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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El metanalisis DECADE es un analisis de datos de pacientes individuales de
ensayos de stents liberadores de farmacos (SLF) con un seguimiento de 10 afios. El objetivo del estudio es
analizar el riesgo de trombosis definitiva del stent (TS) hasta 10 afios después de la intervencién
coronaria percutanea (ICP) en pacientes tratados con DES de primera y de nueva generacion.
Meétodos: Se agruparon los datos de pacientes individuales de cinco ensayos de SLF con un seguimiento
de 10 afios. El objetivo primario fue la TS hasta 10 afios después de la ICP. Los pacientes se dividieron en
2 grupos segin la generacion de stent implantada (primera y nueva). El andlisis de los datos de los
participantes individuales se realizdé mediante el enfoque de una etapa.

Resultados: Se incluyeron 9.700 pacientes, 6.866 en el grupo de SLF nuevos y 2.834 en el grupo de SLF de
primera generacion. A los 10 afios, la TS se produjo en 69 de los 6.866 pacientes tratados con SLF de nueva
generacion y en 91 de los 2.834 pacientes tratados con la SLF de primera generacion (1,0% frente a 3,5%,
razon de tasas 0,32; 1C95%, 0,23-0,45). La tasa de TS fue menor en el grupo de SLF de nueva generacion en
comparacion con el grupo de SLF de primera, de 1-5 afios (razon de tasas 0,14; 1C95%, 0,08-0,26) y de 5-10
afios (razon de tasas 0,23; 1C95%, 0,08-0,61) después de la ICP.

Conclusiones: La incidencia de TS hasta 10 afios después de la ICP con los SLF de nueva generacion es del
1%. Los SLF de nueva generacion se asocian a una menor incidencia de TS a 10 afios comparados con los
SLF de primera generacion, especialmente después de 1 afio de la ICP.

© 2022 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Ten-year patterns of stent thrombosis after percutaneous coronary intervention
with new- versus early-generation drug-eluting stents: insights from the DECADE
cooperation

ABSTRACT

Introduction and objectives: The DECADE cooperation is a pooled analysis of individual patient data from
drug-eluting stent (DES) trials with a 10-year follow-up. This analysis reports the risk of definite stent
thrombosis (ST) through to 10 years after percutaneous coronary intervention (PCI) in patients treated
with early- and new-generation DES.

Methods: Individual patient data from 5 DES trials with a 10-year follow-up were pooled. The primary
endpoint was definite ST up to 10 years after PCI. Patients were divided into 2 groups as per the
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generation of DES implanted (early and new DES). Individual participant data were analyzed using a 1-

stage approach.

Results: We included 9700 patients, 6866 in the new DES group and 2834 in the early DES group.
Through to 10 years, definite ST occurred in 69 of 6866 patients treated with new DES and in 91 of
2834 patients treated with early DES (1.0% vs 3.5%, adjusted hazard ratio, 0.32; 95%CI, 0.23-0.45). The
rate of definite ST was lower in the new DES group than in the early DES group from 1 to 5 years (rate
ratio, 0.14; 95%Cl, 0.08-0.26) and from 5 to 10 years (rate ratio, 0.23; 95%CI, 0.08-0.61) after PCIL.
Conclusions: The incidence of definite ST through to 10 years after PCI with new-generation DES was 1%.
New-generation DES are associated with a lower 10-year incidence of definite ST than early-generation
DES, particularly beyond 1 year after PCIL

© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

SM: stents metalico sin recubrimiento

SFA: stents liberadores de farmacos

ICP: intervencion coronaria percutanea

TS: trombosis del stent

TSMT: trombosis del stent muy tardia
TSMMT: thrombosis del stent muy muy tardia

INTRODUCCION

La trombosis del stent (TS) después de una intervencion
coronaria percutanea (ICP) se asocia con una morbilidad y una
mortalidad importantes'?. Los stents farmacoactivos (SFA) han
reemplazado a los stents metalicos (SM) sin recubrimiento en la
practica clinica®® y las guias de practica clinica vigentes
recomiendan los SFA en lugar de los SM independientemente de
otras consideraciones clinicas o anatémicas®. Sin embargo, los SFA
de primera generacion (primeros SFA) se asociaron con mayor
riesgo de TS muy tardia (TSMT) en comparacion con los SM,
definida como TS mas de 1 afio después de la ICP”%. Parece que el
mayor riesgo de TSMT se ha atenuado con los SFA de nueva
generacion (nuevos SFA), aunque las secuelas clinicas de la TS en la
nueva era del SFA siguen siendo considerables®~'!. También se ha
informado de TS muy muy tardia (TSMMT), definida como la que
ocurre mas de 5 afios después de la ICP'?, aunque el riesgo de
TSMMT tras ICP con SFA de primera generacion y nuevos aiin no
esta completamente definido. La mayoria de los estudios carecen
de suficiente potencia estadistica para evaluar este objetivo y
pocos estudios cuentan con un seguimiento a 10 afios tras la ICP.

El andlisis actual se llevo a cabo para definir los patrones
temporales de TS en pacientes tratados con SFA nuevos y de
primera generacion en ensayos aleatorizados con un seguimiento
de 10 afios después de la ICP.

METODOS
Metanalisis DECADE

El metandlisis Adverse events and coronary artery disease
progression (DECADE) es un andlisis conjunto de los datos de
pacientes individuales de los ensayos de SFA con un seguimiento
de 10 afios.

Se hizo una bisqueda de ensayos aleatorizados que analizaran
los resultados clinicos a 10 afios tras el implante de SFA en bases de
datos cientificas electrénicas pertinentes. La Gltima bsqueda se
hizo en octubre de 2020. Se identificaron 6 ensayos con articulos
completos'>"'®, No se identificaron mas citas después de la

revision de las listas de referencia de estos estudios que cumplian
los requisitos. Se contactd con los investigadores principales de los
estudios para que proporcionaran los datos individuales de los
participantes asignados al implante de SFA. Se excluy6 un ensayo
aleatorizado porque el investigador principal no quiso compartir
los datos de los pacientes'®. Los datos de los demas estudios se
transfirieron sin identificadores de pacientes y se combinaron en
una Gnica base de datos central. Los ensayos incluidos fueron ISAR
TEST 4'°, ISAR TEST 52°, SORT OUT III?', SIRTAX??> y EXAMINA-
TION?3. Se verificé la coherencia y la integridad del conjunto de
datos final, que se compar6 con los resultados de publicaciones
anteriores. Se contacté directamente con los investigadores
principales si se encontraban incoherencias con las publicaciones
originales o se necesitaban datos complementarios. Las divergen-
cias se resolvieron por consenso. Los datos se analizaron de
acuerdo con el principio de intencién de tratar.

Descripcion de los ensayos de DECADE

El ensayo ISAR TEST 4 aleatoriz6 a 2.603 pacientes en 3 grupos
de tratamiento con SFA: stents liberadores de sirolimus (SLS) de
nueva generacion con polimero biodegradable (n=1.299), stents
liberadores de everolimus (SLE) de nueva generacion con polimero
permanente (n=652)y SLS de primera generacion con polimero
permanente (n=652). El ensayo ISAR TEST 5 aleatoriz6 a 3.002
pacientes a stents liberadores de sirolimus/probucol de nueva
generacion sin polimero (n=2.002) o a stents liberadores de
zotarolimus de nueva generacion con polimero permanente
(n=1.000). El ensayo SIRTAX aleatoriz6 a 1.012 pacientes a SLS
de primera generacioén con polimero permanente (n = 503) o stents
liberadores de paclitaxel (n=509). El ensayo SORT OUT III
aleatoriz6 a 2.332 pacientes a stents liberadores de zotarolimus
de nueva generacion con polimero permanente (n = 1.162) o SLS de
primera generacion con polimero permanente (n=1.170). El
ensayo EXAMINATION aleatoriz6 a 1.498 pacientes a recibir un
SLE de nueva generacién con polimero permanente (n=751) o SM
(n=747).Ya se han publicado los resultados a 10 afios de cada uno
de los 5 ensayos incluidos en el metanalisis DECADE'®'5-18, Las
caracteristicas de los ensayos incluidos se resumen en la tabla 1.
Los criterios clave de inclusion y exclusion, los objetivos primarios
y las definiciones de TS de los ensayos del metanalisis DECADE se
resumen en la tabla 1 del material adicional. Cada estudio incluido
en el presente andlisis fue aprobado por el comité de revision
institucional o el comité de ética médica de cada centro
participante, y todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado por escrito antes de recibir el tratamiento asignado.

Objetivos

El objetivo principal de este analisis fue la TS definitiva hasta
10 afios después de la ICP. La informacion sobre la TS probable no se
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Tabla 1
Caracteristicas de los ensayos incluidos en el metanalisis DECADE

899

Ensayo (periodo  Tipo de SFA; marca Pacientes/grupo  Pacientes con  Pacientes con Régimen de TAPD segiin el  Pacientes con seguimiento
de inclusion) (fabricante) de tratamiento  SCA al ingreso  diabetes mellitus protocolo del ensayo completo de 10 afios
SIRTAX SFA con polimero 503 520/1.012 201/1.012 Acido acetilsalicilico 895/1.012
(2003-2004) permanente de primera (51,4) (19,9) 100 mg una vez al dia (88,4)

generacion; Cypher Select/ indefinidamente;

Cypher Select Plus (Cordis, clopidogrel 75 mg una vez

Johnson & Johnson, Estados al dia durante 12 meses

Unidos)

SLP de primera generacion; 509

Taxus (Boston Scientific Corp,

Estados Unidos)
ISAR TEST 4 SLE de nueva generacion con  1.299 1.060/2.603 753/2.603 Acido acetilsalicilico 2.153/2.603
(2007-2008) polimero biodegradable (40,7) (28,9) 100 mg una vez al dia (82,7)

SLE de primera generacion 652 mdeﬁmdamente;

con polimero permanente; clopld'ogrel 150 mg durante

Cypher (Cordis, Johnson & los pnmeros-3 dias (o hasta

Johnson, Estados Unidos) el alta), clop}dogrel 75mg

- una vez al dia durante

SLE de nueva generacion con 652 6 meses 0 mas

polimero permanente;

Xience V (Abbott Vascular,

Estados Unidos)
SORT OUT III SLZ de nueva generacion con  1.162 1.052/2.332 337/2.332 Acido acetilsalicilico 75mg ~ 2.312/2.332
(2006-2007) polimero permanente; (45,1) (14,5) una vez al dia (99,1)

Endeavor (Medtronic indefinidamente;

Cardiovascular, Estados clopidogrel 75 mg una vez

Unidos) al dia durante 12 meses

SLS de primera generacion 1.170

con polimero permanente;

Cypher Select/Cypher Select

Plus (Cordis, Johnson &

Johnson, Estados Unidos)
ISAR TEST 5 Stent de nueva generacion 2.002 1.232/3.002 870/3.002 Acido acetilsalicilico 2.553/3.002
(2008-2009) liberador de sirolimus y (41,0) (29,0) 100 mg una vez al dia (85,0)

probucol sin polimero; ISAR indefinidamente;

VIVO (Translumina clopidogrel 150 mg durante

Therapeutics, Alemania) y los primeros 3 dias (o hasta

Coroflex ISAR (B. Braun el alta), clopidogrel 75 mg

Melsungen, Alemania) una vez al dia durante

SLZ de nueva generacion con  1.000 6 meses 0 mas

polimero permanente;

Resolute (Medtronic

Cardiovascular, Estados

Unidos)
EXAMINATION SLE de nueva generacién con 751 751/751 137/751 Acido acetilsalicilico 710/751
(2008-2010) polimero permanente; (100) (18,2) 100 mg una vez al dia (94,5)

Xience V (Abbott Vascular,
Estados Unidos)

indefinidamente;
clopidogrel 75 mg una vez
al dia durante 12 meses

SCA: sindrome coronario agudo; SFA: stent farmacoactivo; SLE: stent liberador de everolimus; SLP: stent liberador de paclitaxel; SLS: stent liberador de sirolimus; SLZ: stent

liberador de zotarolimus; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.
Los valores expresan n/N (%).

incluyd en todos los ensayos, por lo que no se pudo incluir como
objetivo. Para analizar este objetivo, se dividi6 a los pacientes en
2 grupos segln la generacion del SFA implantado: primeros SFA o
nuevos SFA. Los stents incluidos en el grupo de SFA de primera
generacion eran SLS con polimero permanente y stents liberadores
de paclitaxel. Los stents incluidos en el grupo de nuevos SFA eran
stents liberadores de zotarolimus con polimero permanente, SLS
con polimero biodegradable, SLE con polimero permanente y stents
liberadores de sirolimus/probucol sin polimero. Los datos del
grupo de pacientes aleatorizados a SM en el ensayo EXAMINATION
se excluyeron de este analisis porque no se los consideroé relevantes
para el estudio, que se centro6 en la TS tras el implante de SFA. En el
ensayo SORT OUT III, los datos de TS disponibles tenian un
seguimiento de hasta 5 afios tras la ICP. Todos los objetivos se
evaluaron de acuerdo con las definiciones de los protocolos
originales del ensayo (tabla 1 del material adicional). La TS se
definio6 segtn los criterios del Academic Research Consortium en 4 de

los 5 ensayos incluidos en el metanalisis DECADE (ISAR TEST 4,
ISAR TEST 5, SORT OUT IIl y EXAMINATION'®-2123)_ En el ensayo
SIRTAX, la TS definitiva se adjudicé en casos de sindrome coronario
agudo con documentacién angiografica de la oclusion de la lesion
diana o trombo en el segmento previamente implantado®?. Las
definiciones de TS utilizadas en los ensayos se resumen en la
tabla 1 del material adicional. También se proporcionan datos
sobre mortalidad e infarto de miocardio de los pacientes tratados
con SFA de primera generacién y nuevos, para ofrecer mas contexto
a los resultados de TS definitiva.

Analisis estadisticos
Los datos individuales de los participantes se analizaron

utilizando un enfoque de 1 etapa. Los datos continuos se presentan
como media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuarti-
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lico]. Los datos cualitativos se presentan como recuentos y
proporciones. La distribucién de los datos se prob6 para determinar
la normalidad mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
establecer la bondad de ajuste. Las diferencias entre los grupos se
verificaron para determinar la significacion mediante un analisis de la
varianza unifactorial (ANOVA) de datos continuos. En funcion de la
distribucién de los datos, se utilizo la prueba de la x? o la prueba
exacta de Fisher para verificar las diferencias entre las variables
cualitativas. Se adoptd un valor de p bilateral < 0,05 para conferir
significacion estadistica. La supervivencia se analizd mediante el
método de Kaplan-Meier para estimar el tiempo hasta el primer
evento del criterio de valoracion de interés y las diferencias entre los
2 grupos se probaron mediante log-rank test. Las hazard ratio (HR) y
los intervalos de confianza del 95% (1C95%) se calcularon utilizando un
modelo de riesgos proporcionales de Cox después de verificar que se
cumpliera la suposicion de riesgos proporcionales segtin el método de
Grambsch y Therneau®”. El analisis de la TS represent6 el riesgo
competitivo de muerte mediante la funcion cuminc del paquete de R
cmprsk. Se notificaron las HR ajustadas (HRa) con sus respectivos
1C95%. Estos se tomaron de un analisis multivariable convencional
con ajuste de las siguientes variables: edad, sexo, diabetes mellitus,
hipertension, tabaquismo, hipercolesterolemia, antecedentes de
infarto de miocardio, sindrome coronario agudo y vasos tratados.
También se hizo un andlisis de sensibilidad multivariable, que
representd varias variables angiograficas y del procedimiento,
ademas de las caracteristicas del paciente con menos del 5% de
valores omitidos en el conjunto de datos agrupados, como edad, sexo,
diabetes, hipertension, tabaquismo, hipercolesterolemia, infarto de

miocardio previo, presentacion del sindrome coronario agudo, vaso
tratado, complejidad de la lesion, diametro del balén y longitud total
del stent.

Se hizo un andlisis con punto temporal de referencia de las TS
durante los siguientes periodos de tiempo: de 0 a 30 dias (que
representa TS aguda y subaguda), de 30 dias a 1 afio (TS tardia), de
1 a5 afios (TSMT) y de 5 a 10 aflos (TSMMT). Las tasas de eventos de
TS también se calcularon para estos periodos de tiempo en
comparaciéon con la prueba exacta de Poisson bilateral y se
expresaron como rate ratio (RR) y su1C95%. Parala TS de 0 a 30 dias
tras la ICP, las tasas de TS se expresan como el nimero de eventos
cada 1.000 dias de seguimiento del paciente. De 30 dias a 1 afio, de
1a5afiosyde5a 10 afios después de la ICP, la tasa de TS se expresa
como el nimero de eventos cada 1.000 pacientes-afios de
seguimiento. El analisis estadistico se llevo a cabo con el paquete
estadistico R 3.6.0 (The R Foundation for Statistical Computing,
Austria).

RESULTADOS

La agrupacion de las poblaciones de ensayo individuales llevo a
la inclusion de 9.700 pacientes en este analisis. De estos, se trat6 a
6.866 con nuevos SFA y 2.834 con SFA de primera generacion. Tras
la ICP, se prescribio a todos los pacientes un régimen de
tratamiento antiagregante plaquetario doble que consistia en
acido acetilsalicilico > 75 mg diarios por tiempo indefinido y
clopidogrel 75 mg diarios durante un minimo de 6 meses y hasta

Tabla 2
Caracteristicas basales segln la generacion del stent farmacoactivo*
Caracteristica Todos los SFA Nuevos SFA SFA de primera generaci6n P
(n=9.700) (n=6.866) (n=2.834)
Ensayos
EXAMINATION 751 (7,7) 751 (10,9) 0
ISAR TEST 4 2.603 (26,8) 1.951 (28,4) 652 (23,0)
ISAR TEST 5 3.002 (30,9) 3.002 (43,7) 0
SIRTAX 1.012 (10,4) 0 1.012 (35,7)
SORT OUT III 2.332 (24,0) 1.162 (16,9) 1.170 (41,3)
Edad (arios) 655+11,3 66,1+11,3 64,1+11,1 < 0,001
Mujeres 2.296 (23,7) 1.600 (23,3) 696 (24,6) 0,195
Diabetes mellitus 2.298/9.699 (23,7) 1.736/6.865 (25.3) 562 (19,8) <0,001
Insulinodependientes 638 (6,6) 536 (7,8) 102 (3,6) < 0,001
Hipertension 5.923/9.609 (61,6) 4.293/6.824 (62,9) 1.630/2.785 (58,5) <0,001
Fumador activo 2.365/9.527 (24,8) 1.545(6.783 (22.8) 820/2.744 (29,9) <0,001
Hipercolesterolemia 6.110/9.613 (63,6) 4.333/6.827 (63,5) 1.777/2.786 (63,8) 0,789
Indice de masa corporal 274+4,4 27,5+4,5 27,3+4,3 0,036
Infarto de miocardio previo 2.547/9.598 (26,5) 1.766/6.816 (25,9) 781/2.789 (28,1) 0,031
Numero de vasos coronarios enfermos < 0,001
1 2.258/7.368 (30,6) 1.327 (23,3) 931/1.664 (55,9)
2 1.798/7.368 (24,4) 1.463 (25,6) 335/1.664 (20,1)
3 3.297/7.368 (44,7) 2.914 (51,1) 383/1.664 (23,0)
Niimero de lesiones 1,44+0,6 1,44+0,6 1,4+0,6 0,742
Presentacion clinica 0,001
Sindrome coronario agudo 4.557 (47,0) 3.299 (48,0) 1.258 (44,4)
Angina estable 5.143 (53,6) 3.567 (52,0) 1.576 (55,6)
Fraccion de eyeccion (%) 533+11,7 52,6+11,6 55,6+12,0 < 0,001

SFA: stent farmacoactivo.

" Integridad de los datos continuos: la fraccién de eyeccién no estaba disponible en 3.296 pacientes (1.274 en el grupo de SFA de primera generacion y 2.022 en el grupo de

nuevos SFA); el indice de masa corporal no estaba disponible en 212 pacientes (97 en el grupo de SFA de primera generaciony 115 en el grupo de nuevos SFA). Los demas datos

estan completos.

Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.
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Tabla 3
Caracteristicas angiograficas y del procedimiento segiin la generacion de stents farmacoactivos
Todos los SFA Nuevos SFA SFA de primera generaci6n p

Lesiones (n=13.180) (n=9.320) (n=3.860)
Vaso diana <0,001

Arteria coronaria principal izquierda 80 (0,6) 29 (0,3) 51(1,3)

Arteria coronaria descendente anterior izquierda 5.791 (43,9) 4,118 (44,2) 1.673 (43,3)

Arteria coronaria circunfleja izquierda 3.234 (24,5) 2.283 (24,5) 951 (24,6)

Arteria coronaria derecha 4.023 (30,5) 2.873 (30,8) 1.150 (29,8)

Injerto de derivacién vascular 48 (0,4) 14 (0,2) 34 (0,9)
Bifurcacion comprometida y tratada 2.145/9.172 (23,4) 1.831/6.924 (26,4) 314/2.248 (14,0) <0,001
Lesion compleja (tipo B2/C) 7.804/12.343 (63,2) 5.882/8.520 (69,0) 1.922/3.823 (50,3) <0,001
Didmetro del vaso de referencia previo al procedimiento (mm) 2,8 (2,44-3,1) 2,8 (2,4-3,1) 2,8 (2,5-3,1) 0,066
Didmetro luminal minimo previo al procedimiento (mm) 0,9 (0,6-1,2) 0,9 (0,6-1,2) 0,7 (0,3-1,0) < 0,001
Didmetro del balén (mm) 3,0 (2,8-3,5) 3,1(2,7-3,5) 3,0 (2,8-3,5) < 0,001
Presion mdxima del balén (atm) 16,0 (12,2-18,0) 16,0 (13,0-18,0) 14,0 (12,0-16,3) < 0,001
Longitud total del stent (mm) 18,0 (16,0-28,0) 23,0 (18,0-30,0) 18,0 (13,0-23,0) < 0,001
Niimero de stents 1,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-1,0) <0,001
Didmetro luminal minimo posterior al procedimiento (mm) 2,6 (2,2-2,9) 2,6 (2,2-2,9) 2,6 (2,3-2,9) 0,414
Didmetro de la estenosis posterior al procedimiento (%) 10,7 (7,3-14,9) 11,0 (7,6-15,1) 9,5 (6,0-13,5) < 0,001

SFA: stent farmacoactivo.

*Integridad de los datos continuos: el vaso de referencia previo al procedimiento y el didmetro luminal minimo no estaban disponibles en 4.103 lesiones (1.692 en el grupo de
SFA de primera generaciény 2.411 en el grupo de nuevos SFA); el didmetro del balén no estaba disponible en 159 lesiones (63 en el grupo de SFA de primera generaciény 96 en
el grupo de nuevos SFA); la presion maxima del bal6n no estaba disponible en 4.526 lesiones (2.104 en el grupo de SFA de primera generacién y 2.422 en el grupo de nuevos
SFA); la longitud total del stent no estaba disponible en 67 lesiones (21 en el grupo de SFA de primera generacion y 46 en el grupo de nuevos SFA); el nimero de stents no estaba
disponible en 417 lesiones (216 en el grupo de SFA de primera generacién y 201 en el grupo de nuevos SFA); el diametro luminal minimo posterior al procedimiento y el
diametro de la estenosis no estaban disponibles en 4.865 lesiones (2.447 en el grupo de SFA de primera generacion y 2.418 en el grupo de nuevos SFA). Los demads datos estan

completos.
Los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico] o n (%).

12 meses tras la ICP. Los detalles de los antiagregantes plaquetarios
administrados en cada ensayo se presentan en la tabla 1. La
mediana de seguimiento de los supervivientes fue 10,0 [9,9-10,9]
afnos. Solo 698 de los 9.700 pacientes (7,2%) tuvieron un
seguimiento < 9 afios.

Caracteristicas basales

La tabla 2 muestra las caracteristicas basales de la cohorte en su
conjunto y segin la generacion de stent implantado. Los pacientes
del grupo de nuevos SFA eran mayores y con mayor frecuencia
diabéticos e hipertensos. Los fumadores activos en el momento de
la ICP eran mas frecuentes en el grupo de SFA de primera
generacion. En mas de la mitad de los pacientes tanto del grupo de
SFA de primera generacién como el de nuevos SFA, la indicacion de
la ICP fue angina estable. La tabla 3 muestra las caracteristicas
basales angiograficas y del procedimiento tanto por cohorte total
como por la generacion del stent implantado. Hubo una mayor
proporcion de lesiones con morfologia compleja y lesiones de
bifurcacion tratadas en el grupo de nuevos SFA. Ademas, el grupo
de nuevos SFA tenia mayores longitud total del stent y niimero total
de stents implantados que el grupo de SFA de primera generacion.

Trombosis del stent definitiva: analisis acumulativo

Se produjo TS definitiva en 160 de 9.700 pacientes (1,6%) hasta
10 afios de seguimiento. La incidencia de TS definitiva hasta
10 afios segln el tipo de stent individual se muestra en la tabla 2 del
material adicional. En el grupo de nuevos SFA, la TS definitiva se
produjo en 69 de 6.866 pacientes (1,0%) hasta 10 afios de
seguimiento. En el grupo de SFA de primera generacion, la TS
definitiva se produjo en 91 de 2.834 pacientes (3,5%) hasta 10 afios
de seguimiento. La incidencia acumulada de TS definitiva hasta

10 afios fue menor en los pacientes con nuevos SFA que en los
tratados con SFL de primera generacién tanto en los analisis sin
ajuste (HR=0,30; 1C95%, 0,22-0,41) como en los ajustados
(HRa =0,32; 1C95%, 0,23-0,45). Estos datos se presentan en la
figura 1 y la tabla 4.
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Figura 1. Incidencia de trombosis del stent definitiva acumulada a 10 afios
segiin la generacion del stent farmacoactivo. La hazard ratio comunicada en
este caso se obtuvo de un analisis multivariante convencional con ajuste de las
siguientes variables: edad, sexo, diabetes mellitus, hipertension, tabaquismo,
hipercolesterolemia, antecedentes de infarto de miocardio, sindrome
coronario agudo y vasos tratados. HRa: hazard ratio ajustada; IC95%:
intervalo de confianza del 95%.
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Tabla 4
Trombosis del stent definitiva hasta 10 afios de seguimiento segiin la generacion del stent farmacoactivo

Trombosis del stent confirmada Nuevos SFA SFA de primera generacién Hazard ratio bruta (IC95%) Hazard ratio ajustada (IC95%)
(n=6.866) (n=2.834)

De 0 a 10 aiios 69 (1,0) 91 (3,5) 0,30 (0,22-0,41) 0,32 (0,23-0,45)

De 0 a 30 dias 29 (0,4) 21(0,7) 0,57 (0,32-0,99) 0,58 (0,32-1,03)

De 30 dias a 1 afio 14 (0,2) 10 (0,4) 0,58 (0,26-1,30) 0,67 (0,28-1,60)

De 1 a5 afios 17 (0,3) 49 (1,8) 0,14 (0,08-0,25) 0,16 (0,09-0,28)

De 5 a 10 afios 9(0,2) 11 (0,9) 0,23 (0,10-0,56) 0,25 (0,10-0,60)

[C95%: intervalo de confianza del 95%; SFA: stent farmacoactivo.

Los datos se muestran como niimero de eventos (%) con estimaciones de Kaplan-Meier del objetivo primario (trombosis del stent definitiva) después de tener en cuenta el
riesgo competitivo de muerte. La hazard ratio ajustada se obtuvo de un analisis multivariante convencional con ajuste de las siguientes variables: edad, sexo, diabetes mellitus,
hipertensién, tabaquismo, hipercolesterolemia, antecedentes de infarto de miocardio, sindrome coronario agudo y vasos tratados.

Trombosis del stent definitiva: analisis con punto temporal
de referencia

La figura 2 y la tabla 4 muestran la incidencia de TS definitiva en
4 periodos de tiempo: de 0 a 30 dias, de 30 dias a 1 afio, de 1 a
5 afios y de 5 a 10 afios. En comparacion con el grupo de SFA de
primera generacion, la incidencia de TS definitiva fue menor en los
grupos de nuevos SFA de 1 a 5 afos (el 0,3 frente al 1,8%;
HRa = 0,16; 1C95%, 0,09-0,28) y de 5 a 10 afios (el 0,2 frente al 0,9%;
HRa = 0,25; 0,10-0,60) después de la ICP.

Trombosis del stent definitiva: analisis de las tasas de eventos

La tasa de TS definitiva de 0 a 30 dias después de la ICP fue 0,14
(1C95%, 0,10-0,20)/1.000 dias-paciente en el grupo de nuevos SFA'y
0,25 (1C95%, 0,15-0,38)/1.000 dias-paciente en el grupo de SFA de
primera generacion (RR, 0,57; IC 95%, 0,31-1,05). La tasa de TS
definitiva de 30 dias a 1 afio después de la ICP fue 2,30 (1C95%, 1,26-
3,85)/1.000 afios-paciente en el grupo de nuevos SFAy 3,97 (IC95%,
1,90-7,29)/1.000 afios-paciente en el grupo de SFA de primera
generacion (RR, 0,58; 1C95%, 0,24-1,46). La tasa de TS definitiva de
1 a 5 afios fue 0,69 (IC95%, 0,40-1,11)/1.000 anos-paciente en el
grupo de nuevos SFA'y 4,80 (IC95%, 3,55-6,34)/1.000 afios-paciente
en el grupo de SFA de primera generacion (RR, 0,14; 1C95%, 0,08-
0,26). La tasa de TS definitiva de 5 a 10 afios fue 0,46 (IC95%, 0,21-
0,87)/1.000 afios-paciente en el grupo de nuevos SFAy 1,99 (IC95%,
0,99-3,57)/1.000 afios-paciente en el grupo de SFA de primera

generacion (RR, 0,23;1C95%, 0,08-0,61). Estos datos se presentan en
la tabla 5.

Trombosis del stent definitiva: analisis de sensibilidad

En el analisis de sensibilidad multivariante (véase «Métodos»
para mas detalles), los nuevos SFA también se asociaron con menor
riesgo de TS definitiva en comparacion con los SFA de primera
generacion a los 10 afios (HR = 0,27; 1C95%, 0,19-0,39). El menor
riesgo de TS definitiva con los nuevos SFA se confirmé en este
modelo de 0 a 1 afios (HR = 0,57; IC95%, 0,34-0,94) y de 1 a 10 afios
(HR=0,11; IC95%, 0,06-0,21).

Objetivos adicionales: mortalidad e infarto de miocardio

Durante el seguimiento, se produjo la muerte de 2.004 de 6.866
pacientes (30,4%) en el grupo de nuevos SFA y 765 de 2.834
pacientes (28,3%) en el grupo de SFA de primera generacion
(HRa = 0,97; 1C95%, 0,89-1,06). Se produjo infarto de miocardio en
461 de 6.866 pacientes (6,9%) del grupo de nuevos SFA y 291 de
2.834 pacientes (10,7%) del grupo de SFA de primera generacion
(HRa = 0,66; 1C95%, 0,57-0,77). A los 10 afios habian muerto 31 de
los 74 pacientes que habian sufrido un evento de TS definitiva a
1 aflo, en comparacién con 2.738 de 9.626 pacientes que no la habia
sufrido (el 41,9 frente al 28,4%; p =0,01).
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Figura 2. Analisis con punto temporal de referencia de la trombosis del stent definitiva hasta 10 afios tras la intervencién coronaria percutanea segan la generacion
del stent farmacoactivo. HRa: hazard ratio ajustada; 1IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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Tabla 5
Tasa de trombosis del stent definitiva segin la generacion del stent
farmacoactivo y el tiempo después de la ICP

RR
(1C95%)

Tasa de eventos de trombosis
del stent definitiva (1C95%)

Periodo de tiempo
(unidad de tasa)

Nuevos SFA SFA de primera
(n=6.866) generacion
(n=2.834)
De 0 a 30 dias 0,14 (0,10-0,20) 0,25 (0,15-0,38) 0,57 (0,31-1,05)
(cada 1.000

pacientes-dias)

De 30 dias a 1 afio
(cada 1.000
pacientes-afios)
Dela5

(cada 1.000
pacientes-afios)

2,30 (1,26-3,85) 3,97 (1,90-7,29) 0,58 (0,24-1,46)

0,69 (0,40-1,11) 4,80 (3,55-6,34) 0,14 (0,08-0,26)

De 5 a 10 afios
(cada 1.000
pacientes-afos)

046 (0,21-0,87) 1,99 (0,99-3,57) 0,23 (0,08-0,61)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencion coronaria percutanea; RR:
cociente de tasas de incidencia; SFA: stent farmacoactivo.

DISCUSION

Los principales resultados de este estudio son (figura 3): a) la
incidencia acumulada de TS definitiva hasta 10 afios después de la
ICP con los nuevos SFA fue del 1%; b) los nuevos SFA se asocian con
una incidencia de TS definitiva acumulada a 10 afios inferior a la de
los SFA de primera generacion, y c¢) los nuevos SFA se asocian
especialmente con una reduccion de la tasa de TSMT y TSMMT en
comparacion con las de los SFA de primera generacion.

En este analisis, los nuevos SFA se asociaron con una incidencia
de TS a 10 afios inferior a la de los SFA de primera generacion. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que en el conjunto de los ensayos
incluidos en el metanalisis DECADE no siempre se aleatorizo a los
participantes a primeros SFA o nuevos SFA. Por consiguiente, hubo
algunas diferencias en las caracteristicas basales y del procedi-

903

miento entre los 2 grupos. Los pacientes tratados con nuevos SFA
eran con mas frecuencia diabéticos, con una mayor proporcion de
lesiones de bifurcacion tratadas, una morfologia de la lesion mas
compleja y una longitud del stent mayor que los pacientes tratados
con SFA de primera generacion. Todos estos factores se han
asociado con mayor riesgo de TS*>°~28, A pesar de ello, el grupo de
nuevos SFA de nuestro estudio se asoci6 con una menor incidencia
de TS definitiva hasta 10 afios tanto en los analisis no ajustados
como en los ajustados. Esto fue muy evidente durante el periodo de
1 a5 afos después de la ICP. Las preocupaciones respecto a la TSMT
habian moderado el entusiasmo inicial por el SFA de primera
generacion®®. Las conclusiones del analisis actual son tranquiliza-
doras e indican que las continuas mejoras en la tecnologia de los
SFA han atenuado este riesgo.

Hay varios factores que posiblemente hayan contribuido a la
superioridad de los nuevos SFA sobre los de primera generacion
observada en este analisis. Entre estos se encuentran las mejoras en
el disefio del stent, las reducciones del grosor del strut del stent y las
nuevas tecnologias de polimeros. El tipo, la cantidad y la cinética de
liberacion de los farmacos antiproliferativos también pueden
haber tenido un papel importante. Si bien puede ser tentador
considerar un efecto de clase al observar en nuestro analisis una
menor incidencia de TS asociada con los nuevos SFA en
comparaciéon con los primeros SFA, es importante recordar que
también hubo diferencias entre las tecnologias de stent incluidos
en los grupos de primeros y de nuevos SFA.

En los Gltimos afios, se han notificado casos de TSMMT en la
bibliografia cientifica, definidos como TS que ocurren mas de
5 afios después del implante del stent'?. Tranquiliza que el analisis
actual indique que el riesgo de TSMMT es menor con los nuevos
SFA que con los primeros.

No hay publicaciones previas que comparen la incidencia de TS
hasta 10 afios después de la ICP con SFA de primera generacion y
nuevos SFA. Sin embargo, hay algunos analisis observacionales
previos con duraciones de seguimiento mas cortas. Nuestro grupo
comunicé que, en comparacién con los SM, el SFA de primera
generacion se asocié con mayor riesgo de TS de 1 a 3 afios después
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percutanea; SFA: stent farmacoactivo; TS: trombosis del stent.



904 JJ. Coughlan et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(11):897-905

de la ICP, mientras que los SM y los nuevos SFA se asociaron con
similares riesgos de TS®. Un metanalisis de ensayos con periodos de
seguimiento que van de 1 a 5 afios tras la ICP indica que el SLE
puede reducir el riesgo de TS en comparacion con el SFA de primera
generacion>®. Asimismo, los metanalisis en red y una comparacién
frente a frente aleatorizada han notificado que el SLE redujo
considerablemente las TS a 1 afio en comparacion con los stents
liberadores de paclitaxel®’ 3. Los 10 afios del seguimiento en
nuestro analisis pueden haber dado tiempo suficiente para que
surjan diferencias importantes entre los grupos de nuevos SFAy de
primera generacion.

La cohorte de nuevos SFA de este analisis es un grupo
heterogéneo que incluye plataformas de SFA con polimero
biodegradable, polimero permanente y sin polimero. Los metana-
lisis previos han apuntado que la frecuencia de TSMT es
comparable entre SFA de nueva generacién con polimero
permanente y SFA con polimero biodegradable, asi como entre
SFA de nueva generacion con polimero permanente y SFA sin
polimero®#3°. Se ha sefialado que los nuevos SFA con estructuras
de stent ultrafinas pueden reducir an mas el riesgo de TS en
comparaciéon con los nuevos SFA con estructuras mas gruesas,
aunque la evidencia actual al respecto es escasa>®’.

En los pacientes de este analisis tratados con los nuevos SFA, la
mayor incidencia de TS definitiva se produjo en los primeros
30 dias tras la ICP. El nimero de TS definitivas fue ostensiblemente
inferior con los nuevos SFA que con los de primera generacion de
1 a5 afios y de 5 a 10 afios después de la ICP, lo que indica que el
riesgo de TSMT y TSMMT se ha reducido con las mejoras en la
tecnologia de los SFA. Estos datos pueden ser importantes para las
estrategias farmacoterapéuticas propuestas después del implante
de nuevos SFA, como los regimenes de tratamiento antiagregante
plaquetario prolongados, asi como para el disefio de futuros
ensayos de SFA. En el primer caso, es posible que los beneficios
potenciales de los regimenes de tratamiento antiagregante
plaquetario prolongados no sean tan evidentes para los pacientes
tratados con los nuevos SFA, lo que respalda el concepto de
reduccién gradual®®. En el segundo caso, dado que la incidencia de
TS definitiva a largo plazo tras la ICP con los nuevos SFA fue del 1%
hasta 10 afios de seguimiento, se requeriria un gran namero de
pacientes para que un futuro estudio tuviera la potencia estadistica
adecuada para demostrar una reduccion de la trascendencia clinica
de la TS definitiva en comparacion con este estandar. Desde una
perspectiva pragmadtica, esto indica que el reto para futuros
estudios sera demostrar la superioridad de las nuevas tecnologias
de stents respecto a este criterio de valoracion.

Limitaciones

Este es un andlisis a posteriori de los datos de pacientes
individuales de 5 ensayos aleatorizados. Por consiguiente, tiene las
limitaciones habituales asociadas con los andlisis a posteriori y
debe considerarse como generador de hipoétesis. Para la finalidad
de este analisis, los stents implantados se clasificaron como SFA de
primera generacion y nuevos SFA. Sin embargo, existen diferencias
entre los planteamientos del stent en estas 2 categorias, por lo que
esta dicotomia podria considerarse demasiado reduccionista o
arbitraria. Curiosamente, la incidencia de TS definitiva entre los
tipos de stent individuales agrupados en las cohortes de nuevos SFA
y primeros SFA parecia confirmar esta dicotomia. Sin embargo, el
presente analisis no permite evaluar las diferencias en cuanto a TS
entre los grupos de SFA nuevos y de primera generaciéon. Ademas,
no en todos los estudios incluidos se aleatorizé a los pacientes al
tratamiento con SFA de primera generacién o SFA nuevos y hubo
algunas diferencias en las caracteristicas basales y del procedi-
miento entre los 2 grupos. A la luz de estas afirmaciones, aunque

las estimaciones de riesgo para el objetivo principal fueron en la
misma direccion en los andlisis no ajustados y ajustados, no se
puede descartar definitivamente un sesgo potencial debido a la
confusion residual en este contexto. El riesgo de TS se determina no
solo por factores relacionados con el stent, sino también por otros
como la repeticion de los procedimientos de implante, la seleccion
de pacientes y los regimenes antitromboticos periprocedimiento y
a largo plazo. Es posible que todos estos factores hayan variado
entre los estudios y hayan contribuido a las diferencias observadas.

Otra posible limitaciéon es que no se dispuso de informacion
detallada sobre el tratamiento antiagregante plaquetario a largo
plazo o las medidas de prevencion secundaria para los pacientes
inscritos en los estudios originales. También es importante tener
en cuenta que es posible que las ICP realizadas en los ensayos
incluidos en el metanalisis DECADE no reflejen la practica actual. Si
bien los procesos de validacion de eventos fueron similares en
todos los ensayos incluidos en el metanalisis DECADE, los eventos
no se validaron de manera centralizada en este analisis, por lo cual
no puede excluirse la heterogeneidad respecto a la notificacién y
validacion de eventos en cada ensayo.

Otro punto importante es que los pacientes inscritos en los
ensayos incluidos en el metanalisis DECADE eran una cohorte
seleccionada, y puede que no sean plenamente representativos de
los pacientes que se encuentran en la practica clinica. Dado que
este andlisis se centr6 solo en TS definitiva en una cohorte
relativamente seleccionada de pacientes con ICP, es posible que se
haya subestimado la verdadera incidencia de TS.

CONCLUSIONES

La incidencia de TS definitiva tras la ICP con SFA de nueva
generacion fue del 1% hasta 10 afios después de la ICP. Los SFA de
nueva generacion se asociaron con menor incidencia a 10 afios de
TS definitiva que los SFA de primera generacion, sobre todo
después de 1 afio tras la ICP.
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¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los SFA de nueva generacion han reducido el riesgo de TS
muy tardia en comparacion con los SFA de primera genera-
cion. Sin embargo, no se han llevado a cabo analisis de TS
hasta 10 anos después de la ICP en un gran niumero de
pacientes.

(QUE APORTA DE NUEVO?

— Los SFA de nueva generacion se asociaron con menor
incidencia de TS definitiva a 10 anos que los SFA de primera
generacion, sobre todo después de 1 ano tras la ICP.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

version

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
electronica disponible en https://doi.org/10.1016/

j.recesp.2022.02.003
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