situadas en una bifurcacion

Recientemente se han publicado seis metandlisis de compara-
cion de la eficacia y la seguridad de los SLE frente a otros SLF
(incluidos los SLS)'®23. En todos ellos se combinaron los
resultados de ensayos aleatorizados sin un seguimiento clinico
muy largo, y se alcanzaron conclusiones similares: en comparacion
con otros SLF, los SLE parecen asociados a una reduccion
significativa de las trombosis de stent, efecto que aparece
precozmente y aumenta de magnitud a todo lo largo del
seguimiento. La mortalidad, la revascularizacién de vaso diana y
los MACE no mostraron mejora significativa con los SLE.

Un reciente metanalisis de ensayos que evaluaron cuatro SLF
(incluidos SLS y SLE) comparandolos entre si o con stents metalicos,
ha indicado que los SLE pueden ser muy eficaces y seguros en
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pacientes diabéticos?2. Estas observaciones concuerdan bien con
las tasas inferiores de revascularizacion de lesién diana y MACE
observadas en nuestro estudio e indican que puede ser necesario
un seguimiento mas largo para detectar diferencias de rendimiento
clinico entre los SLF de primera y de Gltima generacion.

Limitaciones

No se dispuso de informacién sobre el tratamiento médico
después del primer afio de seguimiento. Las diferencias en las
pautas de tratamiento antitromboético podrian determinar la
evolucion de los pacientes tras un seguimiento a largo plazo.

CONCLUSIONES

La estrategia de stent condicional en RL empleando SLS o SLE en
lesiones de bifurcacion se asocia a unas tasas bajas de MACE a los
3 afios de seguimiento. Los resultados de un subanalisis de eventos
después del primer afio, que muestran una tasa de eventos inferior
con los SLE que con los SLS, indican que se necesitan estudios que
exploren el beneficio clinico a largo plazo que se obtiene con los SLF
de Gltima generacion.
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