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Editorial

Una mirada al futuro de los pacientes con SCA a traveés de la pequena

ventana de la OCT
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Looking into the future of ACS patients through the small OCT window
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Los stents farmacoactivos (SF) tuvieron un éxito inicial
considerable’. Sin embargo, no pasé mucho tiempo antes de que
surgieran preocupaciones sobre la inflamacién y el retraso de la
cicatrizacién causados por los polimeros farmacoactivos® y el
riesgo de trombosis tardia del stent>?. Se han elaborado varias
estrategias para mejorar la seguridad de los SF sin comprometer su
eficacia en la prevencion de la reestenosis. Entre ellas, se
encuentran mas polimeros permanentes mas biocompatibles®,
polimeros biodegradables® y tecnologia sin polimeros’. Sin
embargo, los stents metalicos no farmacoactivos no han perdido
su reputacion como dispositivos mas seguros y los esfuerzos se han
centrado en la fabricacién de recubrimientos especiales pasivos® o
bioactivos® que mejoren tanto la seguridad como la eficacia de los
stents metalicos sin recubrimiento. En este contexto, varios tipos de
material del puntal o strut (desde el acero inoxidable hasta el
cobalto-cromo), grosor del strut (hasta 81 um), arquitectura del
stent (actualmente un disefio helicoidal) y tecnologia de recubri-
miento (recubrimiento con 06xido de nitruro de titanio por
deposicion quimica de titanio en fase de vapor mejorada por
plasma en una mezcla de gas preespecificada de nitrégeno y
oxigeno) han llevado a la creacion del stent Titan-2 (Hexacath,
Francia)'®y, en Gltima instancia, a la del stent OPTIMAX (Hexacath,
Francia)''.

No hay duda de que los ensayos clinicos de distribucion
aleatoria, con suficiente potencia y seguimiento a largo plazo son la
mejor manera de evaluar las ventajas relativas de las tecnologias
que incorpora el stent en pacientes con coronariopatia. Sin
embargo, se necesitan recursos considerables y un largo intervalo
de tiempo antes que se conozcan las verdaderas ventajas. Por tanto,
los parametros indirectos que pueden evaluarse en un tamariio de
muestra factible de pacientes durante un periodo mas corto
pueden ser de gran ayuda si son capaces de predecir eventos
trombéticos posteriores. En este sentido, la tomografia de
coherencia Optica (OCT) intravascular con su excelente resolucion
espacial es una valiosa tecnologia de estudio. Se encontré que los
struts del stent no recubiertos o con mala aposicion, asi como la
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neoateroesclerosis, subyacian a la trombosis del stent en un grado
que dependia del momento de su aparicion (subaguda, tardia y
muy tardia)'?.

En un articulo reciente publicado en Revista Espariola de
Cardiologia, Sia et al.'®> comunican los resultados del OPTIMAX-
OCT, un estudio de distribucion aleatoria en que se compard el uso
del stent bioactivo (SBA) OPTIMAX, con el del SYNERGY (Boston
Scientific Corporation, EE. UU.), un stent liberador de everolimus
(SLE) con polimero biodegradable, en pacientes que presentaban
sindrome coronario agudo (SCA) y lesiones de novo en una arteria
coronaria nativa. El objetivo principal del estudio fue el porcentaje
de struts no recubiertos por paciente y el objetivo coprincipal fue el
porcentaje de struts con mala aposicion por paciente, que se
evaluaron con el uso de un solo estudio de OCT en 2 cohortes
separadas correspondientes a 2 momentos: cohorte A (52 pacien-
tes) a los 30 dias y cohorte B (30 pacientes) a los 6 meses. Al
parecer, se trata de un estudio autonomo, independiente del
ensayo TIDES-ACS!'!.

Se observaron diferencias considerables tanto a los 30 dias
como a los 6 meses. A los 30 dias, la proporcién de stents no
recubiertos por strut fue del 4,3% en el grupo de SBA frente al 27,5%
en el grupo de SLE; la proporcion de struts con mala aposicién por
strut fue del 1,2% en el grupo de BSA y del 3,2% en el grupo de SLE.
Las diferencias se mantuvieron a los 6 meses con el 0,8% de struts
no recubiertos y el 0,1% de struts con mala aposicion en el grupo de
SBA frente al 14,5% de struts no recubiertos y el 1,1% de struts con
mala aposicién en el grupo de SLE. La OCT identificd pequeiios
trombos intrastent en 2 pacientes con SBAy en 7 pacientes con SLE
a los 30 dias, pero en ninguno a los 6 meses. Ademas, el espesor de
la hiperplasia neointimal en el strut fue mayor en el grupo de SBA
(0,25 mm) que en el grupo de SLE (0,09 mm).

Las ventajas del presente trabajo son: a) utiliza un disefio de
estudio de distribuciéon aleatoria; b) utiliza un método de
diagnostico sensible como la OCT para evaluar los criterios de
valoracién del estudio; y c) incluia a pacientes con SCA. Los
hallazgos previos sugieren que los indicadores de OCT de retraso en
la cicatrizacion estin mas presentes en pacientes con SCA que en
aquellos con sindromes coronarios crénicos'®. Por tanto, las
conclusiones del presente estudio son relevantes para un
subconjunto de pacientes en los que las diferencias en las
caracteristicas del stent podrian ser mas trascendentales que en
otros contextos clinicos. d) La seleccion del momento de
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Figura 1. Hallazgos de la tomografia de coherencia 6ptica y resultados clinicos en estudios de distribucion aleatoria sobre stents bioactivos recubiertos con 6xido
de nitruro de titanio frente a stents farmacoactivos. A: struts de stent con mala aposicion. B: espesor de la hiperplasia neointimal. C: infarto de miocardio.
D: revascularizacién de la lesién diana. Los datos de la tomografia de coherencia 6ptica se obtuvieron después de ~4 afios en TITAX-OCT', ~10 meses en BASE-ACS*° y
6 meses en OPTIMAX-OCT . Los resultados clinicos se evaluaron a los 5 afios en TITAX AMI'® y BASE-ACS?', y a los 18 meses en TIDES-ACS''. Los datos de la OCT se
muestran a la altura del strut. SBA, stent bioactivo recubierto con 6xido de nitruro de titanio; SLE, stent liberador de everolimus; SLP, stent liberador de paclitaxel.

evaluacion a los 6 meses en una de las cohortes es razonable si se
tiene en cuenta la cinética de absorcién del polimero del SLE'®.
e) Compara 2 tecnologias de stent que estan especificamente
disefiadas para abordar el retraso en la cicatrizacion evitando la
presencia de polimeros permanentes.

Sin embargo, el estudio también tiene algunas limitaciones:
a) faltan pruebas solidas que respalden el papel pronéstico de los
struts sin recubrir o con mala aposicion tardia'® y todavia existe la
necesidad de estudios prospectivos disefiados especificamente con
un ndmero suficientemente grande de pacientes; b) el nimero de
pacientes es limitado; c¢) falta una evaluacion de OCT al final de la
intervencion inicial. La mala aposicion del strut identificada a los
30 diasy a los 6 meses podria haber sido residual (ya presente en la
OCT aguda) o adquirida a lo largo del tiempo. La mala aposicion
adquirida tardiamente se considera un marcador de inflamacién
cronica y deterioro de la cicatrizacion, y tiene un impacto

mas negativo, aunque esto aln no se ha confirmado en estudios
clinicos'’; d) falta caracterizacién cualitativa de la neointima a los
6 meses en el presente estudio. Esto podria haber sido mas
importante para el grupo de SBA, que tenia hiperplasia neointimal
mas abundante. A las caracteristicas del tejido neointimal también
se les atribuye un papel pronéstico'®.

En resumen, el presente estudio de OCT mostré6 una mayor
formacion de neointima, por un lado, y menos struts no recubiertos
y con mala aposicién, por otro lado, con SBA que con un SF
convencional de nueva generacion. Nada espectacular hasta ahora.
Con un sistema que no es SF, como el SBA, no es sorprendente este
conjunto de hallazgos. Sin embargo, la relevancia de los presentes
hallazgos se evaltia mejor si se sit(ia en el contexto de la OCT y la
evidencia clinica disponible de los estudios de distribucion
aleatoria sobre SBA (ya sea Titan-2 u OPTIMAX). Hay 3 compara-
ciones aleatorizadas entre SBA y SF, para las cuales se dispone tanto
de 1a OCT como de los resultados clinicos (figura 1). En un subgrupo
de 18 pacientes del ensayo TITAX AMI, la OCT se realiz6, de media,
~4 afios después de la aleatorizacion. La proporcion de stents no
recubiertos a la altura del strut fue del 0,4% en el grupo de SBA y del

10,8% en el grupo de stents liberadores de paclitaxel (SLP). En
consecuencia, la proporcion de struts con mala aposicion fue menor
en el grupo de SBA (el 0,2 frente al 13,8% en el grupo de SLP). El
espesor de la hiperplasia neointimal fue de 0,27 mm en el grupo de
SBA y de 0,13 mm en el grupo de SLP'®. El ensayo TITAX AMI
completo, que incluia a 425 pacientes con infarto agudo de
miocardio, mostro resultados a 5 afios favorables a SBA en relacion
con muerte cardiaca (pero no en relacion con muerte por cualquier
causa), infarto de miocardio recurrente y trombosis definitiva del
stent en comparacion con SLP, sin diferencia en la revascularizacion
de la lesién diana'®. En un subgrupo de 28 pacientes del ensayo
BASE-ACS (Comparison of Bio-Active Stent to the Everolimus-Eluting
Stent in Acute Coronary Syndrome), la OCT se realizd, de media,
~10 meses después de la aleatorizacion. Las proporciones de struts
no recubiertos y con mala aposiciéon fueron del 0,6 y el 0,2%,
respectivamente, en el grupo de SBA y del 10,8 y el 4,6%,
respectivamente, en el grupo de SLE con polimeros permanentes. El
espesor de la hiperplasia neointimal fue de 0,27 mm en el grupo de
SBA y de 0,J0mm en el grupo de SLE?’. El ensayo BASE-ACS
completo, que incluy6 a 827 pacientes con SCA, mostro resultados
a 5 afios que favorecian el SBA por lo que respecta a infarto de
miocardio no mortal, mientras que todos los demas resultados
fueron comparables entre SBA y SLE, como la revascularizacion de
la lesién diana®!. Los resultados del presente estudio de OCT'?
también deben tenerse en cuenta en relaciéon con el gran ensayo
clinico TIDES-ACS, que asignd aleatoriamente a 1.491 pacientes a
SBA o SLE''. A los 18 meses de seguimiento, los resultados
favorecieron al SBA por lo que respecta a trombosis del stent e
infarto de miocardio sin diferencias considerables en la revascu-
larizacion de la lesion diana'l. Sin embargo, conviene ser prudente
al interpretar los resultados mencionados porque las diferencias a
favor del SBA se observaron en resultados que no representaban el
objetivo principal de los ensayos y carecian de la potencia
estadistica requerida. A pesar de todas las limitaciones mencio-
nadas anteriormente, un denominador comin de los ensayos
clinicos es que el SBA, un stent metalico no farmacoactivo y con un
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recubrimiento (nico, podria reducir el nimero de eventos
tromboticos si se utilizara en pacientes con SCA sin compromiso
clinicamente relevante en el riesgo de reintervencion. Los estudios
de OCT correspondientes sugieren indirectamente que con el SBA
una mejor cicatrizacion vascular podria subyacer al potencial de
beneficio clinico con esta protesis. La figura muestra un resumen
de los resultados de estos estudios, con las medidas de seguridad
en los paneles de la izquierda y las medidas de eficacia en los
paneles de la derecha. Se necesitan estudios clinicos y de OCT
combinados para establecer si los estudios aislados de OCT a corto
y medio plazo son suficientes para predecir el rendimiento a largo
plazo de las tecnologias de stent coronario y obviar la necesidad de
ensayos clinicos grandes con seguimiento a largo plazo.
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