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RESUMEN

Introduccion y objetivos: A pesar del desarrollo de los stents farmacoactivos, el retraso en la endotelizacion puede causar trombosis
tardia. La tomografia de coherencia optica puede evaluar la cobertura intimal. El objetivo de este estudio fue comparar la cobertura
y la aposicidon en lesiones coronarias no complejas de 3 tipos de stent: stent de everolimus con polimero persistente, stent de
everolimus con polimero bioabsorbible y stent de biolimus sin polimero, a 1 y 6 meses del implante.

Meétodos: Se disenié un estudio prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado, que comparé 3 stents farmacoactivos. Se realizaron
angiografia y tomografia de coherencia éptica a 1 o 6 meses. El objetivo primario fue comparar la cobertura.

Resultados: Se incluyeron 104 pacientes con lesiones coronarias de novo no complejas. Se implanté stent sin polimero a 44 pacientes,
stent con polimero bioabsorbible a 35 pacientes y stent con polimero persistente a 25 pacientes. Al mes, se observo una alta tasa
de struts no cubiertos, sin diferencias significativas entre los grupos (80,2% sin polimero, 88,1% con polimero bioabsorbible y 82,5%
con polimero persistente; p = 0,209). La cobertura mejor6 a los 6 meses en los 3 stents, sin diferencias significativas entre ellos
(97, 95 y 93,7%, respectivamente; p = 0,172).

Conclusiones: En los pacientes con lesiones coronarias no complejas tratados con stent con polimero persistente, con polimero bsorbible
o sin polimero, la cobertura y la aposicién fueron subdptimas a 1 mes del implante, con mejoria significativa a los 6 meses.

Palabras clave: Tomografia de coherencia 6ptica. Stent farmacoactivo. Endotelizacién. Aposicién. Reestenosis.

High rate of uncovered struts in latest generation drug-eluting stents with
durable, biodegradable polymer or lack of it 1 month after implantation

ABSTRACT

Introduction and objectives: Delayed vascular healing may induce late stent thrombosis. Optical coherence tomography (OCT) is
useful to evaluate endothelial coverage. The objective of this study was to compare stent coverage and apposition in non-complex
coronary artery lesions treated with durable polymer-coated everolimus-eluting stents (durable-polymer EES) vs biodegradable
polymer-coated everolimus-eluting stents (biodegradable-polymer EES) vs polymer-free biolimus-eluting stents (BES) 1 and 6 months
after stent implantation.

Methods: Prospective, multicenter, non-randomized study that compared the 3 types of DES. Follow-up angiography and OCT
were performed 1 and 6 months later. The primary endpoint was the rate of uncovered struts as assessed by the OCT at 1 month.
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Results: A total of 104 patients with de novo non-complex coronary artery lesions were enrolled. A total of 44 patients were treated
with polymer-free BES, 35 with biodegradable-polymer EES, and 25 with durable-polymer EES. A high rate of uncovered struts
was found at 1 month with no significant differences reported among the stents (80.2%, polymer-free BES; 88.1%, biodegrad-
able-polymer EES; 82.5%, durable-polymer EES; P = .209). Coverage improved after 6 months in the 3 groups without significant
differences being reported (97%, 95%, and 93.7%, respectively; P = .172).

Conclusions: In patients with de novo non-complex coronary artery lesions treated with durable vs biodegradable vs polymer-free
DES, strut coverage and apposition were suboptimal at 1 month with significant improvement at 6 months.

Keywords: Optical coherence tomography. Drug-eluting stents. Endothelization. Apposition. Restenosis.

Abreviaturas

ICP: intervencién coronaria percutdnea. OCT: tomografia de coherencia 6ptica. QCA: angiografia coronaria cuantitativa. SFA: stents

farmacoactivos. TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

INTRODUCCION

Los struts de stents no cubiertos son uno de los principales predictores
de la trombosis del stent'? y la terapia antiplaquetaria dual (TAPD)
ha demostrado reducir su riesgo®. No obstante, el TAPD aumenta el
riesgo de hemorragias y casi un tercio de los pacientes tratados
mediante intervenciéon coronaria percutdnea (ICP) se consideran de
riesgo hemorrégico alto. Teniendo en cuenta que conviene interrumpir
cuanto antes el TAPD para reducir el riesgo de complicaciones hemo-
rréagicas, la curacion precoz de los stents parece lo mas deseable.

Comparados con los stents metélicos (SM) los farmacoactivos (SFA)
reducen significativamente la hiperplasia neointimal y la reestenosis.
No obstante, lo que més preocupaba de los SFA de primera genera-
cion era la trombosis tardia del stent por la falta de endotelizacién
de los struts del stent'. Por eso se desarrollé un SFA de nueva
generacién con plataformas de metal mejoradas y mas finas, nuevos
farmacos (analogos de la clase -limus antiproliferativos alternativos)*°
y polimeros mas biocompatibles’. Los SFA han evolucionado hacia
los SFA con polimeros biodegradables®!°. Los estudios comparativos
realizados entre SFA con polimeros biodegradables y SM revelaron
indices mas bajos de mortalidad cardiaca, infarto de miocardio en el
vaso diana y revascularizacién al cabo de 1 afio!’. Comparados con
los SFA con polimero biodegradable, los de polimero persistente no
fueron inferiores en el tratamiento de los sindromes coronarios
agudos en lo referente a la mortalidad por cualquier causa, el infarto
de miocardio no fatal y la revascularizacién''. Ademas, el altimo
avance para superar la trombosis del stent ha sido el SFA sin poli-
mero. Este tipo de SFA se disefid, inicialmente, para reducir el riesgo
de trombosis del stent en pacientes de alto riesgo hemorragico aptos
para recibir cursos cortos de TAPD tnicamente. Comparado con el
SM tiene un mejor perfil de seguridad y eficacia'®. Recientemente,
se ha comparado al SFA en estudios mas amplios, sobre todo, en
pacientes de riesgo hemorragico alto y que precisan cursos mas
cortos de TAPD. En estos estudios, el uso de stents liberadores de
zotarolimus basados en polimeros ha resultado no ser inferior al uso
de SFA sin polimero'* ni se han hallado diferencias mensurables en
el objetivo combinado orientado al dispositivo'®.

No obstante, a pesar de estos extensos ensayos clinicos, hay poca
informacién disponible sobre las diferencias que existen entre las
caracteristicas de curacién a nivel arterial coronario entre los
distintos tipos de SFA de ultima generacién. La tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) es una técnica de imagenes intracoronaria
de alta resolucién que se emplea habitualmente para valorar la
respuesta vascular tras un implante de stent y que es capaz de

detectar la cobertura de los struts del stent y su aposicién a la pared
vascular'®'7. La cobertura de los struts del stent estudiada mediante
OCT se considera un valioso marcador indirecto de curacién
vascular tras un implante de SFA.

El objetivo de este estudio fue comparar stents liberadores de evero-
limus con polimero (SLE con polimero persistente) frente a stents
liberadores de everolimus con polimero biodegradable (SLE con
polimero biodegradable) frente a stent liberador de biolimus (SLB)
sin polimero empleando la cobertura de struts de los stent vista en
la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) como marcador indirecto
para valorar la curacién a nivel arterial coronario a corto plazo.

METODOS
Poblacion de pacientes y recogida de datos

Estudio no aleatorizado, prospectivo y multicéntrico comparador de
3 tipos de SFA distintos: a) el stent liberador de everolimus con
polimero persistente Xience (Abbott, Estados Unidos); b/ el stent
liberador de everolimus con polimero biodegradable Synergy (Boston
Scientific, Estados Unidos) y ¢/ el stent liberador de biolimus sin
polimero Biofreedom (Biosensors International Ltd, Singapur). El
estudio se llevd a cabo en 4 hospitales universitarios espafioles.

Se incluyd consecutivamente a un total de 144 pacientes entre enero
de 2018 y diciembre de 2019. Los pacientes eran aptos para la
inclusién en el estudio si habian ingresado con cardiopatia isqué-
mica estable o sindrome coronario agudo sin shock cardiogénico. El
equipo médico seleccioné el tipo de stent que implantar. El diagrama
de flujo detallado del estudio se muestra en la figura 1. Los criterios
de inclusién fueron: a/ las lesiones de novo; b) > 1 lesiones diana en
la misma arteria coronaria o en otra coronaria distinta; ¢/ la ausencia
de necesidad de solapamiento de stents y una distancia minima de
10 mm entre stents; d) una longitud del stent entre 8 y 30 mm y e)
el uso de stents con diametros > 2,5 mm.

Los criterios de exclusién fueron: a/ lesiones complejas incluidas
lesiones ostiales, oclusiones coronarias totales crdnicas, lesiones cal-
cificadas que precisaran técnicas de modificacién de la placa de
calcio y bifurcaciones que requirieran la técnica de kissing balloon;
b) lesiones diana en vasos pequefios (< 2,5 mm) y lesiones largas
(> 30 mm) que requirieran stents con didmetros pequefios (2,25 mm)
o stents solapados; ¢/ pacientes diabéticos; d) arterias muy tortuosas
que anticipaban la imposibilidad de acceder con el catéter de la
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n = 144 pacientes incluidos

Se perdieron 40 pacientes durante el seguimiento:
— Rechazaron una segunda angiografia

— Retiraron su consentimiento

— No estaban disponibles

n = 104 pacientes analizados 2 pacientes con imagenes angiograficas no aptas para su andlisis
15.906 struts analizados 6 pacientes con imagenes OCT no aptas para su andlisis

OCT a 1 mes del implante

v

OCT a 6 meses del implante

A

7 pacientes, 1.242 struts sin polimero

12 pacientes, 2.269 struts con polimero persistente 12 pacientes, 2.111 struts con polimero persistente
17 pacientes, 2.673 struts con polimero absorbible 15 pacientes, 2.449 struts con polimero absorbible

35 pacientes, 5.162 struts sin polimero

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusion de pacientes.

OCT para realizar seguimiento y e/ complicaciones durante la inter-
vencién indice. Se excluy6 del estudio a los pacientes con diabetes
mellitus puesto que su estado proinflamatorio puede propiciar
trombosis y reestenosis del stent '°.

Después de inscritos, se asigndé consecutivamente a los pacientes a
un grupo de seguimiento OCT al cabo de 1 o 6 meses. Las caracte-
risticas basales, los datos angiograficos y de la intervencion, los datos
de seguimiento, asi como los datos con los resultados clinicos fueron
recopilados prospectivamente por los coordinadores del estudio. Los
datos clinicos recopilados durante el seguimiento se extrajeron de las
historias clinicas. Este estudio se realizé siguiendo los preceptos
establecidos en la Declaracion de Helsinki, ISO14155, asi como en
las guias de practica clinica. El protocolo del estudio fue aprobado
tanto por el Comité de Etica de la Investigacién (CEI) como por el
comité de investigacién del hospital. Se obtuvo el consentimiento
informado de todos los pacientes participantes en el estudio.

Intervencion coronaria percutanea, analisis angiografico y
tomografia de coherencia 6ptica

En la intervencién indice, los stents se implantaron siguiendo el
abordaje estdndar. Se tratd médicamente a los pacientes segin
indicacién de las guias europeas sobre el abordaje y tratamiento de
la cardiopatia isquémica croénica o el sindrome coronario agudo'®.

En lo que se refiere al analisis angiografico inicial, se obtuvieron 2
proyecciones ortogonales sin guia coronaria al finalizar la intervencién
indice. Se obtuvieron las mismas proyecciones durante el seguimiento.
El anélisis offline de las imagenes angiograficas (la angiografia coro-
naria cuantitativa [QCA]) se realizé en un laboratorio central indepen-
diente (Barcelona Cardiac Imaging Core-Lab [BARCICOREIlab]) segtiin
su protocolo estandar que empled un software dedicado (CAAS,
version 5.9; Pie Medical BV, Paises Bajos). Los métodos usados en
este laboratorio central ya se han descrito con anterioridad®.

La angiografia de seguimiento se realizé al cabo de 1 o 6 meses. Se
obtuvieron imégenes angiograficas y de OCT de cada paciente. Se
empled la OCT de dominio de frecuencia C7-XR Dragonfly (St. Jude
Medical, Estados Unidos). El anélisis lo hizo el mismo laboratorio
central independiente con un software dedicado (St. Jude Medical).
Se puede consultar mas informacién en el material adicional facili-
tado. Los struts se clasificaron como no cubiertos cuando su superficie
quedaba total o parcialmente expuesta a la luz y sin ninguna cobertura
tisular sobre su armazén de alta densidad. La aposiciéon de los struts
del stent se definié como la distancia perpendicular que existe entre

el borde luminal de los struts y la pared vascular. Se entendié que
hubo aposicién incompleta cuando la distancia fue mayor a la del
grosor total de los struts teniendo en cuenta la suma de stent més
polimero. La hiperplasia intimal se calculé a partir de la distancia
perpendicular existente entre la superficie luminal de los struts del
stent y la superficie luminal de la capa neointimal.

Objetivos

El objetivo primario del estudio fue el porcentaje de struts no
cubiertos entre SLE con polimero persistente, SLE con polimero
biodegradable frente a SLB sin polimero segiin la OCT realizada a
1 mes del implante.

El objetivo secundario fue comparar la cobertura y aposicién de
estos 3 tipos distintos de SFA en la OCT 1 y 6 meses después del
implante. También se valoré la hiperplasia neointimal en los 3
grupos de stent a lo largo del tiempo.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y desviacioén
estandar salvo que no siguieran una distribucién normal en cuyo
caso se expresaron como mediana y percentil 25-75. Las categoéricas
se expresaron como frecuencia y porcentaje. El analisis de las
diferencias clinicas se realizd6 mediante la prueba de la X% o la
prueba exacta de Fisher para variables cualitativas. La comparativa
entre las diferentes variables cuantitativas se realizé empleando la
prueba ANOVA de 1 via. Teniendo en cuenta el analisis de conglo-
merados o clister propio de la OCT, se emplearon ecuaciones de
estimacion generalizadas para estudiar los struts. Todos los valores
de probabilidad fueron bilaterales. Los valores p < 0,05 se consi-
deraron estadisticamente significativos. El andlisis estadistico se
realiz6 con el paquete de software estadistico SPSS, versién 22.0
(SPSS, Estados Unidos). El cédlculo del tamafio de la muestra se
puede consultar en el material adicional.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas basales

El estudio incluyé a un total de 104 pacientes de 4 hospitales dis-
tintos, 44 de los cuales recibieron tratamiento con SLB sin poli-
mero, 35 con SLE con polimero biodegradable y 25 con SLE con
polimero persistente. Un total de 37 de estos pacientes recibieron
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales, de la lesion y de la intervencion
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SLB sin polimero SLE con polimero SLE con polimero p
(n = 44) biodegradable (n = 35) persistente (n = 25)

Edad 57+8 61+9 59+ 10 0,094
Mujeres 3(7) 4(11) 4(16) 0,482
Dislipemia 24 (55) 19 (54) 14 (56) 0,990
Hipertension 17 (39) 14 (40) 13 (52) 0,527
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica 10 (23) 4(11) 6 (24) 0,353
Fumador 26 (59) 13(37) 9 (36) 0,076
FEVI, % 54+9 60+9 60+8 0,006
Insuficiencia renal crénica (niveles de creatinina > 1,5 mg/dl) 0(0) 1(3) 0(0) 0,370
IM previo 2 (5) 7(20) 4(12) 0,102
ICP previa 2 (5) 6(17) 4(16) 0,159
CABG previa 1(2) 0(0) 1(4) 0,526
Localizacion de la lesion diana

Descendente anterior 18 (41) 10 (29) 11 (44)

Arteria circunfleja izquierda 10 (23) 8(23) 19 (40) 0,101

Coronaria derecha 15 (34) 13 (37) 4(16)

/(;\Er}tsecr::]jsrc]:ens?);[[z;r(iti()l;gonaI, posterolateral, 10 4() 0(0)
Longitud del stent, mm 186 +5 188 +6 195+ 6 0,769
Didmetro del stent, mm 34+08 3105 31+04 0,053
Predilatacion, % 19 (43) 16 (73) 13 (53) 0,076
Posdilatacion, % 16 (38) 12 (57) 17 (68) 0,05

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

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de

miocardio; SLB: stent liberador de biolimus; SLE: stent liberador de everolimus.

angiografias y OCT de seguimiento 1 mes después de implantar el
SFA y 67 pacientes 6 meses después. La media de edad fue de 57
afios; la mayoria de los pacientes fueron hombres (un 11% mujeres).
Las caracteristicas clinicas basales entre los distintos grupos se
muestran en la tabla 1 segin el tipo de stent implantado. Se observé
diferencia estadisticamente significativa en la fracciéon de eyeccién
del ventriculo izquierdo que fue algo mas baja en los pacientes que
recibieron SLB sin polimero (54 frente al 60%). Méas pacientes del
grupo de SLE con polimero persistente (68%) que del grupo de SLB
sin polimero (38%) necesitaron posdilatacion.

Caracteristicas de la intervencién y la lesion

Las caracteristicas de la intervencién segun el tipo de stent empleado
se muestran en la tabla 1. No se hallaron diferencias significativas
en el didmetro ni en la longitud de los stent en ninguno de los 3
grupos de stent. La descendente anterior fue la arteria coronaria mas
tratada y apenas se incluyeron arterias secundarias en el estudio.

Analisis angiografico

Las caracteristicas angiogréficas de las lesiones se muestran en la
tabla 2 y tabla 1 del material adicional. Hubo 2 pacientes con

imagenes angiograficas de calidad insuficiente como para poder
realizar cualquier anélisis, ambos del grupo de SLE con polimero
biodegradable. No se observé ninguna diferencia en las lesiones
previas o posteriores a la ICP. Tampoco se observaron diferencias
significativas en la pérdida luminal ni el porcentaje de estenosis por
diametro 1 mes después del implante, asi como tampoco diferencias
entre los 3 grupos de stent a 6 meses del implante.

Resultados de la OCT

Los resultados de la OCT se muestran en la tabla 3 y tabla 2 del
material adicional. Hubo 6 pacientes con imagenes OCT de mala
calidad como para poder realizar cualquier analisis, 2 del grupo de
SLB sin polimero, 3 del grupo de SLE con polimero biodegradable
y 1 del grupo de SLE con polimero persistente. Se analizé la cober-
tura y aposicién de los struts de los stents y la hiperplasia neoin-
timal. En lineas generales, se analizaron 15.906 struts, 4.380 de los
cuales procedian de SLE con polimero persistente, 5.122 de SLE
con polimero biodegradable y 6.404 de SLB sin polimero. En total
se estudiaron 6.184 y 9.722 struts al mes y a los 6 meses después
del implante, respectivamente.

Se observo un alto indice de struts no cubiertos entre los distintos
stents a 1 mes del implante sin diferencias significativas (p = 0,209).
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SLB sin polimero

SLE con polimero SLE con polimero p

(n = 44) biodegradable (n = 35) persistente (n = 25)
1 mes de seguimiento (N=7) (N =16) (N=12)
Longitud del stent, mm 17.85 + 4.32 19.24 + 5.63 19.39 + 4.41 0,788
Didmetro luminal de referencia, mm 2.93 £ 0.60 2.80 £ 0.53 277 £0.55 0,827
Diadmetro luminal minimo, mm 2.75 £ 0.46 2.65 £ 0.50 251 £049 0,586
Pérdida luminal tardia, mm 0.03 £ 0.09 0.04 £0.10 0.03 £ 0.08 0,965
Porcentaje de estenosis por diametro, % 5.57 £ 6.27 6.50 +7.14 8.67 +9.27 0,658
6 meses de seguimiento (n=137) (n=17) (n=13)
Longitud del stent, mm 18.99 + 4.92 20.03 + 6.55 18.13 £4.95 0,627
Diametro luminal de referencia, mm 2.75+0.57 2.79 £ 0.50 2.65+0.34 0,757
Didgmetro luminal minimo, mm 2.54 +0.45 234+ 041 2.39 £ 0.37 0,213
Pérdida luminal tardia, mm 0.19+0.25 0.28 £0.24 0.20 £0.18 0,368
Porcentaje de estenosis por diametro, % 577 £15.30 15.18 £ 12.92 10.08 + 7.40 0,065
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.
SLB: stent liberador de biolimus; SLE: stent liberador de everolimus.
Tabla 3. Anélisis de la tomografia de coherencia 6ptica
SLB sin polimero SLE con polimero biodegradable SLE con polimero persistente p? p°
Seguimiento 1 mes 6 meses p 1 mes 6 meses p 1 mes 6 meses p
(n=17) (n =35) (n=17) (n=15) (n=12) (n=12)
Analisis de los struts (n=1.242) (n =5.162) (n=2.673) (n = 2.449) (n =2.269) (n=2111)
Struts no cubiertos, n 238 (19,2) 154 (3,0) < 0,001 318 (11,9) 123 (5,0) 0,007 396 (17,5) 133 (6,3) 0,001 0,209 0,172
Struts malapuestos, n 66 (5,3) 13(0,3) < 0,001 101 (3,8) 21(0,9) 0,001 138 (6,1) 35(1,7) 0,029 0,497 0,07
Grosor neointimal, pm 50,7 + 41,9 138,1 + 102,9 < 0,001 59,9 + 45,1 88,3 + 83,9 0,005 48,9 + 38,1 85,5 + 68,6 <0,001 0083 <0,001

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar. Las variables categdricas se calcularon empleando la prueba de la %2 las cuantitativas empleando la prueba ANOVA de
1 via y, teniendo en cuenta el analisis de conglomerados o clister propio de la OCT, se emplearon ecuaciones de estimacion generalizadas para estudiar los struts.
AIS: aposicion incompleta del stent; RUTTS: cociente de struts sin recubrir respecto al total de struts del stent, SLB: stent liberador de biolimus; SLE: stent liberador de everolimus.

@ Comparativa al mes de seguimiento.
b Comparativa tras 6 meses de seguimiento.

Se observé > 5% de struts no cubiertos en > 80% de los pacientes.
Se observ6 una mayor cobertura en los 3 grupos de stent a 6 meses
frente a 1 mes del implante (SLB sin polimero, p < 0,001; SLE con
polimero biodegradable, p = 0,007; SLE con polimero persistente,
p = 0,001). No hubo diferencias estadisticamente significativas en
la cobertura de los struts a 6 meses del implante entre los distintos
tipos de stent (p = 0,172) (figura 2, figura 3A).

En lo que a la aposicién de los struts a las paredes vasculares se
refiere, tampoco se observaron diferencias entre los 3 stents al mes
del implante (p = 0,497). Hubo > 5% de struts malapuestos en el
29-30% de los pacientes sin observarse ninguna diferencia entre los
diferentes stents. Tampoco se observé ninguna diferencia entre los
distintos stents a 6 meses del implante. El indice de aposiciéon fue
maés alto a 6 meses que a 1 mes del implante en todos los grupos
de stent (SLB sin polimero, p = 0,001; SLE con polimero biodegra-
dable, p = 0,001; SLE con polimero persistente, p = 0,029) (figura 2,
figura 3B).

Cuando se analiz6 la hiperplasia neointimal, tampoco se observa-
ron diferencias a 1 mes del implante entre los 3 grupos a estudio

(p = 0,083). A 6 meses del implante, hubo mas hiperplasia en el
grupo de SLB sin polimero que en el de SLE con polimero persis-
tente (p < 0,001). También hubo mas hiperplasia a 6 meses que a
1 mes del implante en todos los grupos (SLB sin polimero, p <
0,001; SLE con polimero biodegradable, p < 0,001; SLE con poli-
mero persistente, p = 0,005; figura 2).

DISCUSION

Los principales hallazgos de este registro prospectivo y multicén-
trico son: a) en pacientes no diabéticos con lesiones coronarias no
complejas de novo tratadas con SFA con polimero persistente frente
a biodegradable frente a sin polimero, la cobertura de los struts fue
similar y baja (> 5% de los struts no cubiertos en > 80% de los
pacientes) a 1 mes del implante; b) hubo un indice alto parecido de
struts del stent malapuestos (entre el 4 y el 6%) a 1 mes del implante;
¢/ tanto la cobertura intimal como la aposicién mejoraron significa-
tivamente a 6 meses del implante; d/ el SLB sin polimero tuvo mas
hiperplasia intimal a 6 meses del implante.
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Figura 2. Comparativa de objetivos al cabo de 1y 6 meses. A: porcentaje de
struts cubiertos al cabo de 1y 6 meses; B: porcentaje de struts apuestos al
cabo de 1y 6 meses; C: hiperplasia neointimal al cabo de 1y 6 meses. SLB:
stent liberador de biolimus; SLE: stent liberador de everolimus.
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Los hallazgos de la OCT sugieren que, en pacientes no diabéticos
con lesiones coronarias no complejas tratados con 3 SFA de tltima
generacién hay un indice parecido de struts no cubiertos y mala-
puestos a 1 mes del implante. Después 6 meses, no obstante, la
cobertura y aposicién son mejores.

Se han realizado varios estudios OCT de pequefia escala para
comparar la cobertura y aposicion de stents con polimeros persis-
tentes y absorbibles?**. Las conclusiones de estos estudios varian
porque, aunque la mayoria aseguran que el stent con polimero
absorbible ofrece una mayor cobertura que la del polimero persis-
tente, uno de estos estudios asegura precisamente lo contrario?®.
Uno de los estudios descubrié que la cobertura era suficiente a los
3 meses del implante?” mientras que otro asegurd que la cobertura
mejoraba a los 12 meses?*. En nuestro estudio, el analisis realizado
mediante OCT no hallé ninguna diferencia estadisticamente signi-
ficativa en la cobertura de los struts del stent ni en la aposicién de
estos entre el polimero persistente y el absorbible al mes ni a los
6 meses del implante (figura 2). Las diferencias observadas en la
cobertura de los struts del stent durante el seguimiento se explica-
rian, en parte, por la plataforma del stent, los polimeros empleados
para controlar la liberacién de farmacos y el propio farmaco anti-
proliferativo. Los stents del estudio compartian ciertas caracteris-
ticas farmacolégicas (analogos de la clase -limus) pero diferian en
sus caracteristicas poliméricas (persistente frente a biodegradable
frente a sin polimero) y en el grosor de las distintas plataformas (el
SLB sin polimero tenia una plataforma mas gruesa). Probablemente,
durante el primer mes, el efecto del farmaco es lo mas importante,
y este fue similar entre los distintos tipos de stent (andlogos de la
clase -limus antiproliferativos). No obstante, con el paso del tiempo
(entre 1 y 6 meses), otras caracteristicas de los stents tales como el
grosor de la plataforma o las caracteristicas poliméricas juegan
también un papel importante que explicaria las diferencias obser-
vadas, en otros estudios, en la cobertura de los struts a 3 meses del
implante®* %5,

Otros estudios han analizado otros tipos de stents sin polimero
diferentes a los de nuestro estudio®?°. Estos grupos hallaron que
la cobertura de los struts se alcanzd, en un alto porcentaje, al cabo
de entre 3 y 9 meses, llegando a conclusiones parecidas a las
nuestras. Uno de los estudios®® realiz6 OCT al cabo de 1, 3y 9
meses y confirmé la mayor cobertura de los struts del stent con el
paso del tiempo, lo cual coincide con nuestros resultados. Solo 1
estudio analizo el stent Biolimus A9 sin polimero mediante OCT sin
compararlo a otros stents®’. Se traté de un estudio prospectivo de 1
Gnico centro y 1 Gnico grupo que analizé la cobertura de los struts
del stent Biolimus A9 sin polimero al cabo de 1, 2, 3, 4, 5y 9 meses.
Los investigadores determinaron que la cobertura de los struts fue
rapida y mejor6 con el paso del tiempo manteniéndose, ademas, la
seguridad y eficaz del stent. Estos resultados son similares a los
nuestros en el sentido de que la cobertura fue mucho mejor a 6
meses del implante. No obstante, también comparamos stents con
y sin polimero algo que, hasta donde nosotros sabemos, no se habia
hecho hasta la fecha.

Una de las limitaciones de extrapolar el perfil de seguridad clinica
de los stents y el grado de cobertura intimal observado en la OCT
es que no hay consenso acerca del valor de corte de cobertura que
permitiria interrumpir el TAPD de forma segura. Son pocos los
estudios!?® que han intentado determinar un porcentaje de cober-
tura. El Gnico estudio in vivo realizado hasta la fecha asegura que
un porcentaje de struts no cubiertos > 59% ya es un factor de
riesgo independiente de desarrollar trombosis del stent?®. No obs-
tante, estos estudios se han visto limitados por el nimero de pa-
cientes incluidos. Ademas, solo se han probado algunos stents. Hay
que realizar estudios mdas extensos para conocer el umbral de
seguridad de cobertura de struts que garantice una interrupcién
segura del TAPD sin un mayor riesgo de trombosis del stent. Asi
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Figura 3. Tomografia de coherencia 6ptica. A: tomografia de coherencia 6ptica que muestra los struts del stents cubiertos y sin cubrir al cabo de 1y 6 meses;
B: OCT que muestra la presencia de struts del stent malapuestos al cabo de 1y 6 meses. SLB: stent liberador de biolimus; SLE: stent liberador de everolimus;

M: meses.

pues, el indice de cobertura a 1 mes del implante (del 80 al 88%)
de nuestro estudio parece insuficiente alcanzdndose, no obstante,
un porcentaje muy alto 6 meses después (del 94 al 97%) en los 3
tipos de stent.

Por dltimo, nuestro estudio confirma que la hiperplasia intimal fue
mucho mas alta en stents sin polimero a 6 meses del implante. El
Biolimus A9 sin polimero tiene una plataforma més gruesa de acero
inoxidable que anteriores estudios han asociado a una mayor hiper-
plasia intimal y reestenosis intrastent’’. Los otros 2 tipos de SFA
incorporan una plataforma de cobalto-cromo que, en su mayoria,
ha sustituido ya al acero inoxidable y que proporciona seguridad y
visibilidad suficientes con struts mas finos de entre 70 y 90 um, lo

cual reduce los indices reestenosis angiografica y clinica?. Por eso,
esta respuesta inflamatoria a esta plataforma de stent mas gruesa
(130-140 pm) podria ser, en parte, responsable de este hallazgo.

Limitaciones del estudio

Este fue un estudio basado en OCT; desgraciadamente, no estuvo
dotado de potencia estadistica como para poder valorar resultados
clinicos. Nuestro estudio fue no aleatorizado. No obstante, minimi-
zamos los factores de confusién mediante criterios de inclusién/
exclusion seleccionados para pacientes y lesiones (pacientes no
diabéticos con lesiones coronarias no complejas). Se analizaron las
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diferencias existentes entre los distintos grupos, pero no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas salvo en la fraccion de
eyeccién del ventriculo izquierdo que fue més baja en el grupo de
stents sin polimero. Si una fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo mas baja se asocia, o no, a la trombosis del stent es algo
que no se ha descrito todavia en la literatura médica. Este estudio
incluy6 a pacientes no diabéticos seleccionados con lesiones coro-
narias simples razén por la cual las conclusiones no se pueden
extrapolar a otros grupos con caracteristicas distintas.

La distribucién de los pacientes que recibieron seguimiento angio-
grafico en el grupo de SFA sin polimero al cabo de 1 o 6 meses fue
desigual. Méas pacientes del grupo con SFA sin polimero rechazaron
el seguimiento angiografico a 1 mes del implante, lo cual explicaria
esta diferencia. Por ultimo, la complejidad del analisis de los 3
grupos en 2 momentos distintos provocd una disgregacién de casos
que llevé a una n pequefa en cada grupo con el correspondiente
riesgo de sesgo asociado.

CONCLUSIONES

En pacientes no diabéticos, la OCT realizada a 1 mes del implante
detecté muchos mas struts no cubiertos en SFA de tltima genera-
ciébn con independencia de las caracteristicas poliméricas (stent
persistente frente a biodegradable frente a sin polimero) en el
contexto de lesiones coronarias no complejas. Los hallazgos de la
OCT no avalan mejores caracteristicas de curacién a corto plazo de
stents con polimero biodegradable ni de los stents clase -limus
sin polimero frente a la generacién actual de SFA con polimero
persistente.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Los actuales SFA con polimero biodegradable o el nuevo
stent liberador de biolimus sin polimero se han propuesto
como la mejor solucién para resolver el problema de la
curacion tardia de la enfermedad coronaria detectado en
los SFA con polimero persistente de primera generacion.

;QUE APORTA DE NUEVO0?

— Este registro multicéntrico comparo 3 tipos distintos de
SFA con liberacion de farmacos parecida (analogos de la
clase -limus) pero caracteristicas poliméricas distintas
(persistente frente a biodegradable frente a sin polimero).

— Empleando el porcentaje de struts no cubiertos a corto
plazo segln valoracion mediante tomografia de cohe-
rencia 6ptica como marcador indirecto, las caracteris-
ticas de curacion a 1 mes del implante fueron parecidas,
aunque insuficientes, entre los distintos tipos de stent.

— Nuestros hallazgos no avalan el uso preferente de stents
con polimero biodegradable ni sin polimero para acortar
el curso de tratamiento antiagregante plaguetario doble
a 1 mes del implante.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M22000340.
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