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ANTECEDENTES DEL TEMA:

La incidencia acumulada de trombosis del stent y fallo del dispositivo a los 3 anos de seguimiento del
stent liberador de zotarolimus (SLZ) en las indicaciones de uso aprobadas por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) (indicaciones “on-label”’) son 1,1% y 12,4% respectivamente. Existen pocos datos en la litera-

tura sobre el comportamiento de este stent en indicaciones de uso “off-label” y no estudiadas por la FDA.

HIPOTESIS:
La utilizacién de los de los SLZ en indicaciones de uso no aprobadas por la FDA (lo que se conoce
como indicaciones de uso “off-label”) es tan eficaz y tan segura como su utilizacién segin las indicaciones

de uso aprobadas por la FDA (indicaciones “on-label”).

OBJETIVOS:

Los objetivos de esta tesis seran evaluar los resultados del SLZ Endeavor® en el medio-largo plazo en
una cohorte de pacientes no seleccionados en funcién de su indicacidn de uso: “on-label”, “off-label”, o
no estudiada:

* en términos de seguridad: se valorara la incidencia de trombosis del stent y del fallo del dispositivo

* en términos de eficacia: se valoraran los eventos cardiacos mayores adversos, entre los que se incluyen

muerte, infarto de miocardio o necesidad de revascularizacion del vaso tratado.

METODOLOGIA:

Se ha realizado un estudio observacional utilizando la regresion logistica multivariante y un marcador
de propension para comparar los resultados de los objetivos primarios trombosis del stent y fallo del dis-
positivo en 303 pacientes no aleatorizados a los que se implanté un SLZ como tnico stent liberador de
farmacos. Los sujetos del estudio fueron clasificados en 3 grupos de acuerdo a la indicacién de uso del
SLZ: “on-label”, “off-label”, y no estudiadas). Se realizé un analisis de no-inferioridad para la incidencia de
trombosis del stent (de acuerdo a las definiciones del Academic Research Consortium), fallo del dispositivo
(definido como muerte cardiaca, infarto de miocardio en el territorio del vaso tratado y revascularizacién

de la lesién diana) y otros eventos cardiacos mayores (muerte, infarto de miocardio y revascularizacion).



RESULTADOS:

Las indicaciones de uso “on-label” del SLZ en los 303 sujetos del estudio representaron el 34,3%,
54,7% fueron “off-label”, y no estudiadas el 10,8%. Se realizd un seguimiento medio de 19,5%5,5 meses.
La incidencia de trombosis del stent fue 0,96% en el grupo de indicaciones “on—label”, 1,2% en el grupo
de indicaciones “off-label” y 3% en el grupo de indicaciones no estudiadas (“on label” vs “off-label“y no
estudiadas; Indice de riesgo ajustado [IR]= 1,252, 90% IC (0,28-5,43)p=0,59.) No se encontraron di-
ferencias en la incidencia de fallo del dispositivo (7,7% en el grupo “on-label” versus 10,8% en el grupo
“off-label” 'y 3% en el grupo de indicaciones no estudiadas; IR ajustado = 1,068, 90% IC (0,51-2,23),
p=0,34).

CONCLUSIONES:

En nuestro trabajo el SLZ se implantd en indicaciones de uso “off-label” en mas de la mitad de los ca-
sos. Las complicaciones cardiacas y no cardiacas fueron numéricamente mas altas en la indicacién de uso
“off-label”, 1o cual sugiere que la utilizacién del SLZ en indicaciones de uso “off-label” y no aprobadas
aumenta el riesgo de eventos adversos respecto a la utilizaciéon de los SLZ en indicaciones aprobadas. Sin
embargo, no se ha podido demostrar diferencias significativas entre los distintos grupos de indicaciones
de uso. En nuestra poblacion a estudio, el implante de SLZ en escenarios complejos fue factible y se

acompanoé de una tasa de eventos adversos razonablemente baja.
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ABREVIATURAS

ICP: intervencionismo coronario percutaneo

DTA: doble terapia antiagregante

RIS: restenosis intrastent

SLEF: stent liberador de tirmacos

SC: stent convencional

APEV: acetato de polietileno-co-vinilo

AMPB: acetato de metacrilato poli-butilo

EIBS: estireno- b-isobutileno-b -estireno

FC: fosforil-colina

PVDE-HFP: polivinilideno fluorido-co- hexafluoropropileno
FDA: Food and Drug Administration

RVD: revascularizacion vaso diana

ECMA: eventos cardiacos mayores adversos
IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
OCT: oclusidn cronica total

SLS: stent liberador de sirolimus

IM: infarto de miocardio

TCINP: tronco coronario izquierdo no protegido
SLP: stent liberador de paclitaxel

RVT: revascularizacion vaso tratado

RLT: revascularizacién lesion tratada

ACV: accidente cerebro vascular

SLE: stent liberador de everolimus

TS: trombosis del stent

FVT: fallo del vaso tratado

TCO: tomografia de coherencia dptica

OR: odds ratio

IC: intervalo de confianza

DM: diabetes mellitus

CRM: cirugia de revascularizacién miocardica
SCA: sindrome coronario agudo

ECMV: enfermedad coronaria multivaso

TCO: tomografia de coherencia optica

FD: fallo del dispositivo

DE: desviacion estandar

PP: puntuacién de propension

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
HTA: hipertension arterial

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
SCAEST: sindrome coronario agudo con elevaciéon del segmento ST

BCIAo: balon de contrapulsacion intradrtico
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1.1. STENTS LIBERADORES DE FARMACOS






1.1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA ANGIOPLASTIA CORONARIA

En septiembre de 1977 Andreas Griintzig realizé por primera vez una angioplastia coronaria trasluminal
percutanea en un paciente varon de 38 afios que presentaba una estenosis severa sintomatica en el segmen-
to proximal de la arteria descendente anterior en Zurich'. Habia nacido asi un tratamiento revolucionario
que condujo al desarrollo de una nueva especialidad médica, la cardiologia intervencionista.

La posterior expansiéon de la angioplastia coronaria fue favorecida por los extraordinarios cursos de
demostracién en directo iniciados por A. Griintzig en Zurich en 1978 y continuados por ¢l mismo y por
sus colaboradores. En 1979 el Instituto Nacional de Corazén, Pulmoén y Sangre (National Heart, Lung and
Blood Institute, NHLBI) cred un registro para incluir datos de los procedimientos realizados en diversos
lugares del mundo. Este registro fue fundamental para que la angioplastia coronaria fuera asumida como
una opcidn viable y segura para pacientes con enfermedad arterial coronaria. Durante los afios siguientes,
hubo una mejora significativa de la técnica y de sus resultados. Asi, en sus comienzos, se describia una tasa
de éxito del 65-70% y hacia 1982, la tasa de éxito aument6 hasta un 80-85%, como consecuencia del
aumento de experiencia y de un refinamiento del material disponible para la realizacién de angioplastias
coronarias’.

Desde este primer procedimiento, ha habido numerosos avances y un enorme desarrollo de la técnica
que han llevado a la angioplastia coronaria a convertirse en uno de los procedimientos médicos invasivos

mas comunmente realizados en la practica clinica diaria.

1.1.2. DESARROLLO DE LOS STENTS CORONARIOS

No existe ninguna duda de que la angioplastia coronaria con balon fue un tratamiento pionero; sin em-
bargo, su éxito se vio empafnado por dos complicaciones asociadas a la técnica: el riesgo de oclusion aguda
del vaso tratado, lo que sucedia ente un 4% y 8% de los casos y por la aparicion de reestenosis, lo cual tenia
lugar en los primeros 6 meses en un 30 a 60% de los pacientes tratados con éxito mediante angioplastia con
balén’. A pesar de que no estan claros los diferentes mecanismos que conducen a la reestenosis, el consenso
general es que la fisiopatologia de la reestenosis tras la angioplastia con balén incluye 3 fendmenos :

1) retroceso elastico agudo, responsable de la reduccion inicial de la ganancia.

2) remodelado crénico negativo, por el que disminuye el area total del vaso por estrechamiento
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3) proliferacion neointimal: la exposicion a la luz del vaso de material subintimal conlleva la
formacién de trombo por adhesiéon y agregacion plaquetaria, y a una reaccion inflamatoria. Las
plaquetas y las células inflamatorias producen factores de crecimiento y citoquinas que estimulan
la migracidn y la proliferacion de células musculares lisas y la produccién de matriz extracelular.

Tratar de resolver el problema de la reestenosis ha sido objeto de una enorme investigaciéon basica y
clinica. Distintos tipos de aterectomia fueron utilizados, pero demostraron no ser efectivos.

Estos problemas llevaron al desarrollo de un tratamiento revolucionario, el stent coronario, que fue im-
plantado por primera vez por Sigwart et al en 1986*. Este stent desnudo o convencional, autoexpandible,
conocido como el stent “Wall” tue capaz de proporcionar un andamiaje al vaso que prevenia la oclusiéon
aguda y el retroceso elastico constrictivo tardio. Basicamente, un stent es un dispositivo pequeno, tubular,
de malla de alambre, que es montado de forma colapsada en un catéter balon, capaz de atravesar la por-
ci6n mas estendtica de la arteria coronaria y que se expande dentro del vaso. Una vez expandido, el stent
actGia como un andamiaje mecanico, reduciendo el retroceso elastico y manteniendo la permeabilidad
del vaso tras el tratamiento.

Aunque estos stents iniciales demostraron ser dispositivos eficaces de “rescate” en casos de oclusion o
amenaza de oclusidon aguda del vaso tratado, y por lo tanto reduciendo la tasa de cirugia de revascula-
rizacién coronaria urgente’, su desarrollo fue obstaculizado por el riesgo de oclusion arterial subaguda
trombotica, lo que se observaba hasta en el 18% de los casos en las dos primeras semanas tras el implante
del stent®. Esta novedosa amenaza relacionada especificamente con el uso del stent coronario condujo a la
introduccion de regimenes de anticoagulacién complejos que se asociaban a un aumento del sangrado
y una hospitalizacién mas prolongada. En términos globales, las tasas de éxito iniciales y las de compli-
caciones asociadas al uso de estos primeros sfents no siempre fueron competitivas con las que ofrecia la
angioplastia coronaria con balon.

El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) con stent solamente comenz6 a ser una técnica am-
pliamente aceptada tras la publicacion simultinea de los estudios de referencia BENESTENT (Belgian
Netherlands Stent)’y el STRESS (Stent Restenosis Study)®, ambos evidenciando que el implante de stents
coronarios era una estrategia segura en ausencia de terapia anticoagulante con el uso de la doble terapia
antiagregante (DTA), asociado a un adecuado posicionamiento del stent. Ambos trabajos demostraron
que la colocacidn programada de stents reducia significativamente la incidencia de reestenosis angiografi-

ca en pacientes con lesiones de novo y Gnicas en vasos diana de gran calibre. Parad6jicamente, los clinicos
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aceptaron los estudios BENESTENT y STRESS como positivos globalmente, a pesar de una tasa de
oclusion subaguda del 3,7%, que era mas alta que la de la angioplastia con balon aislada, asi como tiempos
de hospitalizaciéon mas largos y mas complicaciones vasculares y hemorragicas.

Las razones para la implantacién clinica sistematica de stents coronarios incluyen:

1.1os stents proporcionan unos resultados angiograficos favorables y predecibles

2. los stents mejoran la seguridad de la angioplastia al tratar satisfactoriamente la oclusion aguda y
la amenaza de oclusion

3. los stents mejoran los resultados clinicos a largo plazo al reducir la reestenosis

4. el uso de stents disminuye a menudo el tiempo total de la intervencion

5.1os stents proporcionan resultados clinicos y angiograficos favorables en la mayoria de las lesiones
complejas con un tratamiento deficiente mediante técnicas de angioplastia con balén tradicio-
nales (lesiones en injerto de safenas, lesiones ostiales, lesiones excéntricas y oclusiones totales).

El aumento de la popularidad de los stents coronarios como modalidad terapéutica principal y la
aplicacién de técnicas de stents a una variedad cada vez mayor y mas complejas de lesiones’ ha llevado
a la industria a responder con un amplio abanico de disefios innovadores y competitivos. Hacia 1999,
se realizaba angioplastia con stent en el 84,2% de los procedimientos intervencionistas'’; sin embargo, a
pesar de sus obvias ventajas, su uso también se asocid a problemas y preocupaciones. Fundamentalmente,
ademas del riesgo de trombosis subaguda, comentado previamente, aparecié un problema iatrogénico, la
hiperplasia neointimal intrastent™'"'*. Este crecimiento intrastent de tejido cicatricial, resultado de la pro-
liferacion y migracién de células vasculares de musculo liso, se asoci6 directamente al implante del stent,
describiéndose unas tasas de reestenosis del 20% al 30%", pudiendo incluso llegar al 50% en contextos
destavorables (lesiones complejas y largas, vasos pequenos, pacientes diabéticos, etc.). Este re-estrecha-
miento de la arteria tratada es debido la reestenosis intrastent (RIS), que se define como un porcentaje
de estenosis superior al 50% en el area del vaso tratado con stent'.

Por lo tanto, el fenémeno a controlar con el objetivo de reducir la tasa de RIS es la proliferacién neo-
intimal. Diferentes agentes farmacologicos administrados de forma sistémica (antiplaquetarios, anticoa-
gulantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del calcio, antiinflamatorios,
hipolipemiantes, antioxidantes, etc.) han fracasado en el objetivo de reducir la tasa de reestenosis. Debido
al paralelismo entre el crecimiento tumoral y el crecimiento neointimal intrastent se decidié utilizar

agentes antiproliferativos con el objetivo de reducir la RIS. Algunos agentes administrados tanto por
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via sistémica como por via local fracasaron inicialmente, probablemente por una escasa eficacia de los
tarmacos utilizados, dosis insuficientes de los mismos, o formas de liberacién inapropiadas. Sin embargo,
el convencimiento de que la administracion local de estos firmacos es mas eficaz que su administracion
sistémica, al conseguir concentraciones locales mucho mayores del firmaco con efectos sistémicos mini-

mos o virtualmente nulos, abrid paso al desarrollo de los stents liberadores de farmacos (SLF).

1.1.3. DESARROLLO DE LOS STENTS LIBERADORES DE FARMACOS

Precisamente fueron los intentos para minimizar el fenémeno de la hiperplasia intimal intrastent, y por
lo tanto, reducir la tasas de nuevos episodios de revascularizacidn, lo que condujo al desarrollo de otro
tratamiento revolucionario: los SLE Un SLF consiste, genéricamente, en tres componentes:

1) una plataforma de un stent convencional (SC) o desnudo
2) la forma de liberacidon o materiales para el transporte del farmaco

3) el farmaco activo.

1.1.4. ESTRUCTURA DE LOS STENTS LIBERADORES DE FARMACOS

1.1.4.1. EL STENT (PLATAFORMA):

El stent es la plataforma metalica sobre la cual se transporta el firmaco antiproliferativo y que permite
que éste llegue a la pared del vaso. En la actualidad, la mayoria de los SLF se fabrican de acuerdo a una
configuracién modular o tubular vy se liberan a través de la dilatacion con balén. El stent es montado en
un catéter balon de bajo perfil y es introducido en el sistema cardiovascular a través de una puncion en la
arteria femoral o radial. Por lo tanto, el stent debe tener un bajo perfil de montaje y debe poseer un alto
grado de flexibilidad para garantizar su navegacion a través del tortuoso sistema cardiovascular. Durante
su expansion el stent debe experimentar el minimo acortamiento y en su implante debe adaptarse a la
geometria del vaso sin enderezar el vaso de forma anti-natural. El stent debe proporcionar una éptima
cobertura del vaso y debe tener una elevada fuerza radial de manera que sufra minimo retroceso elastico
radial y consiga un diametro final en concordancia con el del vaso que aloja al stent. Debido a que el stent
actia como un conducto para la liberaciéon del firmaco es también importante que su configuracion

geométrica facilite una distribucién homogénea de la droga en el vaso™.
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Tipicamente, los stents son fabricados de metales inertes como el acero inoxidable. En lo altimos anos,
sin embargo, como consecuencia de estudios que correlacionaban el grosor de los struts (patas del stent)
con el fendmeno de reestenosis intrastent, aleaciones metalicas como el cromo-cobalto y el cromo-
platino han reemplazado al acero como material de eleccién en el diseno de los stents'. Estas aleaciones
metalicas han sido desarrolladas con altos niveles de fuerza radial y atenuacién de rayos X comparados
con el acero inoxidable, permitiendo a los nuevos stents ser diseniados con struts significativamente mas

finos, lo cual no repercute en la fuerza, resistencia a la corrosion ni en la radiopacidad del dispositivo.

1.1.4.2. ESTRUCTURA TRANSPORTADORA DEL FARMACO

Tan importante como el firmaco que es liberado por el SLF es el mecanismo por el cual el farmaco
es liberado. Existen dos formas de liberar el farmaco desde el stent: modificando la superficie de éste o
utilizando un polimero. La modificacion de la superficie del stent es un método mas barato y menos
complejo, mediante el cual se crean reservorios excavados en la estructura del stent, pero ofrece una libe-
racién del farmaco menos uniforme y controlada, y durante la expansion del stent puede perderse hasta
un 40% del farmaco.

Hasta la fecha, el método mas exitoso para facilitar la adhesion de la droga y la liberacion desde el stent
ha consistido en el uso de materiales de recubrimiento de polimeros sintéticos permanentes como el
acetato de polietileno-co-vinilo (APEV), el metacrilato polin-butilo (AMPB) y el co-polimero triblo-
que (estireno-b-isobutileno-b-estireno) (EIBS). Al mezclar cuidadosamente las drogas inhibidoras de la
reestenosis con estos materiales se forma una matriz de polimero-droga que se aplica a la superficie de
la plataforma del stent. Durante el implante de stent, la liberacién de la droga se produce por la difusion
desde la matriz y la tasa de esta difusién es condicionada por el tipo, composicién y nimero de polimeros
utilizados en la matriz droga-polimero. La utilizacién de polimero es un sistema mas caro, presenta mas
dificultades técnicas, y puede potencialmente asociarse a reacciones inflamatorias. No obstante, la utili-
zacién del polimero permite una dosificacién mas uniforme y una liberacién mas sostenida y controlada
del farmaco; ademas, ofrece la posibilidad de incorporar mayores cantidades del farmaco, transportar
cantidades fijas de éste y evitar la pérdida tardia durante la liberacion del stent.

En los altimos anos, estos polimeros permanentes han sido relegados por polimeros permanentes bio-
absorbibles, tales como la fosforilcolina (FC) y el co-polimero poli (vinilideno fluorido-co-hexafluoro-

propileno) (PVDF-HEFP). Estos polimeros avanzados imitan a los fosfolipidos de la superficie externa de
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las células rojas sanguineas, lo que se traduce en que la plataforma del stent induce minima formacién de
trombo tras su implante y en que los efectos clinicos adversos sobre la cicatrizacion tardia de la pared

del vaso sean minimos'’.

1.1.4.3. FARMACO ANTIPROLIFERATIVO

Durante el implante del SLE cualquier dano mecanico que se produce en la pared del vaso conlleva
una respuesta de la pared arterial. Esta respuesta de cicatrizacion se caracteriza inicialmente por la activa-
ciéon de plaquetas en la intima, lo que lleva a la formacién de trombo vy al reclutamiento de monocitos,
neutr6filos y linfocitos. Estas células producen factores mitogénicos y quimiotacticos que estimulan la
activacion de las células musculares lisas que sufren una proliferaciéon desenfrenada migrando hacia la
capa intima, lo que se traduce en crecimiento intimal y en RIS,

Por lo tanto, el agente inhibidor de la reestenosis ideal deberia tener potentes efectos antiproliferativos,
pero preservando la cicatrizacién vascular. En el momento actual, un gran nimero de agentes antipro-
liferativos e inmunosupresores se han investigado para la prevenciéon de la RIS; sin embargo, sélo un
pequefio nimero han demostrado eficacia real en la evaluacion clinica.

La rapamicina es un antibidtico macrolido producto natural de la fermentacién producida por el Es-
treptomyces hygroscopicus. Fue inicialmente utilizado como antifiingico, pero al conocerse sus propie-
dades inmunosupresoras, antiinflamatorias y antiproliferativas se abandond su utilizacién como antibioti-
co y se propuso su empleo en otras areas de la medicina, como la prevenciéon de la enfermedad vascular
del injerto en trasplantados cardiacos, la disminucién de la reestenosis tras angioplastia en estos pacientes
y el tratamiento del rechazo agudo del trasplante renal'®.

La rapamicina se une a la proteina intracelular FKBP12, inactiva la proteina TOR (target of rapamycin),
y asi finalmente inhibe el paso de desde la fase G1 a la fase S. A través de estos mecanismos posee un
efecto antimigratorio y antiproliferativo sobre las células musculares lisas. Al actuar en una fase tan precoz
del ciclo celular la rapamicina bloquea la proliferacion celular sin inducir muerte celular, evitindose asi
posibles secuelas relacionadas y no afectando a la endotelizacion. Sirolimus, zotarolimus y everolimus,
potentes agentes inmunosupresores, inhiben la proliferacién en respuesta a la estimulacién de citoquina
y factor de crecimiento al unirse a la proteina FK citosolica 12 (FKBP12). Esto previene la activacién del
receptor en mamiferos de rapamicina (mTOR) y lleva a la interrupcién del ciclo celular en la fase G1-S.

Paclitaxel, un potente agente antiproliferativo, suprime el crecimiento intimal al unirse y formar micro-
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Sirclimus
Zotarolimus

EVerolimus s

Replicacion
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Preparacién para la
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Ciclo celular
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celular Wisién

-_—_—’

Paclitaxel

Ficura 1. Ciclo celular y mecanismo de accién del sirolimus, zotarolimus, everolimus y paclitaxel (adaptado
de Drug-eluting stents for coronary artery disease: A review. David M. Martin*, Fergal J. Boyle)'’

tubulos. La estabilidad de esos microtabulos inhibe su desamblaje y los convierte en no-funcionales, lo
que conlleva una inhibicién del ciclo celular en las fases GO-G1 y G2-M (FIGURA1)".

El desarrollo en este area se centra en la actualidad en la obtencion de otros agentes antiproliferativos
e inmunosupresores, asi como en la evaluacidon de agentes que inhiban la migracién celular, potencien la

cicatrizacién y en el desarrollo de agentes reendotelizadores.

1.1.5. STENTS LIBERADORES DE FARMACOS DE PRIMERA GENERACION

1.1.5.1. SLF DE SIROLIMUS

A finales de los afios noventa, numerosos estudios preclinicos describieron que el sirolimus (previamen-
te llamado rapamicina), un antibiético macrélido aprobado como inmunosupresor para prevenir el re-
chazo de drganos, era capaz de inhibir la proliferacion de linfocitos y células musculares lisas mediado por
citoquinas y factores de crecimiento, lo que conlleva una disminucién de la proliferaciéon neointimal™. A
pesar de lo prometedor de este descubrimiento, persistian los problemas sobre la habilidad de depositar

localmente el sirolimus y para conseguir una concentracion adecuada y mantenida que lograra inhibir la
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Mecanismo de Cinética de Grosor
Farmaco Perfil
accion del Polimero liberacion Metal del
(wem2) (mm)
farmaco 28 dias strut
Sirolimus Inhibe mTOR, APEV Acero
Cypher ] ) 80% o 140 1,198
(140) citostatico AMPB inoxidable

Inhibidor de los

microtabulos,

Taxus Paclitaxel Acero

detiene el cicloen | EIBS <10% 132 1,245
Express (100) inoxidable

las fases de GO a

GlyG2aM

Inhibidor de los

microtabulos,

Taxus Paclitaxel Acero
detiene el cicloen | EIBS <10% o 97 1,219
Liberte (100) inoxidable
las fases de GO a
GlyG2aM
Zotarolimus | Inhibe mTOR, o Cromo-
Endeavor ) . Fosforilcolina | 95% 91 1,130
(100) citostatico cobalto
Everolimus Inhibe mTOR, Cromo-
Xience V ] ) PVDEF-HFP 80% 81 1,055
(100) citostatico cobalto

TaBLA 1. Especificaciones de los SLF aprobados por la FDA. Adaptado de Garg et al*

proliferaciéon neointimal. Los fallos en la administracioén oral y en la liberacién local mediante balones de
liberacién llevaron al desarrollo del stent coronario con recubrimiento de droga, el SLE El primer SLF
implantado en humanos lo llevé a cabo el Dr. F J. Eduardo Sousa en Sao Paulo en diciembre de 1999,
como parte del inicio de 2 estudios first-in-man (primero en humanos), en los que se reclutaron un total
de 45 pacientes y que constataron una minima proliferaciéon neointimal a los 12 meses de seguimien-
to'” Esta investigacion culminé con el desarrollo y lanzamiento comercial del stent de acero inoxidable
Cypher®(Cordis, Warren, New Jersey), cuya especificacion se muestra en la tabla especificaciones de los
SLF aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) (TABLA1).

El stent Cypher® consiste en un stent convencional Bx-Velocity® (Johnson & Johnson) recubierto
de una formulacién de sirolimus y dos polimeros permanentes, APEV y AMPB. El stent desnudo Bx-
Velocity® es un stent de celda cerrada, tubular fabricado en acero inoxidable de 316L y estd formado

por una serie de segmentos sinusoidales unidos en forma de N, formando una serie de segmentos unidos
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flexibles. El recubrimiento droga-polimero es aplicado a toda la superficie del sfent en una concentra-
cién estindar de 140 microgramos per cm? de la superficie del area del stent y estd disenado para liberar
aproximadamente el 80% de la droga en los primeros 30 dias tras el implante.

La seguridad y eficacia del stent Cypher® (actualmente ya no disponible en Europa y en Estados
Unidos), fue demostrada en cinco estudios clinicos: el First in Man (FIM), el estudio RAVEL, y los es-
tudios SIRIUS (SIRIUS, E-SIRIUS y C-SIRIUS).

El estudio RAVEL (Randomized Study With the Sirolimus-Coated Bx Velocity Balloon Expandable
Stent in the Treatment of Patients with the novo native artery lesions) incluyd 238 pacientes con lesiones relati-
vamente de bajo riesgo que fueron aleatorizados a tratamiento con SC o tratamiento con stent Cypher®.
En el seguimiento al ano, la tasa de reestenosis binaria fue 0,0% y 26,6 % en pacientes tratados con
Cypher® y con SC, respectivamente?'. Estos resultados fueron posteriormente confirmados en estudios
mucho mas grandes como el SIRIUS (Sirolimus-Eluting Stent in De-Novo Native Coronary Lesions), en el
que se incluyeron 1.058 pacientes con lesiones mas complejas que las incluidas en el estudio RAVEL.
Este estudio volvio a demostrar tasas de revascularizacion del vaso diana (RVD) y de eventos cardiacos
mayores adversos (ECMA) significativamente mas bajas en los pacientes tratados con Cypher® que los
tratados con SC a los 9 meses, y a los 2 y 5 anos de seguimiento® .

Tras estos resultados iniciales, que llevaron a su aprobacién por las entidades reguladoras, el
comportamiento del stent Cypher® fue valorado en 1) diferentes tipos de pacientes, como por ejemplo
en pacientes diabéticos; 2) diferentes escenarios clinicos, incluyendo angioplastia primaria en el infarto
agudo con elevacion del segmento ST (IAMCEST); v 3) diferentes tipos de lesion incluyendo oclusio-
nes cronicas totales (OCT), injertos de vena safena, vasos coronarios pequenos y lesiones complejas. Los
resultados de los estudios aleatorizados mas importantes que compararon los SC con el stent Cypher®
se resumen en la TABLA 2.

Como queda claramente demostrado, cuando se compara con los SC, el uso del stent de liberador de
sirolimus(SLS) se acompana de una reduccidn significativa de la pérdida tardia angiografica intrastent, de la re-
estenosis angiografica intrastent (binaria) y de la necesidad de nuevos episodios de revascularizacion, tanto en el
seguimiento a corto como a largo plazo, con resultados consistentes en numerosos tipos de pacientes y lesiones.
Ademas, resultados de metaanalisis de los datos de pacientes desde los primeros estudios aprobados confirman
la sustancial ventaja del stent Cypher® respecto a los SC en términos de reducir la revascularizacién, junto con

tasas comparables de muerte e infarto de miocardio (IM) en el seguimiento a largo plazo. (TABLA 3).2~
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c Segui- 78
ontexto
Estudio N° pacientes . miento, ECAM confirmada/
clinico
meses probable
Lesion
21286 SLS (n=120) ) 6%, 12 | 0,0 vs23,7¢ 5,6 vs 28 8% 0,0vs 1,7
RAVEL™ Unica
vs SC (n=118) ] 60 10,3 vs 26,04 | 258 vs352¢ | 1,7vs2,5
electiva
aprobacion
224 SLS (n=163) o 8%, 12 [ 49vs202% 8,3vs23.2% 04vsl,1
SIRIUS™ inicial por la
vs SC (n=159) 60 9,4 vs242% 20,3 vs833,5% | 12vs1,8
FDA
asass | SLS (n=80) vs Diabetes 9% 24 7,7 vs 35,04 128 vs41,3% | 3.8vs2,5
DIABETES™
SC (n=80) 48 8,1 vs37,7% ND 38vs38
13 SLS (n=355) IAMEST 8%, 12 5,6 vs 13 4% 59vs 14,6 24vs3,6
TYPHOON
vs SC (n=357) 48 72vs152v ND 44vs48
144146 SLS (n=100) OCT 6%, 12 5,0 vs21,0v 5,0 vs 24,0% 2,0vs0,0
PRISON™
vs SC (n=100) 60 12,0 vs 30,0v | 12,0 vs 36,04 | 8,0vs 3,0
Enfermedad
SCANDSTENT | SLS (n=163) ) 6*,7 2,5vs829,3% 4,3 vs 29,94 0,6vs38
270280 coronaria
’ vs SC (n=159) ) 36 4,9 vs 33,8% 123 vs37,6% | 12vs44
compleja
RRISCI6%164 SLS (n=38) vs | Injerto de 6 5,3vs21,6v 15,8 vs 29,7 0,0vs 0,0
SC (n=37) vena safena | 32 23,7vs297% | 57,9 vs 40,5 5,0vs 0,0

TasLA 2. Resumen de los principales estudios aleatorizados que evaltian el SLS frente a los SC. Adaptada de Garg
et al.”’ Diferencias no significativas salvo indicado. *seguimiento angiogrifico; < p<0,001, v p<0,05.

Ademas de los datos de los estudios aleatorizados, distintos registros han valorado el comportamiento del
stent Cypher® en escenarios de la practica clinica real. El primero de estos registros fue el unicéntrico RE-
SEARCH (Rapamycin-Eluting Stent Evaluated at Rotterdam Cardiology Hospital) que incluy6 508 paciente con-
secutivos tratados con Cypher® independientemente de la complejidad de la lesion”. Simultineamente al
registro RESEAR CH se desarroll6 el registro multicéntrico ARTS-I1 (Arterial Revascularization Therapies Stu-
dy) que evalu6 el comportamiento del stent Cypher® en 607 pacientes con enfermedad arterial coronaria
de 2y 3 vasos™. Los resultados de ambos registros a corto y largo plazo, que ahora se extiende a 4 y 5 afios
de seguimiento respectivamente, son similares a otros registros y a los resultados de estudios aleatorizados y

metaanalisis previamente descritos, y demuestran continuamente tasas inferiores de ECMA y RVD con el uso

de Cypher® comparados con los datos historicos de los SC#-4.
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Primer autor

N°

pacientes

Seguimiento,

anios

Muerte (SLF vs SC)

INTRODUCCION. Stents liberadores de fdrmacos

IM (SLF vs SC)

TLR (SLF vs SC)

Stettler et al’® 8.646 4 HR: 1,0 HR: 0,81 HR: 03 v
Stone et al?® 1.748 4 6,7% vs 5,3% 6,4% vs 6,2% 7,8% vs 23,6% v
Kastrati et al”® | 4.958 5 6,0% vs 5,9% 9,7% vs 10,2% | HR: 0,43 v
SLPvs SC
Stettler et al’® 8.330 4 HR: 1,03 HR: 1,0 HR: 0,42 v
Stone et al?® 3.513 4 6,1% vs 6,6% 7,0% vs 6,3% 10,1% vs 20,0% v
Stettler et al > | 8.970 4 HR: 0,96 HR: 0,83 + HR: 0,7 %
Kirtane et al,
raber™ HR: 1,05 HR: 1,03 HR: 0,54 v

“on-label”
Kirtane et al,
sofflabel™ 9.470 5 HR: 0,83 HR: 0,83 HR:0,42 v

off-label”

TABLA 3. Tasas de mortalidad, IM y RLT de metaanilisis que comparan SLF con SC. Adaptada de Garg et al.
Diferencias no significativas salvo indicadas < p<0,05, v p<0,001.

El stent Cypher® fue el primer SLF en ser aprobado por la FDA en abril del ano 2002 y por la

Comunidad Europea en Abril de 2003.

1.1.5.2. SLF DE PACLITAXEL

El stent TAXUS® (Boston Scientific, Natick, Massachusetts) se desarrollé casi simultineamente al SLS,

obteniendo su aprobacion por las entidades reguladoras 12 meses después (TABLA 3). Su evaluacidn siguid

un modelo similar al del stent Cypher®, y en su primera evaluacidn, el estudio aleatorizado TAXUS I,

se describié una ausencia de reestenosis binaria a los 6 meses de seguimiento™. Estudios aleatorizados

posteriores, los mis importantes resumidos en la TABLA 4, han demostrado una tasa significativamente

mas baja de perdida tardia, reestenosis binaria angiografica y necesidad de nuevos episodios de revascu-

larizacion del stent Taxus® comparado con los SC, de manera consistente en diferentes grupos de pa-
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cientes, incluyendo aquellos con lesiones tnicas, IAMCEST, lesiones en tronco coronario izquierdo no
protegido(TCINP) y lesiones complejas™. Ademas, metaanalisis de los estudios iniciales mas importantes
del stent liberador de paclitaxel (SLP) han confirmado una seguridad comparable y una eficacia superior
del stent Taxus® respecto a los SC al menos hasta 4 anos de seguimiento(TABLA 3)*2°.

De manera similar al SLS, el stent Taxus® ha sido evaluado en registros unicéntricos que utilizaron el
stent Taxus® como Unico sfent para todas sus angioplastias coronarias en 576 pacientes del “mundo-real”.

Resultados a los 2 anos del registro T-SEARCH (Taxus Stent Evaluated at Rotterdam Cardiology Hospital)

demostraron una eficacia similar en términos de inhibicién del crecimiento neointimal y una reduccién

de la reestenosis comparados con datos historicos de pacientes controles tratados con SC*"%.

Estudio

N’ pacientes

Contexto

clinico

Segui-
miento,

meses

T8

confirmada

0 probable

SLP (n=31) vs Lesion Gnica | 6*, 12 0,0 vs 23,7v 3,3vs 10,0
TAXUS-I* 0,0 vs 0,0
SC (n=30) 10,3 vs 26,0%
TAXUS- SLP(n=135) vs | Lesion tnica | 6*, 12 4,9 vs 20,2+ 9,9 vs21,4v 0,7 vs 0,0
) G SC (n=134) 60 9.4vs2424 | 15,1 vs27v 1,7vs 0,8
Aprobacién
TAXUS- SLP (n=662) vs | 9 7,7 vs 35,0 8,5vs 15,0 0,8vs 1,1
248276 inicial por la
v=* SC (n=652) 60 8,1 vs 37,7+ 24,0 vs 32,0 2,1vs2,3
FDA
TAXUS SLP (n=557) vs | Lesiones 9 5,6 vs 13,4 150 vs21,2¢v | 0,7 vs 0,7
Aol SC (n=559) complejas 60 72vs152v | ND 2,4vs 1,5
HORIZONS- | SLP(n=2257) 13*,12 | 5,0 vs 21,0v 8,0 vs 7,9 3,1vs3,3
261,284 IAMEST
AMI™" vs SC (n=749) 24 12,0 vs 30,0v | 11,0 vs 11,2 4,1vs4,1
6 SLP (n=90) vs IAMEST 12 2,5vs 29,34 11, vs 24,4v 1,1 vs 1,1
PASEO
SC (n=90) 48 4,9 vs 33,8% 21,1 vs 36,7v 1,1 vs2,2
us | SLS (n=310) vs | IAMEST 12 5,3 vs 21,6v 8,8 vs 12,8 1,4vs2,3
PASSION
SC (n=309) 60 23,7vs29,7¢ | 18,3 vs 22,0 39vs3,4

TaBLA 4. Resumen de los principales estudios randomizados que comparan el SLP con los SC.Adaptado de Garg
et al..(*) seguimiento angiografico; diferencias no significativas salvo indicado # p<0,001, v p<0,05.

42 Resultados del stent de zotarolimus seguin sus indicaciones de uso



1.1.5.2.1. STENT TAXUS LIBERTE® VERSUS STENT TAXUS EXPRESS®

El SLP aprobado por la FDA fue el stent Taxus Express®. Este stent fue reemplazado con posterioridad
por el TAXUS Liberté®, con un diseio que mejoraba la navegabilidad, mas conformable para propor-
cionar una liberacion de la droga mis homogénea™. Ambos stents tienen el mismo polimero y la misma
dosis de paclitaxel; sin embargo, el stent Liberté® tiene una geometria de las celdas mas uniforme”, lo que
permite una liberaciéon de la droga mas potente y uniforme, un menor perfil de cruce, struts mas finos
(97 micras vs. 132 micras), y diferente diseno de estructura del stent en funcién del tamano. Los stents
con un didmetro de 2,25 a 2,5 mm tienen un disefio de dos celdas, mientras que los stents con diametro
superior a 2,75 mm tienen un diseno de 3 celdas.

La superioridad del stent Liberté® fue confirmada a partir del estudio clinico de no-inferioridad
TAXUS ATLAS (TAXUS Liberté-SR Stent for the Treatment of De Novo Coronary Artery Lesion), que inclu-
y6 a 871 pacientes tratados con el stent TAXUS Liberté®, y que fueron comparados con una poblaciéon
histérica de pacientes tratados con el stent TAXUS Express-SR® incluidos en los estudios TAXUS IV
y V. A pesar de criterios de inclusiéon similares, los pacientes que fueron tratados con el stent Liberté®
tenian lesiones basales significativamente mas complejas. A pesar de esto, el objetivo primario del estudio
a los 9 meses, revascularizacién del vaso tratado (RVT) tuvo lugar en un 7,0% y 8,0% de los pacientes tra-
tados con el stent Express® y con el stent Liberté®, respectivamente, alcanzando el criterio pre-especifi-

cado de no-inferioridad (p <0,049). No se objetivaron diferencias significativas en otros eventos clinicos.

1.1.5.3. SLF DE SIROLIMUS VERSUS SLF DE PACLITAXEL

Varios estudios aleatorizados han comparado formalmente los resultados de pacientes tratados con SLS
con los tratados con SLP en:

1) pacientes no seleccionados

2) grupos especificos de pacientes con diabéticos o pacientes con IAMCEST

3) tipos especificos de lesiones como lesiones de TCINP, lesiones largas o lesiones en vasos pequenos.

Es importante destacar que los datos relativos al seguimiento angiografico a corto plazo demuestran
una superioridad en la reduccidn de pérdida tardia y reestenosis binaria con el uso de SLS; sin embargo,
el seguimiento angiografico a largo plazo, que se limita al estudio SIRTAX (Sirolimus Eluting Versus Pacli-
taxel Eluting Stents for Coronary Revascularization) muestra un mayor retraso en la pérdida tardia con SLS

que a los 5 anos se traduce en que no hay diferencias significativas en la perdida tardia entre ambos tipos
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de stents*. Respecto a los resultados clinicos, un metaanilisis de 16 estudios aleatorizados que compa-
raban SLS frente al SLP, en el que se incluyeron 8.695 pacientes, describidé reducciones significativas de
TLR (indice de riesgo[IR]: 0,74, 95% intervalo de confianza [IC]: 0,63 a 0,87,p < 0,001) y TS (IR: 0,66,
95% IC: 0,46 a 0,94; p < 0,02) con SLS, mientras que no hubo diferencias en muerte (IR:0,92,95% IC:
0,74 2 1,13; p < 0,43), o IM (IR: 0,84, 95% IC: 0,69 a 1,03; p < 0,10) en una mediana de seguimiento

de 2 afos.*

1.1.6. SLF DE SEGUNDA GENERACION

Los stents coronarios de primera generacion estaban compuestos de acero inoxidable de 316L ya que
este material es radiopaco y proporciona adecuada fuerza radial para mantener el andamiaje arterial con
minimo retroceso elastico agudo. Una alternativa al acero inoxidable es el cromo-cobalto, que muestra
una superior y mejorada radiopacidad, permitiendo tener struts mas finos que pueden reducir la tasa de

164293 Struts mas finos pueden ademis asociarse a un menor perfil del dispositivo, y por lo

reestenosis
tanto, a una mejora de la navegabilidad al implantar el stent en la lesion diana. Los SLF de segunda gene-
racién que estan aprobados en la actualidad en Estados Unidos por la FDA tienen plataforma de cromo-

cobalto, un recubrimiento de drogas que son derivados del “limus” con la ayuda de polimeros que son

mas biocompatibles que los que tenian los SLF de primera generacion.

1.1.6.1. STENT LIBERADOR DE EVEROLIMUS

El stent Xience V® (Abbott Vascular, Santa Clara, California) consiste en la plataforma del SC de cro-
mo-cobalto Multilink Vision® con un polimero biocompatible no erosionable y 100 microgramos/cm?
de everolimus, un derivado sintético del sirolimus (40-O-[2-hidroxiethil|-rapamicina). El polimero tiene
un grosor entre 6 y 8 micras y esta compuesto por polimeros acrilicos y fluorados, liberando el 80% de
la droga en los primeros 30 dias, con casi la totalidad de la droga liberada en los primeros 4 meses.(TABLA
1). Este stent es también fabricado por Boston Scientific como el stent Promus®.

Los datos clinicos consisten en estudios aleatorizados y registros que incluyen pacientes del “mundo
real”, que comparan el SLF de everolimus (SLE) con SC y con SLP y, mis recientemente con el SLS. Los
resultados han demostrado de forma consistente la seguridad y eficacia de este stent, asociado a bajas tasas

de TS en el seguimiento a largo plazo (TABLA5).
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De forma resumida, los estudios aleatorizados SPIRIT (Clinical Evaluation of the Xience IV Everolimus
Eluting Coronary Stent System) 11, III, IV y el estudio COMPARE (Second-Generation Everolimus-Eluting
and Paclitaxel-Eluting Stents in Real-Life Practice) han comparado el SLE con el SLP. El seguimiento a 2

anos del estudio SPIRIT II fue el primero en demostrar la reestenosis “retrasada” del SLE, un fenémeno

Seguimiento, TS
Estudio N’ pacientes

meses confirmada/probable

SPIRIT FIRST?2 SLE(n=27) vs 6 3,8vs21,4 7,7vs 21,4 0,0 vs 0,0
SC (n=29) 60 8,3 vs 28 16,7 vs 28,0 | 0,0 vs 0,0
SPIRIT-I2? SLE(n=223) vs 6 2,7 vs 6,5 2,7 vs 6,5 0,5vs 1,3
SLP (n=77) 48 5,9 vs 12,7 7,7 vs 16,4 1,0 vs 3,0
24 SLE (n=669) vs 6,0 vs 10,3 1,1 vs 0,6

SPIRIT III 8*/1236 3,4vs 5,6
SLP (n=333) 9,1 vs 15,7 1,3vs 1,7

5,4vs 89

SLE (n=2458
SPIRIT IV*# ( ) 12 25vsd6v |42vs69 03vs1,1v
vs SLP(n=1229)

281 12 1,9 53 0,65
SPIRIT V' SLE (n=2663)
24 3,0 7,5 0,79
o SLE (n=897) vs )
COMPARE 12 2,0 vs 5,34 6,2 vs 9,1 0,7 vs 2,6v

SLP (n=903)

TaBLA 5. Principales estudios aleatorizados y registros del SLE. Adaptada de Garg et al®®.(* seguimiento angiogra-
fico; diferencias no significativas salvo indicado < p<0,01, vp<0,05)

previamente observado con otros SLF**;

sin embargo, eso no parecid asociarse a ningun efecto negativo
en los resultados clinicos. De hecho, a los 3 anos de seguimiento, se observé una mayor diferencia absolu-
ta a favor del SLE en muerte cardiaca, IM, RVT y ECAM que lo observado en el seguimiento realizado
a1y 2anos*. De forma similar, en el estudio SPIRIT III, el beneficio del SLE respecto al SLP aument6

a largo plazo y en el seguimiento a los 3 anos, el uso de SLE se asoci6 a reducciones significativas en el

fallo del vaso tratado, fallo de la lesién tratada, y ECAM™.
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Dos importantes estudios aleatorizados han publicado los resultados a 12 meses del SLE. El estudio SPIRIT
IV, en el que se incluyeron 3.690 pacientes representa el mayor estudio aleatorizado en el que se comparan
dos SLF;y el estudio COMPARE, en el que se incluyeron 1.800 pacientes, fue el primer estudio aleatorizado
de “all-comers” de pacientes con SLE**. Ambos estudios demostraron superior eficacia y seguridad de forma
significativa al comparar SLE respecto al SLP. Ademas, mientras que los estudios SPIRIT II y III no mostraban
tasas significativamente mas bajas de TS, los estudios SPIRIT IV y COMPARE fueron los primeros en de-
mostrar una reduccion significativa de 1aTS entre dos SLE En el seguimiento a 12 meses, las tasas de trombosis
definitiva/probable fueron 0,29% para los SLE y 1,06% para los SLP (p < 0,003),y 0,7% versus 2,6% (p <
0,002) en los estudios SPIRIT IV y COMPARE, respectivamente.

Hasta la publicacion del estudio EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher in Reducing Late
Loss After Stenting), la superioridad del SLE solo habia sido demostrada frente al SLP. Dado que el stent co-
mercialmente disponible con menor pérdida tardia y con menor tasa de revascularizacion era el SLS, parecia
necesario comparar el SLE con el SLS. En el estudio EXCELLENT fueron aleatorizados 1.400 pacientes a
recibir tratamiento con SLE o SLS*. El objetivo primario del estudio (pérdida luminal dentro del segmento a
los 9 meses) fue 0,11£0,38 mm vs 0,06+0,36mm (p no inferioridad= 0,03). Ademas, la incidencia de eventos
clinicos no fue estadisticamente diferente entre los dos grupos, incluyendo fallo de la lesion tratada (3,75%
vs 3,05%; p=0,53) y TS (0,37% vs 0,83%, p=0,38). En conclusion, el SLE fue no inferior a SLS respecto a
pérdida tardia, lo que se tradujo en tasas similares de eventos clinicos en el seguimiento.

El stent Xience Prime®, que representa una version mas desarrollada del stent Xience V®, obtuvo la apro-
bacién de la FDA en el aio 2011. Este stent mantiene la plataforma de cromo-cobalto; sin embargo, estd
montado sobre un nuevo sistema de liberacion del stent que le permite ser mas flexible y navegable. Ademas,
el balon del stent tiene presiones de rotura mas altas y son mas cortos, lo que minimiza el riesgo de disecciones
en el borde del stent. La aprobacion de la FDA fue consecuencia de los resultados todavia no publicados del
estudio prospectivo, multicéntrico, de etiqueta abierta SPIRIT PRIME, en el que se incluyeron 500 pacientes
tratados con este stent. En el seguimiento al ano, el objetivo primario, fallo del vaso tratado (FVT, compuesto

de muerte cardiaca, IM del vaso tratado o RVT) fue del 6,5%.

1.1.6.2. STENT LIBERADOR DE ZOTAROLIMUS
El primer stent de la nueva generacion de SLF fue el stent liberador de zotarolimus (SLZ) Endeavor®

(Medtronic Inc, Santa Rosa, CA, USA), tercer SLF en obtener la aprobacién de la FDA. De forma similar
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a los SLS y SLP, el SLZ consiste en una estructura de SC, un vehiculo para el transporte de la droga y la

droga activa antiproliferativa.

1.1.6.2.1. PLATAFORMA

El SLZ Endeavor® utiliza como plataforma el SC Medtronic Driver®, un stent de cromo-cobalto con
un disefilo modular tinico multicorona con struts finos (0,09 mm de didmetro) y sin bordes, lo que condi-
ciona un buen perfil de navegabilidad, alta flexibilidad y excelente fuerza radial®'. Los distintos elementos
estan fusionados por laser, mediante proceso patentado, sobre un patrén helicoidal. Se trata, por lo tanto,
del primer SLF con una aleacién de cobalto, que al ser mas denso que el acero inoxidable, le permite
tener mejor fuerza radial. A pesar de tener struts mas finos y por lo tanto, un perfil de cruce mas bajo, no
se compromete la radiopacidad del dispositivo, presenta menos fatiga y mayor resistencia a la corrosion
que el acero inoxidable; ademas, se trata de un material no ferromagnético, por lo que es mas compatible
con la resonancia magnética que el acero inoxidable.

El diseno modular y sin bordes en los struts permite que el stent se adapte de manera excelente a la
curvatura natural del vaso, y esto a su vez favorece una distribucién de la droga uniforme y con un an-
damiaje ideal para un soporte 6ptimo.

El stent Endeavor® incorpora 2 sistemas de seguridad patentados:

1.- “secure technology” : sistema de fijacion al catéter de balon

2.- “discrete technology”: para delimitar la dilatacion del vaso exclusivamente a las zonas afectadas por la
lesion.

Su versidon mejorada, el Endeavor Sprint® se diferencia tinicamente respecto al modelo inicial en que
va pre-montado sobre un catéter balon de intercambio riapido, semi-distensible, que aporta una punta

distal mas corta y flexible.

2.25-2.75 mm

FiGURA 2. Fotografia de la plataforma metalica del stent Endeavor® y su diseno modular en funcién del tamano
del stent.
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11.6.4.2.2. POLIMERO

La caracteristica clave del polimero del stent Endeavor® es que se trata de una fina capa sintética de FC
(un constituyente de la bicapa lipidica de la membrana externa de las células), que contiene y controla la
liberacion de la droga activa. La FC es el fosfolipido predominante en la membrana externa de las células
rojas sanguineas, por lo tanto este polimero trata de imitar la capa externa de los eritrocitos, por lo que se
minimiza la respuesta inflamatoria y se inhibe la agregacion plaquetaria. En teoria este polimero deberia
ser mas biocompatible que otros polimeros y no atraeria proteinas cargadas negativamente. El aumento
de la biocompatibilidad deberia traducirse en una respuesta menos trombogénica e inducir una menor
respuesta inflamatoria que otros polimeros®. Varios estudios han demostrado las propiedades antitrom-
béticas de la FC al resistir la activacion plaquetaria y la absorcion de fibrindgeno.”>*

La monocapa de FC no aumenta de forma sustancial el grosor de las struts de los stents ni la rigidez de
la plataforma, y por lo tanto la navegabilidad del stent no se ve afectada de forma significativa; se per-
mite asi una liberacidn controlada del zotarolimus, que se produce de manera que el 95% de la droga
es liberada dentro de los primeros 15 dias tras el implante. La elucion casi completa en los primeros 14
dias permite que no haya exposicién de la droga a largo plazo, con una cantidad suficiente del firmaco

retenido en el tejido a lo largo de 28 dias (ver FIGURA3). La concentracion del ABT-578 en el dia 28 en

Farmaco liberado de stents explantados
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FiGura 3. Grafica que muestra el porcentaje del firmaco ABT 578 en tejido en el primer mes. Datos de
Medtronic Inc.
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tejido es 1,18 pg/mg.
Estudios in vivo en modelos animales han demostrado que este polimero se acompana de una cicatriza-
ci6n casi completa a los 28 dias del implante, con leve inflamacién y minimo depésito focal de fibrinoide

y hemorragia, sin necrosis de la capa media®, tal y como muestra la FIGURA 4:

FIGURA 4. Grafica que muestra el porcentaje del firmaco ABT 578 en tejido en el primer mes. Datos de
Medtronic Inc.

11.6.2.3. EL FARMACO

El zotarolimus (ABT-578, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) es un anilogo del sirolimus
obtenido al sustituir un anillo de tetrazol por un grupo hidroxilo en la posicién 42. Esta sustitucion
convierte al componente en mas lipofilico, lo que favorece que atraviese las membranas celulares y su
liberacion en las células diana. La propiedad lipofilica también ayuda a prevenir una rapida liberaciéon de
la droga a la circulaciéon. E1 ABT-578 se une a la proteina FKBP-12, este complejo bloquea la senal de
transduccion de la proteina m-TOR, y de esta manera interrumpe el ciclo celular en el paso de G1 a S,
inhibiendo asi la proliferacion de las células musculares lisas (ver FIGURA5).

Tanto los estudios con animales como los realizados in vivo que utilizan la angioscopia y la tomografia
de coherencia 6ptica (TCO) han demostrado mejor cobertura endotelial de los struts con SLZ que los

SLS y SLP>". La angioscopia ha demostrado niveles de cobertura neointimal con el SLZ que son su-
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Preparacion para la Replicacion ADN

replicacion del ADN

Ciclo celular

Divisién celular Preparaciofl para
la divisiép

ABT 578 se unea la El complejo bloquea la
TS78se e sefial de transduccion
P mTOR

FIGURA 5. Mecanismo de acciéon del ABT-578. El complejo ABT-578 -proteina FKBP12 bloquea la senal de
transduccion mTOR, inhibiendo la proliferacion de las células musculares lisas.

periores a los del SLS y comparables a lo observado con los SC**. De forma similar, el porcentaje medio

de cobertura de los struts vistos por TCO 3 meses tras el implante del SLZ, del SLS y de los SC que ha

sido descrito en diferentes estudios son 99,9%, 85%, y 99,9%, respectivamente”’.

Los datos clinicos disponibles del SLZ provienen del registro E-Registry, y de numerosos estudios que
van desde el first-in-man ENDEAVOR 1 a estudios aleatorizados que comparan el SLZ con SC, con
SLS y con SLP(TABLA 6)°' ©+72,

Los datos del estudio “all-comers” E-Registry a los 12 meses de seguimiento, y un subgrupo preespecificado
de pacientes en los que el seguimiento se prolonga a los 2 afios del estudio E-Five (Endeavor Stent Registry),
demuestran unos resultados comparables entre los estudios aleatorizados y los registros de pacientes reales’ .

La superioridad del SLZ comparada con los SC ha sido demostrada en el estudio randomizado EN-
DEAVOR II, que incluy6 1.197 pacientes, en el que se describié una reduccion significativa de la pérdi-
da tardia intrastent y de la reestenosis angiografica binaria a los 9 meses con el SLZ, junto con una RLT
significativamente mas baja a los 5 anos de seguimiento. La incidencia de muerte, IM y TS permanecid
comparable entre ambos tipos de stents a lo largo del seguimiento®-.

En comparacién con otros SLE los datos indican un comportamiento ligeramente peor del SLZ cuan-
do se compara con los SLP y SLS en el seguimiento a corto plazo, como indica una pérdida tardia sig-
nificativamente superior y numéricamente mas alta de RLT**%. Sin embargo, los resultados a mas largo
plazo han mostrado que estas diferencias no se mantienen a lo largo del tiempo; asi, en el estudio EN-
DEAVOR III la diferencia absoluta en el RLT del 2,8% entre SLZ y el SLS al afio se reduce a un 1,6%
a los 5 anos®**®, mientras que en el estudio ENDEAVOR 1V la diferencia absoluta en RLT entre el SLZ

67,68

y el SLS fue del 1,3% y del 0,5% al ano y 3 anos, respectivamente
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Seguimiento, TS confirmada/
Estudio N’ pacientes Muerte
meses probable
Estudios randomizados
61,62 12 2,0 0,0 1,0
ENDEAVORTI™ SLZ (n=100)
60 3,1 4,1 1,0
4,6 vs 11,8
6365 SLZ (n=598) vs 9 < 1,2 vs 0,5 0,5vs 1,2
ENDEAVOR II™™
SC (n=599) 60 7,5vs 16,3 | 6,2vs 7,6 0,9vs 1,7
<
oacs | SLZ (n=323) vs 8*/9 6,3 vs 3,5 0,6 vs 0,0 0,0 vs 0,0
ENDEAVOR IIT™™
SLS (n=113) 60 8,1 vs 6,5 5,2vs 13,0 | 0,7vs 0,9
e | SLZ (n=T773) vs 8*/12 4,5vs 3,2 IL,LIvs 1,1 0,9 vs 0,1
ENDEAVORIV"”
SLP (n=775) 36 6,5 vs 6,0 4,0 vs 4,5 1,1 vs 1,6
SLZ (n=880) vs
6 49vs 1,4 0,7 vs 0,8 0,7 vs 0,0
ZEST SLS (n=880) vs 12
vs 7,5 % vs 1,1 vs 0,8 v
SLP (n=880)
- SLZ (n=1.162) vs | 9 40vs 1,0 | 2,0 vs2,0 1,L1vs0,2 v
SORT OUT
SLS (1.170) 18 6,1 vs 1,74 | 4,4vs2,7 1,1 vs 0,5
Registros
E-REGISTRY"! SLZ (n=7.832) 12 4,5 2,4 1,1
E-FIVE 12 4,5 1,7 0,61
- SLZ (n=2.116))
REGISTRY 24 5,1 2,9 0,7

TaBLA 6. Principales estudios aleatorizados del SLZ. Adaptado de Garg et al.” (*seguimiento angiografico; dife-

rencias no significativas salvo indicado <p<0,01, vp<0,05).

Existe un conflicto de resultados en lo concerniente a la TS aguda y tardia entre los SLZ y los SLS y

SLP;sin embargo, a pesar de esto, se ha observado un beneficio persistente en términos de una reduccién

de la TS muy tardia con el SLS. Aunque estos estudios no tienen la potencia suficiente para detectar

diferencias en TS, estas inconsistencias con el SLZ sirven para reafirmar la falta de asociacion entre la

pérdida tardia intrastent y la TS”; es mas, esto reitera la compleja fisiopatologia que subyace en la TS. El

unico estudio con la potencia adecuada para comparar la eficacia y seguridad entre el SLZ y el SLS es el

estudio PROTECT (Patient Related Outcomes With Endeavor Versus Cypher Stenting Trial). Este estudio ha
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aleatorizado a 8.800 pacientes “all-comers” a recibir tratamiento con SLZ o SLS; a los 3 anos de segui-
miento, la tasa de TS confirmada y probable no fueron diferentes en ambos grupos de tratamiento (1,4%
para los SLZ vs 1,8% para los SLS; [IR] 0,81, 95% IC 0,58—1,14, p=0,22)"*.

Con el objetivo de mejorar la cinética de liberacidn de la droga y conseguir un mayor grado de inhibi-
ci6n de la hiperplasia intimal, el SLZ se ha redisefiado con un polimero alternativo, denominado Biolynx.
El segundo SLZ, el Endeavor Resolute®, ha prolongado la liberaciéon de zotarolimus (el 85% se libera
en los primeros 60 dias y el resto hasta los 180 dias postimplante). La pérdida tardia, como indicador de
reestenosis, es mas baja que en el stent Resolute®. Los estudios realizados en el programa ENDEAVOR
han utilizado la primera generaciéon de SLZ, por lo que las comparaciones entre ambas generaciones de

stents y con otros SLF no se pueden establecer.

1.1.7. MEDIDAS ANGIOGRAFICAS DE EFECTIVIDAD DE LOS SLF

Las medidas angiograficas para valorar la efectividad clinica de los SLF que se utilizan en los estudios son la
pérdida luminal tardia y la reestenosis binaria. De las dos, la estenosis angiografica binaria parece mas favorable ya
que requiere una unica medicién, comparado con la pérdida luminal tardia que precisa al menos dos mediciones
separadas por varios meses. Ademas, la relacion entre pérdida tardia y RLT es dependiente del tamano del vaso,
con mas pérdida tardia a medida que el vaso es mas grande; por el contrario, la estenosis angiografica binaria es
independiente del tamario del vaso™.

La relacion entre pérdida tardia y el riesgo de reestenosis binaria se describe como monotémica; en otras
palabras, cambios incrementales en pérdida tardia se asocian a un aumento del riesgo predecible de reestenosis
binaria’. Por el contrario, la relacién entre pérdida tardia y RLT es curvilinea, es decir, el aumento del riesgo
de RLT no es lineal en todo el rango de pérdida luminal tardia”. Utilizando datos del estudio TAXUS 1V, Ellis
et al. demostraron que el riesgo normalmente bajo de RLT solamente aumenta significativamente una vez la
pérdida tardia alcanza un umbral superior 0,5 a 0,6 mm. Esta relacion no lineal sirve para explicar por qué di-
ferencias significativas en pérdida tardia en el seguimiento no se traducen invariablemente en diferencias en el
seguimiento clinico’””. Por ejemplo, en el estudio REALITY (Comparison of the Cypher Sirolimus Eluting and the
Taxus Paclitaxel Eluting Stent Systems Trial), la pérdida tardia significativamente mas alta en el SLP (SLP vs. SLS:
0,31 mm vs. 0,09 mm, p < 0,001) no se tradujo en ninguna diferencia significativa en la tasa de reestenosis (SLP

11,1% vs. SLS 9,6%, p < 0,31) o RLT (SLP 6,1% vs. SLS 6,0%, p < 0,99) a 12 meses”. Es mas, debido a esta
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relacion, la pérdida tardia se considera que tiene una utilidad limitada cuando se valora de forma aislada para la

determinacion de la efectividad clinica de diferentes tipos de SLE sobre todo si los niveles absolutos son bajos.

1.1.8. BeNEericios DE Los SLF

Existe enorme evidencia cientifica que confirma los beneficios de los SLF en términos de reducciéon
de reestenosis comparados con los SC. Los resultados del metaanalisis donde se incluyen mayor nimero
de pacientes, 18.000 pertenecientes a 38 estudios de SLE indicaron una reduccion de la tasa de RVT del
70% con la utilizacion de SLS (p <0,0001) y del 58% con el uso del SLP (p <0,001) comparados con el
uso de SC a 4 afios de seguimiento® (TABLA 3). Esto se correspondia a un nimero de pacientes necesarios
para tratar para prevenir un unico episodio de revascularizacion de 7 y 8 para SLS y SLP, respectivamente.
Los resultados de otros metaanalisis similares se resumen en la TABLA 32°%.

Analizamos a continuacién la comparacién entre los SLF y los SC en distintos subgrupos de pacientes

y lesiones: pacientes con diabetes mellitus, IAMCEST, enfermedad multivaso, enfermedad de TCINP,

OCT, injerto de vena safena y reestenosis intrastent.

1.1.8.1 DIABETES MELLITUS

Los pacientes diabéticos son conocidos por tener una forma mas agresiva de ateroesclerosis y un pronostico
menos favorable a largo plazo tras una angioplastia comparados con pacientes no diabéticos. La diabetes mellitus
(DM) se identifica frecuentemente como un predictor independiente de reestenosis intrastent””, aunque los me-
canismos subyacentes no se comprenden en su totalidad. Factores implicados incluyen el mayor grado de infla-
macion vascular y disfuncion endotelial vista en diabéticos®, junto a un mal control de la glucemia®' y resistencia
a la insulina que pueden agravar la reestenosis por el efecto directo de crecimiento de la insulina sobre el muasculo
vascular liso y las células neointimales®™. Los datos procedentes de estudios aleatorizados que analicen el compor-
tamiento de los diferentes tipos de stents en pacientes diabéticos estan limitados por el nimero relativamente bajo

de pacientes incluidos; los resultados de los principales estudios se resumen a continuacion:

1.1.8.1.1. SLF DE 12 GENERACION VERSUS SC EN PACIENTES DIABETICOS:
Analisis de subgrupos de pacientes diabéticos de los principales estudios de los SLF de 1* generacion ta-

les como el SIRTUS®, de pequenos estudios multicéntricos, como el SCORPIUS y DIABETES*®, que
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incluyeron tnicamente pacientes diabéticos y un analisis de los 5 primeros estudios del stent TAXUS®®,
en los que 827 de 3.513 pacientes tratados eran diabéticos, han mostrado tasas de RLT significativamente

inferiores con SLF comparados con los SC.

1.1.8.1.2. SLS VS SLP

Los primeros estudios y analisis que comparaban ambos tipos de SLF mostraron resultados discordantes,
probablemente como consecuencia de su limitado tamano muestral®”*. Estudios dedicados aleatorizados
que incluian Gnicamente pacientes diabéticos, han demostrado la superioridad del SLS respecto al SLP*
2. En el estudio DES-DIABETES (Drug-Eluting Stent in patients with DIABETES mellitus), los SLS se
asociaron a una reduccién de la reestenosis y de los ECMA hasta los 2 primeros afios; sin embargo, en el

seguimiento a los 4 afios no hubo diferencias entre ambos tipos de SLF”'.

1.1.8.1.3. SLF DE 12 GENERACION VERSUS SLF DE 22 GENERACION

No hay estudios aleatorizados dedicados para diabéticos con SLE, y los datos que se conocen proce-
den de un subgrupo de pacientes diabéticos del estudio SPIRIT IV y del SPIRIT V. En el analisis de
un subgrupo preespecificado de pacientes del estudio SPIRIT IV, en el que se aleatorizaron pacientes
a tratamiento con SLE o SLP, no hubo diferencias significativas en el objetivo primario de FVT en los
pacientes diabéticos (6,4% vs 6.9%, respectivamente)’. En el estudio SPIRITYV, el SLE demostrd no ser
inferior y por lo tanto ser superior al SLP en términos de pérdida tardia intrastent a los 9 meses (0,19
mm vs. 0,39 mm, p no- inferioridad <0,0001, p superioridad <0,0001); mientras que las tasas de nueva
revascularizacién fueron similares para ambos stents”.

El estudio DiabeDES III es el tinico estudio aleatorizado en el que se incluyen pacientes tratados con SLZ. Este
estudio aleatorizd a 127 pacientes diabéticos a recibir tratamiento con SLZ o SLS y demostr6 una pérdida tardia
significativamente mas baja con SLS (0,14 mm vs. 0,74 mm, p < 0,001) a los 10 meses de seguimiento”.

La mejor evidencia disponible respecto a la eficacia relativa y a la seguridad de los distintos tipos de
SLF o SC en pacientes diabéticos proviene de un metaanalisis que incluye 42 estudios aleatorizados con
22.844 pacientes/anos de seguimiento. Las conclusiones de este metaanalisis son que comparados con los
SC, los SLS, SLP , SLE y SLZ se asocian a”:

= Una reduccion significativa de la RVT de todos los SLF respecto a los SC, con una alta probabilidad

de que el mas efectivo sea el SLE (cabe destacar los datos escasos respecto al uso de SLZ).
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= Ausencia de riesgo incrementado en ninguno de los criterios de seguridad (muerte, IM o TS con-

firmada o definitiva). Para estos tres resultados, el SLE tuvo la mayor probabilidad de ser el mejor SLE

1.1.8.1.4. SLF VERSUS CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA EN PACIENTES DIABETICOS

El estudio CARDia (Coronary Artery Revascularization in Diabetes Trial) es un estudio aleatorizado que
compara el tratamiento de pacientes diabéticos con enfermedad multivaso: cirugia de revascularizaciéon
miocardica (CRM) versus angioplastia coronaria; sin embargo, debido al escaso reclutamiento de pacien-
tes, la inclusion se interrumpi6 en los 510 de los deseados 600 pacientes, y por eso la potencia estadistica
es tan baja. El estudio de no-inferioridad no demostrd diferencias significativas en la mortalidad al ano
(3,2% IPC vs. 3,3% CRM, p=0,83) ni en el objetivo compuesto por muerte, infarto no fatal, o ACV no
fatal (10,2% para la IPC vs. 11,8% para la CRM); sin embargo, la necesidad de nueva revascularizacion
fue mis frecuente en el grupo de pacientes tratados con angioplastia (9,9% vs. 2,0%, p< 0,001)”. Mas
reciente es el estudio SYNTAX (Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention With Taxus and Car-
diac Surgery), que aunque no es un estudio disenado para el analisis de pacientes diabéticos, incluyd 452
pacientes (221 sometidos a CRM, 231 angioplastia coronaria). Los resultados de este estudio mostraron
una tasa mas alta de ECMA y ACV en pacientes tratados con angioplastia, fundamentalmente a expensas
mayor incidencia de nuevos episodios de revascularizacion. De forma global, la presencia de diabetes au-
ment6 la mortalidad en ambos grupos de tratamiento'”. Los resultados del estudio FREEDOM (Future
Revascularization Evaluation in Patients With Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel Disease)
confirman la superioridad de la cirugia respecto a la IPC en pacientes diabéticos con enfermedad multi-
vaso. En este estudio se incluyeron 1.900 pacientes que fueron aleatorizados a tratamiento de revascula-
rizacién quirargica o IPC con SLE El objetivo primario (compuesto de muerte de cualquier causa, IM
no fatal o ACV) fue mas frecuente en el grupo de IPC (p=0,005), con tasas de 26,6% en el grupo IPC
y del 18,7% en el grupo quirtrgico a los 5 anos. El beneficio de la cirugia vino condicionado por las

diferencias en las cifras tanto de IM (p<<0,001) como de muerte'".

1.1.8.2 INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST
La terapia invasiva de reperfusiéon ha mejorado el pronédstico de los pacientes con IAMCEST102,'",y

las Gltimas recomendaciones del American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/

AHA) asi como las de la Sociedad Europea de Cardiologia indican que los SLF son una alternativa ra-
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104105 Sin embargo, son varias las preocupaciones en relaciéon con el

zonable a los SC para estos pacientes
uso de SLF en el contexto de un IAMCEST''" " consecuencia de lo siguiente:

1) el atrapamiento de trombo entre los struts del stent y la pared del vaso y la consiguiente resoluciéon
del trombo, lo que puede aumentar el riesgo de mala aposicion del stent

2) la protusion de los struts del stent en un nucleo necrotico debido a la ruptura de la placa

3) un retraso en la curacion de la arteria (por ejemplo, mas endotelizaciéon incompleta de los struts del
stent y depdsito persistente de fibrina) que se ha identificado en las zonas culpables de pacientes con
IAMCEST comparado con los pacientes tratados por angina estable!”)

4) alto riesgo de eventos adversos en pacientes que no cumplen bien la DTA, como han sugerido los
resultados del estudio PREMIER (Prospective Registry Evaluating Myocardial Infarction: Events and Recovery),
en el que se demostrd un aumento significativo de la mortalidad a los 11 meses en el 13,6% de pacientes

que interrumpieron la doble antiagregacion 30 dias después de ser revascularizados por sindrome coro-

nario agudo (SCA) o IAMCEST. "

1.1.8.2.1.SC VS SLF DE 12 GENERACION EN PACIENTES CON IAMCEST

Los datos clinicos de los resultados de ambos tipos de stents en la angioplastia primaria son limitados en
el momento actual por la corta duracidn del seguimiento en la mayoria de los estudios. El mayor estudio
aleatorizado de angioplastia primaria hasta la fecha es el HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes With
Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction). En el seguimiento realizado a los 3 afnos, el uso
de SLP se asocid a reducciones significativas tanto del objetivo primario y secundario de eficacia de RLT
guiada por isquemia (p< 0,001) y RVT guiado por isquemia (p< 0,001). Ademais, no hubo diferencias
significativas entre SLP y SC en el objetivo primario de seguridad, un compuesto de muerte, IM, ACV
oTS (SLP 11,0% vs. SC 11,2%, p=0,90), o mortalidad de cualquier causa, muerte cardiaca, reinfarto o
TS confirmada/ probable'"".

Los datos de seguimiento a largo plazo (mais de 4 anos) que estan disponibles muestran resultados
contradictorios. El estudio aleatorizado TYPHOON, el estudio PASEO (Paclitaxel or Sirolimus-Eluting
Stent Versus Bare Metal Stent in Primary Angioplasty) y el estudio STRATEGY (Single High-Dose Bolus
Tiroftban and Sirolimus-Eluting Stent Versus Abciximab and Bare Metal Stent in Myocardial Infarction), en los
que pacientes con IAMCEST se asignaron de forma aleatoria a tratamiento con SLF o SC han mostrado

todos resultados positivos a favor de utilizar SLF en lo referente a cifras reducidas de nuevo episodios de
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revascularizacion, y seguridad comparable a los 4 y 5 anos de seguimiento®®!''*'. En el lado opuesto de
estos resultados se muestran los datos de un gran registro unicéntrico con 1.738 pacientes realizado por

1'% asi como los resultados a 5 anos de los 610 pacientes del estudio PASSION (Paclitaxel-

Kukreja et a
Eluting Stent Versus Conventional Stent in Myocardial Infarction With ST-Segment Elevation)'”. Kukreja et al.
describieron ausencia global de diferencias entre SLF y SC en mortalidad de cualquier causa (SC 16,4%
vs. SLS 11,4% vs. SLP 12,9%) o nueva revascularizacion (8,0% vs. 7,0% vs. 6,9%, respectivamente) con
una mediana de seguimiento de 1.185 dias. De manera similar, el estudio PASSION, que tenia muchos
menos criterios de exclusion que el estudio TYPHOON e incluyd hasta el 60% de los pacientes mo-
nitorizados, evidencid ausencia de diferencias significativas en ECAM global, mortalidad, reinfarto y
RLT entre pacientes tratados con SLP o SC hasta los 5 afos de seguimiento. Mejor evidencia muestra
un metaanalisis en el que se incluian datos individuales de 6.300 pacientes pertenecientes a 11 estudios
aleatorizados que comparaba SLP o SLS con SC, con un seguimiento de hasta 6 afios, con una media de
3,3 anos, cuyas principales conclusiones fueron''*:

* No hubo diferencias significativas en mortalidad, que fue el objetivo primario del estudio (8,5 %vs
10,2%; HR 0,85, 95% IC 0,70-1,04).

* LaTVR fue mas baja con SLF (12,7 %vs 20,1% ; IR 0,57, 95% IC 0,50-0,66).

* No hubo diferencias significativas en la tasa acumulada de TS (5,8% vs 4,3%; IR 1,13, 95% IC 0,86~
1,47). Sin embargo, la tasa de TS muy tardia fue mas alta en los SLF (IR 2,81, 95% IC 1,28-6,19).

* No hubo diferencias en la tasa acumulada de reinfarto (9,4% vs 5,9%; IR 1,12, 95% IC 0,88-1,41).

Sin embargo, después de dos anos la tasa aument6 de forma significativa para los SLF (IR 2,06, 95% IC

1,22-3,49).

1.1.8.2.2.5C VS SLF DE 22 GENERACION EN PACIENTES CON IAMCEST
Recientemente se han publicado los datos del estudio EXAMINATION en el que se aleatorizaron
1.498 pacientes a recibir tratamiento con SLE o con SC'". El objetivo primario combinado de muerte
de cualquier causa, IM recurrente y RVT a 1 afio fue similar en ambos grupos (11,9 %vs 14,2%, respecti-
vamente). En el seguimiento a los 3 afos, las tasas de RVT y de TS confirmada fueron significativamente
inferiores en el grupo de pacientes tratados con SLE (3,7%vs 6,8% y 0,5% vs 1,9%, respectivamente).
Estos datos muestran la superioridad de los SLF de 2 generacidon respecto a los SC en lo relativo a la

RVT, por lo que en espera de estudios con seguimientos mas largos que confirmen las bajas cifras de
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TS de este estudio, los SLF de 2* generacidn parecen una alternativa razonable en pacientes sometidos a

angioplastia primaria ue puedan cumplir las recomendaciones actuales de DTA.
glop p y que p p

1.1.8.3. ENFERMEDAD CORONARIA MULTIVASO

El debate sobre la estrategia Optima de revascularizacion en pacientes con enfermedad coronaria multi-
vaso (ECMV) persiste desde hace muchos anos y contintia en la actualidad. La importancia de este deter-
minado subgrupo de pacientes no puede infraestimarse considerando el aumento en la esperanza de vida
y las multiples comorbilididades de los pacientes con enfermedad coronaria y el correspondiente aumento
del ndmero de pacientes con ECMV que requieren revascularizacion'®. Historicamente, la CRM ha sido
el tratamiento aceptado en pacientes con ECMV'";sin embargo, los avances en el intervencionismo coro-
nario han convertido a la angioplastia en una alternativa mas atractiva para estos pacientes'*"'*'. A pesar de
esto, datos observacionales de la practica en el mundo real indican que en hasta dos tercios de los pacientes
con ECMV compleja, la cirugia cardiaca sigue siendo el método preferido de revascularizacion, hallazgos

que han sido confirmados en un reciente estudio prospectivo aleatorizado'*"'*2.

1.1.8.3.1. SC VERSUS SLF

El desarrollo de los SLF ha llevado a reducciones significativas en las tasas de reestenosis y nuevos episo-
dios de revascularizacion comparado con los SC. Consecuentemente si se decide realizar IPC, hay poco
debate sobre si utilizar SLF o SC; de hecho, podria discutirse que en aquellos pacientes con ECMYV a los
que no se les puede implantar SLE la alternativa deberia ser la cirugia. En la actualidad, no se han llevado
a cabo estudios dedicados a comparar SLF y SC especificamente en pacientes con ECMYV, y los datos
existentes que apoyan el uso de SLF en detrimento de los SC provienen de la extrapolaciéon de datos
de registros, estudios no dedicados, y analisis de subgrupos. El estudio ARTS-II recluté a 607 pacientes
con enfermedad de 2 o 3 vasos coronarios tratados con SLE que fueron comparados con pacientes con
enfermedad de 2 o 3 vasos tratados con SC en el estudio ARTS-I. En el seguimiento a 5 afios, no hubo
diferencias en supervivencia (SLF 94,5% vs. SC 92,0%), sin embargo el uso de SLF se asocid a reduccio-
nes significativas de nuevos episodios de revascularizacion (20,8% vs. 30,9%, p < 0,001) y de la tasa global
de ECAM (27,5% vs. 41,5%, p < 0,001)*.

En contra de estos datos se muestran los resultados ajustados por riesgo de 6.000 pacientes sometidos a

IPC o cirugia en el registro cardiaco de New York'*. Los resultados sugirieron una supervivencia signifi-
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cativamente mas alta ajustada al riesgo en los pacientes tratados quirargicamente (IR: 0,64, 95% IC: 0,56
a 0,74), con una diferencia mas pronunciada en los pacientes con enfermedad de 3 vasos y enfermedad

de la descendente anterior proximal.

1.1.8.3.2. SLF VERSUS CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA

Los datos de los resultados que comparan pacientes con ECMV de pacientes tratados con SLF vy ciru-
gia proceden inicialmente de anadir una rama de datos de SLF a los datos iniciales de los estudios de SC
versus cirugia, para permitir una comparacion entre SLF y cohortes historicas de pacientes quirtrgicos.
Esto se llevd a cabo en el estudio ARTS-II, en el que a 5 anos se demostr6 ausencia de diferencias sig-
nificativas en supervivencia entre SLF y cirugia (SLF 94,5% vs. cirugia 92,6%), pero necesidad de nueva
revascularizacion significativamente mas alta (20,8% vs. 9,0%, p <0,001) y ECMA (27,5% vs. 21,1%, p<
0,02) con el uso de SLF*.

Los tnicos datos de pacientes con ECMV que comparen SLF y cirugia que provienen de los estudios
aleatorizados son los del estudio previamente comentado CARDia, el SYNTAX (Synergy Between Percu-
taneous Coronary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery) y el ya comentado estudio FREEDOM. En
el estudio CARDIa”, el uso de IPC (69% de los procedimientos con SLF) no fue inferior a la cirugia
en pacientes diabéticos y enfermedad multivaso, en lo que respecta al evento combinado muerte, IM o
ACV alos 5 afios de seguimiento.

El estudio SYNTAX fue un estudio amplio, prospectivo, multicéntrico, “all-comers” que mostrd los
resultados de 1.800 pacientes con enfermedad de tronco coronario izquierdo (705 pacientes: IPC 357,
cirugia 348) o enfermedad de 3 vasos (1.095 pacientes: IPC 546, cirugia 549) que fueron asignados de
forma aleatoria a tratamiento con IPC (con SLP) o cirugia'®’. El diseno de "all-comers"y el uso del siste-
ma de puntuacién SYNTAX (los pacientes fueron clasificados en 3 grupos en base a la complejidad de
la enfermedad coronaria segin un algoritmo preespecificado que asignaba una puntuacién SYNTAX,
que iba de 0 a 84, siendo mas alta cuanta mayor complejidad de la enfermedad coronaria) permitieron
a este estudio reconducir las importantes limitaciones de estudios aleatorizados previos que compararon
SLF y cirugia. Estas limitaciones incluian la seleccidon de pacientes; por ejemplo, en los estudios en los
que se comparaba SC y cirugia, solamente el 4% de los inicialmente seleccionados fueron eventualmente
aleatorizados'*®, con un criterio de exclusién comin que era la disfuncién ventricular izquierda'”. En

segundo lugar, todos los pacientes con ECMV no son iguales y los estudios previos no incluian ningn
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método para clasificar la extension de la ECMV o la complejidad de las lesiones que permitiera poner
los resultados en contexto y estratificar en funcidn de la severidad de la enfermedad.

Entre los pacientes con enfermedad de 3 vasos, la tasa global de muerte (4,1% vs. 6,5%; p < 0,07),
muerte cardiaca (2,3% vs. 4,5%; p <0,05), IM (2,8% vs. 6,1%; p< 0,009), episodios de revascularizaciéon
repetidos (7,5% vs. 17,4%; p <0,001),y ECMA (14,4% vs.23,8%; p< 0,001) favorecieron a la cirugia en
el seguimiento a los 2 afios, sin diferencias en lo relativo a la tasa de ACV. Ademas, cuando los resultados
se estratificaron en funcidn de la severidad de la enfermedad coronaria utilizando el sistema de puntua-
ci6n, los resultados entre IPC y cirugia solo fueron comparables en los pacientes con una puntuacion
SYNTAX en el tertil mas bajo(<22)'?". El seguimiento a los 5 afios sugiere que el objetivo primario
sigue siendo mis alto en pacientes tratados con SLP (37,3% vs. 26,9%, p<0,001)'*; sin embargo, fue simi-
lar para los pacientes de baja complejidad (puntuacion SYNTAX =<22;32,1% y 28,6%, respectivamente;
p=0,43), mientras que la superioridad de la cirugia se puso de manifiesto en pacientes con complejidad
intermedia (puntuaciéon SYNTAX 23 a 32; 36,0% vs. 25,8%; p=0,008) o alta (puntuacion SYNTAX

=33; 44,0% vs. 26,8%; p<0,001).

1.1.8.4. ENFERMEDAD DE TRONCO CORONARIO IZQUIERDO NO PROTEGIDO

El tratamiento del TCINP con IPC fue catalogado como inapropiado en la guias de actuacién de
revascularizacion coronaria del ACC/AHA del ano 2009, en la misma linea de las guias tanto de Esta-
dos Unidos como de Europa, que otorgaban a la realizacion de IPC en el TCINP la indicacién III en
pacientes que podian ser revascularizados quirtrgicamente. Sin embargo, a pesar de estas guias, en 2006,
aproximadamente un cuarto de los troncos no protegidos fueron tratados con IPC'*?. En esta misma
direccién, la actualizacion en IPC publicados en 2011 por el ACC/AHA'™, al igual que las Gltimas Guias
de revascularizacién miocardica de la Sociedad Europea de Cardiologia™, han elevado la indicacién
de IPC en el tronco no protegido de III a Ila y puede ser considerado apropiados para determinados
pacientes, siendo estos:

1. aquellos con una anatomia coronaria que se asocia a bajo riesgo de complicaciones postprocedi-
miento (por ejemplo, puntuacién Syntax <22), lesiones en el origen o cuerpo del TCI

2. su condicion clinica predice un aumento del riesgo de eventos adversos si son sometidos a cirugia

cardiaca de revascularizacidn.
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1.1.8.4.1. SC VERSUS SLF
En el momento actual existe un tnico estudio aleatorizado que compare los resultados entre SC y SLF

B Erglis et al. incluyeron 103 pacientes que fueron aleato-

en la angioplastia del tronco no protegido
rizados a IPC con SC o SLF y describieron, como cabia esperar, que en el seguimiento realizado a los
6 meses la tasa de revascularizaciéon fue significativamente inferior con SLF que con SC, sin exponer
a los pacientes a un riesgo adicional de muerte, IM, o TS. Otras comparaciones realizadas en estudios
no aleatorizados, observacionales con seguimientos que varian desde los 6 meses a los 3 afios mostraron
conclusiones similares. Estos resultados, sin embargo, deber ser considerados en el contexto de su natu-

raleza observacional con sus consiguientes limitaciones, tales como la seleccion de pacientes y la falta de

potencia estadistica para demostrar diferencias en eventos y TS.

1.1.8.4.2 SLS VERSUS SLP

Tres estudios han valorado los resultados del tratamiento con IPC del tronco no protegido compa-
rando los SLS con SLP. El estudio ISAR-LEFT MAIN (Intracoronary Stenting and Angiographic Results:
Drug-Eluting Stents for Unprotected Coronary Left Main Lesions), con 607 pacientes, representa el tinico
estudio aleatorizado, y al afio de seguimiento, no hubo diferencias significativas en el objetivo primario,
un compuesto de muerte, IM o RLT entre SLS y SLP (SLP 13,6% vs. SLS 15,8%, p=0,44)"?. Ademas,
la reestenosis angiografica a los 6-9 meses (SLP 16,0% vs. SLS 19,4%, p =0,30), mortalidad (SLP 10,7%
vs. SLS 8,7%, p=0,64), y la RLT especifico del tronco no protegido (SLP 9,2% vs. SLS10,7%, p=0,47)
a los 2 anos, asi como la TS fue comparable para ambos tipos de stents. El analisis de un subgrupo del
estudio DELFT (Drug-Eluting Stent for Left Main) y del registro MAIN-COMPARE (Revascularization
for Unprotected Left Main Coronary Artery Stenosis: Comparison of Percutaneous Coronary Angioplasty Versus
Surgical Revascularization) muestra un seguimiento mas largo. A los 3 anos de seguimiento, ambos estudios

demostraron tasa ajustadas similares de muerte, IM, RVT y TS,

1.1.8.4.3. IPC VERSUS CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA
Al igual que en los pacientes con ECMYV, los pacientes con enfermedad de TCINP tratados con IPC
mostraron resultados similares de seguridad, asi como tasas mas altas de necesidad de nuevos episodios de

revascularizacion comparados con los pacientes tratados quirdrgicamente. El registro MAIN-COMPA-

RE, en el que se incluyeron 2.240 pacientes (1.138 cirugiay 1.102 tratados con IPC: 318 SC, 784 SLF)
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es el estudio con mas pacientes que compara [PC y cirugia en el momento actual. En el seguimiento a los
3 afos, los resultados en la cohorte de pacientes pareados por un marcador de propensioén fueron com-
parables en términos de muerte, (IR: 1,18 para IPC, 95% IC: 0,77 a 1,80, p=0,45) y ECMA (IR: 1,10
para IPC, 95% IC: 0,75 a 1,62, p=0,61), mientras que los episodios de nueva revascularizacién fueron
significativamente mas altos en el grupo tratado con IPC (IR:4,76,95% IC: 2,80 a 8,11, p< 0,001), con
un comportamiento muy superior de los SLF respecto a los SC'**. En el seguimiento a los 5 anos, los re-
sultados globales no cambiaron'*. El subgrupo de TCINP del estudio SYNTAX (357 IPC, 348 cirugia)
representa la mayor cohorte de pacientes aleatorizados a IPC o cirugia. A los 2 anos de seguimiento, el
22,9% vy 19,3% de pacientes tratados con IPC o cirugia, respectivamente, alcanzaron el objetivo primario
de ECMA (p=0,27), un compuesto de mortalidad, (IPC 5,6% vs. cirugia 6,2%, p=0,77), IM (5,5% vs.
4,1%, p=0,45), ACV (0,9% vs. 3,7%, p<0,01), y nueva revascularizacion (17,3% vs. 10,4%, p<0,01).

La estratificacion de los resultados de acuerdo al sistema de puntuaciéon Syntax ha demostrado que en
aquellos pacientes con una puntuacion entre 0 y 32,1a IPC con SLP puede ser tan segura y eficaz como
la cirugia, mientras que para los pacientes con una puntuacién superior a 33, la cirugia ofrece un trata-
miento mas seguro y eficaz, a pesar de un mayor riesgo de ACV. De la totalidad de la poblacién del estu-
dio SYNTAX, 421 de los 705 pacientes con enfermedad de tronco no protegido tenian una puntuacién
entre 0 y 32, indicando que aproximadamente un tercio de los pacientes con enfermedad de tronco no
protegido pueden ser aceptables candidatos para IPC'™.

Los resultados del estudio SYNTAX han suscitado el debate sobre el manejo de la enfermedad de
TCINP, conduciendo al disefio del primer estudio dedicado, el estudio EXCEL (Evaluation of Xience
Prime Versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization), en el que 2.500
pacientes seran aleatorizados a tratamiento con IPC e implante de SLE Xience V® o cirugia'?’.

Los resultados del SLS frente a la cirugia han sido analizados en el estudio aleatorizado PRECOMBAT
(Premier of Randomized Comparison of By- pass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus- Eluting Stent in
Patients with Left Main Coronary Artery Disease). E1 SLS demostré la no-inferioridad respecto a los pacien-
tes con TCINP tratados quirtirgicamente en el objetivo primario de ECMA (muerte de cualquier causa,
IM ,ACV o RVT), y la diferencia fue atribuible a la esperada mayor tasa de RVT en el grupo tratado
con SLS. A los dos afios, la tasa del evento primario siguid siendo mas alta en el grupo de SLS, pero no

estadisticamente diferente (12,2% vs 8,1%)".
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11.8.5. OCLUSION CRONICA TOTAL

Las oclusiones cronicas totales (OCT) se contabilizan en un 15%-30% de los pacientes remitidos para
realizacion de una coronariografia y generalmente siguen siendo uno de los mayores retos desde el punto
de vista técnico para los cardidlogos intervencionistas. Las OCT se asocian a baja tasa de éxito del pro-
cedimiento, por la incapacidad para cruzar la oclusiéon con la guia como causa mas comuan del fracaso

del procedimiento'”.

1.1.8.5.1. SLF VERSUS SC

Tras recanalizar con éxito una OCT, los estudios demuestran de forma consistente mejores resultados
con el implante de SLF comparado con los SC, debido fundamentalmente a una reduccién en la nece-
sidad de nuevos episodios de revascularizacion'**'*.

Los datos procedentes de estudios aleatorizados se limitan a los estudios PRISON II (Primary Stenting
of Totally Occluded Native Coronary Arteries II) y GISSOC 1I-GISE (Gruppo Italiano di Studio sullo Stent nelle
Occlusioni Coronariche 1I-Societa Italiana di Cardiologia Invasiva), en los que se comparan los resultados de
pacientes con OCT tratados con SLS o SC. El uso de SLS se asocid a reduccion significativa de RVT y
RLT, con cifras comparables de muerte, IM y TS a los 6 meses (PRISON II),a los 24 meses (GISSOC
II-GISE), y a los 5 afios (PRISON II)"#-147,

Numerosos registros han descrito los resultados de subgrupos con OCT, y los resultados muestran de
forma consistente una reducciéon de la RLT y ECMA con el uso de SLF comparado con los SC en el
seguimiento a corto plazo y a los 6 y 18 meses."* ! Con un seguimiento mis largo, hasta los 3 anos, De
Felice et al.”! describieron la persistencia de este beneficio de los SLF respecto a los SC en 283 pacientes
tratados con SLS/SLP (n= 124) o SC(n =159). Por el contrario, no se encontraron diferencias en RLT o
ECMA entre los 140 pacientes (SLS 76, SC 64) del subgrupo de OCT del registro RE-SEAR CH tanto
alos 3 como a los 5 afos de seguimiento.'>>"?

Un metaanalisis reciente de todos estos estudios, en el que se incluian mas de 4.000 pacientes con
OCT tratados con SLF (n = 2.390) o SC (n = 2.004), confirma la superioridad de los SLF en términos
de aumento significativo de la eficacia y seguridad comparable a los SC en una mediana de seguimiento

de 22 meses". Es importante destacar una fuerte tendencia a una tasa mas alta de TS en la cohorte tra-

tada con SLF (IR: 2,79, 95% IC: 0,98 a 7,97, p<0,06).
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1.1.8.6. INJERTO DE VENA SAFENA

Los injertos de vena safena tienen una durabilidad limitada, sin embargo, todavia se utilizan con fre-
cuencia en las intervenciones de revascularizaciéon miocardica. El fallo del injerto por desarrollo de
ateroesclerosis es la causa mas frecuente de isquemia recurrente en pacientes revascularizados quirtrgi-
camente. Desafortunadamente, el método 6ptimo de revascularizaciéon de estos pacientes no esta clara-
mente establecido. La reintervencién quirdrgica expone al paciente a un elevado riesgo de morbilidad
y mortalidad comparada con la primera intervencion, sin evidencia de mejora del prondstico.">"° Sin
embargo, el intervencionismo percutaneo sobre los injertos de vena safena se asocian a resultados su-
boptimos debido a la alta tasa de IM periprocedimiento y de reestenosis que requieren RLT"™’. La alta
incidencia de IM periprocedimiento se cree que puede estar relacionado con el escaso desarrollo de
capsula fibrosa de la placa de ateroma en el injerto de safena lo que aumenta la probabilidad de emboli-
zacion durante el implante del stent. La incidencia de estos IM periprocedimiento se reduce con el uso
de sistemas de proteccion distal>*'%; sin embargo, a pesar de esto, y de su recomendacion clase I cuando
su utilizacidn es técnicamente factible, un analisis del ACC National Cardiovascular Data Registry sugiere
que solamente son utilizados en el 22% de las IPC sobre injertos de vena safena.

Al contrario que en el caso de arterias nativas, los claros beneficios de los SLF sobre los SC han tardado
en materializarse para el tratamiento de los injertos de safena. En el momento actual, hay pocos datos que

comparen ambas estrategias y los datos de los que disponemos provienen de estudios retrospectivos''.

1.1.8.6.1 SC VERSUS SLF

Sélo existen dos pequenios estudios dedicados aleatorizados que comparen SLF y SC para el tratamiento
de injertos de safena, que en total incluyen 155 pacientes. En el seguimiento a corto plazo a los 6 y 18 meses,
respectivamente, tanto el estudio unicéntrico RRISC (Reduction of Restenosis in Saphenous Vein Grafts With
Cypher Sirolimus-Eluting Stent) como el multicéntrico SOS (Stent or Surgery) describieron, como cabia esperar,
reduccidn significativa en la reestenosis binaria y RLT con el uso de SLF comparado con SC, junto a cifras
comparables de muerte e IM.'**' Datos a largo plazo solo estan disponibles en el estudio RRISC, con una
mediana de 32 meses, y demostraron una tasa de nuevos episodios de revascularizacién menos diferentes entre
ambos tipos de stents'*. Incluso se describid un aumento de la mortalidad tardia en los pacientes tratados con
SLS comparado con los SC (29% vs. 0%, p< 0,001)'**. Debido a su escaso tamafio muestral, ambos estudios

carecen de la potencia estadistica suficiente para detectar diferencias reales en los eventos clinicos.
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Una revision reciente concluye que en comparacioén con los SC, los SLF son seguros'®, (con la ex-
cepcidn del estudio RRISC), y ofrecen de forma consistente una reduccién de la pérdida tardia y de la

reestenosis.

1.1.8.7. REESTENOSIS INTRASTENT
La introduccion de los SLF se ha acompanado de una reduccidn significativa de las cifras de reestenosis;
sin embargo, no han sido capaces de erradicarla, persistiendo una minoria de pacientes con sintomas re-
currentes que varian desde recurrencia gradual de la angina a presentaciones con un SCA. Se han suge-
rido varios factores como mecanismos subyacentes a la reestenosis intrastent, entre los cuales se incluyen:
1) factores biologicos como la resistencia a drogas antiproliferativas y reacciones de hipersensibilidad
2) factores mecanicos como la fractura del stent, pelado del polimero, y la distribucién no uniforme de
las patas del stent o del deposito de la droga
3) factores técnicos, entre los que se incluyen la expansion incompleta del stent, la cobertura incompleta

de la lesion, y los barotraumas en los segmentos no tratados con stent.

1.1.8.7.1. REESTENOSIS INTRASTENT DE SC

Historicamente, numerosos tratamientos se han utilizado para el manejo de la reestenosis tras el im-
plante de un SC, incluyendo la angioplastia con baldn, la aterectomia, y el implante de un nuevo stent.
Aunque todas estas modalidades producian resultados inmediatos satisfactorios, la necesidad de nuevos
episodios de revascularizacion era bastante frecuente. Para intentar solucionar este problema se desarroll6
la braquiterapia vascular como tratamiento asociado tras la angioplastia con balén. Estudios aleatorizados
confirmaron que esta combinacién era muy efectiva en reducir la alta incidencia de reestenosis intrastent
de los SC.'%1%7 Sin embargo, el uso de braquiterapia cay6 en desgracia debido no sélo a la logistica del
procedimiento (equipacion necesaria cara) sino también por los resultados a largo plazo de la técnica, con
preocupacién por laTS y con una disminucién de la eficacia con el paso del tiempo y nueva reestenosis

y RVT como respuesta tardia'®®

. Quizas el factor mas importante para explicar la caida de la braquiterapia
fue el desarrollo de los SLE
Varios estudios han comparado los SLF con la braquiterapia en pacientes con reestenosis intrastent de

los SC. Todos los estudios, desde los estudios pilotos no aleatorizados al mas extenso de los estudios

aleatorizados, el SISR (Sirolimus-Eluting Stents Versus Vascular Brachytherapy for In-Stent Restenosis) y el
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TAXUSV ISR (SLP vs. braquiterapia), que individualmente incluyé mas de 400 pacientes, han demos-
trado un beneficio consistente del tratamiento con SLF (SLS o SLP) comparados con la braquiterapia.'®

Coincidiendo con la comparacién entre SLF y braquiterapia, los SLF también han sido comparados
con la angioplastia con balén en el tratamiento de la reestenosis intrastent tras el implante de SC. El pri-
mero de estos estudios fue el ISAR-DESIRE (Intracoronary Stenting and Angiographic Results: Drug-Eluting
Stents for In-Stent Restenosis) en el que 300 pacientes con reestenosis intrastent de un SC fueron aleatori-
zados a tratamiento con SLS, SLP o angioplastia con balon.'" En el seguimiento a los 6 meses, el trata-
miento con SLF llevé a una significativa reduccidn de la reestenosis angiografica intrastent (angioplastia
balon 44,6% vs. SLS 14,3% vs. SLP 21,7%, p < 0,05 para SLS y SLP vs. angioplastia balén), mientras
que a los 12 meses el uso de los SLF llevo a tasas significativamente mas bajas de RVT (angioplastia con
balon 33% vs. SLS 8% vs. SLP 19%, p< 0,05 para SLS y SLP vs. angioplastia balén). Esta ventaja de los
SLF respecto a la angioplastia con balon parece mantenerse en el tiempo, como indican los resultados
del estudio RIBS-II (Restenosis Intrastent: Balloon Angioplasty Versus Elective Sirolimus-Eluting Stenting) en
el que se aleatoriz6 a 150 pacientes con reestenosis intrastent de un SC a SLS o angioplastia con balén.
En el seguimiento al ano, (12% vs. 31%, p<<0,005) y a los 4 afos (24% vs. 35%, p <0,02), el tratamiento
con SLS llevé a una tasa significativamente inferior de ECMA con tasas comparables de muerte, IM y T'S.
Importante mencionar que el implante SLS demostrd ser un predictor independiente de supervivencia

libre de eventos!”>'73,

1.1.8.7.2. REESTENOSIS INTRASTENT DE SLF

La reestenosis intrastent de los SLF se estd convirtiendo en un creciente problema, considerando la
expansion en la utilizacion de este tipo de stents en la practica contemporanea. En la actualidad, se estima
que existen mas de 200.000 casos anuales de reestenosis de SLF, solamente en Estados Unidos'’*. A pesar
de esto, sin embargo, la estrategia Oéptima de tratamiento sigue sin estar clara. Las lecciones aprendidas
de la reestenosis intrastent de los SC sugieren que el tratamiento mas apropiado se basa en un nuevo
implante de stent, mas que en la braquiterapia y la angioplastia con balén, y esto es reforzado por la na-
turaleza mas focal de la reestenosis de los SLFE, la cual muestra de alguna manera un patrén morfolégico
mas sencillo de manejar que la reestenosis de los SC'”. Otros tratamientos, ademas del implante de otro
stent incluyen la revascularizacion quirtrgica para casos extremos y el uso de nuevos tratamientos como

la angioplastia con balén de drogas.
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Si se decide implantar otro stent, la pregunta reside en si utilizar un SLF con el mismo o distinto tipo
de farmaco antiproliferativo. Esto se ha investigado en el estudio ISAR- DESIRE 1I, en el que se alea-
torizaron 450 pacientes con reestenosis de un SLS a tratamiento con SLS o SLP "%, En el seguimiento
angiografico realizado a los 6 meses, no hubo diferencias significativas en la pérdida tardia (SLS 0,40
mm vs. SLP 0,38 mm, p =0,85) o reestenosis binaria (19,6% vs. 20,6%, p = 0,69). De forma similar, en
el seguimiento a los 12 meses, las cifras de muerte, IM y TS fueron comparables entre ambas estrategias
de tratamiento. Por lo tanto, los pacientes con reestenosis de un SLS pueden ser tratados de forma igual-
mente efectiva con un nuevo implante de otro SLS o bien un SLP; sin embargo; no se sabe si estas mis-
mas conclusiones pueden ser aplicables a la reestenosis de los SLF de segunda generacion. Es importante
destacar que la pérdida tardia observada en este estudio fue significativamente superior a la descrita en
otros estudios, lo que sugiere que los pacientes que experimentan una reestenosis intrastent de un SLS

pueden tener una menor respuesta al efecto antiproliferativo del farmaco.

1.1.9. COMPLICACIONES DERIVADAS DE LA UTILIZACION DE LOS SLF

1.1.9.1. TROMBOSIS DEL STENT (TS)

La TS es una complicacion rara pero muy grave, ya que sus consecuencias son casi siempre la muerte del
paciente o un IM extenso, generalmente con elevacion del segmento ST. Se estima que menos del 10% de las
muertes cardiacas tras el implante de un stent coronario son atribuibles a la TS, mientras que la causa mas frecuente
es la progresion de la enfermedad coronaria®™. Desde el comienzo del uso de los SC,1a'TS ha sido una preocupa-
ci6n debido a la alta morbimortalidad asociada a esta complicacion. El tratamiento con aspirina y tienopiridinas,
asi como la mejora de las técnicas de intervencionismo coronario, han disminuido el riesgo de trombosis hasta
niveles aceptables, aunque la incidencia de T'S permanece alta cuando los stents se implantan en lesiones y pacien-
tes de alta complejidad. Las consecuencias clinicas dependen en gran medida del area de miocardio en riesgo, del
grado de circulacion colateral, y de la velocidad de instauracion de la terapia de reperfusion. El prondstico global
de 1aTS es malo: 10% a 30% de pacientes con TS confirmada moriran, ademas de una proporcion de pacientes
que sufriran una muerte extra-hospitalaria.

Desde su introduccién en el ano 2003, los resultados favorables de los SLF en la reduccién de la re-
estenosis condicionaron una expansion de su utilizaciéon mas alla de las indicaciones de uso aprobadas,

principalmente en aquellos subgrupos de pacientes que mis se podrian beneficiar de su utilizacidon, como
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son los pacientes diabéticos, vasos pequenos, OCT, bifurcaciones, TCI, lesiones en injertos, reestenosis.
En general, cuanto mas complejo es el caso, mas son las probabilidades de que ocurran eventos adversos,
lo cual se materializd en un aumento de la incidencia de TS muy tardia, relacionada con el retraso en la
endotelizacion de los struts y las caracteristicas potencialmente protrombdticas propias de los SLE

La alarma de la comunidad cientifica ante la posibilidad de que esta complicacion fuera mas frecuente con el
uso de los SLF que con los SC, especialmente las TS muy tardias, alcanzo su pico a finales del ano 2006 tras la
presentacion en el Congreso Europeo de Cardiologia de metaanilisis de estudios aleatorizados de SLF que mos-
traban una tasa mas alta de muerte o IAM no Q en pacientes tratados con SLS que con SC en el seguimiento a
largo plazo. Sin embargo, estos analisis podrian no ser correctos en su totalidad debido a la falta de datos y a los
métodos de analisis. A pesar de ello, el revuelo mediatico y la confusion del colectivo médico se tradujo en una
reduccidn del uso de los SLF un 42% en los siguientes 6 meses.

Con el objetivo de aclarar estas dudas, la FDA convocé un Panel Revisor de Dispositivos del Sistema
Circulatorio el 7 de Diciembre de 2006, para caracterizar de forma exhasutiva el riesgo de TS de los
SLE'” Este panel concluy6 que, comparados con los SC, los SLS y SLP se asociaban a una pequefio
incremento del riesgo de TS que aumenta un afo tras el implante. Sin embargo, eso no se asocié a un
aumento del riesgo de muerte e IM (posiblemente debido a ntimeros insuficientes o como consecuen-
cia de la reduccion de eventos por la prevencidon de reestenosis y la necesidad de nuevos episodios de
revascularizacion). Por lo tanto, se concluyd que la preocupacién sobre la TS no debe infravalorar los
beneficios de los SLF cuando éstos se implantan de acuerdo a las indicaciones aprobadas.

El panel de la FDA también obervé que el uso de los SLF se produce en indicaciones no aprobadas al

menos en el 60% de los casos y que se asociaba a un incremento de los eventos adversos.

1.1.9.1.1. DEFINICIONES DE TS

La TS se puede clasificar de acuerdo al momento de presentacion y a la certeza del evento. En lo que
respecta al momento de presentacion, la TS puede ser precoz (<30 dias tras el implante), tardia (entre
30 dias y 1 ano) y muy tardia ( >1 afo tras la IPC). La TS precoz puede ademas subdividirse en aguda
(primeras 24 horas tras la IPC) o subaguda (del dia 1 al 30).

Desde el punto de vista clinico, la TS suele presentarse de forma catastréfica, como un IM o con la
muerte del paciente.Ya que no en todas las muertes por IM existe confirmacién angiografica, la inci-

dencia de TS puede estar infraestimada. Por este motivo, algunos estudios que evaluaban la incidencia y
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predictores de TS, la muerte subita o IM sin evidencia angiografica de TS se consideraban como tal. Con
el objetivo de controlar esta variabilidad en la definicion y garantizar mas uniformidad en el estudio de
1a'TS, un panel de investigadores clinicos y representantes de la FDA vy los principales fabricantes de stents
se reunieron en Dublin en julio de 2006. Este panel, codirigido por el Dr. Patrick Serruys y el Dr. Don
Cutlip y denominado el Academic Research Consortium (AR C) desarroll6 unas definiciones de consenso
que delineaban tres tipos de TS'"®:

- confirmada: se define como la presencia de confirmacién angiografica de TS (presencia de un
trombo que se origina en el interior del stent o en los 5 mm proximal y distal al stenf) y que se asocia a
la presencia de al menos uno de los siguientes criterios en un periodo ventana de 48 horas: desarrollo
agudo de sintomas de isquemia en reposo, nuevos cambios electrocardiograficos sugerentes de isquemia
aguda o curva de elevacion y descenso tipico de marcadores de necrosis miocardica; o en presencia de
confirmacién patologica de TS (evidencia de trombo reciente dentro del stent en la autopsia o por el
examen de tejido tras la trombectomia). El hallazgo accidental de la oclusiéon de un stent en ausencia de
signos clinicos o sintomas no se considera TS confirmada (oclusion silente).

- probable: se define como aquella muerte de causa inexplicable en los primeros 30 dias tras una IPC
o en presencia de cualquier IM e isquemia aguda relacionada en el territorio del stent implantado sin
confirmacién angiografica de TS en ausencia de otra causa obvia, independientemente del tiempo tras
el procedimiento indice.

- posible: se define como muerte de causa inexplicable a partir del dia 30 postimplante del stent.

Estas definiciones fueron aceptadas por la FDA como una manera razonable para presentar datos sobre

1a TS de manera consistente.

1.1.9.1.2. FACTORES PREDICTORES DE TS

La patogénesis de la TS es multifactorial. Se han descrito factores asociados al paciente, factores aso-
ciados a la lesion y factores asociados al procedimiento; ademas de factores relacionados con la terapia
antiplaquetaria. Cada uno de los factores predispone al paciente a laTS, la cual se caracteriza por la acti-
vacién y agregacion plaquetaria, por uno o mas de los siguientes mecanismos:

a. flujo lento persistente (local o arterial) como ocurre en la diseccién o hipoperfusion

b. exposicion de la sangre a sustancias protromboticas subendoteliales, como el factor tisular, o al propio

stent antes de la reendotelizacidén
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c. fallo en la supresion de la adhesion y agregacion plaquetarias en el momento del riesgo protrombo-
tico, como ocurre en la interrupcidon prematura de la DTA o en la resistencia a estos farmacos.
Respecto a los factores relacionados con el paciente, el IAMCEST, la diabetes mellitus insulin-depen-
diente y la insuficiencia renal antes del procedimiento han sido identificados como los predictores mas
fuertes de TS.>!"*¥ Todas estas condiciones se han asociado a altos niveles de activacion plaquetaria.'®!-'*?
En cuanto a los factores relacionados con la lesidn, la extensién de la enfermedad coronaria determina

de forma independiente el riesgo de TS.'*

El analisis detallado del registro de trombosis holandés, en
el que se incluyeron 21.009 pacientes consecutivos tratados con SC o SLF demostrd claramente que la
enfermedad multivaso, las lesiones largas y las lesiones multiples (total de segmento tratado con stent)

182 Los resultados de un analisis sistematico realizado con

eran predictores independientes de trombosis.
ecografia intravascular en una poblacién no seleccionada de pacientes a los que se realiz6 un implante de
stent en lesiones de novo identificé que la oclusiéon subaguda ocurre predominantemente en placas con
alto contenido lipidico'™.

Estudios de necropsias y de ecografia intravascular ayudaron a identificar que el resultado suboptimo
del procedimiento (expansion insuficiente del stent, malaposicion del stent, diseccidon) como un predictor
independiente de TS precoz.

- Expansion suboptima del stent: Una de las causas mas frecuentes de la expansion subdptima de un
stent es la eleccion de un stent de tamafio menor al indicado, lo cual se agrava al realizar implante di-
recto del stent,y confiar inicamente en la angiografia coronaria para escoger el tamaino del stent junto
a la infrautilizacidn de la ecografia intravascular. Estudios previos han demostrado que el diametro
del vaso de referencia varia de forma significativa dependiendo del método de medida utilizado. Por
ejemplo, Briguori et al. describieron diferencias entre la ecografia intracoronaria y la angiografia
superiores a 1,0 mm en 71% y 49% de casos con diametro de los vasos inferiores a 2,75 mm y su-
periores a 2,75 mm, respectivamente.'®*

- Aposicién incompleta del stent (AIS): también denominada mala aposicion, se define como la ausen-
cia de contacto de los struts del stent con la pared del vaso (no recubriendo la salida de una rama).
Este fendmeno, que se identifica con la ecografia intravascular o con TCO, puede detectarse de forma
aguda en el momento del procedimiento, o en el seguimiento a largo plazo. Algunos estudios, pero
no todos, han sugerido que la AIS se asocia a un aumento del riesgo de TS. Un metaanalisis reciente

ha demostrado que el riesgo de AIS tardia adquirida es significativamente mas alta en SLF que en SC
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(IR:4,36,95% IC: 1,74 a 10,94), mientras que el riesgo de TS tardia/muy tardia es significativamente
mas alto en pacientes con AIS comparado con pacientes que no tienen AIS (IR: 6,51, 95% IC: 1,34
a 34,91)'.

Esta diferencia en la incidencia de AIS entre SLF y SC puede deberse al efecto de la droga antiprolife-
rativa en la pared del vaso, que origina un remodelado positivo, o como resultado de la disminucién del
volumen de placa detras de los struts del stent.'® Todavia no esta claro el mecanismo exacto por el que la
AIS desemboca en TS. Puede ser el resultado de inflamacién crénica y retraso en la cicatrizacion, lo que
produce necrosis tisular y erosion alrededor del stent'®™

Por lo tanto, la TS es un proceso multifactorial en el que la reserva vasculo-protectora (flujo coronario
laminar, endotelio funcional e intacto y una actividad plaquetaria normal o disminuida), es anulada por
factores protrombdticos, como el flujo coronario lento o turbulento, la endotelizacién incompleta o la
presencia de un estrato no funcional del endotelio y plaquetas activadas. En todos los casos, la TS ocurre
en presencia de un obstaculo local estructural y un estado de hipercoagulabilidad, como la inflamacién.
La evidencia acumulada hasta ahora demuestra que en funcién del patrén temporal de la aparicién de la
TS, los desencadenantes son diferentes. Datos de registros importantes demostraron que los predictores
multivariantes de TS cambian durante el seguimiento.

El periodo precoz tras el implante del stent es un estado protrombotico per se debido a la acumulacion
de factores de riesgo inherentes al procedimiento, como la ausencia completa de endotelizacion de los
struts del stent y la presencia de inflamacidn local provocada por la angioplastia. Por lo tanto, cualquier
desencadenante adicional, como un flujo lento debido a la presencia de trombo, disecciéon, hematoma o
embolizacién distal, una fraccién de eyeccion deprimida, un estado procoagulante o la incompleta inhi-
bicién plaquetaria permitird la formacién de un trombo. La TS precoz representa hasta el 60% de las TS
y se asocia de manera consistente con factores clinicos y relacionados con la intervencidn, tales como
un flujo coronario alterado, un resultado suboptimo postprocedimiento (presencia de diseccion, trombo,
calcificacion severa, multiples stents, longitud del segmento tratado con stenf),y con estados procoagulan-
tes (cese de las tienopiridinas, la insuficiencia cardiaca congestiva y el SCA)."!

La TS tardia representa menos de un tercio de las TS y ocurre en pacientes con factores protromboti-
cos menos importantes que los descritos para la TS precoz. Se asocia a factores bioldgicos relacionados

con el paciente y con una inhibicién plaquetaria insuficiente. Por ejemplo, en un estado metabdlico de

pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal los factores protrombdticos pueden ser suficientes
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para producir 1a TS de un stent expandido de forma incompleta.

La TS muy tardia es una entidad diferente asociada al uso de los SLF de primera generacion. Estudios
necrépsicos y con ecografia intravascular de pacientes con TS muy tardia sugieren que es causada por
una vasculitis extensa del segmento tratado con stent. Se han descrito diferentes patrones inflamatorios, lo
que sugiere diferentes tipos de reacciones de hipersensibilidad retrasada lo cual altera el proceso normal
de endotelizacién, produce un remodelado exagerado del vaso y genera un ambiente protrombético.”*'®
Por lo tanto, aquellos factores biologicos que afectan a la endotelizacidon y al remodelado coronario,
como braquiterapia previa, enfermedad en injertos de safena o insuficiencia renal predisponen a la apa-
ricién de TS muy tardia. Finalmente, un episodio previo de TS es un factor de riesgo para un segundo
evento (4% anual).

Dos de las mayores preocupaciones relacionadas con el propio dispositivo de los SLF merecen especial

consideracion adicional: su capacidad para retrasar la endotelizacion y de inducir reacciones de hipersen-

sibilidad en relacién al polimero portador del farmaco.

1.1.9.1.2.1. FACTORES ESPECIFICOS DE LOS SLF
1.1.9.1.2.1.1. RETRASO EN LA ENDOTELIZACION POR LOS FARMACOS ANTIPROLIFERATIVOS

Las propiedades antiproliferativas de los SLF alteran y/o retrasan la endotelizacién de manera que la
sangre se expone a los trombogénicos struts de los stents, lo que potencialmente puede precipitar TS,
Estudios animales con tomografia de microscopia electronica han demostrado una mayor area de expo-
sicion de los struts con SLF (SLS 3,08 mm2, SLP 3,54 mm?) comparado con los SC (0,12 mm?)*’. Mas
recientemente, estudios humanos que utilizaron TCO han demostrado también diferencias entre los dis-
tintos tipos de SLE objetivando que los SLF de segunda generacién como los SLZ mostraban una menor
tasa de struts no endotelizados comparado con los SLS tanto en zonas de solapamiento (0,06% vs. 5,4%)
como en zonas de no solapamiento (0,03% vs. 8,7%)'?. Resultados similares han sido publicados por
Kim et al.'”?, mientras que Barlis et al."”* demostraron una tasa cercana a la totalidad de cobertura de los
struts con un stent con polimero biodegradable(>95%) comparado con un stent con polimero perdurable
(SLS 89,3% vs. 63,3%, p<0,03). La cobertura incompleta de los struts puede ser demostrado también por
angioscopia, y se ha podido ver hasta 2 anos después del implante de un SLS'. La restitucién de un
recubrimiento intimal saludable y no hiperproliferativo sigue siendo un reto de la investigacién actual-

mente en marcha.
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11.9.1.2.1.2. POLIMERO

De forma convencional, los SLF estan cubiertos por polimeros permanentes que facilitan la liberacion
del farmaco y permanecen largo tiempo tras la elucién completa del farmaco. Estos polimeros perma-
nentes puede producir retraso en la cicatrizacion, alterar el recubrimiento endotelial de los struts y re-
acciones de hipersensibilidad, lo que puede culminar en TS. Estudios histopatolégicos indican también
que estos polimeros permanentes pueden precipitar TS al inducir inflamacién vascular localizada, hipe-
resosinifilia, reacciones trombogénicas y apoptosis de las células musculares lisas.”® Asi, el SLS Cypher®
esta recubierto de un polimero permanente (acetato de co-vinilo etileno) y metacrilato n-butilo que ha
demostrado inducir reacciones granulomatosas y de hipersensibilidad en modelos animales y humanos'®’.
De manera similar, la primera generacion del SLP TAXUS® tiene un polimero permanente (estireno-
isobutileno-estireno) que se asocia a necrosis de la media, remodelado positivo y depodsito excesivo de
fibrina, lo cual probablemente contribuye a cambios patologicos deletéreos que pueden ser vistos con el
stent Taxus®.'*

El potencial de la primera generaciéon de SLF para producir TS debido a la presencia de un polimero
permanente ha llevado a una intensa labor de investigacién en el desarrollo de nuevos polimeros. Esto
ha derivado en el desarrollo de la segunda generacion de SLF que tienen polimeros permanentes mas
biocompatibles, lo que se traduce en mejor endotelizacién comparado con los SLF de primera genera-
cién en estudios animales. La investigacion se centra ahora en el desarrollo de nuevos SLF con polimeros

biodegradables, nuevos recubrimientos o stents completamente libres de polimero.

1.1.9.1.2.2. DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIPLAQUETARIO

Aunque el valor clinico y la efectividad del coste del tratamiento prolongado con clopidogrel (hasta
12 meses) en pacientes tratados con SC tras un sindrome coronario agudo estd bien establecido'’, la
duracién 6ptima del tratamiento doble antiagregante tras el implante de un SLF sigue siendo objeto de
debate. El origen de esta discusion fueron estudios que demostraron que la interrupcién prematura de la
DTA (antes de 1 ano) es el predictor independiente mais significativo de TS'*®. Las razones mas frecuen-
temente citadas para el cese de tratamiento fueron un mal cumplimiento del tratamiento, someterse a
cirugia, las complicaciones hemorragicas, mala educacién del paciente, alergia al clopidogrel y el coste
del tratamiento. Esta asociacion entre la interrupcidn “precoz” del tratamiento y TS llevo a las autorida-

des redactoras de las guias de actuacidn y al panel de revision de la FDA norteamericana a realizar las
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siguientes recomendaciones'”:

1. mantener 12 meses de DTA tras el implante de un SLF en todos los pacientes, salvo contraindica-

ciones y alto riesgo de sangrado.

2. retrasar los procedimientos quirtrgicos durante 1 afio

3. mantener el tratamiento con 81 mg de aspirina diario si el tratamiento con tienopiridinas era inte-

rrumpido

4. plantear al paciente la necesidad de la DTA antes del procedimiento

5. educar a los pacientes y al personal sanitario sobre el cumplimiento de la DTA

6. consultar con el cardidlogo antes de someterse a intervenciones quirargicas.

Sin embargo, estas recomendaciones se hicieron en ausencia de estudios prospectivos aleatorizados que
evaluaran si el tratamiento prolongado realmente reducia la incidencia de TS y se basan exclusivamente
en estudios observacionales.

Esta asociacion entre el cese de la DTA y 1aTS se complica en estudios que demostraron que la inte-
rrupcidén del clopidogrel s6lo es un predictor independiente mayor de TS en los primeros 6 meses tras la
angioplastia, pero no después. El intervalo medio de tiempo entre un evento de TS y la interrupciéon de
clopidogrel se ha descrito de 9 dias (intervalo del intercuartil 5,5 a 22,5) en los 6 primeros meses tras la
angioplastia, comparado con 104,3 dias (intervalo del intercuartil 7,4 a 294,8) en el periodo posterior™”.
Esto se complica ademas por la falta de estudios aleatorizados y porque estas conclusiones se basan en
datos observacionales, algunos de los cuales indican que la interrupcion del clopidogrel a los 6 meses no
aumenta el riesgo de TS*', mientras que otros demuestran que el tratamiento con doble antiagregaciéon
prolongada se puede asociar con reduccién de muerte e IM**%. Otros hechos importantes a considerar
es que menos del 1% de los pacientes que suspenden la doble antiagregacion sufren una TS*”, mientras
que los eventos de TS ocurren habitualmente en pacientes que todavia estan tomando la doble antiagre-
gacion. Por ejemplo, en el estudio Rotterdam-Bern, el 87% de los pacientes con TS aguda y el 23 % de

204

los pacientes con trombosis tardia todavia mantenian la DTA en el momento del evento®*. Otra posible

explicacion es un fenémeno hipertrombotico de rebote tras la retirada del clopidogrel. Esto lo han su-

1. 2, quienes observaron una agrupacién de eventos en los primeros 90 dias

gerido entre otros Ho et a
tras el cese del clopidogrel en pacientes con SCA que fueron tratados médicamente o con angioplastia.

Los datos de registros actuales que recogen largos periodos de doble antiagregaciéon muestran resultados

contradictorios. Park et al.??® describieron ausencia de beneficio en términos de reduccién de eventos
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clinicos 0 TS en 2.851 pacientes tratados con SLF que recibieron tratamiento con DTA durante mas de
12 meses. Sin embargo, mas recientemente, el registro TY COON(Tivo-Year Clopidogrel Need Study) de
menor tamano muestral, describié peores resultados en 443 pacientes que recibieron 12 meses de DTA
(n=173) que en los que lo tomaron 24 meses (n=274). A los 4 anos de seguimiento, no hubo diferencias
en los resultados clinicos; sin embargo, hubo una tasa significativamente menor de TS muy tardia(2% vs.
0%, p<0,03) y TS global (3% vs.0,4%,p <0,02) en el grupo de pacientes que recibié un tratamiento mas
prolongado. La mayor limitacién de este estudio fue la incapacidad para demostrar potenciales efectos
adversos de la DTA prolongada®”’.

Se espera que varios estudios aleatorizados actualmente en marcha proporcionen informacién adi-
cional que ayuden a establecer la duracion 6ptima del tratamiento con DTA. El estudio ISAR-SAFE
(Intracoronary Stenting and Angiographic Results: Safety And Efficacy of 6 Months Dual Antiplatelet Therapy After
Drug Eluting Stenting)®™ y el OPTIMIZE (Optimized Duration of Clopidogrel Therapy Following Treatment
With the Endeavor Zotarolimus-Eluting Stent (ZES) in the “Real-World”)*” son estudios aleatorizados en
pacientes tratados con SLF que han recibido o el tratamiento estandar con 12 meses de doble terapia
o periodos mas cortos que van desde 3 meses (OPTIMIZE) a 6 meses (ISAR-SAFE). Por el contrario,
el estudio DAPT (Dual Anti-Platelet Therapy Tiial) comparara los resultados de mas de 20.000 pacientes
tratados con SC y SLF que son aleatorizados a recibir tratamiento con DTA durante 12 o 30 meses'"’.

Estas preocupaciones pueden pasar a ser de menor relevancia si se confirman los prometedores resul-
tados iniciales de los nuevos agentes antiplaquetarios descritos en estudios aleatorizados controlados. El
prasugrel es un nuevo agente antiplaquetario que inhibe de forma mas eficaz el receptor plaquetario de
la adenosina difosfato P2Y 12, comparado tanto con la ticlopidina como con el clopidogrel. Esto resulta
en una actividad antiplaquetaria pico tras administracion oral a los 60 minutos, comparada con las 2 a 6
horas del clopidogrel*'". El reciente estudio TRITON-TIMI 38 (Tiial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel="Thrombolysis In Myocardial Infarction 38) aleato-
riz6 mas 13.000 pacientes con un SCA. El uso de prasugrel se asocié a una reduccién significativa del
objetivo primario (compuesto de muerte cardiaca, IM no fatal, ACV no fatal), y tasas de IM, RVD y TS
(p <0,001 para todos), comparado con el tratamiento estandar con clopidogrel. Ticagrelor es una tria-
zolopirimidina ciclopentilo que funciona como un potente inhibidor reversible por via oral del receptor

plaquetario de adenosin fosfato P2Y12. En el estudio PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes)

el uso de ticagrelor comparado con clopidogrel en 18.624 pacientes con SCA resultd en una reducciéon
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del 16% del objetivo primario, compuesto de muerte de origen vascular, IM o ACV. (9,8% vs. 11,7%, IR:

0,84; 95% IC: 0,77 a 0,92; p <0,001).

1.1.9.1.3. INCIDENCIA DE TS

En términos generales, la incidencia descrita en los ensayos clinicos (o en los metaanalisis de estos
ensayos) es mas baja que en los registros, ya que normalmente los ensayos incluyen pacientes de menor
complejidad. Los mejores datos disponibles sobre la incidencia de TS provienen de registros que incluyen
pacientes de diferente nivel de riesgo:

- En el registro Bern-Rotterdam se describen los datos de 8.146 pacientes tratados con SLS o SLP. A
los 3 anos de seguimiento, la incidencia acumulada de TS angiografica fue del 2,9%, el 60% de ellas
fueron precoces (agudas o subagudas) y tardias en el 40%. Después de un ano, la incidencia de TS fue
del 0,6%. Cuando se utilizaron las definiciones de TS de la AR C, la incidencia a los 4 anos de TS muy
tardia confirmada o probable fue del 1,6% para los SLS, 2,4% para los SLP y 0,6% para los SLE**.

- En el registro SCAAR™ (Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry), se analizé la inciden-
cia de TS en 42.150 pacientes tratados con SC o SLE En un seguimiento medio de 661 dias, la tasa
de TS confirmada fue del 1,2%, el 50% de ellas fueron agudas o subagudas. La tasa después de un ano
permaneci6 constante (0,3%-0,4% anual) hasta los 3 anos. En una publicacion del 2012, la tasa acu-
mulada de TS confirmada a los 2 anos de los stents de 1° y 2° generacion (SLS, SLP,y el SLZ Endea-
vor® [ZES]) y los SLF mas nuevos (SLS y el SLZ Resolute®) fue del 1,3% y 0, 6 %, respectivamente.

- En el registro holandés de TS se incluyeron mas de 20.000 pacientes tratados con SC o SLF'®. Con
un seguimiento medio de 31 meses, la incidencia de TS confirmada fue del 2,1 % de los cuales el 32%

fueron agudas, el 41% subaguda, el 13% tardia y el 14% muy tardia.

1.1.9.1.4. COMPARACION ENTRE SC Y SLF

La TS de los SC ocurre normalmente en las primeras 24-48 horas (aguda) tras el implante del stent
y es mucho menos frecuente en el primer mes (subaguda). En un analisis de datos de los principales
registros, la TS ocurrié en el 0,95% en los primeros 30 dias y de ellas el 80% ocurrid en las primeras 48
horas**. Los eventos trombdticos son infrecuentes tras 30 dias debido a la DTA'™. Esta observacion es
consistente con estudios angioscOpicos que mostraron una completa re-endotelizacion de los 3 a los 6

meses postimplante'”. Tanto los datos de estudios aleatorizados como los registros observacionales han
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demostrado que la incidencia acumulada de TS es similar para los SC y para los SLF de 1* generacién
(SLS y SLP) hasta los 5 afios de seguimiento” 2. Los resultados son similares para ambos stents respecto
a la TS precoz; existe una ligera superioridad en la incidencia de TS tardia en los SC y para los SLF en la
TS muy tardia. No existen estudios aleatorizados que comparen los SC con los SLF de 2° generaciéon que
tengan la potencia estadistica suficiente para establecer diferencias entre SC y los SLE o SLZ.
1. TS tardia y acumulada hasta el primer afo: el riesgo global de TS hasta el primer afio postimplante es
bajo para ambos tipos de stents, siempre que el paciente siga en tratamiento con la DTA'’. Estudios

224 Un metaana-

que compararon los SC con con SLF sugirieron que el riesgo de TS era comparable
lisis publicado en 2012 mostrd que la tasa de TS confirmada de SLS, SLP y SLZ eran comparables a
la de los SC; sin embargo, la tasa de los SLE era significativamnte mas baja comparada con los SC (IR
0,27)"". Debido a que sdlo existen dos estudios en este metaanilisis que comparen directamente el SLE
con los SC, este hallazgo no deberia considerarse algo definitivo. Cambios en el disefio de los SC a lo
largo del tiempo y otros factores no evaluados han podido influir en la comparacién indirecta entre
SLE y SC mas que para los demis tipos de SLE En un metaanalisis mas amplio también publicado en
2012 se describieron resultados similares, incluyendo una reduccién de la incidencia de TS para los SLE

respecto a los SC del 56%°*.

2.TS muy tardia v acumulada a largo plazo: Metaanalisis que utilizan las definiciones de TS de la ARC

de TS confirmada o probable han concluido que no hay diferencias significativas en la incidencia
acumulada de TS (a 2 o mas aflos de seguimiento) entre los SLF de 1* generacion y los SC. Los dos
metaanalisis previamente citados han evaluado la incidencia de TS a los 2 anos y ambos concluyen que
el SLE mostraba una incidencia significativamente inferior que los SC (IR 0,35, 95% IC 0,17-0,69)"".

El metaanalisis de Bangalore llegd a una conclusion similar.?*

1.1.9.2. FRACTURA DEL STENT

La fractura del stent es una complicacién tardia infrecuente tras el implante de un SLE aunque su inci-
dencia real en la primera generacion de SLF sigue siendo desconocida; sin embargo, tasas del 1% al 2%, 1%
al 7,7%, y tan altas como del 29% se han descrito en estudios aleatorizados, observacionales y en estudios
de autopsias, respectivamente®****’. Hay un nimero de causas que se sospecha contribuyen a la fractura del
stent, que incluyen factores mecanicos y factores de la lesion.

1. Factores mecanicos. La fractura del stent puede ser consecuencia de un estrés mecanico de la pared
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del vaso excesivo lo que ocurre por una contracciéon extrema repetida y por la flexion del vaso. Sin
embargo, esto puede ser realmente un mecanismo protector para liberar la tension en la pared del vaso.

2. Factores de la lesion. Estos incluyen localizacién en la arteria coronaria derecha y/o lesiones en vasos

severamente tortuosos o calcificados. Otros factores adicionales que aumentan el riesgo de fractura
incluyen el implante de stents largos o el solapamiento de stents, enfermedad difusa, injertos venosos
de safena, y el tratamiento de OCT. En un estudio de autopsia reciente, la mayor longitud del stent, el
uso del stent Cypher® vy la antigiiedad del stent se han identificado como predictores independientes
de fractura del stent™.

Los pacientes con fractura del stent pueden permanecer asintomaticos; sin embargo pueden presentar
SCA, TS o angina recurrente debido a reestenosis del stent; de forma global, 70% a 80% de pacientes
con fractura de stent presentaran reestenosis intrastent, o TS**’. No hay datos suficientes para establecer el
tratamiento definitivo de esta complicacion; sin embargo la estrategia mas sugerida de realizar una nueva
angioplastia parece acompanarse de ripida mejora de los sintomas*’. Otros grupos sugieren utilizar un

stent mas corto, junto a mantener el tratamiento con DTA mas de 12 meses™'.

1.1.9.3. ANEURISMAS EN ARTERIAS CORONARIAS

Los aneurismas de las arterias coronarias son una complicacion rara tras el implante de un stent, cuya
verdadera incidencia, curso clinico y tratamiento siguen siendo bastante desconocidos. A pesar de esto,
los estudios describen una incidencia entre el 0,3% y el 6,0% tras el implante de SLF y SC*?. Se han
postulado una serie de causas que originan los aneurismas coronarios, algunas de las cuales son especificas
de los SLE En general, causas mecanicas que incluyen la sobredimension de balones o stents, el inflado de
balones a alta presion, y la aterectomia- todos ellos producen diseccidn residual y profundo dafio en la
pared del vaso que eventualmente puede derivar en la formacidn de aneurismas. Tiene especial relevancia
en los SLF la elucidén de la droga antiproliferativa y/o la presencia del polimero, que pueden retrasar la re-
endotelizacion, e inducir cambios inflamatorios en la capa media, AIS y reacciones de hipersensibilidad,
todo ello favoreciendo la formacién de aneurismas en las arterias coronarias™?.

En el momento actual no hay datos definitivos para establecer el mejor tratamiento de los pacientes
con aneurismas coronarios, que resulta complicado ya que mientras que algin aneurisma se resuelve
espontaneamente, otros se acompanan de consecuencias clinicas fatales. Ademas de la DTA prolongada,

otras opciones terapetticas son el empleo de coils (dispositivos de cierre) o la cirugia cardiaca.
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1.1.9.4. MORTALIDAD

La preocupacidn sobre si los SLF aumentaban la mortalidad surgié a partir de la presentaciéon y publi-

cacion de 4 estudios:

1) Un metaanalisis llevado a cabo por Nordmann et al.*” utilizando datos agregados de 17 estudios
aleatorizados de pacientes tratados con SLS, SLP y SC, que demostré un aumento estadisticamente
significativo en la mortalidad no cardiaca entre 2 y 3 anos tras el implante de SLS.

2) El estudio unicéntrico BASKET-LATE (Basel Stent Kosten Effektivitats Trial), que aleatorizdé 746
pacientes no seleccionados a tratamiento con SLS o SC,y en el que se describi6é una tasa mas alta
de muerte e IM entre 7 y 18 meses tras la angioplastia en pacientes tratados con SLS comparados
con los SC (IR ajustado: 2,2, p < 0,03). No se encontraron diferencias significativas en la incidencia
de TS o eventos relacionados con trombosis entre los dos grupos; sin embargo, el estudio no tenia la
potencia suficiente para detectar diferencias en eventos tromboticos, y se dispuso de escasa evidencia
angiografica para confirmar que los eventos realmente se debieron a TS *%*.

3) Anilisis derivados de los datos publicados de lo estudios del SLS Cypher RAVEL, SIRIUS,E-SI-
RIUS (European-Sirolimus-Eluting Stent in De-Novo Native Coronary Lesions), y C-SIRIUS (Canadian-
Sirolimus-Eluting Stent in De-Novo Native Coronary Lesions) por Camenzind et al.”, que mostraron un
aumento del riesgo estadisticamente significativo del 2,4% de muerte e infarto no Q con el uso de
SLS comparado con SC (6,3% vs. 3,9%, p<0,03). Se ha criticado mucho la utilizacién de este tnico
objetivo de muerte e infarto no Q y el uso de datos agregados de diferentes estudios. Un analisis pos-
terior de los mismos estudios realizado por Spaulding et al* a partir de datos de los mismos pacientes
indicé que no hubo diferencias en muerte/ IM entre los grupos (11,4% SLS vs. 10,1% SC, p = 0,4).

4) Los resultados a 3 afios del estudio SCAAR (Swedish Angiography and Angioplasty Registry), en el que
se describian los resultados de mas de 20.000 pacientes tratados con SC o SLF entre 2003 y 2004,
demostraron un riesgo global de mas alto de muerte en pacientes tratados con SLF (IR:1,18;95% IC:
1,04 a 1,35)'. Sin embargo, una extension de este mismo andlisis que incorporaba datos de hasta el
ano 2005, demostr6d una reducciéon de eventos del 31% durante los primeros 6 meses tras el implante
de SLE sin existir diferencias entre SLF y SC en el seguimiento a largo plazo. Eso pudo deberse a
que el aumento de la utilizacion de SLF entre 2003 y 2005, junto a la curva de aprendizaje para la
utilizacion de los SLF de los operadores, se tradujo en una mejor seleccion de los pacientes y de las

lesiones de manera mas adecuada, ademas de ser mas meticulosos en el implante correcto del stent y
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en el cumplimiento del tratamiento antiagregante. Mas recientemente, datos de este registro, que in-
corporaba ademas nuevos pacientes tratados en el 2006 (un total de casi 48.000 pacientes), demostrd
una incidencia similar de muerte o IM entre SLF y SC. Ademas, los SLF mostraron una disminuciéon
de la tasa de reestenosis incluso en los pacientes de alto riesgo®”.

Como consecuencia de estos estudios, que generaron una importante preocupacién a nivel mundial, se
llevaron a cabo diversos metaanalisis que reafirmaron que los resultados de los SLF y SC eran compara-
bles en lo que respecta a mortalidad, tanto a corto como a largo plazo. El mas amplio de estos estudios
llevado a cabo por Stettler et al.”>, demostré un riesgo similar de muerte en pacientes tratados con SLS,
SLP o SC, y aunque comparable entre SLP y SC (p=0,99), tue significativamente mas bajo con SLS que
con SC (p<0,03). Metaanalisis adicionales simultaneos realizados por Stone et al.?®, Spaulding et al. *°,
Kastrati et al.””, y Mauri et al.”’, reiteraron la seguridad de los SLF al demostrar la ausencia de un riesgo
aumentado de muerte y/o IM de los SLF respecto a los SC.

Ademas de los datos de estudios aleatorizados controlados, datos observacionales comparando SLF y
SC han sido publicados en numerosos registros, los cuales incluyen hasta 400.000 pacientes. El mayor
registro unicéntrico publicado incluye 262.700 pacientes del registro Medicare y demuestra cifras mas
bajas de muerte, IM y RVT ajustada y no ajustada tras el tratamiento con SLF comparado con los SC en
el seguimiento hasta 30 meses. A favor de los SLF también son los resultados del estudio realizado por
Kirtane et al.”’, un metaanalisis de mas de 30 registros, en los que se incluyen mas de180.000 pacientes
seguidos de 12 a 18 meses. Los datos de este estudio recogen algunas de las diferencias inherentes entre
los estudios aleatorizados y los observacionales, que proporcionan un reflejo mas real de lo que sucede en
la practica clinica habitual y, que dado el alto ntimero de pacientes reclutados pueden detectar diferencias
en eventos poco frecuentes. Por el contrario, pueden verse afectados por sesgos de seleccion y/o por el
ajuste de riesgo incompleto debido a diferencias basales de la poblacion incluida, factores que pueden ser

los responsables de la reduccion de la mortalidad e IM previamente descrita.
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1.2. INDICACIONES DE USO DE LOS STENTS






1.2.1. DEFINICION DE INDICACIONES “ON-LABEL” Y “OFF-LABEL”

1.2.1.1. RESPONSABILIDAD REGULATORIA DE LA FOOD AND DRUG ADMINISTRATION

La responsabilidad fundamental de la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos
es proteger la salud publica. En particular, el Centro para Dispositivos y Salud Radiologica (CDRH)
establece una garantia razonable de seguridad y efectividad de los dispositivos médicos y regula su apro-
bacidén, comercializacion y marcaje de las etiquetas de los productos. Se define dispositivo médico aquel
instrumento cuya intencién es el diagndstico, la cura, el tratamiento o la prevencion de un enfermedad
y que no alcanza ninguno de estos objetivos a través de acciones quimicas en o sobre el cuerpo. Esta

2. Aquellos productos que son

definicidn establece una diferencia entre dispositivo médico y firmacos
una combinacién de farmacos y dispositivos médicos, como es el caso de los SLE, son regulados general-
mente en base a su principal mecanismo de accidén, determinado por la FDA. En el caso de los SLE son
regulados como dispositivos médicos.

Un componente clave del etiquetado del producto son las “indicaciones de uso”, en las que se identi-
fica la poblacién diana en una proporcion significativa para la que existe suficiente evidencia cientifica
valida que haya demostrado que ese producto tal y como esta etiquetado va a proporcionar resultados
clinicamente significativos y al mismo tiempo no presenta un riesgo inasumible de enfermedad o dano

*1.Ademas, la FDA puede revisar los datos cientificos disponibles y de los

asociado al uso del dispositivo
registros que se realizan tras su comercializacién y valorar cambios en el etiquetado del dispositivo, asi
como establecer la necesidad de realizar estudios clinicos adicionales por parte de la empresa fabricante
para garantizar que un dispositivo aprobado es seguro en la practica clinica real, esto es, en situaciones
tuera de los estrictos criterios de inclusion de los ensayos clinicos esenciales que llevaron a la aprobacién
inicial del dispositivo.

El uso de un dispositivo médico fuera de las indicaciones aprobadas en su etiquetado se denomina
comunmente indicaciéon “off-label”, un término que abarca un espectro muy amplio. Las agencias regu-
ladoras como la FDA advierten que “la buena practica médica y los mejores intereses para el paciente
requieren la utilizacién legal de drogas, agentes biologicos y dispositivos de acuerdo al mejor conoci-

724228 Es mas que conocido que el uso “off-label” de los dispositivos

miento y juicio de los médicos
médicos forma parte de la practica clinica habitual; sin embargo, su incidencia, razones y resultados de

estos tratamientos estin generalmente escasamente documentados®*.
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1.2.1.2. PROCESO REGULADOR EN LA COMUNIDAD EUROPEA. OBTENCION DEL MARCADO CE.

El marcado «CE» es el proceso mediante el cual el fabricante/importador informa a los usuarios y

autoridades competentes de que el producto comercializado cumple con la legislacion obligatoria en

materia de requisitos esenciales e indica la conformidad de un producto con las obligaciones de la Union

Europea que incumben al fabricante. En nuestro pais, la Agencia Espafnola del Medicamento y Produc-

tos Sanitarios exige el siguiente proceso de evaluacién para la obtencidon del marcado “CE” de los stents

coronarios (clasificados como productos sanitarios implantables no activos):

84
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1. Sistema completo de garantia de calidad o calidad total: El fabricante debera tener implantado un

sistema de calidad que garantice la conformidad de los productos con las disposiciones aplicables de
la Directiva en todas las fases: disefio, fabricacion y control final. El procedimiento requiere la declara-
ci6n por parte del fabricante de dicho cumplimiento y la intervencion de un Organismo Notificado,
que evaluara si el sistema de calidad implantado por el fabricante asegura el cumplimiento de los
requisitos esenciales aplicables al producto, para lo cual evaluard también los expedientes de diseno
de los productos. El Organismo Notificado realizara una evaluacién de la documentacién técnica de
diseno del producto, que debera adjuntarse a la solicitud de evaluacion de conformidad y que debe
incluir todos los aspectos siguientes:

* Datos del diseno del producto: descripcidon del producto y sus variantes, especificaciones, compo-
nentes, planos y la documentaciéon que evidencie que el procedimiento de control y verificaciéon
de diseno ha sido aplicado.

e Justificacion del cumplimiento de los requisitos esenciales y normas aplicables .

* Analisis y gestion de riesgos con documentos relevantes que justifiquen la reduccién de riesgos y
estudios de seguridad llevados a cabo.

* Una declaraciéon que indique si el producto contiene, como parte integrante, una sustancia que
de utilizarse por separado puede ser medicamento y que pudiera tener una accidén accesoria en
el cuerpo humano, asi como los datos relativos a las pruebas realizadas al respecto para evaluar la
seguridad, calidad y utilidad de la sustancia, teniendo en cuenta la finalidad prevista del producto.

* Descripcidn de las fases de produccidn, incluyendo los controles en proceso.

* Procedimientos e informes de validacion de salas de fabricacion y procesos de esterilizacion.

* Especificaciones de los materiales de partida, de los productos intermedios y del producto final,

incluyendo ensayos, métodos de analisis para cada uno y limites de aceptacion.
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* Estudios de estabilidad que justifiquen el periodo de validez propuesto, cuando proceda.

* Boletines de anilisis o ensayo de lotes o series de producto que justifiquen la consistencia en la
produccién y el cumplimiento de los requisitos esenciales requeridos.

* Estudios preclinicos y clinicos, cuando proceda, que justifiquen las prestaciones del producto y la
ausencia de riesgos (podran presentarse resultados de investigaciones clinicas, datos bibliograficos
o combinacién de ambos, relativos al propio producto o a productos cuya equivalencia quede de-
mostrada).

* Estudios de evaluacion de funcionamiento que justifiquen la eficacia del producto, cuando proceda.

* Etiquetado e instrucciones de uso.

2. Examen CE de tipo Verificacién CE: Supone la comprobaciéon de una muestra representativa de la

produccidn para verificar el cumplimiento de las disposiciones de la Directiva correspondiente, para lo
cual, el Organismo Notificado realizara, por si mismo, o a través de laboratorios autorizados al efecto,
los ensayos y controles que estime convenientes. Los analisis de las muestras se llevaran a cabo, una vez
que la evaluacién de la documentacidn técnica del producto haya sido conforme y se hayan establecido
como tal las especificaciones del producto.

3. Sistema de garantia de calidad de la produccién: Es el procedimiento por el cual el fabricante o su

representante autorizado declaran que los productos sometidos al procedimiento son conformes al tipo
descrito en el examen CE de tipo o en la documentacién técnica, segun proceda. El procedimiento
requiere que el Organismo Notificado compruebe, mediante ensayo, que los productos cumplen los
requisitos exigidos por la Directiva aplicable y que responden al tipo descrito en el certificado o en la
documentacion técnica. Pueden seguirse dos pautas diferentes a opcidn del fabricante o del represen-
tante autorizado, cuando proceda, o dependiendo de las caracteristicas de los productos:

a) examen y ensayo individual de cada producto, o

b) verificacién estadistica de la produccion: la comprobacién se hard tomando una muestra al azar de

cada lote homogéneo y realizando sobre la misma los ensayos adecuados.

4. Sistema de garantia de calidad del producto: El fabricante debe tener implantado un sistema de calidad

que asegure la produccidn y los controles finales. El procedimiento, en todo caso, requiere la interven-
cién de un Organismo Notificado, que evaluari, si el sistema de calidad implantado por el fabricante,
permite asegurar el cumplimiento de los requisitos esenciales aplicables al producto, y requiere, tam-

bién, la declaracion por parte del fabricante, de dicho cumplimiento.
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5.Declaracién CE de conformidad: Es el procedimiento mediante el cual el fabricante o su representante

autorizado en la Unidn Europea, asegura y declara que, los productos de que se trate, camplen con las

disposiciones de la Directiva que les resulte de aplicacion.
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FIGURA 6. Esquema del procedimiento necesario para la comercializacion de un producto con el marcado CE.

1.2.1.3. DESARROLLO DE UN PRODUCTO SANITARIO

El desarrollo de un producto en la industria de los dispositivos médicos comienza con el desarrollo de
una idea de producto para cubrir una necesidad no resuelta. Estas ideas proceden del analisis del com-
portamiento de un producto, informes aislados de tratamientos exitosos, o del desarrollo formal de un
concepto a partir de la colaboracién entre médicos y cientificos. Una vez se define la idea, se prueba un
prototipo del dispositivo de forma preclinica. Algunos dispositivos médicos (dependiendo de su com-

plejidad y riesgo) se someten a una evaluacién clinica antes de su comercializacion. Estas evaluaciones
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pueden incorporar cualquier combinacién de estudios Fase I para explorar la seguridad y factibilidad del
producto inicial y estudios clinicos Fase II o Fase III disenados para mejorar el disefio del producto, opti-
mizar la dosis en pequefios grupos de pacientes previos a los estudios esenciales y para estudiar la eficacia
inicial. Tras la obtencion de resultados satisfactorios en estudios preliminares, frecuentemente se llevan a
cabo estudios Fase III esenciales, aleatorizados para obtener la aprobacion para su comercializacién. Una
vez que el producto estd en el mercado, comienza su uso “off-label” y la posibilidad de incrementar las
indicaciones de uso en el etiquetado del producto®*.

En un contexto ideal, la expansion de las indicaciones de un producto incluiria un proceso progresivo,
paso a paso, antes de la adopcion global de una nueva indicacidn. Este ciclo comenzaria relacionando un
producto con una necesidad médica no cubierta, seguida de una evaluacién para optimizar la aplicacion a
una nueva indicacion, y entonces recoger datos clinicos a partir de ensayos controlados formales evaluan-
do riesgos y beneficios. Por tltimo, este proceso lleva a una solicitud comercial remitida a la FDA u otro
organismo regulador para su aprobacién comercial inicial. Tras ser revisado y aprobado por el organismo
regulador, el producto llega al mercado y es adoptado para su uso por los médicos. Este ciclo puede ser,
tedricamente, repetido tantas veces como potenciales nuevas aplicaciones pudieran haber. Sin embargo,
esto se ve limitado por la duraciéon de cada ciclo, los costes prohibitivos de los ensayos clinicos y la falta
de interés por parte de los médicos en aumentar las indicaciones de un determinado producto porque
exista otra opcién ya aprobada disponible. Por lo tanto, el aumentar las indicaciones de un producto
puede ser una alternativa pesada, que puede llevar tantos o mas recursos, tiempo y financiaciéon que la
aprobacién inicial .

De manera alternativa, a medida que aumenta el uso “off-label”, datos clinicos adicionales pueden
recogerse para documentar cambios en los patrones practicos a través de registros post-aprobacion o a
través de ensayos clinicos aleatorizados. Una vez analizados, estos datos adicionales pueden ser usados
para apoyar la consiguiente comercializacién del producto en esas indicaciones anadidas y proporcionar
importante informacion a cerca de los riesgos que beneficien el perfil del dispositivo respecto a ese uso.

Dispositivos médicos como los SLF no se ajustan a la dindmica de expansion de las indicaciones des-
critas en el parrafo anterior debido a que sus ciclos de desarrollo son mas caros y costosos. El desarrollo
completo de un programa puede durar entre 4 y 8 aflos y costar cerca de 250 millones de délares**. Estos
dispositivos requieren una investigacion a largo plazo, intensa y el desarrollo de esfuerzos que incluyen

pruebas iniciales muy exhaustivas y estudios preclinicos. Una vez completada la investigacidén inicial y el
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programa de desarrollo, se sigue generalmente de un programa de desarrollo por etapas que consiste en estu-
dios clinicos Fase I, II, III a partir de los cuales se establecen los perfiles de seguridad y de eficacia. La finaliza-
ci6én con éxito de un estudio esencial Fase III inicia la solicitud de aprobacién pre-mercado a la FDA u otro
organismo regulador, normalmente con un panel de revision. Una vez se obtiene la aprobacion reguladora, el
producto es lanzado al mercado y adoptado por los médicos para su uso clinico. A través de la utilizacion de
programas de encuestas o evaluacion del producto, los fabricantes pueden recoger valiosa informacién sobre
la difusion del nuevo producto, incluyendo datos de su utilizacion “off-label”. A través del analisis de estos da-
tos, la empresa fabricante puede identificar una o mas indicaciones expandidas para las que merezcan la pena
realizar una aprobacidén reguladora separada. Establecer indicaciones de uso adicionales generalmente requiere

estudios clinicos formales, los cuales llevan a la subsiguiente clasificacién reguladora.

1.2.1.3.1. REQUISITOS PARA INCREMENTAR LAS INDICACIONES CLINICAS.

Los requisitos para implementar las indicaciones de un producto nuevo son arduos, costosos y llevan mucho
tiempo a la empresa fabricante. La solicitud al Investigational Device Exemption (IDE) para que se autorice estu-
diar un dispositivo de uso investigacional es compleja, requiere asesoramiento por expertos y puede llevar me-
ses. Una vez la solicitud es remitida a la FDA para revision, se producen habitualmente varias rondas de revision
que requieren la respuesta a cuestiones sobre la solicitud. Tras la aprobacién formal de la solicitud a la IDE por
la FDA, el ensayo clinico puede llevarse a cabo. Un ensayo clinico riguroso puede durar entre 2,5 -3 afios des-
de su disenio al anilisis de los objetivos primarios de un determinado dispositivo. Tras la conclusion del ensayo
clinico, se crea una solicitud para su comercializacion, en un proceso que suele acarrear entre 6 'y 9 meses de
intenso trabajo. La solicitud completa es entonces remitida y revisada por la FDA; si es necesaria un reunion
con el Panel Asesor, este paso del proceso requiere entre 6 y 12 meses. Por lo tanto, la totalidad del proceso
puede alargarse mas de 4 afos desde el inicio del proceso antes de la comercializacion hasta que el producto
esta disponible para su uso por parte de los profesionales médicos o hasta que se incrementen las indicaciones
de uso de un determinado producto. Debido al tiempo y esfuerzo que representa, las industrias fabricantes

deben reconsiderar cuidadosamente si solicitan una expansién de las indicaciones “on-label” de su producto.

1.2.1.4. CONFLICTO ENTRE LAS INDICACIONES DE USO Y LA TOMA DE DECISIONES CLINICAS
En el nivel mas basico, la decision clinica para usar una determinada droga o dispositivo médico en el

laboratorio de Hemodinamica depende totalmente de la revision de las agencias reguladoras, ya que sin
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su aprobacion ese articulo o farmaco no estaria disponible para el médico. La lista de indicaciones apro-
badas de un dispositivo médico se enumeran en las instrucciones de uso que se incluyen en el etiquetado
del producto. Si el médico utiliza el dispositivo de manera consistente con las indicaciones aprobadas,
puede confiar en que la FDA ha realizado un escrutinio estricto para determinar que el dispositivo es
seguro. Esto, sin embargo, es diferente a la cuestion de si ese uso es apropiado. Por ejemplo, la aterectomia
rotacional estd indicada para el tratamiento de una oclusién corta en una arteria coronaria nativa, pero su
uso fuera de lesiones calcificadas es inapropiado ya que aumenta el riesgo relativo de ECAM, incluyendo
perforacién, comparado con otros tratamientos no ablativos. Un uso particular fuera de las indicaciones
aprobadas de un dispositivo (lo que se denomina “off-label”’) puede producirse por una enorme variedad
de razones. Frecuentemente responde a que el fabricante no ha remitido para su aprobacién esa indica-
ci6n determinada, y por lo tanto, no puede comercializar el producto para ese uso especifico.

Por este motivo, es importante remarcar que la denominacidn "off-label" puede no tener nada que ver
con que ese uso sea clinicamente inapropiado. Es mas, “off-label” no significa necesariamente que ese
uso particular sea investigacional o no haya sido bien estudiado. En otros casos, una indicacioén concreta
puede ser “off-label” al no ser aprobada en la solicitud del fabricante por falta de datos o por evidencia
de daio.

Para entender el conflicto que puede existir entre los procesos reguladores y la responsabilidad clinica
del médico que utiliza un determinado dispositivo médico, es conveniente examinar los factores que
determinan las indicaciones aprobadas de los dispositivos médicos. Los intereses econémicos de las em-
presas fabricantes influyen de forma considerable, sino total, en el espectro de las indicaciones “on-label”
(por ejemplo, el tipo de lesion o el subgrupo de pacientes). Los fabricantes de stents generalmente disefian
los estudios esenciales iniciales para maximizar la posibilidad de demostrar eficacia, al mismo tiempo que
se minimizan los riesgos de muerte o de complicaciones en relacion al procedimiento, para aumentar la
posibilidad de su aprobacion inicial. Esta estrategia se ilustra en el diseno estandar de los estudios patro-
cinados por la industria de los SLE que se inician con lesiones extremadamente sencillas enfocados a un
objetivo subrogado (pérdida tardia), y van progresando a lesiones ligeramente mas complejas pero todavia
bastante sencillas y pacientes clinicamente muy estables*””.Valen como ejemplos los estudios, TAXUS [**
y IV, RAVEL* y SIRIUS?, SPIRIT FIRST y SPIRIT IV**,y ENDEAVOR Iy ENDEAVOR II*".
Este proceso necesariamente conservador resulta en un etiquetado inicial de los SLF que se reduce a

pacientes de muy bajo riesgo o lesiones sencillas (TABLA 7).
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Endeavor®

Caracteristicas

Tipo de lesion De novo De novo De novo
Tipo de vaso Nativo Nativo Nativo
Longitud de la <27 mm <30 mm <28 mm
lesion

Diametro de vaso

>2.5mmac<3,5

>25mmac<3,5

>2.5mma<2,75

de referencia mm mm mm
Caracteristicas de | enfermedad isquemia No disponible
los pacientes coronaria sintomatica

isquémica

TaBLA 7. Indicaciones de uso de los SLF Endeavor, Cypher y Taxus. Adaptada de Price et al.?

Como resultado, este sesgo inherente de seleccion en el diseno de los estudios hace evidente que el uso
de los SLF fuera de las indicaciones aprobadas iniciales se asocie a un mayor riesgo, tal y como demues-
tran ensayos clinicos y registros observacionales que incluyen una poblaciéon de pacientes y lesiones de
mayor complejidad®'*. Es importante destacar que estos estudios no iniciales no son dirigidos direc-
tamente por las empresas fabricantes, quienes correrian un importante riesgo econdémico si incluyeran
estos estudios como parte del proceso regulador. Por lo tanto, por un lado el término “off-label” puede
ayudar para categorizar pacientes y lesiones en los que un dispositivo médico puede tener peor compor-
tamiento, pero esta categoria tan ambigua puede ignorar el espectro de riesgo/beneficio que puede ser
observado debido a las diferentes fisiopatologias que subyacen en los distintos tipos de lesiones y pacien-
tes, tales como la reestenosis intrastent, las lesiones en bifurcacion, los injertos de vena safena, las lesiones
de TCI no protegido, el IAMEST, etc. precisamente los escenarios en los que los SLF han demostrado
mayor beneficio respecto a los SC.

7233 esta clasifica-

Dado que mas del 50% de los implantes de SLF se realizan en indicaciones “off-labe
ci6n es demasiado basica para escoger un determinado tratamiento. Una mejor aproximacion para de-

terminar si el uso de SLF en indicaciones “off-label” es adecuado seria comparar la seguridad y resultados
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con terapias alternativas. Las indicaciones de uso “off-label” se asocian a tasas equivalentes o inferiores de
muerte o IM no fatal que pacientes similares tratados con SC y se acompanan de reducciones significa-
tivas de la necesidad de nuevos episodios de revascularizacion.

Como ya se ha comentado con anterioridad, la expansién de las indicaciones de uso de un dispositivo
médico ya aprobado estd todavia mas influenciado por el mercado, ya que los procedimientos reguladores
son largos y caros. Asi, en el caso de los SLE el tratamiento de reestenosis o el TCI no protegido nunca
serd una indicacioén “on-label”, debido a que el mercado no es lo suficientemente amplio como para
incentivar a la industria el desarrollo de estudios clinicos que cumplan los procesos reguladores. En el
peor de los casos, el etiquetado puede parecer un truco de marketing: una determinada empresa puede
intentar aumentar su cota de mercado intentando expandir sus indicaciones de uso en un determinado
subgrupo de pacientes o lesiones y anunciarse como el Gnico con indicacion “on-label” en ese subgrupo,
a pesar de que otro dispositivo de otro fabricante pueda tener el mismo perfil de seguridad y eficacia
particular (diabéticos, IM previo...) pero que eligié invertir su capital de manera diferente. Por lo tanto,
la estrategia de toma de decisiones que se limita estrictamente a las indicaciones “on-label” puede privar
a pacientes del beneficio de un tratamiento, no porque el uso “off-label” sea inapropiado, sino porque esa

indicacién no se ajustaba al plan de negocio de una determinada compania o fabricante de dispositivos.

1.2.2. PORCENTAIJE DE UTILIZACION DE LOS SLF EN INDICACIONES DE USO “OFF-LABEL”

Basado en la presuncion de que el beneficio de los SLF se extenderia a pacientes y lesiones mas complejas,
el uso “off-label” de los SLF se ha desviado sustancialmente de las indicaciones inicialmente aprobadas en la
practica clinica actual, con una frecuencia de uso que se ha estimado superior al 60% en diversas series. Se
trata de pacientes de alto riesgo con numerosas comorbilidades, lesiones de morfologia no favorable y presen-
taciones clinicas inestables. De forma similar a lo que ocurre con los SC que se implantan en indicaciones de
uso “off-label”, los resultados esperables de los SLF en este contexto son generalmente menos favorables que
en pacientes tratados de acuerdo a las indicaciones “on-label”.

Los resultados de las series publicadas que incluyen pacientes con SLF implantadas en indicaciones “off-label”
dependen de los criterios clinicos y angiograficos utilizados en cada uno de ellos para definir la cohorte “off-label”.

En el registro estadounidense NCDR**, primer articulo que abordé este tema, el uso no aprobado supuso

el 24% (49.757 de 206.733 procedimientos). En este trabajo, los criterios considerados “off-label” incluian tni-
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camente el IAMCEST, la reestenosis del stent, las lesiones en injertos quirtirgicos y las OCT. En este registro
las tasas de eventos intrahospitalarios fueron mas bajas de lo esperado en un modelo validado

Dos registros multicéntricos, de disefio observacional y prospectivo publicados posteriormente, describie-
ron unas tasas de utilizacion “off-label” cercanas al 50%,y en ambos trabajos los criterios clinicos y angiografi-
cos utilizados para definir la indicacién “off-label” fueron mas amplios (intervencionismo mdltiple, lesiones en
bifurcacidn, las lesiones en injertos quirtrgicos, IAM, OCT, el diimetro > 4 mm, TCINP yla FEVI < 25%).

El registro DEScover®*(derivado del acrénimo inglés DES: stents liberadores de firmaco), incluyé 5.541
pacientes tratados con SLE de los cuales el 47% fueron en indicaciones “off-label” o no probadas. Tras excluir
los eventos precoces, el uso no aprobado de los SLF no se asocié con un mayor riesgo de un compuesto de
muerte, IM yTS a 1 afio de seguimiento (IR= 1,1;intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,79-1,54) tras ajustar
por edad, sexo, region geografica, prioridad del procedimiento, antecedente de IAM, ICP previo, insuficiencia
cardiaca, arteriopatia periférica, insuficiencia renal, diabetes, neumopatia, tabaquismo, niimero de vasos enfer-
mos y lesiones «intentadas», uso de bloqueadores beta, clopidogrel o ticlopidina y complicaciones.

En el estudio EVENT®' (Evaluation of drug eluting stents and ischemic events), el uso no aprobado (55% de los
3.323 pacientes con SLF tenian al menos una indicacién de uso “off-label”) se relaciond con un mayor riesgo
de un combinado de muerte, IM y RVT en comparacion con el uso aceptado (IR = 2,16; IC del 95%, 1,74~
2,67), tras ajustar por edad, sexo, peso, diabetes, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y sindrome coronario
agudo; la mortalidad global fue similar. Sin embargo, la informacién pronodstica proporcionada por ambos
estudios se ve limitada por el corto periodo de seguimiento (hasta 1 ano después del implante del stenr).

Sin duda, las definiciones utilizadas por los diferentes estudios explican las diferencias encontradas en la
frecuencia del uso no aprobado de los SLE Estos datos sugieren, para casos seleccionados, el uso de SLF en

indicaciones “off-label” puede ser una opcidn segura y apropiada.

1.2.3. COMPARACION DEL USO “OFF-LABEL” ENTRE SLF Y SC

Cuando se compararon los resultados de los SLF en indicaciones “off-label” con los SC, la tasa de
mortalidad fue mas bajas en los pacientes tratados con SLE Asi, en el estudio observacional unicéntrico
dirigido por Applegate et al*> el 75% de las indicaciones de uso de los pacientes incluidos con SC eran
“off-label” y el 80% para los SLE Como cabe esperar, para ambos tipos de stents, los resultados del uso
“off-label” fueron peores que para las indicaciones aprobadas a los dos anos de seguimiento; sin embargo,

los resultados en pacientes de alta complejidad tratados con SLF fueron superiores en reducir mortalidad
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(IR 0,72) y el evento combinado muerte o IM no fatal (IR 0,78) comparados con los SC.

En el trabajo de Austin et al*® también se compararon los resultados a largo plazo del implante en in-
dicaciones “off-label” entre SC y SLE A diferencia del estudio de Applegate, la cohorte de pacientes con
SC no era un grupo de control historico, sino pacientes contemporaneos a los SLE Al emparejar a los
pacientes de acuerdo a un marcador de propension, la mortalidad por cualquier causa fue mas frecuente
en los SC que en los SLE sin detectarse diferencias en IM. LA RVT fue mas baja que en los pacientes
tratados con SLE con una reduccion del riesgo absoluto del 3,2%.

El metaanilisis realizado por Stettler et al.” en el que se incluyeron 38 estudios prospectivos que alea-
torizaron mas de 18.000 tratados con SLF (entre los que se incluian pacientes tratados mediante angio-
plastia primaria e indicaciones de uso “off-label”), mostré que en el seguimiento a 4 afios, la mortalidad
y el riesgo de TS fue similar entre los pacientes tratados con SC y los pacientes tratados con SLE Es
interesante resaltar que los SLS se asociaron a una reduccidn significativa del riesgo de IM (IR 0,81, 95%
IC 0,66 a 0,97; p< 0,03) comparado con los SC, con una reduccién significativa de la RLT (IR 0,70,

95% IC 0,56 a 0,84; p <0,0021).

1.2.4. UTILIZACION “OFF-LABEL” Y TROMBOSIS DEL STENT

Debido a que las indicaciones “off-label” representan escenarios clinicos y angiograficos mas desfa-
vorables, parece razonable pensar que la incidencia de TS sea mas alta en este tipo de indicaciones de
uso de los SLE tal y como demuestran advirtié el panel regulador de la FDA en 2006*. Sin embargo,
en esta publicacion, no quedaba claro si el riesgo venia condicionado por el uso de los SLF o por la
propia situacion compleja “off-label”. Desde entonces, varios registros han puesto de manifiesto que el
uso “off-label” multiplica por 2 03 veces el riesgo de eventos adversos, incluyendo la TS, comparado con
el uso aprobado. Por ejemplo, la incidencia acumulada de TS al ano alcanzé el 1,6% del grupo del uso
“off-label” y el 0,9% del grupo “on-label” en el estudio de Win et al*'. El estudio de Flores et al*%, con
un seguimiento mas largo de pacientes con SLP utilizados en indicaciones no aprobadas, describié una
incidencia llamativamente alta, el 5% del total, fundamentalmente a expensas de la trombosis tardia y muy
tardia demostrada, con una incidencia del 3,7%.

Sin embargo, otros trabajos sefalan, que a pesar de que la incidencia de TS sea mas alta fuera del uso

aprobado, se trata de un porcentaje aceptable que no compromete la seguridad de los SLF**. Asi, los
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registros ARRIVE I y II, promovidos por la FDA y en los que se evalu6 el comportamiento del SLP en
una poblacién no seleccionada de pacientes (con un 65% de indicaciones de uso “off-label” ) describieron
una incidencia acumulada de TS confirmada del 2,6%””. Esto es claramente mais alto que la incidencia de
TS en pacientes estables a los que se le realiza IPC (0% to 1,5%). Sin embargo, la incidencia se sitGa en
el rango encontrado en otros estudios de “all-comers“ (1,5% to 3,3%)'**° y se corresponde con el 2,5 %
de incidencia acumulada encontrada en la cohorte de SLP del estudio Bern-Rotterdam®®.

En la actualidad existe suficiente evidencia cientifica que apoya el uso de los SLF en escenarios “off-
label”, como el IAMCEST?', la enfermedad multivaso'”* o la enfermedad del TCINP'*. Sin embargo,
estos trabajos siguen subrayando el potencial riesgo de TS en estos contextos, sobre todo en lo que res-
pecta a las TS muy tardias, y sobre todo en aquellos pacientes en los que coinciden mas de una indicacién

de uso no aprobada®®.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS






HIPOTESIS:
La utilizacién de los de los SLZ en indicaciones de uso no aprobadas por la FDA (lo que se conoce
como indicaciones de uso “off-label”) es tan eficaz y tan segura como su utilizacién segun las indicaciones

de uso aprobadas por la FDA (indicaciones “on-label”).

OBJETIVOS:

Los objetivos de esta tesis serd evaluar los resultados del SLZ Endeavor® en el medio-largo plazo en
una cohorte de pacientes no seleccionados en funcién de su indicacién de uso: “on-label”, “off-label”, o
no estudiada:

* en términos de seguridad: se valorara la incidencia de trombosis del stent y del fallo del dispositivo
* en términos de eficacia: se valoraran los eventos cardiacos mayores adversos, entre los que se inclu-

yen muerte, infarto de miocardio o necesidad de revascularizaciéon del vaso tratado.
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3. MATERIALES Y METODOS






3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de diseno retrospectivo, no aleatorizado, realizado en dos centros nacionales:
Hospital General Yagiie de Burgos y Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. El periodo de inclusion

comprendio6 desde septiembre de 2003 a mayo de 2007.

3.2. POBLACION DEL ESTUDIO

Incluimos todos los pacientes consecutivos tratados con el SLZ Endeavor® como tnico SLE Los pa-
cientes tratados con algtn otro tipo de SLF fueron excluidos del estudio, pero no los pacientes tratados
con SC en ese mismo procedimiento, o en procedimientos previos o posteriores.

Los procedimientos intervencionistas de revascularizacion se realizaron de acuerdo a las guias de ac-
tuaciéon de IPC™. La eleccidon del tipo de stent implantado, el uso de inhibidores de los receptores de
las glicoproteinas IIb/IIla, asi como la estrategia y tratamiento adoptados fueron elecciéon del médico
intervencionista responsable del caso.

La terapia antiagregante administrada se ajusté a las recomendaciones de las guias de actuacion. Todos
los pacientes recibieron una dosis de 100 mg de aspirina diarios, que se mantuvo de forma indefinida.
Los pacientes que no tomaban clopidogrel antes de la angioplastia coronaria recibieron una dosis de
carga de 300 a 600 mg, seguida de la dosis de 75 mg diaria durante los 12 meses tras el procedimiento
intervencionista.

Los pacientes fueron clasificados en tres grupos, en funcién de la indicaciéon de uso de la FDA, de
acuerdo a la cual se implant6 el SLZ Endeavor®. Los tres grupos fueron:

1.1.1. indicacién de uso aprobada (“on-label”)
1.1.2. indicacién de uso no aprobada (“off-label”)
1.1.3. indicacién de uso no estudiada: representan aquellas indicaciones que no se han definido como

ninguna de las dos anteriores

Los criterios de indicacion de uso “off-label” fueron definidos por la FDA en Febrero de 2008 y son
los siguientes:

* lesiones en vasos de didmetro inferior a 2,5 mm o superior a 3,5 mm
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* longitud de la lesién superior a 27 mm

* presencia de enfermedad difusa o flujo sanguineo pobre (TIMI = 2) distal a la lesion a tratar
* presencia de un trombo claramente visible, no resuelto en la lesién diana

* reestenosis intrastent

* tortuosidad severa a nivel de la lesién o en el segmento proximal a la misma

* lesiones en injertos de vena safena o arteriales

La indicacidén de uso no estudiada se definié como:
e stents multiples solapados (mas de 2)
* lesiones de tronco coronario izquierdo no protegido
¢ lesiones de localizacion ostial
* lesiones en bifurcaciéon

* oclusiones cronicas totales

Los pacientes en los que se implantaron mas de un SLZ en diferentes lesiones se clasificaron en el gru-
po “off-label” o en el grupo de indicaciones no estudiadas, si al menos un stent era implantado de acuerdo

a estas indicaciones de uso.

3.3 DEFINICIONES DE LOS OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Los objetivos primarios del estudio fueron la incidencia de trombosis del stent y de fallo del dispositivo (FD).

La clasificacion de TS se realizd de acuerdo a las recomendaciones del ARC'"®:
- confirmada: se define como la presencia de confirmacién angiografica de TS (presencia de un trombo
que se origina en el interior del stent o en los 5 mm proximal y distal al stent) y que se asocia
a la presencia de al menos uno de los siguientes criterios en un periodo ventana de 48 horas:
desarrollo agudo de sintomas de isquemia en reposo, nuevos cambios electrocardiograficos su-
gerentes de isquemia aguda o curva de elevacion y descenso tipico de marcadores de necrosis
miocardica; o en presencia de confirmacion patologica de TS (evidencia de trombo reciente

dentro del stent en la autopsia o por el examen de tejido tras la trombectomia). El hallazgo
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accidental de la oclusidon de un stent en ausencia de signos clinicos o sintomas no se considera
TS confirmada (oclusion silente).

- probable: se define como aquella muerte de causa inexplicable en los primeros 30 dias tras una IPC o
en presencia de cualquier IM e isquemia aguda relacionada en el territorio del stent implanta-
do sin confirmacion angiografica de TS en ausencia de otra causa obvia, independientemente
del tiempo tras el procedimiento indice.

- posible: se define como muerte de causa inexplicable a partir del dia 30 postimplante del stent.

La TS también se definid en base a criterios cronologicos:

- aguda: TS que ocurre en las primeras 24 horas tras el implante del stent

- subaguda: TS que ocurre desde las primeras 24 horas hasta el primer mes
- tardia: TS que tiene lugar después del primer mes hasta el primer afio

- muy tardia: aquella que sucede después del primer ano

El FD es considerado por la FDA como el objetivo optimo para los estudios de stents coronarios ya que
retne todos los potenciales efectos adversos relacionados con el stent o con los procedimientos reque-
ridos para implantar el stent en el vaso enfermo®”. Ademas, este objetivo orientado especificamente a
valorar la eficacia del dispositivo permite ajustar el potencial sesgo que se introduce cuando los pacientes
que son considerados libres de TLR fallecen o presentan un IM antes fin del periodo de tiempo propio
de los eventos de TLR'”.

El FD se define como el evento compuesto de muerte, IM o necesidad de revascularizaciéon de la le-
sién tratada®®*. Cada una de estas variables se definieron de la siguiente manera:

- Muerte: Todas las muertes se consideraron cardiacas salvo aquellas en las que habia otra causa inequi-
voca .

- IM: Se defini6é IM en base a los criterios para definir IM del Academic Research Consortium (ARC).
Los IM en los estudios clinicos que valoran un dispositivo en el intervencionismo coronario
pueden ocurrir en el periodo inmediatamente después del procedimiento como resultado del
mismo o tiempo después, como resultado de un IM espontineo o a complicaciones tardias en

relaciéon con el dispositivo o procedimientos posteriores de revascularizaciéon. La AR C propone

un sistema de clasificacidon del IM?:
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Clasificacion Criterios Biomarcador Criterios adicionales

Periprocedimiento Troponina T>53 LSR o CPK-MB >3 LSR Valor basal <LSR

IPC

Esponténeo Troponina T>LSR o CPK-MB > LSR

Muerte subita Muerte antes de obtener los biomarcadores o | Sintomas que sugieren isquemia y
que se espera sean elevados alguno de lo siguiente: nueva

elevacion del ST o BCRI, trombo

documentado por angiografia o

autopsia
Reinfarto Valor estable o decreciente en 2 muestras y Si los marcadores estaban
un aumento del 20% de 3 6 horas tras la subiendo o no se alcanza el pico,
segunda muestra entonces no hay criterios para

diagnosticar IM recurrente

TaBLA 8. Adaptada del Global Task Force. LSR : limite superior de referencia, definido como el percentil 99
del intervalo normal de referencia. BCRI: bloqueo completo de rama izquierda.

Se establece el criterio de IM basado en la elevacion de troponina o creatinquinasa MB, pero destaca la
preferencia por la troponina en todos los casos. Tanto para la troponina como para la CPK-MB el limite
superior del intervalo se define como el percentil 99 del rango normal. El periodo periprocedimiento

incluye las primeras 48 horas tras la angioplastia.

- RLT: la revascularizaciéon de la lesion tratada se considerd clinicamente indicada si la angiografia en
el seguimiento mostraba un didmetro de estenosis superior al 50% y si ocurria alguna de las si-
guientes circunstancias: (1) historia de angina de pecho recurrente presumiblemente en relacion
con el vaso tratado; (2) signos objetivos de isquemia en reposo (cambios en el electrocardiogra-
ma) o durante la prueba de esfuerzo (o equivalente), presumiblemente relacionado con el vaso
tratado; (3) resultados anémalos de cualquier prueba funcional invasiva (por ejemplo, la reserva
de flujo fraccional); (4) un porcentaje de estenosis superior al 70% incluso en ausencia de los
signos o sintomas de isquemia anteriormente mencionados.

Los objetivos secundarios fueron la incidencia de ECMA, que incluian muerte, IM y RVT, y que fue-
ron analizados separadamente. La RVT se definié como cualquier procedimiento de revascularizacion

en el vaso tratado.
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La recogida de datos en el seguimiento clinico se realizd en las entrevistas en consulta médica, mediante
conversacion teleféonica o bien a partir del examen de los informes médicos. Se registré toda la infor-
macidn relevante respecto a los eventos clinicos, incluyendo la duracién, cumplimiento y razones para la

interrupcion del tratamiento con la DTA (si pertinente).

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se presentan como mediast desviacion estandar (DE) y las variables categoricas
como frecuencias absolutas (frecuencia relativa,%). Las diferencias en las caracteristicas basales entre los
tres grupos fueron examinados en un analisis de varianza, o la prueba y2-test para las variables continuas
o categoricas.

Con el objeto de reducir los potenciales factores de confusion y el sesgo de seleccidon inherentes en
estudio observacional, desarrollamos una puntuaciéon de propensiéon (PP). La PP se define como la
probabilidad condicional de recibir el TRATAMIENTO dado un particular conjunto de variables de
trastondo (o PERFIL DE COVARIABLES). La PP es usada para reducir el sesgo de seleccion al pro-
veer grupos iguales en esas covariables. En ese sentido se suele hablar del pareado de la PP como una
estrategia de correccién cuasi-empirica recomendada para controlar los sesgos de seleccion en el proceso

2% La PP complementa procedimientos basados en modelos y no es sustituto para ellos.

de estimacién
Como la PP es la probabilidad p(x) de que un participante del estudio sea asignado al grupo intervenido
y no al grupo control dado un conjunto de caracteristicas observadas [P(T=1|x)], condicionado a este
marcador, todas las covariables observadas pretratamiento son independientes del grupo asignado. De
esta forma, es posible realizar comparaciones entre los grupos mediante uno de tres procedimientos que
utilizan los valores de PP como método de ajuste. Estos son: estratificacion, pareamiento y ajuste por
modelos de regresiéon. Brevemente, el método de pareamiento se basa en la comparacion de sujetos de
ambos grupos con valores de PP similares entre ellos.Varios criterios se han planteado para llevar a cabo
el pareamiento (discutidos en revisiones especificas). El método de estratificacion busca agrupar sujetos
con valores similares de PP en un ntimero finito de estratos, para luego realizar un analisis estratificado
convencional. Finalmente, una tltima aproximacién al uso de la PP es considerarla como una variable de

control al realizar un analisis de regresion. Esto permite incorporarla a un modelo logistico, de regresion

multiple, lineal generalizado o de supervivencia.
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En este trabajo, la PP es la probabilidad de que un determinado paciente pertenezca al grupo de in-
dicaciones “on-label” y fue calculada para cada paciente. La PP se consider6 una variable de control de
un analisis de regresion logistica multivariable. Las variables seleccionadas para calcular este marcador
fueron: sexo, historia familiar, enfermedad vascular periférica, habito tabiquico actual, insuficiencia renal,
tratamiento en dialisis, y fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo(FEVI) inferior a un 30%. Estas
variables no fueron incluidas en el analisis final. La PP (media £ DE) fue 0,35%0,07 en el grupo “on-
label”,0,3310,06 en el grupo “off-label” y 0,3410,07 en el grupo de indicaciones no estudiadas. El ajuste
se realiz6 por el método de maxima verosimilitud.

Para establecer el riesgo relativo de las variables FD, TS y ECMA se utilizaron analisis multivariantes
de modelos de riesgos proporcionales de Cox. Ademas de la variable principal formadora de subgru-
pos, las variables candidatas predictoras consideradas en los analisis multivalentes han sido: duracién del
tratamiento con aspirina, duracién del tratamiento con clopidogrel de 12 meses, duracién de la DTA
superior a 12 meses, tratamiento con inhibidores de los receptores plaquetarios IIb/IIla y urgencia del
procedimiento. No se han incluido en los modelos multivariantes las siguientes variables : situacién
clinica de shock cardiogénico, por tener solo 4 casos y utilizacion del BCIAo, por tener 3 casos. En los
modelos en donde la variable formadora de subpoblaciones fue pertenecer al grupo de indicaciones no
estudiadas, algunas variables predictoras no se han contemplado porque impedian la convergencia de la
matriz Hessiana de covariables. Todos los modelos se ajustaron por el factor de propension.

Se desarrollaron 9 modelos diferentes de riesgos proporcionales derivados de multiplicar los 3 resulta-
dos por los 3 criterios diferentes para conformar las subpoblaciones a estudio (“on-label” vs “off-label” y
no estudiadas, “on-label” vs “off-label” y “on-label” vs no estudiadas) para FD, TS y ECMA.

Se utilizé un contraste de no-inferioridad de las subpoblaciones para comparar los grupos de indica-
ciones “off-label” y no estudiadas con el grupo “on-label”. Se establecié un margen de no inferioridad
tedrico del riesgo relativo inferior a 1,3, que corresponde a un 30%. Se establecid la no-inferioridad si el
limite superior del intervalo de confianza del 95% unilateral no es superior a 1,3, 1o cual es equivalente a
establecer la no inferioridad si el limite superior del intervalo de confianza del 90% bilateral no es supe-
rior a 1,3. El limite de significacion para el contraste de no-inferioridad unilateral se establecid en 0,1,
asumiendo que el estimado puntual del indice de riesgo era inferior a 1,3, este limite de significacién es
equivalente al limite de significacion de 0,05 para un contraste bilateral.

El riesgo relativo ajustado, los intervalos de confianza del 90% vy los valores p se describen para los
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factores predictores.

La probabilidad acumulada de los resultados (supervivencia libre) fue determinada de forma separada
para las variables FD, TS y ECMA para los 9 modelos (“on-label” vs “off-label” y no estudiadas, “on-label”
vs “off-label” y “on-label” vs no estudiadas) con el estimador del limite de producto Kaplan-Meier.

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el soffware PASW ver18® (IBM Corporation).
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4. RESULTADOS






RESULTADOS. Descripcion de la poblacion

4.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

Desde septiembre de 2003 a mayo de 2007, 303 pacientes fueron tratados con SLZ como tnico SLF

en los dos centros hospitalarios participantes. La edad media fue 66111 anos, el 75% eran varones.

Los factores de riesgo coronario mas prevalentes fueron la hipertension arterial (HTA) vy la dislipemia

(FIGURA 7):
- HTA: 184 pacientes (60,7%)
- Dislipemia: 144 pacientes (47,5%)
- Habito tabaquico (Fumador/ exfumador): 120 pacientes (40%)
- DM: 123 pacientes (40,6%)

- Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica: 19 pacientes (6,3%)

HTA

Dislipemia

Tabaquismo

DM

Antecedentes familiares

0 50 100

FiGura 7. Factores de riesgo de la poblacion a estudio.

Las indicaciones clinicas por las que se realizé el cateterismo diagnostico a los pacientes fueron:

1.Angina estable: 68 pacientes.

2. Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST) sin elevaciéon enzimatica :

pacientes.
3.SCASEST con elevacién enzimatica: 46 pacientes.
4. Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST(SCACEST): 64 pacientes.
5. Insuficiencia cardiaca/disfuncion ventricular izquierda: 10 pacientes
6. Otros: - Sincope:1 paciente.

- Alteraciones segmentarias de la contractilidad: 6 pacientes.
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RESULTADOS. Descripcion de la poblacion

- Isquemia silente: 15 pacientes.

La indicacidn fue desconocida en 1 paciente.

ANGOR ESTABLE
SCASEST ENz-
SCASEST ENZ+
SCACEST

IC

OTROS

0

60 80 100

Ficura 8. Indicaciones clinicas de la solicitud del cateterismo en la poblacién de paciente.

4.2. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

EN FUNCION DE LA INDICACION DE USO DEL SLZ

Los pacientes fueron clasificados en tres categorias en funcién de la indicacion de uso del SLZ apro-

badas por la FDA: 104 pacientes (34,3%) se incluyeron en el grupo “on-label”, 166 pacientes (54,7%) en

el grupo “off-label”,y 33 pacientes (10,8%) en el grupo de indicaciones no estudiadas. Los criterios para

incluir a los pacientes en estas tres categoria se describen en la siguiente tabla:

Indicaciones de uso

"On-label"
"Off-label”

Diametro<2,5 mm
Diametro>3,5 mm
Longitud>27 mm
Enfermedad difusa o TIMI<2
Trombo

Reestenosis intrastent
Tortuosidad severa

Injerto venoso

Injerto arterial

No estudiada

>2 stents solapados
TCINP

Lesion ostial
Bifurcacion

OCT

Pacientes, n(%)

104(34,3)
166 (54,7)
51(30,1)
52,4)
65(39,2)
81(48,5)
19(11,4)
16(9,6)
26(15,7)
3(1,8)

0
33(10,8)
13(39,4)

2(6,1)
9(27,3)
16(48,5)

13)

TaBLA 9. Criterios para incluir a la poblacion de estudio en los 3 subgrupos de acuerdo a la indicaciéon de uso

12

del SLZ.
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RESULTADOS. Descripcion de la poblacion

El criterio mas frecuente para clasificar a los pacientes en el grupo de indicaciones de uso “off-label”
fue la presencia de enfermedad coronaria difusa o un flujo coronario TIMI inferior o igual a 2;y el im-
plante de stents en lesiones que comprometia una bifurcacion el criterio mas frecuente en el grupo de
indicaciones no estudiadas.

Las caracteristicas clinicas basales no fueron significativamente diferentes en los tres grupos de pacien-

tes, tal y como muestra la siguiente tabla:

“On-label” (104) “Off-label” (166) No estudiadas

(33)
Sexo masculino (%) 78,8 73,5 72,7 Ns
Edad (afios), mediat DE 65,2+11,8 67,3£12 65,8+11,2 Ns
IAntecedentes familiares
8,7 4.2 9,1 Ns
(%0)
HTA, (%) 61,5 59,6 63,6 Ns
DM, (%) 36,5 44 36,4 Ns
Dislipemia, (%) 442 49,4 48,5 Ns
Enfermedad vascular
9,6 10,8 9,1 Ns
periférica, (%)
Tabaquismo (%)
Actual 27,9 21,1 21,2 Ns
Pasado 21,2 12,7 21,2 Ns
Insuficiencia renal,
11,5 11,4 3,7 Ns
creatinina>1,5 mg/dl
Creatinina, media+ DE
1,3+1,6 1,2+1 1+0,2 Ns
(mg/dl)
Dialisis, (%) 2,4 2 0 Ns
FEVI <30%, (%) 6,4 7,7 0 Ns
FEVI, mediat+ DE (%) 54,3+11,6 55,2+12,5 60,7+9,6 0,069

TaBLA 10. Caracteristicas clinicas basales.
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RESULTADOS. Descripcion de la poblacion

En lo que respecta a las caracteristicas del procedimiento intervencionista, no hubo diferencias entre los
tres grupo respecto a la presencia de shock cardiogénico, a la utilizacion del BCIAo, ni en la urgencia del
procedimiento, pero si la hubo respecto al uso de inhibidores de los receptores de la glicoproteina IIb/

II1a, que fue mas alta en los grupos de indicaciones “off-label” y no estudiadas:

“On-label” (104) “Off-label” (166) No estudiadas

(33)

Shock cardiogénico, (%) 1,2 0,7 0 Ns
Urgencia, (%)

Programado 77,9 70,9 69,7 Ns

Urgente 22,1 26,7 30,3 Ns

Emergente 0 2,4 0 Ns
Uso de inhibidores

5,8 16,3 18,2 0,027

[b/111a (%)
BCIAo (%) 1 1,2 0 Ns

TaBLA 11. Caracteristicas del procedimiento intervencionista.
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RESULTADOS. Descripcion de la poblacion

4.3. RESULTADOS EN EL SEGUIMIENTO

El seguimiento se completd en el 99,7% de los pacientes (sélo en 1 de los 303 pacientes no fue posible

conocer datos evolutivos). La duracién media del seguimiento fue de 19,5 meses (intervalo 12 a 31,4).

4.3.1. DURACION Y CUMPLIMIENTO DE LA DOBLE TERAPIA ANTIAGREGANTE

El tratamiento con la DTA se mantuvo los 12 meses recomendados en el 85,5% de los pacientes, con
una duraciéon media de 13,6 (1-30,6) meses en los 290 pacientes vivos en el momento de realizar el
seguimiento. No hubo diferencias respecto a la duracién media de tratamiento con aspirina, en el trata-
miento con tienopiridinas ni en el tratamiento combinado de ambos firmacos entre los tres grupos de

pacientes, tal y como refleja la siguiente tabla:

Total: 290 p. vivos en el “On-label” "Off-label" No estudiadas p

seguimiento (102) (156) (32)
Aspirina, n(%)
Tiempo(meses) 19,2+5,9 185+5,1 | 19756 | 194+75 |\
Mediana 18,3 (1,0 - 36,1) 174741190630 1155 (10-36,1)
31,4) 30,5)
n(%)
Tiempo(meses) 155+5,3 155453 [157+51 | 151+67 |\
Mediana 13,5 (1,0 - 30,6) 13,5741 142G.0-113 3 (1,0-30,6)
29.,9) 30,0)
DTA>12meses 248 (85,5) 87(853) [136(87.2) | 25(78,1) |,
Tiempo(meses) 15,4+ 5,4 156+53 |156+3522| 143+69 |.¢
Mediana 13,6 (1,0 - 30,6) 135 (741142 G015 9 (1,0-30,6)
29.9) 30,0)

TaBLA 12. Duracién media del tratamiento con la doble antiagregacidn plaquetaria.
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RESULTADOS. Descripcion de la poblacion

En las siguientes graficas se detalla el nimero de pacientes que mantuvieron, suspendieron definitiva o

transitoriamente o que nunca tomaron aspirina o clopidogrel:

W desconocido

® mantenido
interrupcién definitiva

W interrupcién transitoria

“nunca ha tomado

Todos los pacientes  "On-label” (n=102)  "Off-label*(n=156) No estudiadas (n=32)
(n=290)

GRrAFICO 1. Adherencia al tratamiento con aspirina en todos los pacientes y en cada uno de los grupos del estudio.

151

® Mantenido

% Interrupcion definitiva<i2 m
“ Interrupcion transitoria =12 m
“Interrupcion transitoria<12m
“ Nunca ha tomado

“ Desconocida

“Interrupcion definitiva=12 m

Todos los pacientes "On-label"(n=102) "Off-label"(n=156) No estudiadas (n=32)
(n=290)

GRrAFICO 2. Adherencia al tratamiento con clopidogrel en todos los pacientes y en cada uno de los grupos del estudio.
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4.3.2. OBJETIVOS PRIMARIOS: TROMBOSIS DEL STENT Y FALLO DEL DISPOSITIVO

4.3.2.1. INCIDENCIA DE TROMBOSIS DEL STENT
Durante el seguimiento, un total de 4 pacientes experimentaron TS confirmada: 2 pacientes pertenecientes
al grupo de indicaciones “off-label”(los criterios para clasificar a los pacientes en este grupo fueron reestenosis
intrasfent en un paciente e intervencionismo sobre vaso inferior a 2,5 mm en el otro paciente), 1 paciente en
el grupo de indicaciones “on-label”y 1 paciente en el grupo de indicaciones no estudiadas (criterio para in-
cluir al paciente en este grupo: tratamiento de una bifurcacion). Todos los pacientes eran varones y se trataron
de procedimientos de caracter programado. Dos de las TS confirmadas tuvieron lugar de forma aguda (en las
primeras 24 horas tras el implante) y los otros 2 casos tuvieron lugar de forma subaguda (ambos casos en el dia

5 postimplante). No hubo ningtn caso de TS confirmada tardia o muy tardia.

Desde el punto de vista de la presentacién clinicas de 1a TS, 1 de los 4 casos (1 de los 2 pacientes del
grupo “off-label”) presenté muerte cardiaca y los otros 3 pacientes sufrieron un IAMCEST.

No hubo ningtin caso de TS probable, pero si hubo 5 casos de TS posible: 4 casos en el grupo “off-label”
y 1 caso en el grupo de indicaciones “on-label”. El paciente del grupo “on-label” tuvo el evento a los
7 meses tras el implante (TS tardia); 3 de los pacientes en el grupo “off-label” presentaron el evento de
forma muy tardia (a los 12, 15,y 26 meses) y el otro paciente lo tuvo a los 5 meses (TS tardia).

La incidencia de TS no fue estadisticamente diferente en los 3 grupos de pacientes: 0,96% en el grupo “on-
label”, 1,2% en el grupo “off-label”, y 3% en el grupo de indicaciones no estudiadas. La siguiente tabla resume

el namero de eventos y su cronologia en cada uno de las subpoblaciones a estudio:

“On-label” n(104), “Off-label”, n(166), No estudiadas(33),

n(%) n(%) n(%)
Trombosis confirmada 1(0,96) 2(1,2) 1(3)
Aguda 0 1(50) 1 (100)
Subaguda 1(100) 1(50) 0
Tardia 0 0 0
Trombosis probable 0 0 0
Trombosis posible 1(0,96) 4(2,4) 0
Tardia 1(100) 1(25)
Muy tardia 0 3(75)
Total 2 6 1

TaBLA 13. Incidencia de TS.
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RESULTADOS. Objetivos primarios

4.3.2.2. RELACION ENTRE TS Y EL CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

De los 4 pacientes que presentaron TS confirmada, 1 de ellos (perteneciente al grupo de indicaciones
“on-label”) no cumpli6 de forma adecuada el tratamiento con la DTA, ya que nunca tom6 la aspirina; los
otros 3 pacientes si se encontraban bajo el tratamiento recomendado en el momento del evento, aunque
como ya se ha mencionado ninguna de las TS tuvo lugar mas alld de los 5 primeros dias tras el implante
del SLZ.

Respecto alas TS posibles, 3 de los 5 pacientes mantenian la DTA en el momento del evento, mientras

que en 2 de ellos se desconoce el régimen de doble antiagregacién que recibian hasta ese momento.

4.3.2.3. COMPARACION DE LA VARIABLE TS EN LAS 3 SUBPOBLACIONES
El analisis de regresion de Cox no demostroé la no-inferioridad de los grupos “off-label” y no estudiadas

respecto al grupo de indicaciones “on-label”, tal y como se muestra en la siguiente tabla:

Valores p de no-

Objetivo

inferioridad *

Trombosis del

stent
“on label” vs. “off label” +
1,257 0,593
no estudiadas
“on label” vs. “off label” 1,346 0,765
“on label” vs. no estudiadas 1,579 0,887

TaBLA 14. Analisis de regresion de Cox para la variable TS.
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4.3.3. INCIDENCIA DE FALLO DEL DISPOSITIVO

RESULTADOS. Objetivos primarios

La incidencia del objetivo primario combinado FD y la de sus componentes individuales se resumen

en la siguiente tabla:

Fallo del dispositivo

n(%)

“On-label”, n(104),“Off-label”, n(166),

n(%)

No estudiadas

n(33), n(%)

(combinado) 8(7,7) 18(10,8) 1(3)
Muerte cardiaca 1(1) 10(6) 0

Infarto de miocardio 2(1,9) 2(1,2) 1(3)
RVT 7(6,7) 9(5,5) 1(3)

TaBLA 15. Incidencia del objetivo primario.

4.3.3.1. COMPARACION DE LA VARIABLE FD EN LAS 3 SUBPOBLACIONES

A pesar de que la incidencia de FD fue mais alta en el grupo de indicaciones “off-label”, asi como de

sus componentes individuales muerte cardiaca y RVT, los estimadores puntuales del riesgo relativo estan

muy proximos a la unidad, lo que sugiere resultados similares en el seguimiento a largo plazo tanto del

grupo de indicaciones “off-label” como del grupo de indicaciones no estudiadas, comparadas con el gru-

po de indicaciones “on-label”. Esto es lo que muestra el modelo del anilisis de regresion de Cox para la

variable FD del grupo “on-label” versus los grupos de indicaciones “off-label” y no estudiadas (ver tabla)
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90.0% IC para RR

Factor RR Inferior Superior
Puntuacion de propension 0,88 10,00 90,91
Edad 1,00 (0,97 1,03
Duracion de Aspirina 0,38 10,18 0,76
Clopidogrel>12 meses 0,38 10,08 1,70
DTA >12 meses 1,00 (0,22 4,47
1Ib/I1Ia inhibidores 2,51 (0,95 6,60
IPC urgente 2,41 (0,93 6,21
Grupo* 1,06 10,51 2,23

* Significacion de no inferioridad p=0.34

TaBLA 16. Modelo de anilisis de regresion de Cox para FD que compara el grupo indicaciones “on-label” versus los
grupos de indicaciones “off-label” y no estudiadas

En el caso de la variable FD no se alcanza la significacién de no-inferioridad para ninguno de los 3

modelos analizados:

Valores p de no-

Objetivo
inferioridad *

Fallo del
dispositivo

“on label” vs. “off label” +

) 1,068 0,341

no estudiadas

“on label” vs. “off label” 1,306 0,435

“on label” vs. no estudiadas 0,398 0,465

TaLA 17. Analisis de regresion de Cox para la variable FD.
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RESULTADOS. Objetivos secundarios

4.3.4. OBJETIVOS SECUNDARIOS

4.3.4.1.INCIDENCIA DE ECMA
La incidencia de ECMA se resume en la tabla 18. La supervivencia libre de eventos fue numéricamente
mas alta en el grupo de indicaciones “on-label” respecto a los grupos de indicaciones no aprobadas. Sin

embargo, el porcentaje de ECMA fue similar en el grupo de indicaciones “on-label” y “off-label”.

“On-label” “Off-label”,

No estudiadas (33), n(%)
n(104), n(%)  n(166), n(%)

Libre de eventos 93(98,4) 143(86,7) 30(90,9)
Muerte no cardiaca 2(1,9) 4(2,4) 2(6,1)
RVT 7(6,7) 9(5.5) 1(3)
CRM 1(1) 0 0
ECMA 12(11,5) 19(11,5) 1(3)
ECMA-+ muerte no cardiaca 14(13,5) 23(13,9) 3(9,1)
IM+ muerte cardiaca + TS 6(5,8) 13(7,9) 1(3)

TaBLA 18. Incidencia de la variable ECMA.
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RESULTADOS. Objetivos secundarios

4.3.4.2.COMPARACION DE LA VARIABLE ECMA EN LAS 3 SUBPOBLACIONES

El analisis de regresion de Cox para la variable ECMA demostré que la indicacién de uso no estudiada
fue no-inferior a la indicaciéon “on-label” (RR 0,225,90% IC 0,04-1,26, p=0,092); sin embargo, los otros
dos modelos (comparacion entre indicacion “off-label” vs “on-label” y “off-label “y no estudiadas vs “on-

label””) no alcanzaron significacion estadistica, tal y como muestra la siguiente tabla:

Valores p de no-

Objetivo
inferioridad *
ECMA

“on label” vs. “off label” +

4 0,689 0,1042
no estudiadas
“on label” vs. “off label” 0,829 0,257
“on label” vs. no estudiadas| 0,225 0,092

Tabla 19. Anilisis de regresion de Cox para la variable ECMA.
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4.4. DESCRIPTIVA DE SUPERVIVENCIA

Las curvas de Kaplan-Meier, mostradas como “1-probabilidad de supervivencia”, se presentan general-
mente muy proximas. También se observa, como no podia ser de otra manera, que las medias de super-
vivencia de las subpoblaciones en comparacion, son muy similares, con diferencias del orden de un mes.
Debido al bajo nimero de eventos, no se puede establecer ni la mediana ni los cuartiles de supervivencia.

Las curvas de supervivencia para los modelos analizados del objetivo TS, FD y ECMA para la compa-

racién entre las poblaciones “on-label” vs “off-label” y no estudiadas se muestran en las figuras 9,10y 11:

—1 On-label
—1 On-label 1 Offabel+NE
1 Offiabel+NE
0,124
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0,104
0,020
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g
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Tiempo hasta evento (meses) ” oo m e
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P Tiempo hasta evento (meses)
FiGura 9. Curva de supervivencia para el objetivo FiGura 10. Curvas de supervivencia para el objetivo
primario Trombosis del stent. Fallo del dispositivo.
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FiGura 11. Curvas de supervivencia para el objetivo
secundario ECMA.
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4.5. OTROS HALLAZGOS COMPLEMENTARIOS

En el analisis multivariante la variable predictora que ha alcanzado la significaciéon en alguno de los
modelos ha sido el tratamiento continuado con AAS (para las variables principales FD y ECMA en los
modelos “on-label” vs “off-label” y no estudiadas y “on-label” vs “off-label”). Sin embargo, la puntuaciéon
de propension no ha sido nunca significativa.Otros factores potencialmente influyentes de la superviven-
cia no han resultado significativos en ningtin modelo ( no eran el objetivo del estudio). Su inclusién en

los modelos esta motivada para el ajuste de los datos.
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5. DISCUSION






En nuestro trabajo, investigamos los resultados a largo plazo de los pacientes tratados con SLZ como
tnico SLE de acuerdo a la indicacion de uso del stent (“on-label”, “off-label” o no estudiadas). En esta
poblacidén no seleccionada, los principales hallazgos de nuestro estudio son los siguientes:

* En la practica clinica habitual, en mas de la mitad de los procedimientos de IPC en los que se implan-
to un SLZ se hizo en al menos una indicacidon “off-label” o en una indicacidn no estudiada.

* Las indicaciones de uso “off-label” y no estudiadas del SLZ representan una estrategia de tratamiento
segura y efectiva, con tasas estadisticamente no diferentes de TS, FD y ECAM, comparadas con la utili-
zacion del SLZ en indicaciones de uso “on-label”.

* En el seguimiento a largo plazo, la tasa de eventos cardiacos adversos con SLZ fue baja, comparada

con los datos descritos para otros tipos de SLE

5.1. FRECUENCIA DE LA UTILIZACION "OFF-LABEL" Y NO ESTUDIADAS DE LOS SLF

En nuestro estudio, la frecuencia de utilizaciéon del SLZ en indicaciones “off-label” tue del 54,7% y del
10,8% en indicaciones no estudiadas. Estas proporciones son muy similares a las descritas en la literatura
respecto al uso “off-label” de los SLF de primera generacion, las cuales representan casi el 50% de todas
las indicaciones de uso.

El primer estudio en el que se aborda el tema de las indicaciones “off-label” de los SLF fue el re-
gistro estadounidense American College of Cardiology National Cardiovascular Data Registry (NCDR)>*.
En este registro, el uso no aprobado supuso el 24% (49.757 de 206.733 procedimientos). El registro
DEScover®?(derivado del acronimo inglés DES: stents liberadores de firmaco), incluyd 5.541 pacientes
tratados con SLE de los cuales el 47% fueron en indicaciones “off-label” o no estudiadas. En el estudio
EVENT®!(Evaluation of drug eluting stents and ischemic events), el uso no aprobado se describi6 en el 55%
de los 3.323 pacientes con SLE Todavia mis alta fue la frecuencia de utilizacion de uso “off-label” en el
estudio retrospectivo del grupo de Qasim®”’, que evalué la incidencia de eventos intrahospitalarios y a
largo plazo de 1.044 pacientes tratados con SLE y en el que el porcentaje de utilizacion “off-label” se
elevo al 65,1%.

Las diferencias encontradas en la literatura en la frecuencia del uso no aprobado de los SLF se deben

a los diferentes criterios empleados para la definicién del uso no aprobado de los SLE En el NCDR se

incluia tnicamente el IAMCEST, la reestenosis del stent, las lesiones en injertos quirtrgicos y las OCT.
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A diferencia de nuestro trabajo, en este estudio se consideraron indicaciéon de uso “on-label” el implan-
te de cualquier tamano de stent, asi como el implante solapado de stents. En el estudio DEScover™? se
utilizaron definiciones similares a las utilizadas en al registro NCDR, en el que los pacientes con IM
fueron clasificados Ginicamente en funcién de las caracteristicas angiograficas. Por otro lado, en el regis-
tro EVENT?!, el intervencionismo multiple, las lesiones bifurcadas, las lesiones en injertos quirargicos,
el IM, las OCT, el diametro superior a 4 mm, las lesiones en el tronco coronario izquierdo y la FEVI
inferior a 25% fueron los criterios utilizados. En este estudio el criterio “off-label” mas frecuente fue
el implante de mas de 1 stent por lesiéon (59,1%), longitud de segmento tratado con stent superior a 36
mm (53,7%),y las lesiones en bifucarcion (26%), porcentajes muy similares a los encontrados en nuestro
trabajo, en el que los criterios “off-label” mas frecuentes fueron la presencia de enfermedad coronaria
difusa o flujo TIMI inferior a 2 (48,5%) y la longitud de stent superior a 27 mm (39,2%). En el trabajo
de Qasim®’ los criterios para considerar indicaciones “off-label” fueron la enfermedad del TCI, lesiones
en bifurcaciones, lesiones ostiales, reestenosis intrastent de SC, OCT, lesiones de injertos arteriales o ve-
nosos, fraccion de eyeccién <30% y el IM.

Es importante destacar que todas estas publicaciones citadas describen los resultados de la primera ge-

neracion de SLF (SLS o SLP), pero no incluyen datos relativos a la utilizaciéon de SLZ.

5.2. SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA UTILIZACION “OFF-LABEL”

Y NO ESTUDIADAS DE LOS SLF

Los estudios anteriormente descritos en el apartado previo ponen de manifiesto resultados favorables
de los SLF cuando se utilizan en indicaciones “off-label”. Asi, en el registro NCDR**, la incidencia de
eventos adversos fue mas baja de lo publicado previamente en modelos validados y la mortalidad glo-
bal de los procedimientos en los que se utilizaron SLF fue del 0,6%; sin embargo, en este registro no se
proporcioné informacién sobre la incidencia de TS. En el registro DEScover™?, la incidencia a los 30
dias de muerte, TS y RVT fue significativamente mas alta en el grupo de indicaciones “off-label” que en
el grupo de indicaciones “on-label”. Sin embargo, la tasa absoluta de eventos fue baja (1% incidencia del
evento combinado en el grupo “on label” versus 2,5% y 1,6% en el grupo “off-label” y no evaluadas, res-
pectivamente). Al afio de seguimiento, el uso no aprobado de los SLF no se asoci6é con un mayor riesgo

de un compuesto de muerte, IM y TS (riesgo relativo [RR] = 1,1; intervalo de confianza (IC) del 95%,
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0,79-1,54) tras ajustar por edad, sexo, region geografica, prioridad del procedimiento, antecedente de
IAM, ICP previo, insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica, insuficiencia renal, diabetes, neumopatia,
tabaquismo, nimero de vasos enfermos y lesiones «intentadas», uso de bloqueadores beta, clopidogrel o
ticlopidina y complicaciones. En el estudio EVENT*' el uso no aprobado de los SLF se relacioné con
un mayor riesgo de un combinado de muerte, IM y RVT en comparacién con el uso aceptado (RR =
2,16;1C del 95%, 1,74-2,67), tras ajustar por edad, sexo, peso, diabetes, insuficiencia cardiaca, insuficien-
cia renal y SCA la mortalidad global fue similar para los distintos tipos de indicaciones de uso de los SLE

267

En el trabajo de Qasim?®”, la principal conclusion fue que la utilizacion “off-label” de los SLF es segura
y presumiblemente no se asocia a una mayor incidencia de TS, IM o muerte. Ademas, el analisis multiva-
riado demostrd que la indicacion de uso “off-label” no era predictor de RVT u otros ECMA.

Sin embargo, la informacion pronodstica proporcionada por estos trabajos se ve limitada por el corto
periodo de seguimiento, que se limita a 1 aflo tras el implante del stent. Resulta de especial interés por
su largo periodo de seguimiento el estudio de Flores et al**®, en el que se analiza el comportamiento del
SLP en indicaciones de uso “off-label”. El uso fuera de las indicaciones aprobadas supuso mas de un 75%
de la muestra. Con un seguimiento medio de 3 afos, este trabajo muestra unos resultados mucho mas
desfavorables con un mayor riesgo de eventos adversos, ya sea de un combinado de muerte o IM o de un
compuesto de muerte, IM o RVT de la cohorte “off-label” comparado con el uso aprobado del SLP, con
una incidencia acumulada de TS del 3,8%. Estos resultados pueden deberse al perfil clinico mas severo de
los pacientes incluidos en el estudio o al propio uso del dispositivo SLP, pero ponen de manifiesto la he-
terogenicidad de los datos publicados respecto a la utilizacidon “off-label” de los SLE Con un seguimiento

tan largo como el presentado en el estudio de Flores, nuestro trabajo presenta unos resultados similares

respecto a la TS, con una incidencia de TS confirmada y probable en el grupo “off-label” del 3,6%.

5.3. DATOS CLiNICOS DEL SLZ

Comparado con otros SLF de 1* generacion, el stent Endeavor® consiste en una plataforma de cromo-
cobalto y un polimero de fosforilcolina que permite un recubrimiento endotelial completo y una recu-
peracion de la reactividad vasomotora mas rapida. Al contrario que otros SLE sin embargo, esta elucion
tan rapida del zotarolimus (>95% en los primeros 14 dias tras el implante) es probablemente la respon-

sable de una mayor pérdida luminal. El comportamiento del SLZ ha sido evaluado en pacientes con
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DISCUSION. Sequridad y eficacia de la utilizacion "off label"

lesiones tnicas de novo y enfermedad coronaria sintomaitica en cuatro estudios clinicos del programa
ENDEAVOR (ENDEAVOR I, ENDEAVOR II, ENDEAVOR III** , ENDEAVOR IV*®).

La siguiente tabla resume los resultados del programa ENDEAVOR en el tltimo afio de seguimiento:

P d A R 0
0 8 R 0
0
g 0

Cypher SLS/ENDEAVOR 111 113 0,15+0,34(94) 3,6 6,5 alos 5 aflos 2,8

Taxus SLP/ENDEAVOR IV 775 0,42+0,5(135) 3,3 6, 0 a los 3 afios 2,6

Endeavor SLZ/ENDEAVORIII | 598 0,62+0,46(264) 5,9 7,5 alos 5 afios 1,4

Endeavor SLZ/ENDEAVORIII | 323 0,62+0,49(277) 6,5 8,1 alos 5 afios 1,3

Endeavor SLZ/ENDEAVOR 1V | 773 0,67+0,49(142) 4,5 6,5 alos 3 aflos 1,9
Endeavor SLZ/datos del

2132 | 0,62+0,49(898) 5,4 6,7 alos 3 afios 1,3
programa ENDEAVOR

TasLA 20. Resultados de los estudios del programa ENDEAVOR .Valores expresados en media = DE

Los resultados presentados en el programa ENDEAVOR describen el comportamiento del SLZ en
pacientes seleccionados con lesiones de complejidad leve o moderada y por lo tanto no pueden ser ex-
trapolados a pacientes de alto riesgo clinico o con lesiones de alta complejidad. Para poder conocer el
comportamiento del stent Endeavor® en pacientes no seleccionados, se llevé a cabo el registro E-five’,
en el que se incluyeron 8.318 pacientes tratados con el SLZ como tnico criterio de inclusion. En este
registro se describié una tasa de ECAM del 1,7% a los 30 dias y la RVT fue del 0,5%. El seguimiento
de 2.116 pacientes a los 2 afios mostré una tasa de ECAM del 8,5% con una incidencia de TS del 0,7%
y de fallo del dispositivo del 7,9%, lo que muestra un incremento moderado de los eventos durante el
segundo ano de seguimiento, con s6lo 11 eventos de RLT después del primer afo.

En este registro se dividi6 a la poblacion de estudio en dos grupos, en funcidn del tipo de uso del SLZ:
“estandar” y “ampliado”. Se incluyeron en el grupo “uso ampliado” si el SLZ se implantaba en las pri-
meras 72 horas tras un IAM, lesiones largas (>27 mm), lesiones ostiales, lesiones en bifurcacién, reesteno-

sis intrastent, implante de stent multivaso, tortuosidad severa, lesiones en injertos de vena safena, TCI, vasos
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pequenos (<2,5 mm), vasos grandes (>3,5 mm) e insuficiencia renal moderada o severa.Todo el resto de
pacientes se incluyeron en el grupo “estandar”. La longitud media en el grupo “uso ampliado” fue signi-
ficativamente mas larga que en la cohorte estandar (25,36* 13,35 mm vs. 20,71+ 7,77 mm, p<0,001) y
una proporcion mas alta de lesiones tipo B2/C (67,8% vs. 46,6%, P < 0,001). En el seguimiento a los dos
afos, el uso “ampliado” se asocid a cifras mas altas de eventos adversos que el grupo de uso “estandar”.
Aunque numéricamente la cifra de muerte cardiaca fue mas alta en el grupo “ampliado”, la diferencia
entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa (1,6% vs. 1,1%, p= 0,536).

En lo que respecta alaTS, en la cohorte del registro E-five solo hubo 2 TS muy tardias confirmadas y
probables. Esta cifra tan baja de TS es consistente con la publicada en los estudios del programa ENDEA-
VOR, en los que se incluyeron pacientes y lesiones de menor complejidad. Tanto el grupo “estandar”
como el “ampliado” presentaron pocos eventos de TS tardia y muy tardia (0% vs. 0,2% para 31-365 dias
y 0,2% vs. 0,11% para 366730 dias). Estos resultados son mejores que los descritos en otros registros de
SLE como el registro ARRIVE, en el que con una proporcién similar de uso expandido, la TS confirma-
da y definitiva ocurrid en el 1,8% de los pacientes al primer ano y en un 0,8% adicional en el segundo
ano de seguimiento®”’.

Otros estudios aleatorizados han incluido pacientes de mayor complejidad. El estudio SORT OUT
HI7°(Comparison of Zotarolimus-Eluting Stents and Sirolimus-Eluting Stents in Patients With Coronary Artery
Disease), estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado, en el que se incluyeron 2.332 pacientes de 5 centros
con alto volumen de IPC daneses. Los tnicos criterios de exclusion en este estudio fueron la incapaci-
dad para firmar el consentimiento informado, esperanza de vida inferior a un ano, alergia al acido acetil
salicilico, clopidogrel, sirolimus, zotarolimus, o la participacién en otro estudio aleatorizado. Los pacientes
fueron aleatorizados 1:1 a recibir tratamiento con SLZ o SLS. La recomendacién para la DTA fue de 1
afno, de acuerdo a las guias danesas de actuacion.

Los resultados de este estudio mostraron un peor comportamiento en eficacia del SLZ respecto al SLP
alos 9 y 18 meses. En el seguimiento a 3 afios el SLS siguid siendo superior respecto a los ECAM, RVT
y RLT. Sin embargo, los objetivos de seguridad (TS, IM y mortalidad) no fueron diferentes en ambos
brazos de tratamiento. Ademas, y como observaciéon novedosa, este estudio evidencid que el tratamiento
con SLS se asociaba a un aumento del riesgo de TS muy tardia comparado con el SLZ. Ademas, el IR

de 2,19 (5,2% diferencia absoluta de ECAM) a favor del SLS se redujo al 1,33 (2,8% diferencia absoluta

de ECAM) en el seguimiento a los 3 anos. De forma conjunta, estos resultados indican que la inferiori-
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dad del SLZ comparado con el SLS, disminuye con el tiempo, resultado concordante con los resultados
a 5 anos del estudio ENDEAVOR 11, en el que la progresion de ECAM fue significativamente mas
frecuente en los pacientes con SLS que en los pacientes tratados con SLZ. Por lo tanto, estos resultados
subrayan la importancia del seguimiento a largo plazo en los estudios que evaltian el comportamiento
de los SLE

En este estudio, el implante de SLS se asocid a un riesgo muy alto de TS muy tardia, lo que sucedi6 en
aproximadamente el 0,5% por afno, comparado con ausencia de casos en el grupo de pacientes tratados
con SLZ. Los SLZ y SLS utilizan diferentes polimeros para la elucién de la droga, diferentes drogas y di-
fieren respecto a la cinética de liberacién de la misma. Estos factores podrian potencialmente explicar las
diferencias observadas entre estos dos tipos de SLE El SLZ libera el zotarolimus a través de un polimero
de fosforilcolina, lo que se considera una alternativa no inflamatoria a otros polimeros, pero que tiene
una tasa de liberacién mas rapida (en los primeros 14 dias postimplante). En comparaciéon con el SLS,
el SLZ se asoci6 de forma experimental a un mayor grado de inflamacién en la pared vascular tratada
a los 30 dias, pero menos inflamacién a los 6 meses. De acuerdo con estos resultados experimentales,
estudios patologicos en humanos han demostrado que el SLS se asocia con hipersensibilidad localizada
en los struts en el seguimiento a largo plazo. Es mas, la evaluacidon del SLZ y SLS con ecografia intravas-
cular demostré que el SLZ induce una cobertura intimal mas uniforme y completa de los struts en el

%8 o cual parece ser el factor protector frente a la TS muy tardia. Los

seguimiento realizado a los 8 meses
datos clinicos del SORT OUT III se afaden a estos hallazgos experimentales, patologicos y de ecografia
intravascular al confirmar una reduccién del riesgo de TS muy tardia asociado al uso del SLZ. El alto
riesgo de TS en el seguimiento a corto plazo descrito en este y otros estudios parece responder a la rapida
elucidn del zotarolimus, mientras que la alta tasa de TS muy tardia del SLS puede deberse a la reacciéon
de hipersensibilidad en los struts relacionado con el polimero.

La reduccién de la RLT fue la principal razén para la inferioridad del SLZ respecto al SLS. La re-
duccidn absoluta fue del 4,0% al afio de seguimiento y del 2,9% a los 3 anos. Desde un punto de vista
clinico,la RLT es causado por TS o por reestenosis intrastent. Los datos angiograficos indican un desarro-
llo potencial de la reestenosis intrastent entre los 6 y los 24 meses tras el implante de SLS. Sin embargo,
la principal explicacién para una menor diferencia entre SLZ y SLS a los 3 afios, fue en este estudio el

aumento del riesgo de TS muy tardia en el grupo de SLS, mientras que la revascularizacion guiada por

isquemia de la reestenosis intrastent varidé solo numéricamente pero no de forma significativa entre los
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dos grupos a los 12 meses.

El estudio PROTECT fue disenado especificamente para detectar diferencias en TS entre dos tipos de
SLF con distinto disefno respecto a plataforma, droga y polimero. El estudio PROTECT (Patient Related
Outcomes with Endeavor versus Cypher stenting Trial)** es un estudio aleatorizado, multicéntrico, de gran ta-
mafio muestral (n= 8.791), representativo de la practica clinica habitual, con criterios de inclusién poco
restrictivos, lo que condiciona una poblacién a estudio de complejidad moderada. Planteé una hipodtesis
de superioridad del SLZ frente al SLS respecto a laTS confirmada o probable a los 3 anos, basada en la
diferente respuesta fisiopatologica a la droga y al polimero de ambos tipos de SLE A pesar de su disefio
pragmatico y simplista comparado con otros estudios, en el estudio PROTECT, el tamafo muestral per-
mitid evaluar separadamente objetivos de eficacia y de seguridad. Ademas, la revascularizacion fue guiada
clinicamente y no por criterios puramente angiograficos.

No hubo diferencias en el objetivo primario (TS confirmada o probable a los 3 anos ) entre SLZ y
SLS, ni en la tasa de muerte e IM. El SLZ redujo el riesgo de TS confirmada y el SLS redujo el riesgo de
TVR. Sin embargo, la tasa de TS confirmada o definitiva, ECAM y RVT fueron bajos en ambos grupos
a los 3 anos de seguimiento.

La tasa de TS para el SLZ se ajustd a la cifra esperada (esperada 1,5%; observadal,4%), mientras que la
tasa del SLS fue mas baja de la anticipada (esperada 2,5%; observada 1,8%). En el estudio PROTECT no
se encontraron diferencias significativas en las tasas de TS confirmada o probable en el contexto clinico
terapéutico actual a los 3 anos, ya que la potencia del estudio no era la necesaria para detectar un reduc-
ci6n del riesgo del 20% de TS confirmada o probable. Este resultado no puede explicarse por una po-
blacion seleccionada potencialmente menos compleja, ya que esto habria afectado a los dos grupos. Este
hallazgo puede deberse a un uso mas comtn de la DTA en ambos grupos comparado con otros estudios
previos con SLS. Dada la enorme importancia de la manifestacién clinica de la TS (generalmente IM o
muerte), cualquier disminucidn tiene relevancia clinica.

Es interesante que el patron temporal de presentacion de la TS fue diferente en los dos dispositivos. Ambos
tipos de sfents tuvieron la misma incidencia de TS precoz, SLS tuvo menos TS tardias, pero mas TS muy
tardias (confirmadas o probables) que el SLZ. La alta incidencia de TS tardia en el SLZ se debid a una alta
incidencia de TS probable. En el grupo de pacientes tratados con SLS, la alta incidencia de TS muy tardia se
debid a un aumento en la incidencia de TS confirmada.

Es clinicamente relevante la baja incidencia de TS confirmada en el grupo de SLS entre los primeros 30
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dias y el ano (4 eventos) cuando el uso de la DTA era superior al 85%, y un aumento de 3 veces la tasa de TS
confirmada o definitiva cuando el uso de la DTA bajo a menos de un 40%. En el grupo de SLZ, la incidencia
de TS confirmada anual se redujo a la mitad independientemente del régimen de DTA, lo que sugiere que el
uso de la DTA tiene diferente relevancia clinica dependiendo del tipo de SLE Ademas, también se describid
un aumento de la TS confirmada a los 3 afios en los SLS, el objetivo trombotico mas especifico.

El analisis realizado al ano versus el analisis del primer al tercer ano compard los dos dispositivos bajo
un régimen de DTA alto (>80%) versus bajo (<40%) respectivamente, y mostrd de manera consistente
una incidencia aumentada de eventos muy tardios en el grupo de SLS, lo que seria consistente con una
propensién aumentada de TS muy tardia debido a un retraso en la endotelizacion de este dispositivo. Un
patrén similar de eventos ha sido descrito en el seguimiento a largo plazo de estudios que comparaban
SLS con SC. A los 3 anos, y en el periodo de 1 a 3 anos (el periodo de bajo uso de la DTA), los princi-
pales objetivos clinicos de seguridad (compuesto de muerte y MI extenso) siguieron curvas paralelas a
las de los eventos trombéticos confirmados.

Por lo tanto, en este estudio en el que se compard la incidencia de TS de dos SLF de distintas caracte-
risticas de endotelizacion, no se encontr6 evidencia de superioridad del SLZ frente al SLS en las tasas de
TS confirmadas y probables a los 3 anos, siendo éstas mas bajas de lo esperado. Sin embargo, el analisis
preespecificado por tiempo sugiere que la diferencia aumenta con el tiempo. Las diferencias entre ambos
dispositivos se objetivaron entre el primer y tercer ano, cuando el uso de la DTA era mas bajo, lo que
sugiere un importante papel del uso de la DTA. Por lo tanto, la informacién respecto a la tasa de TS de
un determinado SLF tiene que interpretarse con cuidado y siempre teniendo en consideracion la dura-
cion de la DTA y del seguimiento.

En nuestro trabajo, en el que se incluyé como en el estudio PROTECT una poblacién de gran com-
plejidad clinica y angiografica, la incidencia de TS confirmada fue de 1,32%, con un total de 4 pacientes
que experimentaron TS confirmada: 2 pacientes pertenecientes al grupo de indicaciones “off-label”, 1
paciente en el grupo de indicaciones “on-label” y 1 paciente en el grupo de indicaciones no estudiadas.
A diferencia de lo descrito en el estudio PROTECT, no hubo ningtn caso de TS confirmada tardia o
muy tardia. Dos de las TS confirmadas tuvieron lugar de forma aguda (en las primeras 24 horas tras el
implante) y los otros 2 casos tuvieron lugar de forma subaguda (ambos casos en el dia 5 postimplante).
De los 4 pacientes que presentaron TS confirmada, 1 de ellos (perteneciente al grupo de indicaciones

“on-label”) no cumplié de forma adecuada el tratamiento con la DTA, pero los otros 3 pacientes si se
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encontraban bajo el tratamiento recomendado en el momento del evento, aunque como ya se ha men-
cionado ninguna de las TS tuvo lugar mas alla de los 5 primeros dias tras el implante del SLZ. Tampoco
se registr6é ningan caso de TS probable, pero si hubo 5 casos de TS posible: 4 casos en el grupo “off-label”
y 1 caso en el grupo de indicaciones “on-label”. El paciente del grupo “on-label” tuvo el evento a los
7 meses tras el implante (TS tardia); 3 de los pacientes en el grupo “off-label” presentaron el evento de
forma muy tardia (a los 12, 15,y 26 meses) y el otro paciente lo tuvo a los 5 meses (TS tardia). 3 de los
5 pacientes mantenian la DTA en el momento del evento, mientras que en 2 de ellos se desconoce el
régimen de doble antiagregacion que recibian hasta ese momento.

A pesar de que en los estudios previamente descritos la poblacidn a estudio refleja la practica
clinica habitual y no son pacientes seleccionados, no hay datos en la literatura sobre el comportamien-
to de la primera generacion de SLZ dependiendo de su indicaciéon de uso. En el presente trabajo, con
una mediana de seguimiento de 19,5 meses, la tasa de supervivencia libre de eventos en el grupo de
indicaciones “on-label” tue del 98,4%, el FD del 7,7%, la TS confirmada fue del 0,96% y la TS posible
tardia fue del 0,96%.Todos estos resultados son comparables a los datos previamente publicados respecto
al uso de los SLE El uso “off-label” se asocié a una incidencia numéricamente mas alta de FD (10,8%),
TS confirmada (1,2%), probable (1,2%) y posible (2,4%). Aunque no pudimos demostrar la hipotesis de
no-inferioridad de las indicaciones de uso “off-label” y no estudiadas comparadas con el uso “on-label”,
todos los estimadores puntuales de riesgo estan muy cercanos a la unidad, incluso algunos por debajo de
la unidad, lo que claramente indica que las tres subpoblaciones se comportan de manera muy similar en
términos de supervivencia y de eventos adversos. Las posibles explicaciones para no alcanzar los crite-
rios de significacion estadistica podrian ser:

1) un tamano muestral pequefio (nuestro calculos demuestran que hubiéramos necesitado una po-
blacion 8 veces mayor para probar nuestra hipotesis)
2)  un periodo de seguimiento insuficiente

3)  la baja incidencia de eventos adversos

5.4. NUEVA GENERACION DEL SLZ

En la actualidad, el interés se centra en saber si la nueva generacion del SLZ se asocia a un riesgo mas

bajo de TS tardia que los SLF de primera generacion. En el ano 2007, Medtronic introdujo una nueva
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version del SLZ llamada Endeavor Resolute®. La principal diferencia entre el stent Endeavor Resolute® vy el
stent Endeavor® radica en el polimero. El stent Endeavor Resolute® stent utiliza un polimero denominado
BioLinxTM, que representa el primer polimero disefiado especificamente para un SLE Este polimero lo
conforma un compuesto de tres polimeros diferentes: uno hidrofilico C19; uno de pirrolidinona-polivi-
nilo soluble en agua (PVP);y un polimero hidrofébico C10. Cada uno de estos tres polimeros reacciona
de forma diferente con el zotarolimus. El polimero C10 se enlaza a la droga de manera estrecha para per-
mitir una difusion prolongada del farmaco. El polimero C19 permite una liberacién rapida y el polimero
de polivinilo permite tanto una liberacidn rapida inicial como una posterior liberaciéon prolongada. De
forma combinada, estos tres polimeros permiten una liberacién gradual mis controlada del zotarolimus
a lo largo de un periodo de tiempo mas largo. A pesar de que la concentracién del zotarolimus no varia
(1,6 microgramos/ mm? de la superficie del stent), al menos el 85% se libera en los primeros 60 dias tras
el implante, mientras que el resto de la droga se libera en su totalidad en 180 dias.

Los datos clinicos sobre el comportamiento del stent que incluyen un mayor ntimero de pacientes son
los del estudio Resolute All Comers®”’, en el que se describe una tasa de ECAM, RVT y RLT a los 12
meses de 8,7%, 4,2% y 3,9%, respectivamente. La tasa de TS confirmada, posible y probable fue del 2,3%.
Es interesante destacar que en este estudio la indicacion de uso “off-label” ocurrid en el 67% de los pa-
cientes, lo que claramente refleja que la poblacién incluida es de mayor complejidad de la que general-
mente es incluida en los estudios aleatorizados. A pesar de que estos datos muestran un comportamiento
tavorable del stent Endeavor Resolute®, incluso en escenarios complejos, todavia no esta demostrado que
esta nueva versiéon del SLZ sea claramente superior a la primera generacion.

Un estudio publicado recientemente analizé el comportamiento del SLZ Resolute® en funcién de

su indicacién de uso?”!

. Con una poblacién de 370 pacientes y un seguimiento medio de 17 meses, el
86,3% de los pacientes presentaron una indicacion de uso “off-label”. De manera similar a los resultados
de nuestro trabajo, las tasas de ECAM, muerte, RVT e IM no fueron significativamente diferentes entre

la indicacion de uso “on-label”y la “off-label”, por lo que se concluyd que el uso “off-label” no representd

un factor de riesgo independiente de ECAM.
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6. CONCLUSIONES






1. En una poblacién no seleccionada, mas de la mitad de los SLZ son implantados en una indicacién de

uso “off-label”.

2. Las complicaciones cardiacas y no cardiacas fueron numéricamente mas altas en la indicacién de uso
“off-label”, 1o cual sugiere que la utilizacioén del SLZ en indicaciones de uso “off-label” y no aprobadas
aumenta el riesgo de eventos adversos respecto a la utilizacion de los SLZ en indicaciones aprobadas.
Sin embargo, no se ha podido demostrar diferencias significativas entre los distintos grupos de indi-

caciones de uso.

3. En nuestra poblacidn a estudio, el implante de SLZ en escenarios complejos fue factible y se acompanéd

de una tasa de eventos adversos razonablemente baja.
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