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                                                                      I- RESUMEN 

I-1- RESUMEN 

I-1.1- INTRODUCCIÓN: 

La reabsorción completa de los dispositivos Absorb BVS (Abbott Vascular, USA), así 

como la recuperación estructural y funcional de las arterias coronarias, aún no ha sido 

demostrada de forma definitiva en pacientes de la práctica clínica diaria. 

I-1.2- OBJETIVOS:  

Analizar los cambios morfológicos que sufren las arterias coronarias durante el proceso 

de reabsorción de los dispositivos Absorb BVS, así como el estado de la 

vasorreactividad coronaria endotelio dependiente e independiente. 

I-1.3- MÉTODO:  

Estudio ambispectivo, multicéntrico y no aleatorizado, que comparó los aspectos 

morfológicos y funcionales de las arterias coronarias en dos cohortes de pacientes que 

habían sido tratados con Absorb BVS, una con 3 años de seguimiento (Cohorte 3) y otra 

con 5 años (Cohorte 5). 

I-1.4- RESULTADOS:  

Un total de 92 pacientes y 102 segmentos arteriales tratados con Absorb BVS fueron 

reclutados y analizados en la Cohorte 3, obteniendo una relación dispositivo / arteria de 

1,3. La mediana del tiempo de seguimiento fue 3,2 años [3,1 - 3,6], se detectaron 3 

casos de trombosis del dispositivo y 5 casos de reestenosis. Se identificaron struts en 

el 80 % de las arterias coronarias evaluadas con tomografía de coherencia óptica (OCT), 
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presentando signos de desmantelamiento en el 29% de los casos. La OCT mostró un 

tejido neointimal de aspecto fibroso en el 84% de los casos. El test de acetilcolina (ACh) 

mostró que la respuesta vasomotora dependiente del endotelio estaba abolida en los 

segmentos tratados con Absorb BVS. El test de nitroglicerina (NTG) mostro que la 

vasomoción coronaria independiente del endotelio también estaba ausente. Con 

respecto a la Cohorte 5, un total de 31 pacientes y 44 segmentos coronarios tratados 

con dispositivos Absorb BVS fueron evaluados (relación Absorb BVS / arteria = 1,4), el 

seguimiento medio fue de 60,5 ± 4,6 meses, se registró una trombosis tardía del 

dispositivo y una reestenosis. Ningún strut fue identificado en la OCT, encontrando en 

su lugar tejido neointimal de aspecto fibroso, con reducción concéntrica del área luminal 

(8,84 mm2 ± 1,6 vs. 6,64 mm2 ± 2,19, p<0,001) y estabilización de las placas 

vulnerables (56,5% vs. 16,7%, p<0,001). El test de ACh confirmó la abolición de la 

vasoreactividad coronaria dependiente del endotelio en los segmentos coronarios 

tratados, mientras que el test de NTG mostró una respuesta endotelio independiente 

atenuada.  

I-1.5- CONCLUSIONES:  

La reabsorción completa de los dispositivos Absorb BVS se lleva a cabo en un periodo 

de tiempo comprendido entre los 4 y los 5 años de seguimiento. El área luminal se 

reduce progresivamente y adquiere un aspecto concéntrico. La reparación endotelial se 

produce por medio de un tejido neointimal de aspecto fibroso y funcionalmente inerte, 

pues la vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio está abolida en los 

segmentos tratados, mientras que la vasomoción coronaria independiente del endotelio 

está presente, aunque disminuida.  
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I-2- ABSTRACT 

I-1.1- INTRODUCTION:  

The complete resorption of the Absorb BVS devices (Abbott Vascular, USA), as well as 

the structural and functional recovery of the coronary arteries, has not yet been 

definitively demonstrated in patients in daily clinical practice. 

I-1.2- OBJECTIVES:  

To analyse the morphological changes of coronary arteries after the reabsorption of 

Absorb BVS devices, as well as the state of endothelium-dependent and independent 

coronary vasoreactivity. 

I-1.3- METHOD:  

It was an ambispective, multicenter, non-randomized study that compared the 

morphological and functional aspects of the coronary arteries in two cohorts of patients 

who had been treated with Absorb BVS, one with a 3-year follow-up (Cohort 3) and 

another with a 5-year follow-up (Cohort 5).  

I-1.4- RESULTS:  

A total of 92 patients and 102 arterial segments treated with Absorb BVS were recruited 

and analysed in Cohort 3, obtaining a device/artery ratio of 1.3. Median follow-up time 

was 3.2 years [3.1 - 3.6], 3 cases of device thrombosis and 5 cases of restenosis were 

detected. Struts were identified in 80% of the coronary arteries evaluated with optical 

coherence tomography (OCT), showing signs of dismantling in 29% of cases. OCT 

showed a neointimal tissue with a fibrous pattern in 84% of cases. The acetylcholine 

(ACh) test showed that the endothelium-dependent vasomotor response was abolished 
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in the segments treated with Absorb BVS. The nitroglycerin test (NTG) showed that 

endothelium-independent coronary vasomotion was also absent. Regarding Cohort 5, a 

total of 31 patients with 44 arterial segments treated with Absorb BVS devices were 

evaluated (Absorb BVS / artery ratio = 1.4), the mean follow-up was 60.5 ± 4.6 months, 

one late thrombosis of the device and one restenosis were found. No strut was identified 

on OCT, finding instead neointimal tissue with a fibrous pattern, concentric reduction of 

the luminal area (8.84 mm2 ± 1.6 vs. 6.64 mm2 ± 2.19, p<0.001) and stabilization of 

vulnerable plaques (56.5% vs. 16.7%, p<0.001). The ACh test confirmed the abolition of 

endothelium-dependent coronary vasoreactivity in the treated coronary segments, while 

the NTG test showed a blunted endothelium-independent response. 

I-1.5- CONCLUSIONS:  

The complete resorption of the Absorb BVS devices develops in a period between 4 and 

5 years of follow-up. The luminal area is progressively reduced and acquires a concentric 

shape. Endothelial repair occurs through neointimal tissue with a fibrous appearance, 

which is functionally inert, since endothelium-dependent coronary vasoreactivity is 

abolished in the treated segments, while endothelium-independent coronary vasomotion 

is present, although decreased.  
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                                                         II- INTRODUCCIÓN 

II-1- DESCRIPCIÓN DEL PROBLEMA 

II-1.1- CARDIOPATIA ISQUÉMICA:  

Cardiopatía isquémica (CI) es un término utilizado con frecuencia en la práctica clínica 

y comprende un conjunto de trastornos cardiacos ocurridos como consecuencia de las 

alteraciones del flujo coronario.  La principal causa de CI es la enfermedad 

ateroesclerótica de las arterias coronarias y las manifestaciones clínicas pueden ser 

muy variadas, por ejemplo: angina estable, síndromes coronarios agudos, 

miocardiopatía dilatada, isquemia silente, muerte súbita, entre otras. Aunque no hay 

consenso con respecto a la definición teórica de esta entidad (1-3), su impacto 

epidemiológico es cada vez más importante en nuestra sociedad.  

La CI supone la primera causa de muerte en el mundo, tanto en países desarrollados 

como en vías de desarrollo (figura 1) (4). Por este motivo, los mecanismos 

fisiopatológicos responsables de la enfermedad coronaria han sido extensamente 

estudiados durante los últimos años (5-7), permitiendo de esta manera, el desarrollo de 

estrategias terapéuticas específicas como la revascularización miocárdica (8).  

Así, los pacientes con isquemia miocárdica pueden beneficiarse de la revascularización 

coronaria, ya sea con fines pronósticos o para controlar síntomas refractarios al 

tratamiento médico. En este sentido, una de las alternativas terapéuticas más utilizadas 

en la actualidad es el intervencionismo coronario percutáneo (ICP), pues ha demostrado 

ser una herramienta eficaz y segura, consiguiendo resultados clínicos comparables  a 

la cirugía de derivación coronaria en el contexto clínico apropiado (8). 
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La primera angioplastia coronaria con balón de la historia fue llevada a cabo por Andreas 

Gruentzig en el año 1977 (9). A pesar de los buenos resultados clínicos del 

procedimiento, existía un riesgo no despreciable de complicaciones durante el 

seguimiento, pues con frecuencia se producía una oclusión inmediata del vaso debido 

al retroceso elástico de la pared arterial. Por estos motivos, rápidamente comenzaron a 

desarrollarse plataformas endovasculares con el fin de ofrecer soporte estructural a la 

pared del vaso tras el procedimiento. De esta manera, el primer stent coronario fue 

implantado de forma exitosa en 1986, y desde entonces, el desarrollo de la tecnología 

ha sido exponencial (10). 

 

Figura 1: Principales causas de muerte a nivel mundial. Panel A muestra las causas de muertes agrupadas 

por estratos socioeconómicos. Panel B muestra las causas de muerte relacionadas con los años de vida 

perdidos. Modificado de Lopez A.D. (4) 
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Los primeros stents coronarios fueron desarrollados como plataformas metálicas 

desnudas (BMS, del inglés “Bare Metal Stent”) con el objetivo de evitar el retroceso 

elástico del vaso, sin embargo, diferentes estudios clínicos demostraron un aumento 

significativo de la reestenosis del dispositivo debido un fenómeno de proliferación 

neointimal. Es así como surgieron los stents liberadores de fármacos  (DES, del inglés 

“Drug Eluting Stent”), dispositivos recubiertos con fármacos antiproliferativos con el fin 

de reducir el crecimiento del tejido neointimal a través del stent (11).  

Los DES de primera generación estaban recubiertos con sirólimus o paclitaxel, lo que 

supuso una reducción significativa de la reestenosis del stent con respecto a los BMS. 

Sin embargo, la administración no selectiva de la droga sobre la pared vascular 

retrasaba notablemente la endotelización de la malla metálica, aumentando con ello la 

exposición del cuerpo extraño al flujo sanguíneo y por tanto, la incidencia de trombosis 

del stent. Así, los DES de segunda generación sufrieron cambios estructurales 

importantes, incluyendo un polímero que permitía una liberación controlada del fármaco 

antiproliferativo sobre la pared vascular. Con estos avances se consiguió reducir, aún 

más, la incidencia de reestenosis del stent y, sobre todo, la incidencia de trombosis 

tardía del dispositivo, incluso por debajo de las tasas reportadas con los BMS (11).  

De esta forma, los DES modernos se han convertido en dispositivos de primera elección 

durante la angioplastia coronaria, independientemente del escenario clínico (8). Sin 

embargo, aunque estas plataformas han demostrado superioridad con respecto a los 

BMS y DES de primera generación (12), todos ellos presentan un riesgo no despreciable 

de neoateroesclerosis y otras complicaciones relacionadas con la estructura metálica y 

el carácter permanente de los mismos, como por ejemplo: la pérdida de calibre, el 

remodelado concéntrico adverso, el fallo tardío del stent y la pérdida de la fisiología 

coronaria (13). Por estos motivos, en los últimos años se han diseñado diferentes tipos 

de plataformas bioreabsorbibles como alternativa terapéutica a los stents metálicos.  
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II-1.2- PLATAFORMAS CORONARIAS BIOREABSORBIBLES:  

Las plataformas coronarias bioreabsorbibles (BRS, del inglés “BioResorbable 

Scaffolds”), ocasionalmente denominadas de forma imprecisa “stents” bioabsorbibles, 

son dispositivos de andamiaje intracoronario confeccionados con un material destinado 

a reabsorberse biológicamente transcurridos meses o años. Estos dispositivos proveen 

soporte estructural inmediato tras el implante, permaneciendo temporalmente dentro del 

organismo hasta su reabsorción. Así, el tiempo necesario para que se produzca la 

reabsorción está relacionado con el compuesto usado para la fabricación de la BRS (13).   

Las BRS pueden tener una estructura polimérica o metálica. En este sentido, el polímero 

más utilizado es el ácido poliláctico, mientras que la estructura metálica de las BRS 

actualmente es fabricada con una aleación de magnesio.  Además, las BRS pueden 

estar recubiertas con una matriz de polímero biodegradable y un fármaco 

antiproliferativo. Independiente de la complejidad del andamio, la reabsorción del 

dispositivo se lleva a cabo a través de la disolución, asimilación o excreción de los 

compuestos obtenidos durante el proceso de degradación, por ejemplo: agua, dióxido 

de carbono, entre otros (13, 14). 

Aunque existen muchos modelos en la actualidad (Tabla 1), solo seis BRS han sido 

aprobados para uso clínico en Europa (15), estos dispositivos son: 

• Absorb bioresorbable vascular scaffold® (Abbott Vascular, Santa Clara, 

California, USA). 

• DESolve scaffold® (Elixir Medical, Sunnyvale, California, USA). 

• ART® (Arterial Remodelling Technologies, Noisy le Roi, Francia). 

• Fantom scaffold® (Reva Medical, San Diego, California, USA).  

• MeRes-100® (Meril Life Sciencies, Gujarat, India). 

• Magmaris bioresorbable magnesium scaffold® (Biotronik, Berlin, Alemania). 
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Dispositivos bioabsorbibles disponibles en la actualidad 

Dispositivo Droga Material 
Strut  

(µm) 

Reabsorción 

teórica (meses) 

Marca  

CE 

Absorb BRS®  

(Abbott) 
Everólimus 

Ácido 

poliláctico 
156 36 Si 

DESolve®  

(Elixir Medical) 
Novalimus 

Ácido 

poliláctico 
150 24 - 36 Si 

ART® (Arterial Remo-

delling Technologies) 
Sin droga 

D - Ácido 

Poliláctico 
170 12 - 24 Si 

MeRes 100®  

(Meril Life Sciences) 
Sirólimus 

Ácido 

poliláctico 
180 24 Si 

FORTITUDE® 

(Amaranth Medical) 
Sirólimus 

Ácido 

poliláctico 
150 12 - 24 No 

APTITUDE® 

(Amaranth Medical) 
Sirólimus 

Ácido 

poliláctico 
115 12 - 24 No 

MAGNITUDE® 

(Amaranth Medical) 
Sirólimus 

Ácido 

poliláctico 
98 12 - 24 No 

DEFIANCE® 

(Amaranth Medical) 
Sirólimus 

Ácido 

poliláctico 
85 12 – 24 No 

Mirage®  

(Manli) 
Sirólimus 

Ácido 

poliláctico 
125-150 14 No 

NeoVas® (Lepu 

Medical Technology) 
Sirólimus 

Ácido 

poliláctico 
180 36 No 

Firesorb®  

(Shanghai MicroPort) 
Sirólimus 

Ácido 

poliláctico 
100-125 36 No 

Falcon®  

(Abbott) 
Everólimus 

Ácido 

poliláctico 
<100 Desconocido No 

Fantom®  

(REVA Medical) 
Sirólimus 

Policarbonato 

desaminotirosina 
125 12 Si 

Magmaris®  

(Biotronik) 
Sirólimus Magnesio 120-150 12 Si 

IBS®  

(Lifetech Scientific) 
Sirólimus Hierro 70 >12 No 

Tabla 1: Características técnicas de las plataformas coronarias bioabsorbible disponibles en la actualidad: 

BRS= BioResorbable Scaffold. Modificado de Forrestal B. (15)  
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II-1.2.1- ABSORB BIORESORBABLE VASCULAR SCAFFOLD:  

Absorb bioresorbable vascular scaffold (Absorb BVS) es una plataforma polimérica 

bioreabsorbible elaborada con ácido poliláctico y recubierta con una matriz 

biodegradable liberadora de everolimus (16). Absorb BVS fue uno de los primeros 

dispositivos coronarios reabsorbibles en ser desarrollado y recibió marca europea CE 

en enero de 2011. Este fue la primera BRS aprobada para el tratamiento de la 

enfermedad coronaria y estuvo disponible en Europa desde mediados de 2012 (13, 16).  

Absorb BVS protagonizó un cambio de paradigma en el mundo de la cardiología 

intervencionista y la revascularización miocárdica. Esta nueva era, también conocida 

como cuarta revolución, pretendía acabar con los problemas estructurales tardíos de los 

stents metálicos, restaurar la fisiología coronaria, mantener la permeabilidad de las 

ramas laterales, permitir la realización satisfactoria de estudios de imagen coronaria con 

técnicas no invasivas y garantizar la idoneidad del lecho coronario distal en caso de un 

posible abordaje quirúrgico (17). Por estos motivos, Absorb BVS ha sido ampliamente 

estudiado en distintos escenarios y se ha convertido en el BRS con mayor número de 

ensayos clínicos aleatorizados, reuniendo de esta manera, la mayor cantidad de 

evidencia científica que existe hasta los momentos en este campo (18-24).  

Aunque los primeros estudios clínicos reportaron resultados favorables a corto y 

mediano plazo (18-22, 25-28), recientes publicaciones han cuestionado la seguridad del 

dispositivo en la vida real, ya que diferentes ensayos clínicos y metaanálisis han 

demostrado que el uso del Absorb BVS está asociado con una mayor incidencia de 

infarto de miocardio, trombosis tardía del stent y revascularización de lesión diana (23, 24, 

29-32). Por estos motivos, la comercialización del Absorb BVS quedó restringida en 

Europa a partir de mayo de 2017, y desde entonces, estos dispositivos solo pudieron 

ser utilizados en el contexto de la investigación científica. Finalmente, Absorb BVS  fue 

retirado del mercado en septiembre de 2017. 
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II-1.2.1.1- Ensayos clínicos aleatorizados realizados con Absorb BVS:  

Absorb BVS es el BRS más estudiado hasta la fecha y sus resultados clínicos han sido 

evaluados en, al menos, 23 ensayos clínicos aleatorizados (Tabla 2). 

Uno de los primeros ensayos clínicos publicados fue el estudio ABSORB II, un estudio 

multicéntrico, ciego y aleatorizado, que reclutó a 501 pacientes con enfermedad 

coronaria e isquemia miocárdica, y los asignó por azar a dos estrategias de 

revascularización percutánea, una con implante de Absorb BVS y la otra con implante 

de stent metálico farmacoactivo liberador de everólimus (Xience, Abbott Vascular, Santa 

Clara, CA, EE.UU.). Así, los objetivos primarios del estudio fueron: 

• Demostrar la superioridad del Absorb BVS, con respecto al DES, en cuanto a 

vasorreactividad coronaria se refiere. Esto se determinó comparando el diámetro 

luminal de los segmentos coronarios tratados antes y después de bolos de 

nitroglicerina (NTG) intracoronaria. Estos diámetros fueron evaluados por medio 

de una angiografía coronaria cuantitativa (QCA, del inglés “quantitative coronary 

angiography”) realizada a los tres años de seguimiento, y analizada en un 

CoreLab independiente de análisis angiográfico y de imagen intracoronaria. 

• Demostrar la no inferioridad del Absorb BVS, con respecto al DES, en cuanto a 

la pérdida luminal tardía se refiere. Esto se determinó comparando los diámetros 

y áreas luminales de los segmentos coronarios tratados inmediatamente 

después del implante del dispositivo, frente a las medidas obtenidas en el 

cateterismo control. Este procedimiento fue realizado a los tres años de 

seguimiento y las herramientas de medición empleadas fueron QCA y la 

ecografía intravascular coronaria (IVUS, del inglés “intravascular ultrasound”).  
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Por su parte, los objetivos secundarios del ensayo clínico fueron: 

• Éxito del procedimiento. Se consideró que el procedimiento fue realizado de 

forma exitosa cuando el dispositivo fue implantado correctamente en el vaso 

diana, sin estenosis residual o complicaciones asociadas. Las complicaciones 

asociadas comprendían muerte por causa cardíaca, infarto de miocardio 

relacionado con el vaso diana y revascularización de la lesión diana durante los 

primeros 7 días de estancia hospitalaria.  

• Eventos clínicos durante el seguimiento. Estos eventos fueron definidos como 

un objetivo compuesto que comprendía muerte por cualquier causa, infarto de 

miocardio y revascularización coronaria.  

• Trombosis del dispositivo. Esta fue definida como: 

o Aguda: Trombosis ocurrida durante las primeras 24 horas de la ICP.  

o Subaguda: Trombosis ocurrida después del primer día, pero antes de 

cumplir un mes de la ICP. 

o Tardía: Ocurrida después del primer mes, pero antes de cumplir un año.  

o Muy tardía: Trombosis ocurrida tras haberse cumplido un año de la ICP. 

• Evolución de la angina de pecho. Esta fue evaluada por medio del Cuestionario 

de Angina de Seattle, y por medio de una prueba de esfuerzo que fue realizada 

a los 6 y 12 meses de seguimiento.                

De esta manera, los primeros resultados clínicos del estudio ABSORB II fueron 

publicados en 2014. Así, se demostró que la evolución de la angina de pecho fue similar 

en ambos grupos tras un año de seguimiento. Por su parte, el objetivo secundario 

compuesto por muerte, infarto de miocardio y revascularización coronaria fue similar 

entre ambos grupos (Absorb BVS 5% vs. DES 3%, p= 0,35). Sin embargo, el grupo 

Absorb BVS mostró una incidencia elevada, pero estadísticamente no significativa, de 

infartos de miocardio (Absorb BVS 4% vs. DES 1%, p= 0,06) y trombosis del dispositivo 

(Absorb BVS 0.9% vs. DES 0%, p= 0,55) (28).   
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Ensayos clínicos aleatorizados publicados con Absorb BVS 

Estudios Pacientes Conclusiones generales 

ABSORB II (28) 501 
BVS no fue superior a DES con respecto a reactividad coronaria,  

fue inferior en pérdida luminal tardía, presentó más trombosis  

e infartos de miocardio a 3 años.  

ABSORB III (18) 2008 
BVS fue no inferior a DES con respecto a fallo lesión diana,  

pero presentó más trombosis de dispositivo e infartos de miocardio a 3 años. 

ABSORB China (19)  480 
BVS fue no inferior a DES con respecto a pérdida luminal tardía  

y eventos MACE a 12 meses de seguimiento 

ABSORB Japan (20) 400 
BVS fue no inferior a DES con respecto fallo de la lesión diana  

y pérdida luminal tardía a 12 meses de seguimiento 

EVERBIO II (21) 240 
BVS fue no inferior a DES con respecto a perdida luminal tardía,  

eventos MACE y trombosis del dispositivo a 9 meses de seguimiento 

TROFI II (22) 191 
BVS fue no inferior a DES con respecto a endotelización por OCT  

y no hubo diferencias significativas en MACE a 6 meses de seguimiento 

Torre Hernández (33) 200 Mayor tiempo de fluoroscopia, contraste y elevación de troponinas con BVS 

VANISH (34) 60 
No hubo diferencias en el flujo de perfusión y de reserva coronario  

entre BVS y DES  

AIDA (24) 1845 
BVS fue no inferior a DES con respecto a fallo en el vaso diana,  

pero presentó más infartos de miocardio y trombosis del dispositivo  

a 4 años de seguimiento 

ABSORB IV (35) 2604 
BVS fue no inferior a DES con respecto fallo de la lesión diana  

y angina durante el primer año de seguimiento 

Vakkosov K M, et al (36) 130 
No hubo diferencias en MACE entre BVS  

y bypass de mamaria interna a descendente anterior a un año de seguimiento 

ABC (37) 37 
Menos malaposición de BVS cuando se ajustó el tamaño del dispositivo de 

acuerdo con el diámetro proximal de la bifurcación  

ISAR-ABSORB MI (38) 262 
Absorb BVS fue no inferior a DES con respecto a reestenosis,  

trombosis del dispositivo y eventos MACE a 12 meses de seguimiento 

COVER-AMI (39) 20 
No diferencias con respecto a endotelización por OCT entre BVS y DES  

a 3 meses de seguimiento 

PROACTIVE (40) 66 
Reducción significativa de la resistencia microvascular 

en lesiones coronarias largas tratadas con Absorb BVS durante ICP  

Lee S-Y, et al (41) 88 
La OCT no redujo lo tasa de implantes subóptimos de BVS  

con respecto a la angiografía 

OPTICO BVS (42) 38 
No hubo diferencias significativas en el área luminal mínima por OCT  

entre implante de BVS guiado con OCT vs angiografía a 6 meses seguimiento 
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Seo J, et al (43) 341 No hubo diferencias en MACE entre BVS y DES a 12 meses de seguimiento 

PECTUS (44) 34 
Tratamiento preventivo de placas vulnerables con BVS  

no reduce eventos MACE con respecto a tratamiento médico óptimo 

BVS-FLOW (45) 70 
No hubo diferencias entre BVS y DES con respecto al estudio de la función 

microvascular. Pero hubo más vasoconstricción epicárdica con BVS 

COMPARE-ABSORB 
(46) 

1670 
Absorb BVS fue no inferior a DES con respecto a fallo de la lesión diana  

en casos coronarios complejos, pero hubo más casos de infartos de miocardio  

y trombosis del dispositivo a 12 meses de seguimiento  

PROSPECT ABSORB 
(47) 

182 
El área luminal mínima por IVUS fue superior con Absorb BVS  

frente a tratamiento médico a 2 años de seguimiento   

Kefer J, et al (48) 29 
No hubo diferencias entre Absorb BVS y tratamiento médico  

con respecto a la reducción de la carga de lípidos de placas no culpables  

a 2 años de seguimiento 

Tabla 2: Ensayos clínicos aleatorizados publicados con Absorb BVS. BVS= Bioresorbable vascular 

Scaffold, DES= Drug eluting stent, ICP= Intervencionismo coronario percutáneo, MACE= Mayor acute 

coronary events, OCT= Optical coherence tomography.  

 

Mientras el estudio ABSORB II continuaba su curso, otro ensayo clínico se había puesto 

en marcha prácticamente de forma simultánea, el estudio ABSORB III. Este fue un 

ensayo clínico multicéntrico, ciego, que reclutó 2008 pacientes con enfermedad 

coronaria que presentaban angina de pecho estable o inestable, y los asignó 

aleatoriamente a dos estrategias diferentes de revascularización coronaria percutánea, 

una con implante de Absorb BVS y la otra con implante de stent metálico farmacoactivo 

Xience. Así, el objetivos primario del estudio fue: 

• Demostrar tanto la no inferioridad, como la superioridad del Absorb BVS, con 

respecto al DES, en cuanto al fallo de la lesión diana se refiere. Esto comprendía 

un objetivo compuesto de muerte por causa cardíaca, infarto de miocardio 

relacionado con el vaso diana y revascularización coronaria de la lesión diana a 

un año de seguimiento. 
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Por su parte, los objetivos secundarios del ensayo clínico fueron: 

• La valoración de la angina de pecho y la identificación de procedimientos de 

revascularización coronaria guiada por isquemia.  

De esta forma, los primeros resultados del estudio ABSORB III fueron publicados en 

2015. Así, se demostró que el Absorb BVS, con respecto al DES, era no inferior en 

relación con el fallo de la lesión diana a un año de seguimiento (Absorb BVS 7,8% vs. 

DES 6,1%, p= 0,007 para no inferioridad, p= 0,16 para superioridad). Sin embargo, 

nuevamente resultó evidente la existencia de una incidencia elevada, pero 

estadísticamente no significativa, de trombosis del dispositivo en el grupo Absorb BVS 

(Absorb BVS 1,5% vs. DES 0,7%, p= 0,13) (18).  

Además del estudio ABSORB III, otros ensayos clínicos fueron publicados en 2015, 

estos fueron los estudios EVERBIO II, ABSORB Japan y ABSORB China.  

EVERBIO II fue un ensayo clínico unicéntrico y ciego, que reclutó a 240 pacientes con 

enfermedad coronaria que presentaban síntomas o isquemia silente, y los asignó 

aleatoriamente a tres estrategias diferentes, la primera consistía en revascularización 

percutánea con stent metálico farmacoactivo con polímero permanente liberador de 

everólimus (Promus, Boston Scientific), la segunda con stent metálico farmacoactivo 

con polímero bioabsorbible liberador de everólimus (Biomatrix Flex, Biosensors Europe 

SA) y la tercera con Absorb BVS. El objetivo primario del estudio fue evaluar la pérdida 

luminal tardía a los 9 meses, mientras que los objetivos secundarios fueron:   

• Un objetivo compuesto por eventos coronarios agudos mayores (MACE, del 

inglés “major acute coronary events”), que incluyó: muerte, infarto de miocardio 

y revascularización coronaria.    

• La trombosis del dispositivo durante los primeros 9 meses de seguimiento.   
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De esta manera, los resultados demostraron que la pérdida luminal tardía fue similar en 

todos los grupos (Absorb BVS 0,28 ± 0,39mm vs. Promus/Biomatrix Flex 0,25 ± 0,36mm, 

p= 0,30), así como los objetivos compuestos secundarios orientado por pacientes 

(Absorb BVS 27% vs. Promus/Biomatrix Flex 26%, p= 0,83), los objetivos compuestos 

orientados por dispositivo (Absorb BVS 12% vs. Promus/Biomatrix Flex 9%, p= 0,6), y 

la trombosis del dispositivo a 9 meses de seguimiento (Absorb BVS 1% vs. 

Promus/Biomatrix Flex 0%, p= 0,33) (21).  

Por su parte, ABSORB Japan y ABSORB China fueron dos estudios multicéntricos 

desarrollados prácticamente de forma simultánea en Japón y China respectivamente. 

Ambos estudio compartieron un diseño metodológico similar, pues en ambos casos se 

reclutaron pacientes con enfermedad coronaria e isquemia demostrable, y se les asignó 

por azar a dos estrategias terapéuticas diferentes, en una se realizó la revascularización 

coronaria con Absorb BVS y en la otra se implantó el stent metálico farmacoactivo 

Xience. El objetivo primario de ABSORB Japan fue un compuesto de muerte de causa 

cardíaca, infarto de miocardio atribuido al vaso diana y revascularización coronaria del 

vaso diana; mientras que el objetivo secundario fue la valoración de la pérdida luminal 

tardía a 13 meses. Por su parte, ABSORB China estudió la pérdida luminal tardía como 

objetivo primario, y el fallo de la lesión diana como objetivo secundario. El total de 

pacientes que fueron reclutados en los estudio ABSORB Japan y ABSORB China fueron 

400 y 480 pacientes respectivamente; y los resultados obtenidos demostraron que 

Absorb BVS fue no inferior a Xience con respecto a la pérdida luminal tardía y la 

incidencia de eventos MACE durante el primer año de seguimiento (19, 20).      

En este orden de ideas, el estudio ABSORB-STEMI TROFI II fue publicado en el año 

2016. Este fue un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, ciego y controlado, que 

reclutó a 191 pacientes con síndromes coronarios agudos con elevación del ST y los 

asignó por azar a dos estrategias distintas, en una se realizó la revascularización 

coronaria con Absorb BVS y en la otra se implantó Xience. El objetivo primario del 



 

Tesis Doctoral                                                  37                                                  Luis Renier Goncalves-Ramírez 

estudio fue demostrar la no inferioridad del Absorb BVS, con respecto al Xience, en 

cuanto al patrón de endotelización coronaria por tomografía de coherencia óptica (OCT, 

del inglés “optical coherence tomography”) a los 6 meses de seguimiento, evaluando: 

• La existencia de masas intraluminales. 

• La presencia de struts malapuestos.  

• La presencia de struts no endotelizados.  

• La presencia de struts tanto malapuestos como no endotelizados.  

Mientras que los objetivos secundarios fueron:   

• Eventos clínicos a 1, 6 y 36 meses de seguimiento. Estos eventos fueron 

definidos como un objetivo compuesto que comprendía muerte por causa 

cardíaca, infarto de miocardio relacionado con el vaso diana y revascularización 

coronaria de la lesión diana.  

• Éxito del procedimiento.  

• Eventos MACE. 

• Trombosis del dispositivo.  

• Evolución de la angina de pecho. 

De esta manera, los resultados demostraron que el Absorb BVS fue no inferior a Xience 

con respecto a la restauración estructural del endotelio a los 6 meses de seguimiento, 

mientras que los objetivos compuestos secundarios fueron similares entre ambos  

grupos. Sin embargo, la pérdida luminal tardía fue menor con Xience (Absorb BVS 0,17 

± 0,24mm vs. Xience 0,08 ± 0,28mm, p= 0,024) y la trombosis del dispositivo fue mayor 

con Absorb BVS, aunque fue estadísticamente no significativa en el último caso (Absorb 

BVS 1,1% vs. Xience 0%, p= no significativa) (22, 49).  
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No obstante, los resultados definitivos de los estudios ABSORB II y ABSORB III fueron 

presentados a la comunidad científica en noviembre de 2016 y marzo de 2017 

respectivamente, y los datos obtenidos a medio plazo no fueron tan favorables para el 

Absorb BVS como los descritos previamente.  

En este contexto, el estudio ABSORB II a tres años de seguimiento mostró que el Absorb 

BVS no era superior, con respecto al DES, en cuanto a la vasorreactividad coronaria y 

la perdida luminal tardía se refiere; mostrando, además, un aumento significativo de la 

tasa de eventos clínicos compuestos (Absorb BVS 10% vs. DES 5%, p= 0,043), 

prácticamente a expensas de los infartos de miocardio relacionados con el vaso diana 

(Absorb BVS 6% vs. DES 1%, p= 0,011) y la trombosis definitiva/probable del dispositivo 

(Absorb BVS 3% vs. DES 0%, p= 0,033) (23).  

Por su parte, el estudio ABSORB III reportó resultados similares a tres años de 

seguimiento, pues se demostró una incidencia elevada y estadísticamente significativa 

de infartos de miocardio asociados al vaso diana  (Absorb BVS  8,6%  vs.  DES 5,9%,  

p= 0,03) y de trombosis del dispositivo (Absorb BVS 2.3% vs. DES 0.7%, p= 0,001) en 

el grupo de pacientes tratados con Absorb BVS, especialmente en aquellos con vasos 

<2.25 mm de diámetro (predictor independiente de fallo en ambos casos) (50). De modo 

que, a la luz de estos resultados, se establecieron las primeras recomendaciones con 

respecto a la prolongación de las pautas de doble antiagregación plaquetaria y la 

optimización de la técnica de implante del dispositivo.  

En este orden de ideas, los resultados preliminares del estudio AIDA fueron publicados 

en 2017. Este fue un ensayo clínico aleatorizado multicéntrico, ciego, que reclutó a 1845 

pacientes con enfermedad coronaria sometidos a una estrategia de revascularización 

percutánea, y los asignó por azar a dos estrategias distintas, en una se implantó Absorb 

BVS y en la otra Xience.  
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El objetivo primario del estudio fue la identificación de fallos en el vaso diana, definido 

como un objetivo compuesto que comprendía: 

• Muerte por causa cardíaca  

• Infarto de miocardio relacionado con el vaso diana. 

• Revascularización coronaria del vaso diana.  

Mientras que los objetivos secundarios fueron: 

• Muerte por cualquier causa.   

• Cualquier clase de infartos de miocardio.  

• Cualquier clase de revascularización coronaria.  

• Trombosis del dispositivo.  

Así, los resultados demostraron que no existían diferencias estadísticamente 

significativas entre ambas plataformas con respecto al objetivo primario compuesto a 

dos años de seguimiento (Absorb BVS 11,7% vs. DES 10,7%, p= 0,43); pero hubo una 

tendencia estadísticamente significativa de infartos de miocardio de cualquier causa 

(Absorb BVS 7,1% vs. DES 4,2%, p= 0,04) y de trombosis del dispositivo en el grupo 

Absorb BVS (Absorb BVS 4,1% vs. DES 2,5%, p= 0,02) (24). 

De la misma forma, el estudio COMPARE-ABSORB fue publicado con resultados 

similares en el año 2020. Este fue un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, ciego y 

controlado, que reclutó a 1670 pacientes con enfermedad coronaria compleja y los 

asignó por azar a dos estrategias de revascularización percutánea distintas, en una se 

implantó Absorb BVS y en la otra Xience.  
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La complejidad de la enfermedad coronaria fue estimada en función del riesgo de 

reestenosis, de forma que debía cumplirse al menos una de las siguientes condiciones:  

• Diabetes mellitus tratada medicamente. 

• Enfermedad coronaria multivaso o oclusión coronaria crónica.  

• Lesiones coronarias largas o bifurcadas.  

• Vaso de pequeño calibre. 

El objetivo primario del estudio fue demostrar la no inferioridad del Absorb BVS con 

respecto a la incidencia de fallos en la lesión diana a un año de seguimiento, definiendo 

fallos en la lesión diana como un objetivo compuesto por: 

• Muerte por causa cardíaca  

• Infarto de miocardio relacionado con el vaso diana. 

• Revascularización coronaria de la lesión diana.  

Así, los resultados demostraron que el Absorb BVS fue no inferior con respecto a Xience 

en cuanto al fallo de la lesión diana se refiere (Absorb BVS 5,1% vs. DES 4,2%, p< 0,001 

para no inferioridad); pero el estudio tuvo que ser suspendido prematuramente debido 

a un aumento, estadísticamente significativo, de la trombosis del dispositivo (Absorb 

BVS 2% vs. DES 0,6%, p= 0,012) y los infartos de miocardios relacionados con el vaso 

diana (Absorb BVS 4,0% vs. DES 2,1%, p= 0,02) en el grupo Absorb BVS (46).  

Finalmente, los resultados del estudio AIDA a cinco años de seguimiento fueron 

publicados en 2021. De esta forma, la tasa de eventos primarios compuestos a largo 

plazo fue similar entre ambos grupos (Absorb BVS 17,7% vs. DES 16,1%, p= 0,302); 

pero la incidencia de infartos de miocardio por cualquier causa fue superior en el grupo 

Absorb BVS (Absorb BVS 10,7% vs. DES 7,1%, p= 0,006), así como la tasa de 

revascularización de la lesión diana (Absorb BVS 10,1% vs. DES 7,3%, p= 0,034) y la 

tasa de trombosis del dispositivo (Absorb BVS 4,1% vs. DES 1,0%, p< 0,001) (51). 
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II-1.2.1.2- Metanálisis realizados con Absorb BVS: 

Además de los ensayos clínicos descritos previamente, diferentes autores han 

evaluados los resultados obtenidos con Absorb BVS por medio del metanálisis. De esta 

forma, la Tabla 3 muestra los metanálisis publicados hasta la fecha. 

Así, Cassese S. y colaboradores publicaron en 2016 un metanálisis que comparó los 

resultados obtenidos con Absorb BVS, frente a DES, a un año de seguimiento. El estudio 

incluyó los 6 ensayos clínicos aleatorizados más grandes de la época y abarcó un total 

de 3738 pacientes, determinando que la tasas de revascularización de la lesión diana 

(Odds Radio [OR] 0,97 [95% intervalo de confianza “IC” 0,66 - 1,43]; p=0,87), el fallo de 

la lesión diana (OR 1,20 [95% IC 0,90 - 1,60]; p=0,21), la tasa de infartos de miocardio 

(OR 1,36 [95% IC 0,98 - 1,89]; p=0,06) y los eventos mortales (OR 0,95 [95% IC 0,45 - 

2,00]; p=0,89) fueron similares entre ambos grupos, pero con un aumento significativo 

de la tasa de trombosis del dispositivo en el grupo Absorb BVS (OR 1,99 [95% IC 1,00 

- 3,98]; p=0,05) (52).  

Por su parte, Stone G. W. et al realizó un análisis agrupado con pacientes individuales 

procedentes de los estudios ABSORBs y sus resultados fueron publicados en 2016, 

comparando Absorb BVS frente a DES a un año de seguimiento. Tras analizar 3389 

pacientes se observó que el objetivo compuesto primario orientado por paciente (riesgo 

relativo [RR] 1,09 [95% IC 0,89 - 1,34]; p=0,38) y por dispositivo (RR 1,22 [95% IC 0,91 

- 1,64]; p=0,17) fue similar entre ambos grupos, pero hubo un aumento significativo de 

la tasa de infartos de miocardio relacionados con el vaso diana (RR 1,45 [95% IC 1,02 - 

2,07]; p=0,04) y una tendencia no significativa de trombosis del dispositivo (RR 2,09 

[95% IC 0,92 - 4,75]; p=0,08) en el grupo Absorb BVS (32).  
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 Metanálisis publicados con Absorb BVS 

Estudios Pacientes Conclusiones generales 

Cassese S, et al. (52) 3738 
La tasa de revascularización coronaria es similar entre BVS y DES a 1 año de 

seguimiento, aunque existe mayor tasa de trombosis subaguda de BVS   

Stone G, et al. (32) 3389 
No existen diferencias entre BVS y DES con respecto al objetivo compuesto 

primario a 1 año de seguimiento, pero la tasa de infartos de miocardio 

relacionados con el vaso diana fue superior con BVS.  

Lipinski M J, et al. (53) 10510 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de 

trombosis del dispositivo e infarto de miocardio. 

Kang S-H, et al. (54) 126526 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de 

trombosis del dispositivo a 1 año de seguimiento. 

Nairooz R, et al. (55) 2360 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de 

trombosis del dispositivo e infarto de miocardio. 

Zhang X-L, et al. (56) 13416 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de 

trombosis del dispositivo e infarto de miocardio. 

Cassese S, et al. (57) 5583 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de 

trombosis del dispositivo y fallo de la lesión diana a medio plazo. 

Ali Z A, et al. (58) 5583 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de trombosis 

y eventos adversos asociados al dispositivo tras 2 años de seguimiento. 

Collet C, et al. (59) 1730 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de 

trombosis del dispositivo y fallo de la lesión diana a medio plazo. 

Shreenivas S, et al. (60) 3384 
No existen diferencias entre hombre y mujeres con respecto a los resultados 

obtenidos con BVS y DES a 2 años de seguimiento.  

Toyota T, et al. (61) 2567 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de 

trombosis muy tardía del dispositivo a 2 años de seguimiento. 

Collet C, et al. (62) 16830 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de 

trombosis del dispositivo. 

Zhang X-L, et al. (63) 22850 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de 

trombosis del dispositivo y otros eventos trombóticos a largo plazo. 

Montone R, et al. (64) 5583 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de 

trombosis del dispositivo y fallo de la lesión diana. 

Kang S-H, et al. (65) 105842 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo  

de trombosis muy tardía del dispositivo. 

Felix C M , et al. (66)  7320 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de 

trombosis del dispositivo, fallo de la lesión diana, infarto de miocardio y 

revascularización de la lesión diana. 

Goel S, et al. (67) 3245 
No existen diferencias entre BVS y DES con respecto al mortalidad, infarto 

de miocardio, revascularización coronaria y trombosis del dispositivo  

entre los 3 y 4 años de seguimiento. 
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Ali Z A, et al. (68) 3389 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de trombosis del 

dispositivo y fallo de la lesión diana entre el año 1-3 de seguimiento. 

Stone G W, et al. (69) 3384 
El período de riesgo para eventos adversos tas implante de BVS  

culmina a los 3 años de seguimiento.  

Verdoia M, et al. (70) 10707 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de eventos 

cardiovasculares durante el seguimiento, pero sin aumento de la mortalidad.  

Zhang H, et al. (71) 5474 
Con respecto a DES, BVS es no inferior en cuanto a fallo en el vaso diana, 

revascularización coronaria y seguridad del dispositivo durante los primeros 

2 años de seguimiento, pero el riesgo de trombosis con BVS es superior.  

Ke J, et al. (72) 5412 
En comparación con DES, BVS fue inferior con respecto a seguridad y 

eficacia del dispositivo a 3 años de seguimiento. 

Ke J, et al. (73) 1758 
En comparación con DES, BVS presenta mayor riesgo de trombosis del 

dispositivo y fallo de lesión diana a medio plazo, en aquellos pacientes 

tratados en contexto de síndromes coronarios agudos. 

Nishi T, et al. (74) 286 
La infraexpansión del dispositivo y la cobertura incompleta de la placa de 

ateroma son predictores de eventos adversos tardíos en pacientes con BVS.  

Tabla 3: Metanálisis publicados con dispositivo Absorb BVS. BVS= Bioresorbable vascular Scaffold,     

DES= Drug eluting stent.  

 

Ese mismo año, Lipinski M. J. publicó un metanálisis con 10510 pacientes procedentes 

de 25 estudios clínicos realizados con Absorb BVS. Y aunque el seguimiento medio fue 

de 6 meses, los resultados demostraron que los pacientes tratados con Absorb BVS 

tenían un aumento significativo de la tasa de infartos de miocardio (OR 2,06 [95% IC 

1,31 - 3,22]; p=0,002) y trombosis del dispositivo (OR 2,06 [95% IC 1,07 - 3,98]; p=0,03) 

con respecto a DES (53).  

Sin embargo, los resultados adversos descritos con Absorb BVS no se limitaron solo al 

primer año de seguimiento, pues nuevos estudios clínicos demostraron que la tendencia 

se mantenía con el tiempo.  
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De esta manera, Cassese S. y colaboradores publicaron en 2018 los resultados de un 

metanálisis realizado con 5583 pacientes procedentes de 7 ensayos clínicos 

aleatorizados. El objetivo fue la comparación de los resultados a medio plazo del Absorb 

BVS frente a DES en cuanto a fallo de lesión diana, trombosis del dispositivo y el objetivo 

secundario de seguridad compuesto por muerte de causa cardíaca, infarto de miocardio 

relacionado con el vaso diana y revascularización coronaria guiada por isquemia. Así, 

tras 26,6 meses de seguimiento medio, los autores demostraron que el Absorb BVS 

presentaba más fallos en la lesión diana (OR 1,35 [95% IC 1,11 - 1,65]; p=0,003), debido 

principalmente a un aumento significativo en la tasa de infartos de miocardio (OR 1,68 

[95% IC 1,21 - 2,33]; p=0,008) y de revascularización coronaria de la lesión diana (OR 

1,42 [95% IC 1,10 - 1,84]; p=0,007); presentando además, un aumento significativo de 

la trombosis del dispositivo (OR 3,24 [95% IC 1,92 - 5,49]; p<0,001), especialmente 

después del primer año de seguimiento  (OR 4,03 [95% IC 1,49 - 10,87]; p=0,006) (57).   

Estos resultados fueron respaldados posteriormente por Kang S-H y colaboradores, 

quienes estudiaron la seguridad y eficacia del Absorb BVS, con respecto a DES, en 

pacientes con más de 3 años de seguimiento. Así, se realizó un metanálisis con 105.842 

pacientes procedentes de 91 estudios clínicos y se demostró que los pacientes tratados 

con Absorb BVS presentaron más riesgo de fallo en el vaso diana, debido a un aumento 

significativo en la tasa de infartos de miocardio y de revascularización coronaria. Pero 

además, Absorb BVS presentó mayor riesgo de trombosis subaguda (OR 2,01 [95% IC 

1,05 - 3,85]; p=0,034), tardía (OR 3,87 [95% IC 1,15 - 13,00]; p=0,029) y muy tardía del 

dispositivo (OR 5,09 [95% IC 1,94 - 13,3]; p<0,001) (65). 
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II-1.2.1.3- Otros estudios clínicos realizados con Absorb BVS: 

Además de los grandes ensayos clínicos aleatorizados, o de los metanálisis comentados 

previamente, muchos autores han evaluado los resultados obtenidos con Absorb BVS 

por medio de registros de actividad clínica y otras clases de estudios de investigación; 

demostrando que, a corto plazo, la eficacia de Absorb BVS es comparable con la de los 

DES, pero el riesgo de trombosis del dispositivo es superior (29, 75, 76).  

Uno de estos registros fue el MICAT, un estudio multicéntrico con 1305 pacientes 

consecutivos de vida real publicado en 2016, que investigó la incidencia de eventos 

cardiovasculares adversos tras el implante de Absorb BVS. Así, se determinó que la 

tasa de trombosis del dispositivo fue de 1,8% a los 30 días y de 3% al año, sin diferencias 

significativas entre los centros participantes. Sin embargo, la tasa de trombosis del 

dispositivo se redujo de forma significativa cuando se empleó una técnica de implante 

óptima (Hazard Radio [HR] 0,26 [95% IC 0,08 - 0,90]; p=0,035), que consistió en:  

• Predilatación de la lesión con un balón no compliante cuyo diámetro coincidiera  

con el diámetro del vaso de referencia. 

• Implante del Absorb BVS solo en casos de confirmar una expansión adecuada 

del balón de predilatación.  

• Implante de un Absorb BVS cuyo diámetro coincidiera con el diámetro del vaso 

de referencia. 

• Postdilatación con un balón no compliante cuyo diámetro fuera 0,5 mm mayor al 

diámetro del vaso de referencia (77).  

De esta manera, resultó evidente que el uso apropiado del dispositivo y una técnica de 

implante cuidadosa podrían modificar de forma favorable los resultados adversos 

descritos durante el primer año de seguimiento. Es así como se desarrolló el concepto 

“PSP” (PSP, del inglés: Predilation, Scaffold sizing, and Postdilation) (78).  
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“PSP” es un acrónimo recomendado con el fin de optimizar la técnica de implante del 

Absorb BVS; y con ello, favorecer la reducción de eventos cardiovasculares adversos 

durante el seguimiento. Este concepto recoge la filosofía de las “5 P doradas para 

implante de Absorb BVS” descritas por Everaert B. en 2015:  

• Preparación de la lesión. 

• Poner un dispositivo de la talla apropiada. 

• Poner atención al límite de expansión del balón durante el implante del Absorb. 

• Postdilatación del Absorb BVS con un balón no compliante de talla adecuada. 

• Poner atención al esquema de doble antiagregación plaquetaria (79).   

Así, el concepto “PSP” ha sido validado en diferentes estudios clínicos, y por este 

motivo, ha sido incorporado en consensos y documentos de actuación clínica realizados 

con el fin de estandarizar el uso de estas plataformas y mejorar los resultados clínicos 

a corto y medio plazo (80-83).  

Sin embargo, diferentes estudios han demostrado que el riesgo de trombosis a largo 

plazo del Absorb BVS sigue siendo significativamente alto, independientemente de la 

técnica de implante empleada (61, 65, 68, 71). De esta manera, el registro INVEST fue 

diseñado con el fin de investigar las posibles causas de los eventos trombóticos 

ocurridos con Absorb BVS tras el primer año de seguimiento. Así, se estudiaron 36 

pacientes con trombosis muy tardía del Absorb BVS y se encontró que el 

desmantelamiento de la estructura era más frecuente en las zonas trombosadas del 

dispositivo que en las zonas no trombosadas (OR 110 [95% IC 73,5 - 173]; p<0,001) (84). 

De forma que, la reabsorción irregular del dispositivo podría facilitar la trombosis del 

mismo a través del colapso parcial de la estructura y la exposición de componentes 

protrombóticos de la matriz extracelular al flujo sanguíneo (13, 85).  
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En otro orden de ideas, es necesario señalar que los estudios desarrollados con Absorb 

BVS han evaluados otros aspectos además de la eficacia y la seguridad del dispositivo. 

Así, el tratamiento de placas de fibroateroma moderadas y vulnerables con Absorb BVS 

resultó ser más eficaz que el tratamiento médico óptimo en cuanto a la ganancia del 

área luminal mínima de la lesión se refiere (Absorb BVS 6,9 ± 2,6 mm2 vs. tratamiento 

médico 3,00 ± 1,0 mm2, p <0,001); aunque el impacto sobre la tasa de mortalidad, 

infartos de miocardio o revascularización coronaria fue nulo (44, 47, 48).   

Por su parte, el tratamiento de lesiones coronarias largas (>28 mm de longitud) con 

Absorb BVS se asoció a una reducción significativa de la resistencia microvascular en 

comparación con los DES (40); pero de nuevo, sin diferencias estadísticamente 

significativas con respecto a mortalidad, infartos de miocardio o tasa de 

revascularización coronaria entre ambos grupos (43).  

Finalmente, la restauración de la vasomoción coronaria tras la reabsorción del Absorb 

BVS continúa siendo un asunto controvertido en la actualidad, pues existen pocos 

estudios publicados acerca de esta cuestión y los resultados son contradictorios. En 

este sentido, los primeros resultados publicados sugerían una restauración funcional 

completa de las arterias coronarias tratadas con Absorb BVS a partir del segundo año 

del procedimiento (26, 86), pero con la publicación del estudio ABSORB II se demostró que 

este dispositivo no era superior a DES con respecto a la restauración de la función 

vasomotora a 3 años de seguimiento (Absorb BVS 0,047 mm ± 0,109 mm vs. Xience 

0,056 mm ± 0,117 mm, p=0,49) (23). Desde entonces, algunos autores han identificado 

una respuesta vasomotora paradójica a la acetilcolina en arterias previamente tratadas 

con Absorb BVS, lo que sugiere la existencia de cierto grado de disfunción endotelial en 

la zona tratada (27, 45, 87).   
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II-1.2.2- DESOLVE SCAFFOLD:  

Desolve es una plataforma polimérica bioabsorbible, liberadora de novolimus, capaz de 

reabsorberse completamente en 2 años. Desolve recibió la marca europea CE en mayo 

de 2014 y el ensayo clínico más importante publicado hasta la fecha es The DESolve 

Nx Trial (15). Este es un estudio prospectivo, multicéntrico y no randomizado, que evaluó 

la eficacia y la seguridad de esta plataforma en pacientes con enfermedad coronario de 

novo. Así, 126 pacientes fueron reclutados, tratados y reevaluados con una angiografía 

control a los 6 meses de seguimiento. El dispositivo fue implantado de forma exitosa en 

el 97% de los casos, mientras que el estudio angiográfico de control fue realizado en el 

100% de los pacientes. El IVUS mostró un aumento significativo del área luminal del 

vaso y de la plataforma, mientras que la OCT mostró una endotelización completa de 

todos los struts. Sin embargo, la incidencia de MACE fue 3,3% a los 6 meses y 7,4% a 

los 2 años de seguimiento, incluyendo una trombosis tardía del dispositivo (13, 88). 

Aunque no existen estudios aleatorizados que permitan comparar los resultados de 

Desolve con DES u otras plataformas bioabsorbibles, algunos estudios han comparado  

estas plataformas empleando un análisis macheado con propensity-score. De esta 

forma, Wiebe J. desarrolló un estudio retrospectivo que comparó los resultados 

obtenidos con Absorb BVS y Desolve en 506 pacientes tratados con ambas plataforma 

de forma consecutiva. Los resultados mostraron que la tasa de fallos en la lesión diana 

(Absorb BVS 4,7% vs. Desolve 4,5%, p= 0,851), la tasa de revascularización de la lesión 

diana (Absorb BVS 2,6% vs. Desolve 3,5%, p= 0,768), la tasa de muerte por causa 

cardiaca (Absorb BVS 1,5% vs. Desolve 2,0%, p= 0,752) y la trombosis del dispositivo 

(Absorb BVS 2,0% vs. Desolve 1,0%, p= 0,529) fue similar entre ambos grupos a un año 

de seguimiento (89).  
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Sin embargo, Cakal B. y colaboradores han publicado recientemente los resultados de 

un estudio retrospectivo unicéntrico  que comparaba los resultados de ambas 

plataformas a largo plazo, demostrando que la tasa de MACE (Absorb BVS 17,3% vs. 

Desolve 6,1%, p= 0,02) y trombosis del dispositivo (Absorb BVS 5,1% vs. Desolve 0%, 

p= 0,03) es significativamente inferior con Disolve a 3 años de  seguimiento (90).  

 

II-1.2.3- ART BIORESORBABLE SCAFFOLD: 

Arterial Remodelling Technologies (ART) es una BRS construida con un 

esterocopolímero del ácido poliláctico que recibió marcado europeo CE en mayo de 

2015 (15). Este dispositivo es reabsorbido por el organismo en un plazo de 18 – 24 meses, 

y a diferencia de otras plataformas, ART no está recubierto con drogas antiproliferativas 

con el fin de facilitar una endotelización precoz y facilitar la restauración vascular (91).  

ART ha sido comparado con stents metálicos convencionales en un estudio preclínico 

desarrollado con modelos porcinos. Después de 3 meses de seguimiento se realizó un 

cateterismo control en todos los sujetos y se demostró que el proceso de 

desmantelamiento del ART había comenzado y el diámetro luminal mínimo (DLMm) 

había aumentado significativamente (p<0,001), mientras que el DLMm en el grupo 

control no cambió (p=0,304). Tras 6 meses de seguimientos los resultados fueron 

consistentes (91).  

En este orden de ideas, los estudios realizados con modelos porcino han permitido 

confirmar la endotelización completa del dispositivo tras un mes del procedimiento, 

detectar el desmantelamiento del ART a los 3 meses, identificar el pico de inflamación 

endotelial a los 6 meses, confirmar la reabsorción completa de la plataforma a los 2 años 

y corroborar el remodelado positivo del vaso (92).  
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II-1.2.4- FANTOM SCAFFOLD: 

Fantom es una BRS liberadora de sirólimus que está construida con policarbonato de 

desaminotirosina, un polímero bioabsorbible que tiene tanta fuerza radial y radio-

opacidad como un stent metálico. La degradación del Fantom comienza durante los 

primeros 12 meses y la reabsorción completa se consigue a los 3 años. Este dispositivo 

recibió marcado europeo CE en abril de 2017 (15).  

El estudio principal de esta plataforma es el FANTOM II, un estudio prospectivo y 

multicéntrico que incluyó 240 pacientes con enfermedad coronaria de novo e isquemia 

miocárdica demostrada tratados con Fantom. Los pacientes fueron repartidos en 2 

cohortes, de forma que la cohorte A fue sometida a un cateterismo control a los 6 meses 

de seguimiento, y la cohorte B a los 9 meses. Los resultados mostraron una tasa de 

MACE del 2,6% a los 6 meses de seguimiento, mientras que la tasa de trombosis  y 

reestenosis del dispositivo fue de 0,9% y 2% respectivamente (93). 

 Tras 9 meses de seguimiento se confirmó que el dispositivo presentaba un patrón de 

endotelización favorable y la perdida luminal tardía era mínima (área luminal mínima 

[ALM] a 6 meses 5,45 ± 1,0 mm2 vs. ALM a 9 meses 5,36 ± 0,86 mm2, p= 0,32). Mientras 

que la endotelización de los struts fue del 98,9% y la tasa de fallos del vaso diana fue 

4,2% a los 12 meses de seguimiento (15, 94, 95).    

 

II-1.2.5- MERES- 100 SCAFFOLD: 

MeRes-100 es una BRS con struts finos, conformada por una estructura de ácido 

poliláctico y recubierta con un polímero bioabsorbible liberador de sirólimus. Aunque no 

tiene estudios publicados en personas, su perfil biomecánico ha sido estudiado en 

modelos porcinos, obteniendo resultados comprables con Absorb BVS (96).  
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II-1.2.6- MAGMARIS BIORESORBABLE MAGNESIUM SCAFFOLD: 

Magmaris es una BRS construida con una aleación de magnesio, zinc y manganeso, 

que está recubierta con un polímero bioabsorbible liberador de sirólimus. Sus resultados 

clínicos han sido evaluados por medio de los estudios BIOSOLVE, obteniendo marcado 

europeo CE en junio de 2016 (15). 

BIOSOLVE I fue un estudio prospectivo y multicéntrico que reportó los primero datos de 

Magmaris en humanos, reclutando 46 pacientes de 5 centros europeos.   El objetivo 

primario del estudio fue la detección de fallos en la lesión diana, que estuvo constituido 

por un compuesto muertes de causa cardíaca, infartos de miocardio en el vaso diana y 

revascularización de la lesión diana.  Así, la tasa de fallos en la lesión diana fue de 4,3% 

a los 6 meses y de 6,6% al año de seguimiento. No se registraron muertes de causa 

cardíaca ni trombosis del dispositivo, tampoco eventos adversos más allá de los 377 

días de seguimiento (97, 98).  

Tras sufrir algunas modificaciones estructurales, la nueva versión de Magmaris fue 

evaluada con el estudio BIOSOLVE II. Este fue un estudio prospectivo, no randomizado, 

que incluyó 123 pacientes con enfermedad coronaria estable e isquemia demostrable. 

El objetivo primario fue la evaluación de la perdida luminal tardía a los 6 meses, mientras 

que el objetivo secundario fue la detección de fallos en el vaso diana, trombosis del 

dispositivo y éxito del procedimiento. Los resultados mostraron que la perdida luminal 

tardía fue 0,27mm (Desviación estándar [DE] 0,37) a los 6 meses de seguimiento, 

mientras que el área luminal media (ALMd) por IVUS no cambio significativamente con 

respecto al implante (ALMd al implante 6,24 ± 1,15 mm2 vs. ALMd a 6 meses 6,21 ± 

1,22 mm2, p=0,803). Además, la tasa de fallos del vaso diana fue 3%, registrando una 

muerte de causa cardiaca y ninguna trombosis del dispositivo. De forma concomitante, 

los autores afirman que la vasorreactividad coronaria fue restaurada en el 80% de los 

pacientes evaluados (99). 
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Finalmente, la eficacia y seguridad de Magmaris a medio y largo plazo están siendo 

evaluadas en diferentes estudios clínicos. Uno de estos estudios es BIOSOLVE IV, un 

registro multicéntrico que incluyó 1075 pacientes no seleccionados con enfermedad 

coronaria tratados previamente con Magmaris. Aunque el estudio pretende evaluar el 

comportamiento del dispositivo a 5 años vista, recientemente han sido publicados los 

resultados tras 12 meses de seguimiento. Así, la tasa de fallo de la lesión diana fue 

4,3%, la tasa de muerte de causa cardíaca 0,2%, la tasa de infartos de miocardio 

relacionado con el vaso diana 1,1%, la tasa de revascularización de la lesión diana 3,9% 

y la tasa de trombosis del dispositivo 0,5% (100, 101). De esta forma, los resultados 

obtenidos con esta plataforma se mantiene dentro de los estándares recomendados por 

las guías de actuación clínica de la sociedad europea de cardiología (102). Sin embargo, 

la gran mayoría de estos ensayos clínicos están realizados en pacientes estables y con 

lesiones coronarias simples, motivos por los cuales Magmaris está desaconsejado en 

pacientes con síndromes coronarios agudos con elevación del ST (SCACEST), con 

pobre adherencia terapéutica, con lesiones calcificadas y lesiones ostiales (103). 

 

II-1.3- REPARACIÓN VASCULAR TRAS IMPLANTE DE STENTS: 

El endotelio es una capa celular que reviste el interior de los vasos linfáticos y 

sanguíneos, incluidas las arterias coronarias. Además de constituir una barrera 

anatómica entre el espacio intra y extravascular, el endotelio participa en la regulación 

del tono vasomotor, en el tráfico de nutrientes, en la mediación de moléculas 

antiinflamatorias, en la proliferación celular, en la hemostasia y en la inmunidad, tanto 

innata como adquirida (104, 105). De esta forma, el endotelio es una estructura compleja 

que puede ser lesionada en el contexto del intervencionismo coronario, pues este 

procedimiento desencadena una serie de alteraciones estructurales y funcionales que 

han sido estudiadas de forma amplia a lo largo de los últimos años.  
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II-1.3.1- RESTAURACIÓN ESTRUCTURAL DEL ENDOTELIO TRAS EL 

INTERVENCIONISMO CORONARIO: 

Muchos estudios in vitro e in vivo han demostrado que el endotelio coronario sufre un 

proceso de reparación neointimal tras la angioplastia con balón, caracterizado por la 

proliferación y migración de células musculares lisas, la síntesis de matriz extracelular y 

el desarrollo de una respuesta inflamatoria celular local (106, 107). De igual forma, los BMS 

generan una respuesta inflamatoria después del implante, pero a diferencia de la 

angioplastia con balón, la infiltración celular y la proliferación de las células musculares 

lisas es mayor, especialmente alrededor de los struts (108, 109). Así, los estudios 

inmunohistoquímicos señalan que las células musculares lisas, positivas con la tinción 

alfa-actina, son el componente principal del tejido neointimal que recubre los BMS 

durante el seguimiento (109, 110).  

Según Grewe, P. H. y colaboradores, la neoíntima se desarrolla en dos fases, la primera 

es la fase de reparación y la segunda la fase de proliferación. La fase de reparación 

comienza inmediatamente después del implante del BMS, cuando se forma un 

hematoma intramural en la vecindad de la placa rota, seguido de la formación de una 

capa fina de tejido trombótico, que progresivamente es infiltrada por células musculares 

lisas secretoras de matriz extracelular. La segunda fase se caracteriza por la 

proliferación de las células musculares lisas, la agregación de linfocitos alrededor de los 

struts y la solidificación de la matriz extracelular (Figura 2) (111). 
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Figura 2: Análisis microscópico de la respuesta endotelial tras implante de stent sin fármaco. Panel A 

muestra un corte histológico transversal de una arteria coronaria humana 12 días después de ser tratada 

con un stent metálico sin fármaco. Se aprecia un nódulo de calcio (ca) que impide la expansión adecuada 

del stent, así como un trombo (th) luminal que ocluye la luz del dispositivo. Además, existe tejido neointimal 

recubriendo los struts (S). Panel B muestra un corte histológico longitudinal 11 días después de la 

colocación de un stent en otro individuo. El dispositivo está recubierto por una capa fina de tejido trombótico 

(flecha azul). Panel C muestra un corte histológico transversal de una arteria coronaria humana 28 días 

después de ser tratada con un stent metálico sin fármaco. Los struts (S) están recubiertos por un tejido 

neointimal (n) prácticamente acelular. Además, se observa la placa de fibroateroma (p), la media (m), la 

adventicia (a) y contraste en la luz vascular (L). Panel D muestra un corte histológico longitudinal 6 meses 

después de la colocación de un stent en otro paciente. Se observa que la luz del vaso (I) es permeable y 

que existe tejido neointimal recubriendo los struts (S). Además, existen pigmentos de hemosiderina 

intercelular que pueden estar en probable relación con sangrado intramural. Reproducido con permiso de 

Elsevier (número de solicitud 5263571419993) y J Am Coll Cardiol. (111) 
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La neoíntima suele estar completamente desarrollada a partir de los tres meses del 

procedimiento. Así, el tejido neointimal que recubre el BMS puede estar conformado por 

tres capas histológicas con diferentes propiedades inmunohistoquímicas:  

• Capa luminal: Está capa está compuesta por células musculares lisas, positivas 

con la tinción alfa-actina, que están dispuestas circularmente con un patrón en 

“capas de cebolla” de 15 a 30 células de grosor.  

• Capa intermedia: Esta capa presenta menos celularidad, pues existen pocas 

células musculares lisas embebidas dentro de la matriz extracelular. 

• Capa externa: Es la capa más profunda de la neoíntima, está conformada por un 

estrato celular grueso que se extiende hasta la capa muscular (111).  

Sin embargo, es necesario aclarar que la formación de un tejido neointimal no es 

sinónimo de endotelización vascular, pues el tejido neointimal rico en células musculares 

lisas y matriz extracelular carece de las propiedades fisiológicas del tejido endotelial. 

Así, Grewe, P. H. y colaboradores afirman que la endotelización de la neoíntima es un 

proceso paralelo que se lleva a cabo en tres fases (Figura 3): 

• Denudación endotelial: Esta fase comienza inmediatamente después del 

implante del BMS. Esta se caracteriza por la ausencia de células endoteliales, 

habitualmente identificadas en los análisis inmunohistoquímicos con anticuerpos 

contra el antígeno relacionado con el factor VIII (Ac AR-F-VIII). 

• Reendotelización: Esta fase comienza a partir de la sexta semana del implante. 

En este punto, las células endoteliales, Ac AR-F-VIII positivas, ocupan parte del 

tejido neointimal, pero las células musculares lisas siguen ocupando el borde 

luminal de la misma.  

• Neoendotelización: Esta es la última fase y comienza cuando las células 

endoteliales, Ac AR-F-VIII positivas, ocupan la totalidad del tejido neointimal, lo 

que puede resultar evidente a partir de los tres meses de seguimiento (111).  
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Figura 3: Análisis inmunohistoquímico de la respuesta endotelial tras implante de stent sin fármaco. Panel 

A muestra un corte histológico de tejido neointimal 101 días después del implante de un stent sin fármaco. 

Se puede observar la existencia de una capa compacta de células musculares lisas (capa de células rojas), 

positivas con la tinción alfa-actina, en la zona luminal de la íntima. Panel B muestra un corte histológico de 

tejido neointimal después de retirar los struts de la muestra. No se detectan células musculares lisas 

alrededor del espacio que ocupaban los struts (S). Panel C muestra un corte histológico de tejido neointimal 

(n) 68 días después del implante de un stent sin fármaco. Las células neointimales que están en contacto 

con la luz del vaso (I) no son células endoteliales, pues son Ac AR-F-VIII negativas. En cambio, las células 

endoteliales de la vasa vasorum son identificadas por su respuesta a los Ac AR-F-VIII (V). Panel D muestra 

una endotelización completa de la neoíntima con células endoteliales maduras, Ac AR-F-VIII positivas, 101 

días después del implante de un stent sin fármaco. Reproducido con permiso de Elsevier (número de 

solicitud 5263571419993) y J Am Coll Cardiol. (111) 
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Sin embargo, los BMS son cada vez menos utilizados en la actualidad, pues la 

incorporación de los DES en el intervencionismo coronario ha permitido reducir la 

reestenosis y otras complicaciones asociadas a la angioplastia con balón y BMS (11, 112). 

De esta manera, la exposición del tejido endotelial a endoprótesis coronarias recubiertas 

de fármacos antiproliferativos desencadena alteraciones importantes durante la 

reparación vascular. Así, diferentes estudios in vivo e in vitro han demostrado que la 

reparación endotelial ocurre más lentamente cuando se usan DES en lugar de BMS, 

desarrollándose una capa fina de tejido neointimal, que tiene abundante fibrina y células 

inflamatorias, pero pocas células musculares lisas y endoteliales (Figura 4) (113-115) . 

 

Figura 4: Evolución histológica del endotelio tras implantar diferentes tipos de stents coronarios. Tras dos 

semanas del implante se puede observar tejido trombótico y fibrina alrededor de los struts, tanto en el stent 

sin fármaco (BMS) como en los DES. El stent sin fármaco presenta una cicatrización arterial completa a los 

3 meses, con un pico de tejido neointimal a los 9 meses. Cypher, un DES recubierto de sirólimus, muestra 

un infiltrado inflamatorio rico en fibrina a los 3 meses, con gran cantidad de células gigantes (flecha negra) 

pero pocas células musculares lisas y endoteliales, sin cambios significativos a los 18 meses. Finalmente 

Taxus, un DES recubierto de placlitaxel, muestra depósitos de fibrina más abundantes (asteriscos) 

alrededor de los struts a los 3 meses, sin cambios significativos a los 18 meses. Reproducido con permiso 

de Wolters Kluwer Health, Inc (número de solicitud 5263600485258) y Arterioscler Thromb Vasc Biol. (114)    
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II-1.3.2- RESTAURACIÓN FUNCIONAL DEL ENDOTELIO TRAS EL 

INTERVENCIONISMO CORONARIO: 

Según ha sido descrito, la formación de tejido neointimal sobre la superficie de los stents 

implantados es un proceso que puede durar varias semanas o meses, en función del 

tipo de dispositivo que haya sido utilizado.   Aunque los DES de primera generación, 

liberadores de sirólimus o paclitaxel, estaban asociados con un retraso significativo de 

la reparación vascular, los DES de segunda generación, liberadores de everólimus y 

zotarólimus, han mostrado una aceptable tasa de endotelización en estudios preclínicos 

con modelos animales (116-118).    

Sin embargo, en algunos casos, las células endoteliales identificadas dentro del tejido 

neointimal pueden ser escasas o funcionalmente inmaduras, motivos por los cuales el 

implante de los DES puede desencadenar una disfunción endotelial más intensa y 

prolongada que la descrita en la angioplastia con balón (119-122). De esta manera, existe 

una serie de marcadores inmunohistoquímicos que han sido utilizados con el fin de 

estudiar la madurez funcional de endotelio coronario en las muestras histológicas 

(Figura 5), estos son: 

• Molécula 1 de adhesión celular plaqueta-endotelio (PECAM-1, del inglés 

“Platelet/Endothelial Cell Adhesion Molecule-1”).  

• Trombomodulina. 

• Factores de crecimiento vascular endotelial (FCVE). 

• Óxido nítrico (NO, del inglés “Nitric Oxide”).  

Sin embargo, solo el NO nos permite evaluar la función endotelial in vivo de forma 

práctica, pues los cambios del tono vascular arterial están directamente relacionados 

con la producción endotelial de esta molécula  (123-126). 
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El NO es una molécula vasodilatadora con actividad paracrina sintetizada por la enzima 

sintetasa de óxido nítrico endotelial (eNOS, del inglés “endotelial Nitric Oxide 

Synthase”). De esta forma, la eNOS está presente de forma habitual dentro de las 

células endoteliales y puede ser activada rápidamente cuando aumentan las 

concentraciones de calcio y modulina (126, 127).  

Cuando la eNOS es activada, la L-arginina es transformada en L-citrulina y NO. Así, las 

moléculas de NO difunden localmente y activan la guanilato ciclasa soluble de las 

células musculares lisas de la pared vascular. Esto aumenta la concentración 

intracelular de guanosín monofosfato cíclico (GMPc), desencadena la relajación del 

tejido muscular e induce la vasodilatación arterial (128).  Además, el NO bloquea la acción 

de moléculas vasoconstrictoras muy potentes liberadas por el endotelio, como la 

angiotensina II y la endotelina I; sumado a otros efectos biológicos como la inhibición de 

la actividad plaquetaria y de la activación leucocitaria, así como el bloqueo de la 

migración y proliferación de las células musculares lisas (126-128). Finalmente, la liberación 

de NO por parte de las células endoteliales puede ser estimulada por medio de números 

agentes vasoactivos, como por ejemplo: acetilcolina (ACh), bradiquininas, adenosín 

difosfato (ADP), histamina y polipéptido intestina vasoactivo, entre otros (129).  

De esta manera, la producción insuficiente de NO por parte del endotelio, o un aumento 

no satisfecho de las demandas del mismo, genera un desequilibrio entre los factores 

que promueven la vasoconstricción y la vasodilatación coronaria, lo que constituye una 

forma de disfunción endotelial. Así, el compromiso de la vasomoción coronaria 

constituye la consecuencia principal de la disfunción endotelial, lo que puede aumentar 

la resistencia al flujo sanguíneo y desencadenar la isquemia miocárdica. Además, 

secundariamente, el déficit de NO facilita la activación y la adhesión plaquetaria, la 

quimiotaxis leucocitaria, la permeabilidad vascular, la oxidación de lipoproteínas y el 

depósito de moléculas proinflamatorias, lo que puede incentivar la ateroesclerosis y la 

trombosis coronaria (130). 
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De esta manera, diferentes autores han observado la existencia de una respuesta 

vasomotora anómala en pacientes con enfermedad coronaria previamente tratadas con 

DES. Esta respuesta ha sido clásicamente descrita como una vasoconstricción 

paradójica a diversos estímulos fisiológicos o farmacológicos, como por ejemplo: 

ejercicio, serotonina, bradiquinina, péptido P y ACh (131-144). Por estos motivos, las 

alteraciones de la vasorreactividad coronaria, y la ausencia de marcadores 

inmunohistoquímicos de madures endotelial, pueden aparecer de forma simultánea en 

pacientes tratados con DES y son indicios claros de disfunción endotelial. 

 

Figura 5: Marcadores inmunohistoquímicos de madurez funcional endotelial en modelo coronario porcino. 

Panel A muestra un depósito lineal de anticuerpos contra la sintetasa de óxido nítrico en la monocapa 

endotelial (color marrón), evidente con tinción con inmunoperoxidasa. Panel B muestra una imagen obtenida 

con inmunofluorescencia que confirma la presencia de PECAM-1 en las uniones intercelulares endoteliales. 

Reproducido con permiso de Bentham Science Publishers LTD (número de solicitud 1199100-1) y Curr 

Vasc Pharmcol. (113)     
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II-1.4- VASORREACTIVIDAD CORONARIA:  

En la actualidad se utiliza el término vasorreactividad coronaria con el fin de señalar la 

capacidad vasodilatadora que tienen las arterias coronarias en respuesta al NO. De esta 

forma, las arterias coronarias son capaces de ajustar el flujo sanguíneo con la finalidad 

de satisfacer las demandas miocárdicas de oxígeno. Por este motivo, la vasorreactividad 

coronaria es fundamental en el proceso de autoregulación del flujo sanguíneo, pues la 

caída de las resistencias vasculares despende por completo de la capacidad de 

relajación que poseen las células musculares lisas (145, 146).   

Así, las alteraciones de la vasorreactividad coronaria pueden ocurrir por un déficit en la 

síntesis endotelial de NO o por la incapacidad de las células musculares lisas para 

responder a la acción del mismo. Por esta razón, el estudio de la vasorreactividad 

coronaria se ha realizado clásicamente a dos niveles, el estudio de la respuesta 

dependiente del endotelio y el estudio de la respuesta independiente del endotelio 

(Figura 6) (146).   

La vasomoción coronaria dependiente del endotelio ha sido evaluada tradicionalmente 

por medio del test de ACh. La ACh es una molécula sintetizada por la colina 

acetiltransferasa (CAT) a partir de colina y acetil coenzima A, y constituye el principal 

neurotransmisor del sistema nervioso autónomo. La ACh es liberada por las fibras 

preganglionares del sistema nervioso simpático y parasimpático, así como por las fibras 

postganglionares del sistema nervioso parasimpático. De esta manera, las fibras 

eferentes postganglionares del nervio vago liberan ACh sobre los receptores 

muscarínicos M2 de la pared vascular coronaria.  En condiciones normales, dosis bajas 

de ACh pueden estimular los receptores muscarínicos de las células endoteliales y 

producir vasodilatación por medio de la acción del óxido nítrico. Sin embargo, en 

pacientes con disfunción endotelial, la ACh a dosis altas puede estimular los receptores 

muscarínicos de las células musculares lisas e inducir vasoconstricción (126, 130).  
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Por su parte, la vasorreactividad coronaria independiente del endotelio ha sido evaluada 

tradicionalmente por medio de la administración de nitratos orgánicos. Los nitratos son 

un conjunto de moléculas capaces de liberar NO tras ser metabolizadas por el 

organismo, por estos motivos son consideradas donantes externos de NO. De esta 

forma, los nitratos con capaces de inducir, de forma directa, la relajación de las células 

musculares lisas de la pared vascular, independientemente del endotelio (147, 148).   

El efecto principal de los nitratos es la vasodilatación arterial y venosa, pero también son 

capaces de tener un efecto antiagregante plaquetario, disminuir la precarga, la 

postcarga y el gasto cardíaco; por estos motivos son compuestos muy útiles en el 

tratamiento de la cardiopatía isquémica, la hipertensión arterial y la insuficiencia 

cardiaca, entre otras. En pacientes con ateroesclerosis coronaria y otras formas de 

disfunción endotelial, el efecto vasodilatador de los nitratos se incrementa de forma 

significativa, pues la síntesis de NO por parte del endotelio suele ser deficiente (149). 

 

Figura 6: Mecanismo de acción de los vasodilatadores coronarios. ACh= Acetil Colina, ADP= Adenosin 

Difosfato, CML= Célula Muscular Lisa, DNA= Dinitrato de Isosorbide, End= Endotelio, GMPc= Guanosín 

Monofosfato Cíclico, GTP= Guanosín Trifosfato, MNI= Mononitrato de Isorsobide, NA= Nitrato de Amilo, 

NTG= Nitroglicerina, NO= Óxido Nítrico, PPIV= Polipeptido Intestinal Vasoactivo, RONO2= Nitratos 

Orgánicos, R´SH= Sulfidrílo, R´SSR´= Disulfuro, TNE= Tetranitrato de Eritritilo, VIE= Vasodilatador 

Independiente de Endotelio, VDE= Vasodilatador Dependiente de Endotelio. Modificado de Abrams, J.(149)  
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II-1.5- TÉCNICAS DE IMAGEN USADAS PARA EVALUAR LA REPARACIÓN 

VASCULAR (IN VIVO) TRAS EL IMPLANTE DE STENTS CORONARIOS:  

La angiografía coronaria puede resultar útil en la evaluación del proceso de reparación 

vascular tras el implante de stents coronarios. Así, la coronariografía de control permite 

confirmar la permeabilidad de los stents, medir la pérdida luminal tardía y descartar 

complicaciones como la trombosis o la reestenosis de los dispositivos. Además, la QCA 

es una herramienta valiosa en el estudio de la vasorreactividad coronaria, pues es capaz 

de detectar cambios de calibre en los segmentos coronarios tras la administración de 

fármacos vasoactivos. De esta manera, el estudio funcional de los stents 

convencionales, no reabsorbibles, se realiza en los segmentos coronarios adyacentes 

al dispositivo, pues los segmentos tratados son rígidos por causa de estas plataformas. 

Sin embargo, a pesar de la utilidad de la angiografía, la información que puede 

obtenerse por medio de esta técnica es limitada cuando se trata de evaluar dispositivos 

intracoronarios. Por este motivo se desarrollaron las técnicas de imagen intravascular, 

como el IVUS y la OCT (113).  

El IVUS es un catéter de imagen intracoronario que funciona por medio de la emisión y 

recepción de ondas de ultrasonido. Así, el dispositivo es capaz de interpretar la amplitud 

y la frecuencia de las ondas reflejadas por los tejidos con el fin de construir imágenes 

axiales de los vasos coronarios, de forma que se pueden caracterizar diferentes tejidos.  

La resolución axial del IVUS es de 100 - 200 µm, la resolución lateral de 250 µm, la 

penetración de 4 - 8 mm y la frecuencia de emisión de 20 - 40 MHz, motivos por los 

cuales se pueden estimar de forma exacta los diámetros y área luminales, tanto de los 

vasos coronarios como de los stents implantados. Además, permite cuantificar el 

volumen de las placas de ateroma, estudiar las lesiones ostiales y las bifurcaciones 

coronarias. Finalmente, el IVUS resulta útil en la evaluación de la expansión y aposición 

de los stents coronarios (150).  
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Aunque la histología virtual con IVUS ha sido empleada con el fin de crear modelos de 

caracterización tisular, la correlación con los cortes histológicos no ha sido buena. De la 

misma forma, el IVUS tampoco resulta útil en el estudio del trombo luminal o del proceso 

de endotelización de los struts, pues la resolución espacial es insuficiente (113).  

Sin embargo, el análisis in vivo de la reparación vascular tras el implante de stents 

coronarios ha mejorado de forma significativa con la introducción de la OCT. Al igual 

que el IVUS, la OCT es un instrumento de imagen intracoronario empleado con 

frecuencia en la práctica clínica, pero a diferencia del IVUS, la OCT no funciona con 

ultrasonidos sino con un haz de luz infrarroja. Así, la OCT analiza el grado de absorción 

y dispersión del haz de luz por parte de los tejidos y construye imágenes axiales muy 

precisas de los segmentos estudiados (150).  

La OCT tiene un resolución axial de 10 - 20 µm, una resolución lateral de 20 - 90 µm y 

un poder de penetración de 1 – 3 mm, mostrando una excelente correlación espacial 

con los cortes histológicos de tejido neointimal coronario. Por este motivo, la OCT 

permite identificar con claridad los struts que están recubiertos por tejido neointimal y 

los struts que no, siendo posible medir incluso su grosor con precisión. Sin embargo, la 

OCT carece de la especificidad necesaria para diferenciar el tejido neointimal maduro, 

rico en células endoteliales, del tejido neointimal funcionalmente inerte rico en fibrina, 

células gigantes e inflamatorias (113, 151).    
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II-2- JUSTIFICACIÓN 

II-2.1- JUSTIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN: 

La restauración morfológica y funcional de las arterias coronarias sigue constituyendo 

uno de los principales objetivos de las BRS, sin embargo, la reabsorción del Absorb BVS 

solo había podido ser demostrada in vivo en pequeñas series de pacientes para el 

momento en que fue desarrollada esta tesis doctoral.  

La mayoría de los trabajos publicados sobre la reabsorción del Absorb BVS han estado 

relacionados con las cohortes A y B de los estudios ABSORB, pues las modificaciones 

estructurales que sufrió la primera generación de Absorb BVS trajo como consecuencia 

un retraso en el proceso de reabsorción del dispositivo. De esta forma, aunque el tiempo 

estimado de reabsorción de la primera generación de Absorb BVS fue de 3 años, los 

dispositivos que finalmente fueron comercializados y utilizados en la práctica clínica 

necesitaron hasta 5 años de seguimiento (27, 86, 152-155). 

De esta manera, se estima que más de 200.000 personas fueron tratadas con Absorb 

BVS antes de que este dispositivo fuera retirado del mercado en el año 2017. Sin 

embargo, aunque el riesgo de infarto de miocardio y trombosis del dispositivo había 

quedado rotundamente demostrado, poco podía saberse en ese momento con respecto 

a los resultados a largo plazo del dispositivo, pues la mayoría de los pacientes no tenían 

más de 3 años de seguimiento para ese momento (13). Así, la restauración de los 

propiedades morfológicas y funcionales de las arterias coronarias tras la reabsorción del 

Absorb BVS sigue sin poder ser demostrada de forma convincente en pacientes del 

mundo real (156-158).  
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El desarrollo de dispositivos bioabsorbibles sigue en marcha y su incorporación en la 

práctica clínica será definitiva cuando se resuelvan los problemas expuestos 

previamente, como por ejemplo: la trombosis y la reestenosis de los dispositivos. De 

esta forma, se hace necesario conocer con más detalle el impacto funcional que pueden 

tener estas plataformas en las arterias coronarias y por este motivo, justificamos la 

realización de este proyecto de investigación y la presentación de esta tesis doctoral.  

Finalmente, el conjunto de artículos científicos que han sido publicados como 

consecuencia de esta línea de investigación se muestran en el Anexo 1. A continuación 

se expone un breve resumen de los mismos en orden cronológico: 

• Artículo 1: Se trata de una carta científica publicada en la Revista Española de 

Cardiologia en el año 2018, donde se muestran las resultados obtenidos tras 

realizar un análisis estructural con OCT de las arterias coronarias tratadas con 

Absorb BVS tras 5 años de seguimiento (159).    

• Artículo 2: Una carta al editor publicada en la revista Cardiology Journal en el 

año 2019, donde se describe una complicación previamente no descrita en 

pacientes tratados con Absorb BVS: la reestenosis; y su nula interferencia en el 

proceso de reabsorción del dispositivo (160).  

• Artículo 3: Se trata de un caso clínico publicado en la revista Arquivos Brasileiros 

de Cardiologia en 2021, donde se muestran los primeros resultados obtenidos 

con el test de vasorreactividad coronaria tras la reabsorción del Absorb BVS (161).      

• Artículo 4: Este es un artículo original publicado en la revista The American 

Journal of Cardiology en 2022, donde se muestran los cambios estructurales y 

funcionales que sufren las arterias coronarias tratadas con Absorb BVS después 

de 3 años de seguimiento (162).  

• Artículo 5: Artículo original aceptado para publicación en The American Journal 

of Cardiology, que muestra los cambios estructurales y funcionales de las 

arterias coronarias tratadas con Absorb BVS después de 5 años de seguimiento. 
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                                                                   III- HIPÓTESIS 

III-1- HIPÓTESIS DE TRABAJO 

III-1.1- DEFINICIÓN DE LA HIPÓTESIS DE TRABAJO:  

El uso de plataformas coronarias bioabsorbibles Absorb BVS durante el 

intervencionismo coronario percutáneo permite restaurar las propiedades morfológicas 

y funcionales de las arterias coronarias tras la reabsorción del dispositivo.  
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                                                                  IV- OBJETIVOS 

IV-1- DEFINICIÓN DE LOS OBJETIVOS 

IV-1.1- OBJETIVO GENERAL:  

Evaluar los cambios estructurales y funcionales que sufren las arterias coronarias a 

largo plazo después de haber sido tratadas previamente con dispositivos Absorb BVS.  

 

IV-1.2- OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  

Este proyecto de investigación ha sido desarrollado de acuerdo con una serie de 

objetivos concretos, estos son:  

• Describir los aspectos clínicos y técnicos relacionados con el implante de 

dispositivos Absorb BVS, así como los eventos clínicos adversos ocurridos 

durante el seguimiento.    

• Determinar cuánto tiempo dura el proceso de reabsorción del Absorb BVS.  

• Describir los cambios estructurales que sufren las arterias coronarias durante el 

proceso de reabsorción del Absorb BVS.  

• Evaluar la vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio en arterias 

coronarias previamente tratadas con Absorb BVS.  

• Evaluar la vasorreactividad coronaria independiente del endotelio en arterias 

coronarias previamente tratadas con Absorb BVS.  
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                                           V- MATERIAL Y MÉTODOS 

V-1- ÁMBITO DEL ESTUDIO 

V-1.1- DELIMITACIÓN DEL ÁMBITO DE TRABAJO:  

Este proyecto de investigación ha sido realizado con la colaboración de un equipo de 

profesionales sanitarios e investigadores procedentes del ámbito nacional e 

internacional. De esta forma, los pacientes reclutados por este equipo fueron distribuidos 

en dos cohortes diferentes, una con 3 años de seguimiento (Cohorte 3) y la otra cohorte 

con 5 años de seguimiento (Cohorte 5). 

 

V-1.1.1- COHORTE 3: 

Compuesta por pacientes consecutivos que habían sido tratados previamente con 

Absorb BVS y que presentaban entre 3 y 5 años de seguimiento. Los pacientes 

procedían de 13 centros asistenciales con reconocida actividad en el ámbito de la 

investigación y la cardiología intervencionista, estos son:   

• Hospital Clínico Universitario de Valladolid, CIBERCV, Valladolid, España. 

• Hospital Universitario Germans Trias I Pujol, CIBERCV, Badalona, España.   

• Complejo Asistencial Universitario de León, León, España. 

• Hospital Universitario Mutua de Terrassa, Terrasa, España. 

• Hospital Universitario Gregorio Marañón, CIBERCV, Madrid, España. 

• Hospital San Rafaele, Milán, Italia.  

• Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, Albacete, España. 
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V-1.1.2- COHORTE  5: 

Compuesta por pacientes consecutivos que habían sido tratados previamente con 

Absorb BVS y que presentaban al menos 5 años de seguimiento. Los pacientes 

procedían de 3  centros asistenciales, estos son:   

• Hospital Clínico Universitario de Valladolid, CIBERCV, Valladolid, España. 

• Complejo Asistencial Universitario de León, León, España. 

• Hospital Universitario Germans Trias I Pujol, CIBERCV, Badalona, España.   

 

V-2- DISEÑO DEL ESTUDIO 

V-2.1- DISEÑO METODOLÓGICO:  

Se trata de un estudio observacional, no aleatorizado, ambispectivo y multicéntrico que 

fue desarrollado con el fin de evaluar el patrón de reabsorción del dispositivo Absorb 

BVS, así como la vasorreactividad de las arterias coronarias, en pacientes previamente 

tratados con este dispositivo y que presentaban al menos 3 años de seguimiento. 

 

V-2.2- POBLACIÓN:  

La población está conformada por pacientes consecutivos con antecedentes de 

cardiopatía isquémica y enfermedad coronaria previamente tratada con Absorb BVS 

entre los años 2012 y 2017. Solo fueron reclutados los pacientes que firmaron el 

consentimiento informado y tenían al menos 3 años de seguimiento. Tras el 

reclutamiento, los pacientes fueron distribuidos en dos cohortes según los años que 

habían transcurridos desde el implante del dispositivo (Cohorte 3 y Cohorte 5). 
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V-2.3- CRITERIOS DE INCLUSIÓN:  

• Pacientes consecutivos previamente tratados con dispositivos Absorb BVS que 

presenten al menos 3 años de seguimiento.  

 

V-2.4- CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:  

• Edad menor a 18 años.  

• Pacientes que no firmen el consentimiento informado.  

• Esperanza de vida < 1 año. 

• Insuficiencia renal, embarazo, lactancia y cualquier otra situación clínica en la 

que, a criterios del facultativo, sea inadecuado realizar una coronariografía.  

• Imposibilidad técnica para realizar una OCT.  

• Pacientes con antecedentes de ICP sobre la arteria previamente tratada con 

Absorb BVS. Estos solo fueron excluidos del estudio de reactividad coronaria.  

 

V-3- PROTOCOLO DE ACTUACIÓN 

V-3.1- ASPECTOS ÉTICOS: 

Los pacientes incluidos decidieron participar de forma voluntaria y sin coacción, 

firmando un consentimiento informado específico para cada una de las cohortes. 

Además de este consentimiento, tanto la Cohorte 3 como la Cohorte 5 contaban con un 

protocolo de actuación y un resumen metodológico que fue valorado y aprobado por el 

comité de ética de hospital Germans Trias I Pujol (Anexo 2) y del hospital Clínico 

Universitario de Valladolid (Anexo 3) respectivamente.   
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V-3.2- RECOGIDA DE DATOS:  

Cada uno de los centros que han formado parte de este proyecto de investigación 

registraron, de forma independiente, todos los pacientes tratados con Absorb BVS entre 

los años 2012 y 2017. Los datos obtenidos fueron reunidos en dos bases de datos 

diferentes, una para la Cohorte 3 y otra para la Cohorte 5. Las variables incluidas en 

estas bases de datos son análogas entre sí y las definiciones empleadas fueron 

ajustadas de acuerdo con las directrices de las guías de actuación clínica de la sociedad 

europea de cardiología. De esta forma, las variables recogidas en las base de datos 

fueron agrupadas de la siguiente manera: 

• Características sociodemográficas. 

• Factores de riesgo cardiovascular.  

• Comorbilidad.  

• Historia cardiológica previa. 

• Indicación y características del cateterismo índice. 

• Eventos clínicos presentados desde el implante del Absorb BVS hasta el 

cateterismo de control actual. 

• Características del cateterismo control actual.   

Finalmente, los archivos de imagen obtenidos por medio de la angiografía coronaria y 

la OCT fueron exportados desde los equipos informáticos en formato DICOM y 

posteriormente fueron grabados en un dispositivo de almacenamiento externo tipo disco 

versátil universal (DVD). Esto se llevó a cabo tanto con el cateterismo cardíaco índice 

como con el cateterismo cardíaco de control. Finalmente, los DVDs fueron enviados a 

un CoreLab de imagen acreditado para su análisis.  
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V-3.3- CATETERISMO CARDIACO:  

Los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos un cateterismo cardíaco de 

control en el mismo centro hospitalario donde fue implantado el Absorb BVS. El 

procedimiento fue llevado a cabo con anestesia local y se recomendó, siempre que fuera 

posible, emplear un acceso arterial radial. De la misma forma, se recomendó utilizar 

catéteres 6F y realizar las proyecciones angiográficas estándar, estas son (Figura 7):  

• Coronaria derecha: Oblicua anterior izquierda (OAI) 45 º, Craneal 30º, Oblicua 

anterior derecha (OAD) 30º.  

• Coronaria izquierda: OAD - Caudal 25º - 25º, OAD - Craneal 30º - 30º,      

Craneal 45º, OAI - Craneal 25º, OAI - Caudal 45º - 25º, Lateral izquierda 90º. 

Tras realizar las proyecciones estándar, se realizó una OCT sobre la arteria previamente 

tratada con Absorb BVS. Finalmente se realizó el test de vasorreactividad coronaria 

según los protocolos de actuación específicos de cada cohorte (Anexo 2, Anexo 3). 

 

V-3.4- ANÁLISIS CUANTITATIVO DE LA ANGIOGRAFÍA:  

El análisis cuantitativo de las imágenes angiográficas fue realizado por medio del 

programa validado Medis QCA. Así, se definieron 4 segmentos de interés, estos fueron:   

• Segmento BVS: Localizado entre las marcas radiopacas de los Absorb BVS. 

• Segmento proximal: Ubicado en los 5 mm proximales al segmento BVS. 

• Segmento distal: Ubicado en los 5 mm distales al segmento BVS. 

• Segmento remoto: Corresponde a un segmento localizado a más de 30 mm del 

segmento BVS, o a un segmento ubicado en otra arteria coronaria. 

Finalmente, el análisis fue llevado a cabo por el CoreLab de imagen del centro 

coordinador de investigaciones clínicas de la Cleveland Clinic (OHIO, Estados Unidos).  
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Figura 7: Proyecciones estándar en una coronariografía. Modificado de https://twitter.com/CardioflashC. 
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V-3.5- ADQUISICIÓN DE IMAGENES INTRACORONARIAS:  

El estudio de imagen intracoronaria fue realizado por medio de la OCT. Los dispositivos 

empleados fueron los catéteres de imagen Dragonfly (Abbott, Ilumien Optis System, 

Minneapolis, Estados Unidos) y FastView (Terumo Corporation, Tokio, Japón). Las 

imágenes fueron adquiridas a una velocidad de 18 mm/seg, mientras se inyectaba un 

flujo de contraste de 5 ml/seg, durante 3 segundos. De igual forma, el resto de los 

aspectos técnicos relacionados con el proceso de adquisición de la OCT fueron llevados 

a cabo de acuerdo con las recomendaciones del grupo de trabajo internacional para la 

estandarización y validación de la OCT (IWG-IVOCT, del inglés “International Working 

Group for Intravascular OCT Standardization and Validation”) (163). 

 

V-3.6- ANÁLISIS DE LAS IMÁGENES OBTENIDAS EN LA OCT:  

Las imágenes obtenidas por medio de la OCT fueron analizadas utilizando el software 

específico de Abbott o Terumo. El análisis de cada cohorte fue distinto debido al carácter 

bioabsorbible del dispositivo, pues las medidas habituales usadas para la valoración de 

plataformas coronarias por OCT resultan inútiles tras la reabsorción del dispositivo.  

El análisis de la Cohorte 3 se realizó, de forma exclusiva, en el centro coordinador de 

investigaciones clínicas de la Cleveland Clinic (OHIO, Estados Unidos), mientras que el 

análisis de la Cohorte 5 se realizó en dos CoreLabs distintos. De esta forma, la unidad 

de imagen del ICICORELAB (Valladolid, España) se encargó de analizar los cambios 

estructurales de las arterias coronarias previamente tratadas con Absorb BVS, mientras 

que el centro coordinador de investigaciones clínicas de la Cleveland Clinic (OHIO, 

Estados Unidos) se encargó de realizar el análisis funcional.  
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V-3.6.1- ANÁLISIS OCT - COHORTE 3: 

La OCT se analizó por medio de cortes axiales del vaso. La distancia entre cada cohorte 

fue de 0,4 mm en la zona tratada con Absorb BVS y de 1 mm en los márgenes proximal 

y distal del segmento revascularizado. La longitud de los márgenes proximal y distal fue 

de 5 mm en cada caso. La identificación de los segmentos coronarios tratados se basó 

en la presencia de struts, o su impronta, dentro de los cortes estudiados. De esta forma, 

se realizó un análisis estructural de los dispositivos usando medidas cualitativas y 

cuantitativas, estas son: 

V-3.6.1.1- Medidas cualitativas:  

• Presencia de struts: Si existen o no struts visibles en los cortes examinados.  

• Desmantelamiento de los struts: Si existen dos o más struts superpuestos en el 

mismos sector angular del perímetro luminal, con o sin malaposición. Además, 

si existe algún struts aislado en medio de la luz del vaso, sin continuidad con el 

resto de struts visibles en el corte correspondiente.  

• Grosor neointimal: Se consideró que el strut estaba recubierto por tejido 

neointimal cuando dicho tejido presentaba un grosor de al menos 150 µm desde 

la cara abluminal del strut hasta la luz del vaso.  

V-3.6.1.2- Medidas cuantitativas:  

• Área luminal: Definida como el área delimitada por el borde luminal del vaso. 

Esta fue medida automáticamente por el software, llevándose a cabo 

correcciones manuales cuando fuera necesario y según el criterio del operador. 

• Área del Absorb BVS: Definida como el área delimitada por el borde abluminal 

de los struts. Esta fue medida automáticamente por el software, llevándose a 

cabo correcciones manuales cuando fuera necesario y a criterio del operador.  

• Área neointimal: Es la diferencia entre el área luminal y el área del dispositivo.  
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V-3.6.2- ANÁLISIS OCT - COHORTE 5: 

La OCT se analizó por medio de cortes axiales del vaso. La distancia entre cada cohorte 

fue de 0,4 mm en la zona tratada con Absorb BVS y de 1 mm en los márgenes proximal 

y distal del segmento revascularizado. La longitud de los márgenes proximal y distal fue 

de 5 mm en cada caso. En caso de una reabsorción completa del dispositivo, la 

identificación de los segmentos coronarios previamente tratados se llevó a cabo por 

medio las marcas radiopacas ubicadas en cada extremo del dispositivo. De esta forma, 

los segmentos coronarios previamente tratados con Absorb BVS fueron localizados de 

la siguiente manera: 

• Dos marcas radiopacas identificadas: El segmento coronario ubicado entre 

ambas marcas fue considerado el segmento revascularizado. 

• Una marca radiopaca identificada: Cuando solo se identificó una marca 

radiopaca, la longitud conocida del Absorb BVS se empleó como referencia para 

localizar el extremo faltante del dispositivo reabsorbido.  

• Ninguna marca radiopaca identificada: Se identificó el segmento tratado usando 

como referencia las ramas laterales y otros reparos anatómicos previamente 

identificados en imágenes antiguas de coronariografía u OCT. 

De esta forma, la OCT fue empleada con el fin de realizar un análisis estructural y 

funcional del vaso. El análisis estructural comparó las imágenes obtenidas con OCT 

inmediatamente después del implante del Absorb BVS con respecto a las imágenes 

obtenidas tras 5 años de seguimiento, usando para ello una serie variables que han sido 

definidas en el apartado correspondiente. El análisis funcional se realizó comparando 

las imágenes obtenidas con OCT a los 5 años de seguimiento consigo mismas, pues a 

cada paciente se le realizó, siempre que fue posible, una OCT en condiciones basales, 

una segunda OCT tras el test de ACh intracoronaria y una tercera OCT tras la 

administración de un bolo de NTG intracoronaria.  
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V-3.6.2.1- Variables usadas en el análisis estructural:  

• Presencia de struts: Si existen o no struts visibles en los cortes examinados. 

• Área luminal: Definida como el área delimitada por el borde luminal del vaso. 

Esta fue medida automáticamente por el software, llevándose a cabo 

correcciones manuales cuando fuera necesario y según el criterio del operador. 

• Índice de asimetría (IA): Se calculó con la ecuación 1 – DLMn / diámetro luminal 

máximo (DLMx). De esta manera, DLMn fue definido como el diámetro más corto 

de todos los segmentos estudiados durante la retirada del catéter del OCT, 

mientras que DLMx representó el máximo diámetro encontrado, aunque no fuera 

en el mismo corte axial. La asimetría fue asumida cuando el IA fue >0,3 (152).   

• Índice de excentricidad (IE): Se calculó por medio de la ecuación DLMn / DLMx. 

Estos diámetros fueron obtenidos del mismo corte axial y se asumió la 

excentricidad cuando IE fue <0,7 (152).  

• Área residual de estenosis (ARE): Se calculó con la ecuación 1 – área luminal 

mínima (ALMn) de cada Absorb BVS / área luminal de referencia (ALR) x100. 

De esta manera, ALR fue definido como la media del área luminal de los 

segmentos proximal y distal al segmento tratado con Absorb BVS .  

• Grosor neointimal: En ausencia de struts, se consideró neoíntima al tejido que 

recubría las marcas radiopacas de los Absorb BVS. Así, la medición del grosor 

neointimal se realizó desde el borde abluminal de la marca radiopaca hasta el 

borde luminal del vaso.  

• Mínimo espesor de placa: Definido como el grosor que presentaban las placas 

de fibroateroma o los nódulos de calcio en su segmento más delgado.  

V-3.6.2.2- Variables usadas en el análisis funcional:  

• Diámetros y Áreas: Se medió el diámetro luminal medio (DLMd) en cada corte, 

así como el DLMm y el DLMx. De la misma forma se medió el ALMd. 
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V-3.7- TEST DE VASORREACTIVIDAD CORONARIA:  

El estudio de vasorreactividad coronaria fue realizado en todos los pacientes incluidos 

en el estudio, siempre y cuando no hubiese hipotensión arterial u otras situaciones 

clínicas que, a criterio del operador, hubiesen podido contraindicar la administración de 

fármacos vasodilatadores. Además, tampoco fue realizado el test de vasorreactividad 

coronaria dependiente de endotelio en aquellos pacientes que habían sufrido una 

reintervención coronaria sobre el segmento tratado previamente con Absorb BVS. 

Finalmente, los pacientes que consumían nitratos y otros vasodilatadores de forma 

habitual debían suspender esta medicación 24 horas antes del procedimiento. 

  

V-3.7.1- VASORREACTIVIDAD CORONARIA DEPENDIENTE DEL ENDOTELIO: 

El test de vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio fue realizado con bolos 

de ACh intracoronaria. La frecuencia de administración de los bolos y la dosis del 

fármaco se ajustó según la arteria coronaria examinada.  

La coronaria izquierda fue evaluada con 3 bolos de ACh, el primer bolo fue de 2 µg, el 

segundo de 20 µg y tercero de 100 µg. Cada bolo fue administrado en un intervalo de 

tiempo de 3 minutos. Tras la administración de cada bolo de ACh, y antes de la 

administración del siguiente, se debía evaluar la presencia de signos o síntomas de 

reactividad coronaria, estos son:  

• Vasodilatación arterial. 

• Vasoespasmo.  

• Elevación del ST en el ECG. 

• Dolor torácico.  

• Alteraciones del flujo coronario. 

• Alteraciones de la conducción cardíaca.   
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En el caso de la coronaria derecha, solo se administró una dosis única de 80 µg de ACh 

intracoronaria. El control angiográfico se realizó después de cada bolo de ACh, 

independientemente de la arteria o la cohorte evaluada. Sin embargo, solo se realizó 

OCT de control en los pacientes de la Cohorte 5 tras concluir el test de ACh (Anexo 2 y 

Anexo 3). De esta manera, se consideró que el test de ACh había concluido cuando 

aparecían signos o síntomas de reactividad coronaria, independientemente de la dosis 

administrada. En caso contrario, el test se daba por concluido en la coronaria izquierda 

después de administrar la dosis máxima de 100 µg de ACh, y en la coronaria derecha 

después de administrar la dosis única de 80 µg. 

 

V-3.7.2- VASORREACTIVIDAD CORONARIA INDEPENDIENTE DEL ENDOTELIO: 

El estudio de la vasorreactividad coronaria endotelio independiente fue realizado con un 

bolo de NTG intracoronaria. La dosis empleada durante la prueba fue 200 µg, 

independientemente de la arteria coronaria o de la cohorte examinada. Tras la 

administración del bolo, se realizó una angiografía coronaria de control en todos los 

casos; sin embargo, la OCT solo fue realizada en los pacientes de la Cohorte 5.   

 

V-3.7.3- PREPARACIÓN DE FÁRMACOS VASORREACTIVOS: 

Los bolos de ACh intracoronaria fueron preparados después de diluir múltiples veces 

una solución común. Esta solución básica común se obtuvo tras diluir una ampolla 

intravenosa (IV) de ACh (10 mg/ml) en 499 ml de suero salino (20 µg/ml). Por su parte, 

la solución básica de NTG se obtuvo mezclando 5 ampollas IV de NTG (1mg/ml) dentro 

de 45 ml de suero salino (100 µg/ml). Una descripción más detallada sobre el método 

usado para preparar las diluciones de ACh y NTG está disponible en los protocolos de 

actuación (Anexo 2 y Anexo 3). 
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V-4- ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

V-4.1- MÉTODO DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

Los datos se presentaron como frecuencias absolutas y porcentajes cuando se trataba 

de variables categóricas, mientras que las variables continuas se presentaron como 

medias ± desviación estándar (DE), o medianas e intervalo intercuartílico 25% - 75% 

(IQ), según la distribución de los datos. Las pruebas estadísticas empleadas fueron la t 

de Student para datos apareados en caso de variables continuas y 2 en caso de 

variables categóricas, quedando reservado el test de Mann-Whitney o el test exacto de 

Fisher en caso de datos no paramétricos. Finalmente, la normalidad de la distribución 

fue evaluada con el test de Shapiro-Wilk. 

Los datos obtenidos en ambas cohortes fueron sometidos a un análisis multivariable con 

un modelo de regresión mixto destinado a evaluar los cambios ocurridos en los 

diámetros y áreas luminales tras la administración de ACh y NTG. El modelo incluyó 

edad, sexo y centro hospitalario como covariables, mientras que la identificación del 

paciente y el coeficiente de intervención farmacológica fueron usados como variables 

aleatorias. Para este último se utilizó la covarianza no estructurada. Todos los contrastes 

se ajustaron para comparaciones múltiples utilizando el procedimiento de Sidak. 

La significación estadística se consideró con p <0,05. Todos los datos procedentes de 

la Cohorte 3 fueron analizados por una centro independiente (Med-Stats Consulting, 

Reading, Pennsylvania) usando el software estadístico Stata 15.1 (Stata Statistical 

Software, College Station, Texas). Todos los datos procedentes de la Cohorte 5 fueron 

analizados por la unidad de investigación del ICICOR (Valladolid, España) usando el 

software estadístico IBM SPSS Statistics, versión 25.0 y el software R, versión 3.6.1      

(R Project for Statistical Computing). 
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                                                             VI- RESULTADOS 

VI-1- COHORTE 3 

VI-1.1- CARACTERÍSTICAS BASALES:  

Un total de 92 pacientes fueron incluidos en la Cohorte 3. Estos pacientes poseían 102 

segmentos arteriales que habían sido previamente tratados con 127 Absorb BVS, 

manteniendo una relación dispositivo/arteria de 1,3. La edad media de los pacientes 

incluidos fue de 56 ± 10 años y 22,8% de los pacientes fueron mujeres. La mayoría de 

los Absorb BVS fueron implantados en la arteria descendente anterior (56,8 %), siendo 

el síndrome coronario agudo (SCA) la indicación clínica principal (76,1%). Por su parte, 

las lesiones coronarias más frecuentes fueron las lesiones tipo B1 – B2 (78,6%) según 

la clasificación de la American Heart Association / American College Cardiology 

(AHA/ACC) (164). Así, la Tabla 4 muestra las características clínicas de los pacientes y 

los aspectos técnicos relacionados con el implante de los dispositivos. 

 

Características basales – Cohorte 3 

Características clínicas N=92 

Edad (años), media ± DE 56 ± 10  

Varones, n (%)  71 (77,2) 

Hipertensión Arterial, n (%) 44 (47,8) 

Diabetes mellitus, n (%) 14 (15,2) 

Fumador activo, n (%) 65 (70,7) 

Insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min), n (%) 3 (3,3) 

Dislipemia, n (%)  57 (62) 
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Analítica (mg/dL), mean ± DE  

     Colesterol total  173 ± 39 

     Colesterol LDL  106 ± 3 

Infarto de miocardio previo, n (%) 11 (12) 

Fracción de eyección del ventrículo izquierdo (%), media ± DE 58 ± 9 

Indicación de cateterismo cardíaco e implante de Absorb BVS, n (%):  

     SCACEST 32 (34,8) 

     SCASEST 38 (41,3) 

     Angina estable 22 (23,9) 

Tratamiento médico al alta, n (%)  

     Doble antiagregación (Aspirina + Inhibidor de P2Y12) 92 (100.0) 

     Estatinas 79 (85,9) 

Arterias coronarias tratadas N=102 

Descendente anterior y sus ramas diagonales, n (%) 58 (56,8) 

Circunfleja y sus ramas marginales, n (%) 22 (21,6) 

Coronaria derecha y sus ramas distales, n (%) 22 (21,6) 

Tipo de lesión coronaria según AHA/ACC, n (%) N=112 

Lesión tipo A, n (%) 7 (6.2) 

Lesión tipo B1, n (%) 47 (42) 

Lesión tipo B2, n (%) 41 (36,6) 

Lesión tipo C1, n (%) 17 (15,2) 

Absorb BVS implantados N=127 

Relación Absorb BVS / Arterias coronarias, n (q) 127/102 (1,3) 

Calibre del Absorb BVS (mm), media ± DE 2,8 ± 0,4 

Longitud del Absorb BVS (mm), media ± DE 25 ± 16 

Máxima presión de postdilatación, media ± DE 18 ±  5 

Tabla 4: Características basales (Cohorte 3). AHA/ACC= American Heart Association / American College 

of Cardiology, DE= Desviación estándar, LDL: Low density lipoprotein, N= Número, SCACEST= Síndrome 

coronario agudo con elevación del ST, SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación del ST. TFG= 

Tasa de filtrado glomerular.  
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VI-I.2- SEGUIMIENTO CLÍNICO Y CATETERISMO CARDÍACO CONTROL:  

La mediana del tiempo transcurrido desde el implante de los Absorb BVS hasta el 

cateterismo cardiaco de control fue de 3,2 años [IQ 3,1 – 3,6]. Se detectaron 3 casos de 

trombosis del dispositivo y 5 casos de reestenosis durante el seguimiento. De esta 

manera, las lesiones coronarias que fueron revascularizadas quedaron fuera del estudio 

de vasorreactividad coronaria. Finalmente, la Tabla 5 muestra los eventos MACE 

ocurridos durante el seguimiento, así como los hallazgos clínicos y técnicos descritos 

durante el cateterismo cardiaco de control.   

 

VI-1.3- ANÁLISIS ESTRUCTURAL CON OCT:  

Un total de 99 arterias coronarias fueron estudiadas con OCT (97,1%). Los struts de los 

Absorb BVS resultaron visibles en 79 arterias (79,8%), pero esto solo ocurrió en 5,9% 

de los pacientes con más de 4 años de seguimiento.  

Se revisaron 7263 cortes axiales y se descartaron 822 (11,3%) por ser técnicamente 

inadecuados para el análisis. Así, un total de 38790 struts fueron analizados en los 6441 

cortes restantes, encontrando una tasa de struts no recubiertos y mal apuestos inferior 

al 0,5% en ambos casos. Sin embargo, se observó una tasa elevada (29%) de struts 

desmantelados protruyendo parcialmente dentro de la luz del vaso.   

Finalmente, una análisis cualitativo mostró un patrón fibroso de reparación neointimal 

en el 86% de la arterias estudiadas, ocupando el 23% del área de los Absorb BVS. Un 

resumen detallado del análisis estructural con OCT está disponible en la Tabla 6. 

La figura 8 muestra diferentes cortes de OCT obtenidos en arterias coronarias tratadas 

con Absorb BVS a los 3 años de seguimiento.  
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Seguimiento clínico y cateterismo de control - Cohorte 3 

Hallazgos N=92 

Tiempo de seguimiento (meses), mediana [IQ] 38,4 [37,2 - 43,2] 

MACE, n (%)  

     Síndrome Coronario Agudo 7 (7,6) 

     Nueva revascularización coronaria 16 (17,4) 

     Revascularización coronaria en arteria tratada con Absorb BVS  5 (5,4) 

     Trombosis de Absorb BVS 3 (3,3) 

     Reestenosis de Absorb BVS 5 (5,4) 

Cateterismo cardíaco de control, n (%):  

     Angiografía coronaria 92 (100) 

     Nueva lesión coronaria (estenosis >50%) 6 (6,5) 

     Revascularización coronaria ad hoc 6 (6,5) 

     Revascularización ad hoc en arteria tratada con Absorb BVS 5 (5,4) 

     Test de acetilcolina intracoronaria 86 (93,5) 

     Test de nitroglicerina intracoronaria 86 (93,5) 

     Estudio de imagen intracoronaria con OCT 99/102 (97,1%) 

Efecto del test de acetilcolina, n (%)   

     Vasodilatación coronaria 6/86 (7,0) 

     Espasmo coronario 19/86 (22,1) 

     Dolor torácico 19/86 (22,1) 

     Cambios en el ST 14/86 (16,3) 

     Flujo coronario lento 1/86 (1,2) 

Efectos del test de nitroglicerina, n (%)   

     Vasodilatación coronaria 20/86 (23,3) 

Arterias con struts visibles en la OCT, n (%) 79/99 (79,8) 

Tabla 5: Seguimiento clínico y hallazgos en el cateterismo cardíaco de control (Cohorte 3). DE= Desviación 

estándar, IQ= Intervalo intercuartílico 25% – 75%, N= Números, MACE= Major adverse cardiovascular 

events, OCT: Optical coherence tomography, TAS= Tensión arterial sistólica. 
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Análisis estructural con OCT - Cohorte 3 

Arterias estudiadas con OCT N=99 

Arterias con struts visibles, n (%) 79 (79,8)  

Patrón neointimal, n (%)  

     Arterias con patrón normal 6 (6,1) 

     Arterias con patrón fibroso 86 (86,8) 

     Arterias con patrón lipídico 6 (6,1) 

     Arterias con patrón calcificado 1 (1) 

Arterias con struts visibles N=79 

Arterias con struts no recubiertos, n (%) 12 (15,2) 

Arterias con >5% struts no recubiertos, n (%) 2 (2,5) 

Arterias con struts mal apuestos (%) 7 (8,9) 

Arterias con >5% struts mal apuestos, n (%) 1 (1,3) 

Arterias con depósito de baja intensidad peri-strut, n (%) 39 (49,5) 

Struts desmantelados, n (%) 23 (29,1) 

Características de la lesión  N=112 

Longitud del Absorb BVS (mm), mediana [IQ] 20 [17 - 30] 

Volumen luminal (mm3), mediana [IQ] 121 [79 - 189] 

Volumen del Absorb BVS (mm3), mediana [IQ]  141 [105 – 240] 

Volumen neointimal (mm3), mediana [IQ] 38 [23 - 57] 

Porcentaje de obstrucción intimal (%) 23 [18 - 28)] 

Área luminal mínima (mm2), mediana [IQ] 3,6 [2,5 - 4,8] 

Área luminal media (mm2), mediana [IQ] 5,6 [4,3 - 6,6] 

Área mínima del Absorb BVS (mm2), mediana [IQ] 5,5 [4,1 - 6,4] 

Área media del Absorb BVS (mm2), mediana [IQ] 6,9 [5,7 - 8,1] 

Área neointimal media (mm2), mediana [IQ] 1,5 [1,2 - 2,1] 

Porcentaje de estenosis luminal (%) 21 [16 - 28] 

Grosor neointimal por lesión (µm) 181 [148 - 238] 

Tabla 6: Análisis estructural con OCT (Cohorte 3). IQ= Intervalo intercuartílico 25% – 75%, N= Números, 

OCT: Optical coherence tomography. 
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Figura 8: Análisis estructural con OCT de segmentos coronarios tratados con Absorb BVS a los 3 años de 

seguimiento (Cohorte 3). Las cuatro imágenes muestran struts en fase de reabsorción. La imagen superior 

izquierda muestra un patrón de endotelización adecuado. La imagen superior derecha muestra struts 

desmantelados protruyendo en la luz del vaso. La imagen inferior izquierda muestra hiperplasia neointimal 

con aspecto fibroso. La imagen inferior derecha muestra un patrón heterogéneo de reestenosis.  

DML= Dismantling struts (Inglés), NIH= Neointimal hyperplasia (Inglés), OCT= Optical coherence 

tomography (Inglés), R= Reestenosis del dispositivo. Modificado de Altisent, O A (162). 
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VI-1.4- ESTUDIO DE VASORREACTIVIDAD CORONARIA:  

El estudio de la vasorreactividad coronaria se llevó a cabo en 86 pacientes y los 

hallazgos clínicos identificados por el operador están disponibles en la Tabla 5.  

Por su parte, la Figura 9 muestra datos no ajustados obtenidos tras medir el DLMn por 

QCA en cada uno de los segmentos coronarios estudiados. Estos segmentos fueron el 

segmento remoto, el segmento proximal, el segmento BVS y el segmento distal, y sus 

características fueron previamente definidas en el apartado correspondiente de la 

sección Material y Métodos.    

 

Figura 9: Análisis angiográfico con QCA de diámetro luminal mínimo en diferentes segmentos coronarios 

tras aplicar test de vasorreactividad coronaria (Cohorte 3). Δ (mm) Representa la diferencia en DLMn. BVS: 

Bioresorbable Vascular Scaffold, DLMn= Diámetro luminal mínimo, ACh1= Dosis mínima de acetilcolina, 

ACh2= Dosis media de acetilcolina, ACh3= Dosis máxima de acetilcolina, IC= Intervalo de confianza, NTG= 

Nitroglicerina. Modificado de Altisent, O A (162). 
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La Figura 10 muestra los resultados obtenidos tras realizar un análisis multivariable con 

un modelo de regresión mixto de los DLMn medidos por QCA en cada uno de los 

segmentos coronarios estudiados. Así, todos los segmentos coronarios, salvo el 

segmento BVS, presentaron una tendencia a la vasodilatación coronaria con dosis bajas 

de ACh. Sin embargo, la administración de dosis altas de ACh fue asociada, de forma 

estadísticamente significativa, con vasoconstricción de todos los segmentos coronarios. 

Finalmente, la administración de NTG intracoronaria se asoció con vasodilatación 

coronaria, pero la significación estadística solo pudo ser alcanzada en el segmento 

remoto y el segmento proximal.   Para más información, consultar el apartado 

correspondiente de la sección Material y Métodos.  

 

 

Figura 10: Análisis de regresión multivariable mixto del diámetro luminal mínimo calculado con QCA en 

diferentes segmentos coronarios tras aplicar test de vasorreactividad coronaria (Cohorte 3). Δ (mm) 

Representa la diferencia en DLMn. BVS: Bioresorbable Vascular Scaffold, DLMn= Diámetro luminal mínimo, 

ACh1= Dosis mínima de acetilcolina, ACh2= Dosis media de acetilcolina, ACh3= Dosis máxima de 

acetilcolina, NTG= Nitroglicerina. Modificado de Altisent, O A (162). 
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VI-2- COHORTE 5 

VI-2.1- CARACTERÍSTICAS BASALES:  

Un total  de 31 segmentos arteriales fueron tratados previamente con 44 Absorb BVS, 

manteniendo una relación dispositivo/arteria de 1,4. La edad media de los pacientes 

incluidos fue de 58,6 ± 9,1 años y 12,9% de los pacientes fueron mujeres. La mayoría 

de los Absorb BVS fueron implantados en la arteria descendente anterior (45,2 %), 

siendo el SCA la indicación clínica principal (81%). Por su parte, las lesiones coronarias 

más frecuentes fueron las lesiones tipo B1 - B2 (42%) según la clasificación de la 

AHA/ACC. Tanto las características clínicas de los pacientes como los aspectos 

técnicos relacionados con el implante de los dispositivos se muestran en la Tabla 7. 

 

Características basales - Cohorte 5 

Características clínicas N=31 

Edad (años), media ± DE 58.6 ± 9.1  

Varones, n (%)  27 (87,1) 

Hipertensión Arterial, n (%) 16 (51,6) 

Diabetes mellitus, n (%) 6 (19,4) 

Dislipemia, n (%)  20 (64,5) 

Analítica, mean ± DE  

     Hemoglobina (g/dL) 14,6 ± 1,1 

     Creatinina sérica (mg/dL) 0,9 ± 0,3 

     Colesterol total (mg/dL) 193,2 ± 50,8 

     Colesterol LDL (mg/dL) 121,7 ± 47,4 

Fumador activo, n (%) 13 (41,9) 
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Cardiopatía isquémica previa, n (%) 8 (25,8) 

Fracción de eyección del ventrículo izquierdo (%), media ± DE 58,5 ± 6,8 

Indicación de cateterismo cardíaco e implante de Absorb BVS, n (%):  

     SCACEST 6 (19,4) 

     SCASEST 16 (51,6) 

     Angina estable 6 (19,4) 

Vaso diana, n (%):  

     Descendente anterior y sus ramas diagonales  14 (45,2) 

     Circunfleja y sus ramas marginales 8 (25,8) 

     Coronaria derecha y sus ramas distales 8 (25,8) 

     Ramo intermedio 1 (3,2) 

Tipo de lesión coronaria según AHA/ACC, n (%)  

     A 8 (25,8) 

     B1 7 (22,6) 

     B2 6 (19,4) 

     C1 10 (32,2) 

Tratamiento médico al alta, n (%)  

     Doble antiagregación (Aspirina + Inhibidor de P2Y12) 31 (100,0) 

     Clopidogrel 26 (83,9) 

     >12 meses de doble antiagregación  30 (96,8) 

     Estatinas 31 (100) 

Absorb BVS implantados N=44 

Relación Absorb BVS / Arterias coronarias, n (q) 44/31 (1,4) 

Calibre del Absorb BVS (mm), media ± DE 3.0 ± 0,4 

Longitud del Absorb BVS (mm), media ± DE 21.8 ± 5,7 

Predilatación, n (%)  39 (88,6) 

Postdilatación, n (%) 24 (54,6) 

Tabla 7: Características basales (Cohorte 5). AHA/ACC= American Heart Association / American College 

of Cardiology, DE= Desviación estándar, LDL: Low density lipoprotein, N= Número, SCACEST= Síndrome 

coronario agudo con elevación del ST, SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación del ST.   
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VI-2.2- SEGUIMIENTO CLÍNICO Y CATETERISMO CARDÍACO CONTROL:  

El tiempo medio transcurrido desde el implante de los Absorb BVS hasta el cateterismo 

cardiaco de control fue de 60,5 ± 4,6 meses. Un total de 5 pacientes fueron sometidos 

de nuevo a una revascularización coronaria durante los 5 años de seguimiento, 3 de las 

cuales fueron realizadas sobre la arteria previamente tratada con Absorb BVS.  

Un paciente presentó una trombosis muy tardía del dispositivo. La trombosis ocurrió en 

el segmento proximal de una coronaria derecha previamente revascularizada con tres 

Absorb BVS solapados (3,5 x 18 mm / 3 x 28 mm / 2,5 x 28 mm) y se manifestó 

clínicamente como un síndrome coronario agudo sin elevación del ST (SCASEST) 

inferior. Tras el diagnóstico, se realizó una revascularización percutánea y se implantó 

un BMS, sin presentarse nuevos eventos clínicos durante el seguimiento.   

Otro paciente presentó una reestenosis de un Absorb BVS (2,5 x 18 mm) a los 6 meses 

de seguimiento. El dispositivo estaba implantado sobre una coronaria derecha, la 

manifestación clínica fue un SCASEST y la revascularización coronaria fue llevada a 

cabo de forma percutánea con un DES, sin presentarse nuevos eventos clínicos durante 

el seguimiento. Una descripción más detallada del caso está disponible en la revista 

Cardiology Journal en formato carta al editor (Anexo 1) (160).   

Con respecto al cateterismo cardíaco de control, un paciente presentó hipotensión 

arterial sintomática durante el procedimiento, probablemente causada por un síndrome 

vasovagal. Por su parte, un total de 5 pacientes presentaron nuevas lesiones coronarias, 

pero solo 3 requirieron revascularización ad hoc. Esto incluye el implante de un DES 

desde el tronco coronario izquierdo a la descendente anterior, en un paciente 

previamente tratado con Absorb BVS en el segundo de estos vasos. Finalmente, los 

eventos MACE ocurridos durante el seguimiento, así como el resto de los hallazgos 

clínicos y técnicos detectados durante el cateterismo cardiaco de control se exponen 

detalladamente en la Tabla 8.  
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Seguimiento clínico y cateterismo de control - Cohorte 5 

Hallazgos N=31 

Tiempo de seguimiento (meses), media ± DE 60,5 ± 4,6  

MACE, n (%)  

     Ictus 1 (3,2) 

     Síndrome Coronario Agudo 4 (12,9) 

     Nueva revascularización coronaria 5 (16,1) 

     Revascularización coronaria en arteria tratada con Absorb BVS  3 (9,6) 

     Trombosis de Absorb BVS 1 (3,2) 

     Reestenosis de Absorb BVS 1 (3,2) 

Cateterismo cardíaco de control, n (%):  

     Angiografía coronaria 31 (100) 

     Hipotensión arterial severa (TAS <70 mmHg) 1 (3,2) 

     Nueva lesión coronaria (estenosis >50%) 5 (16,1) 

     Revascularización coronaria ad hoc 3 (9,6) 

     Revascularización ad hoc en arteria tratada con Absorb BVS 1 (3,2) 

     Test de acetilcolina intracoronaria 27 (87,1) 

     Test de nitroglicerina intracoronaria 30 (96,8) 

     Estudio de imagen intracoronaria con OCT 31 (100) 

Efecto del test de acetilcolina, n (%)  

     Espasmo coronario 14/27 (51,9) 

     Dolor torácico 10/27 (37) 

     Cambios en el ST 2/27 (7,4) 

     Flujo coronario lento 1/27 (3,7) 

Efecto del test de nitroglicerina, n (%)  

     Vasodilatación coronaria 14/30 (46,6) 

Struts visibles en la OCT, n (%) 0 (0) 

Tabla 8: Seguimiento clínico y hallazgos en el cateterismo cardíaco de control (Cohorte 5). DE= Desviación 

estándar, N= Números, MACE= Major adverse cardiovascular events, OCT: Optical coherence 

Tomography, TAS= Tensión arterial sistólica. 
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VI-2.3- ANÁLISIS ESTRUCTURAL CON OCT:  

Todos los pacientes de la cohorte 5 fueron estudiados con una OCT de control. Aunque 

se analizaron 2054 cortes axiales, no se pudo identificar ningún strut. En su lugar, un 

total de 49 marcas radiopacas (79%) fueron identificadas en los extremos de las zonas 

previamente tratadas con Absorb BVS. Todos los segmentos estudiados presentaban 

una capa de tejido neointimal con un aspecto brillante y homogéneo, que fue asociado 

a un patrón fibrosos de cicatrización por OCT (Figura 11).   

La comparación entre la OCT post implante y la OCT control solo pudo llevarse a cabo 

en 11 vasos, pues la OCT post implante no fue realizada en todos los casos. Así, un 

total de 2119 struts fueron identificados en la OCT post implante, pero ninguno de estos 

fue localizado en la OCT de control. Sin embargo, 17 marcas radiopacas (77%) fueron 

detectadas en los márgenes de las zonas tratadas, lo que permitió calcular un grosor 

neointimal de 342,1 µm ± 137,8 tras 5 años de seguimiento.   

Por su parte, el ALMd (8,84 mm2 ± 1,6 vs. 6,64 mm2 ± 2,19, p <0,001) y el DLMd (3,33 

mm 2 ± 0,31 vs. 2,86 mm2 ± 0,46, p <0,001) disminuyeron de forma significativa con 

respecto al implante, el IA no cambió (0,35 mm2 ± 0,09 vs. 0,39 mm2 ± 0,10, p= 0.204) 

y tanto el IE (0,84 ± 0,02 vs. 0.87 ± 0,04, p <0.001) como el ARE (-2,21% ± 18,24 vs. 

30,62 mm2 ± 14,61, p <0.001) aumentaron.  

Finalmente, un total de 271 placas de ateroma y nódulos de calcio fueron identificados 

en la OCT post implante, mientras que 257 fueron localizadas en la OCT control. Así, el 

grosor mínimo de la capa fibrosa aumentó significativamente tras 5 años de seguimiento 

(80,85 µm ± 21,89 vs. 159,67 µm ± 74,2, p= 0.012), disminuyendo con ello el porcentaje 

de fibroateromas de placa fina (<65 µm) de 56,5% a 16,7% (p <0,001).  
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Todos los aspectos relacionados con el análisis estructural de este subgrupo de 

pacientes están disponibles en la Tabla 9, así como en la Revista Española de 

Cardiología en formato carta científica (Anexo 1) (159). 

 

Análisis estructural con OCT – Cohorte 5 

Variables estudiadas OCT implante OCT control 
p 

valor 

ALMn (mm2), media ± DE 7,50 ± 1,48 4,52 ± 1,25 <0,001 

ALMd (mm2), media ± DE 8,84 ± 1,60 6,64 ± 2,19 <0,001 

DLMd (mm), media ± DE 3,33 ± 0,31 2,86 ± 0,46 <0,001 

Índice de excentricidad, media ± DE  0,84 ± 0,02 0,87 ± 0,04 <0,001 

Índice de asimetría, media ± DE  0,35 ± 0,09 0,39 ± 0,1 0,204 

Área residual de estenosis, n (%) -2,21 ± 18,24 30,62 ± 14,61 <0,001 

Struts identificados, n (%): 2119 (100) 0 (0)  

     Struts mal apuestos, n (%) 65 (3,1) n/a  

     Distancia de mala aposición (µm) 120,7 ± 65,37 n/a  

     Área media del Absorb BVS (mm2)  7,41 ± 1,55 n/a  

Placas de ateroma (ST-BVS), n (%) 271 (100) 257 (100)  

     GMCF <65 µm,  153 (56,5) 43 (16,7) <0,001 

     GMCF (µm), media ± DE 80,85 ± 21,89 159,67 ± 74,20 0,012 

Placas de ateroma (SR), n (%) 52 (100) 79 (100)  

     GMCF <65 µm,  29 (55,8) 42 (53,2) 0,77 

     GMCF (µm), media ± DE 82,77 ± 39,72 121,02 ± 96,78 0,336 

Tabla 9: Análisis estructural con OCT (Cohorte 5). ALMd= Área luminal media, ALMn= Área luminal mínima, 

DE= Desviación estándar, DLMd= Diámetro luminal medio, GMCF= Grosor mínimo de placa de 

fibroateroma, N= Números, OCT: Optical coherence tomography, ST-BVS= Segmento tratado con Absorb 

BVS, SR= Segmento de referencia.  
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Figura 11: Análisis estructural con OCT de un subgrupo de pacientes (Cohorte 5). Los paneles amarillos 

comparan dos imágenes de OCT obtenidas en el mismo segmento arterial, la OCT del implante fue tomada 

en 2012 y la OCT control en 2017. Las flechas blancas indican las marcas radiopacas del Absorb BVS. Las 

cruces blancas indican las placas y los nódulos de calcio. Los asteriscos rojos marcan las ramas laterales. 

El panel I-L muestra  una reestenosis grave del Absorb BVS ocurrida a los 6 meses de seguimiento, esta 

se trató con stent farmacoactivo, sin perjudicar el proceso de reabsorción del dispositivo. OCT= Optical 

coherence tomography (inglés). Modificado de Goncalves-Ramírez, L. R. (159)  
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VI-2.4- ESTUDIO DE VASORREACTIVIDAD CORONARIA:  

El estudio de la vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio se llevó a cabo en 

27 pacientes, mientras que la vasorreactividad coronaria endotelio independiente fue 

evaluada en 30 pacientes. Así, los resultados de los test de vasomoción coronaria con 

ACh y NTG fueron evaluados a tres niveles, estos son:  

• Cambios clínicos, eléctricos y angiográficos según evaluación subjetiva. 

• Cambios angiográficos según QCA. 

• Cambios luminales según OCT.    

 

VI-2.4.1- EVALUACIÓN SUBJETIVA DE CAMBIOS CLÍNICOS, 

ELECTROCARDIOGRÁFICOS Y ANGIOGRÁFICOS:  

Un total de 14 pacientes (51,9%) presentaron vasoespasmo coronario tras la 

administración de ACh intracoronaria. Otros hallazgos clínicos evidentes fueron dolor 

torácico (37%), alteraciones del segmento ST (7,4%) y flujo coronario lento (3,7%), pero 

en ningún caso se pudo observar vasodilatación coronaria por parte de los operadores 

responsables. Además, tampoco se observaron alteraciones de la conducción cardiaca.  

Con respecto al test de vasorreactividad coronaria endotelio independiente, un total de 

14 pacientes (46,6%) presentaron vasodilatación arterial coronaria a expensas, sobre 

todo, de los segmentos coronarios que habían sufrido espasmo con la dosis previa de 

ACh intracoronaria.  

Finalmente, la Tabla 8 muestra un resumen detallado de los hallazgos clínicos 

registrados por el operador durante el cateterismo cardiaco de control.   
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VI-2.4.2- CAMBIOS ANGIOGRÁFICOS SEGÚN QCA:  

Aunque la respuesta clínica obtenida tras la realización del test de vasorreactividad 

coronaria fue heterogénea, el análisis angiográfico realizado con QCA mostró una 

tendencia a la vasoconstricción coronaria tras la administración de ACh; mientras que 

la administración de NTG fue asociada con vasodilatación.  

La Figura 12 muestra los datos no ajustados obtenidos durante la medición del DLMn 

por QCA en cada uno de los segmentos coronarios estudiados. Estos segmentos fueron 

el segmento BVS, el segmento proximal, el segmento distal y el segmento remoto, y sus 

características fueron previamente definidas en el apartado correspondiente de la 

sección Material y Métodos.    

 

Figura 12: Análisis angiográfico con QCA de diámetro luminal mínimo en diferentes segmentos coronarios 

tras aplicar test de vasorreactividad coronaria (Cohorte 5). Δ (mm) Representa la diferencia en DLMn. BVS: 

Bioresorbable Vascular Scaffold, DLMn= Diámetro luminal mínimo, DMn ACh= Dosis mínima de acetilcolina, 

DMd ACh= Dosis media de acetilcolina, DMx ACh= Dosis máxima de acetilcolina, IC= Intervalo de 

confianza, NTG= Nitroglicerina. 
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Figura 13: Análisis de regresión multivariable mixto del diámetro luminal mínimo calculado con QCA en 

diferentes segmentos coronarios tras aplicar test de vasorreactividad coronaria (Cohorte 5).  

• Segmento Remoto: Basal vs. DMn ACh, p=0,775; Basal vs. DMd ACh, p=0,006; Basal vs. DMx 

ACh, p<0,001; Basal vs. NTG, p=0,999 

• Segmento Proximal: Basal vs. DMn ACh, p=0,915; Basal vs. DMd ACh, p=0,019; Basal vs. DMx 

ACh, p<0,001; Basal vs. NTG, p=0,999 

• Segmento BVS: Basal vs. DMn ACh, p=0,456; Basal vs. DMd ACh, p=0,001; Basal vs. DMx ACh, 

p<0,001; Basal vs. NTG, p=0,999 

• Segmento Distal: Basal vs. DMn ACh, p=0,457; Basal vs. DMd ACh, p=0,002; Basal vs. DMx ACh, 

p<0,001; Basal vs. NTG, p=0,999 

Δ (mm) Representa la diferencia en DLMn. BVS: Bioresorbable Vascular Scaffold, DLMn= Diámetro luminal 

mínimo, DMn ACh= Dosis mínima de acetilcolina, DMd ACh= Dosis media de acetilcolina, DMx ACh= Dosis 

máxima de acetilcolina, NTG= Nitroglicerina.  
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La Figura 13 muestra los resultados obtenidos tras realizar un análisis multivariable con 

un modelo de regresión mixto de los DLMn medidos por QCA en cada uno de los 

segmentos coronarios estudiados. Así, todos los segmentos coronarios presentaron una 

tendencia estadísticamente significativa a la vasoconstricción coronaria con dosis 

medias y altas de ACh intracoronaria. En cambio, la administración de NTG 

intracoronaria fue asociada con vasodilatación coronaria en todos los casos, aunque la 

tendencia fue estadísticamente no significativa. 

Finalmente, la Tabla 10 resume el máximo efecto conseguido en cada segmento tras 

realizar el estudiado de vasorreactividad coronaria.  

 

VI-2.4.3- CAMBIOS LUMINALES SEGÚN OCT:  

Un total de 3 OCT fueron realizadas en cada paciente durante el cateterismo cardíaco 

control, siempre que, a juicio del operador, no hubiese riesgo de nefropatía por 

contraste.  La primera OCT fue realizada en condiciones basales, la segunda se realizó 

tras la última dosis de ACh y la tercera se realizó tras el bolo de NTG (Figura 14).  

De esta manera, se realizaron 31 OCT basales, 21 OCT post ACh y 24 OCT post NTG, 

seguidamente, se revisaron 2408 cortes en la OCT basal y se descartaron 354 cortes 

por ser técnicamente inadecuados para el análisis. De la misma forma, se revisaron 

1695 cortes en la OCT post ACh y 1891 cortes en la OCT post NTG, pero se descartaron 

248 y 361 cortes respectivamente. Posteriormente, se midió el DLMx, el DLMd, el DLMn 

y el ALMd en cada uno de los cortes restantes de OCT y se calculó el valor medio para 

cada una de las variables en condiciones basales, tras ACh y tras NTG. Finalmente, los 

resultados obtenidos fueron comparados entre sí y están disponibles en la Tabla 10. 
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Estudio de vasorreactividad coronaria – Cohorte 5 

Análisis QCA/OCT 

Máximo efecto con ACh Máximo efecto con NTG 

Basal ACh 
P 

valor 
Basal NTG 

P 

valor 

Análisis QCA:       

DLMn (mm) media± DE       

     Coronaria izquierda            

          Seg. Proximal 2.34 ± 0.58 2.12 ± 0.63 0.034 2.39 ± 0.67 2.43 ± 0.52 0.721 

          Seg. BVS 1.84 ± 0.46 1.53 ± 0.49 0.002 1.96 ± 0.43 1.96 ± 0.36 0.938 

          Seg. Distal 1.95 ± 0.45 1.45 ± 0.47 0.006 1.99 ± 0.57 1.90 ± 0.55 0.417 

          Seg. Remoto  2.91 ± 0.77 2.68 ± 0.77 0.011 3.07 ± 0.86 3.16 ± 0.90 0.341 

     Coronaria derecha       

          Seg. Proximal 2.48 ± 0.72 2.48 ± 0.78 0.968 2.48 ± 0.72 2.37 ± 0.81 0.381 

          Seg. BVS 2.34 ± 0.72 2.20 ± 0.91 0.142 2.34 ± 0.78 2.29 ± 0.81 0.412 

          Seg. Distal 2.07 ± 0.48 1.93 ± 0.83 0.516 2.07 ± 0.48 2.37 ± 0.46 0.031 

          Seg. Remoto 2.42 ± 0.59 2.42 ± 0.60 0.987 2.42 ± 0.59 2.50 ± 0.60 0.367 

     Ambas coronarias       

           Seg. Proximal 2.38 ± 0.61 2.21 ± 0.68 0.036 2.41 ± 0.66 2.41 ± 0.59 0.989 

           Seg. BVS 2.00 ± 0.61 1.74 ± 0.70 <0.001 2.05 ± 0.54 2.03 ± 0.50 0.693 

           Seg. Distal 1.99 ± 0.45 1.62 ± 0.64 0.007 2.01 ± 0.54 2.01 ± 0.56 0.961 

           Seg. Remoto 2.79 ± 0.75 2.61 ± 0.73 0.017 2.91 ± 0.84 3.00 ± 0.88 0.230 

Análisis OCT:        

Seg. BVS, media ± DE       

     Ambas coronarias       

          DLMx (mm) 2.76 ± 0.60 2.68 ± 0.70 <0.001 2.92 ± 0.62 2.96 ± 0.65 0.005 

          DLMn (mm) 2.36 ± 0.50 2.28 ± 0.58 <0.001 2.50 ± 0.51 2.55 ± 0.55 <0.001 

          DLMd (mm) 2.55 ± 0.54 2.49 ± 0.63 <0.001 2.71 ± 0.56 2.75 ± 0.59 <0.001 

          ALMd (mm2) 5.31 ± 2.26 5.12 ± 2.55 0.007 5.96 ± 2.35 6.17 ± 2.55 <0.001 

Tabla 10: Máximo efecto con test de vasorreactividad coronaria (Cohorte 5). ACh= Acetilconina, ALMd= 

Área luminal media, BVS= Bioresorbable vascular scaffold, DE= Desviación estándar, DLMd= Diámetro 

luminal medio, DLMn= Diámetro luminal mínimo, DLMx= Diámetro luminal máximo, NTG= Nitroglicerina, 

OCT= Optical coherence tomography, QCA= Quantitative coronary angiography, Seg.= Segmento. 
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Figura 14: Análisis funcional de segmentos coronarios tratados con Absorb BVS (Cohorte 5). El panel “A” 

muestra una angiografía coronaria de una descendente anterior media tratada con Absorb BVS 

inmediatamente después del implante del dispositivo, “B” muestra una angiografía basal del mismo paciente 

a los 5 años de seguimiento, “C” muestra la angiografía realizada tras la administración de acetilcolina 

intracoronaria, “D” muestra la angiografía realizada tras la administración de nitroglicerina intracoronaria.  

Los paneles A, B, C y D muestran las imágenes obtenidas con OCT durante cada uno de los eventos 

descritos previamente. La flecha blanca señala una pequeña rama sepal que es usada como referencia 

anatómica. OCT= Optical coherence tomography (inglés). Modificado de Goncalves-Ramírez, L. R (161). 
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                                                               VII- DISCUSIÓN 

VII-1- PRINCIPALES HALLAZGOS 

VII-1.1- DESCRIPCIÓN GENERAL:  

Aunque los Absorb BVS han sido asociados con un aumento significativo del riesgo de 

sufrir eventos clínicos adversos durante el seguimiento, tales como trombosis del 

dispositivo, infartos de miocardio y revascularización coronaria, sigue habiendo dudas 

con respecto a los cambios estructurales y funcionales que sufren las arterias coronarias 

después de ser tratadas con Absorb BVS. De esta forma, este proyecto de investigación 

representa, hasta donde sabemos, el estudio multicéntrico más grande y completo que 

haya sido desarrollado con el fin de evaluar los aspectos morfológicos y funcionales de 

las arterias coronarias tratadas con Absorb BVS tras 5 años de seguimiento. De esta 

forma y a rasgos generales, los principales hallazgos del estudio pueden ser descritos 

de la siguiente manera: 

• La incidencia de eventos clínicos adversos durante el seguimiento es similar a la 

descrita en estudios previos.  

• Los Absorb BVS pierden integridad estructural durante el proceso de reabsorción 

del dispositivo. Sin embargo, dicha reabsorción se completa definitivamente 

entre el cuarto y el quinto año de seguimiento. 

• La OCT muestra un tejido neointimal de aspecto fibroso y homogéneo tras la 

reabsorción del Absorb BVS.  

• La vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio está disminuida tras la 

reabsorción del dispositivo; sin embargo, la vasorreactividad coronaria endotelio 

independiente solo está afectada de forma parcial.  
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VII-1.2- EVENTOS CLÍNICOS:  

Los eventos clínicos adversos ocurridos durante el seguimiento fueron, en orden de 

frecuencia: SCA, revascularización coronaria del vaso diana, reestenosis y trombosis 

del dispositivo. 

De esta manera, los pacientes de la Cohorte 3 presentaron una tasa SCA de 7,6%, una 

tasa de revascularización del vaso diana de 5,4% y una tasa de trombosis del dispositivo 

de 3,3%. Estos resultados son comparables con los datos clínicos publicados en el 

estudio AIDA a 2 años de seguimiento, pues la tasa de infartos de miocardio y de 

trombosis del dispositivo en los pacientes tratados con Absorb BVS fue de 7,1% y de 

4,1% respectivamente (24).  

Por su parte, los pacientes de la Cohorte 5 presentaron una tasa de SCA de 12,9%, una 

tasa de revascularización coronaria sobre el vaso diana de 9,6% y una tasa de trombosis 

del dispositivo de 3,2%. De la misma forma, estos resultados con comparables con los 

datos clínicos reportados en el estudio AIDA a 5 años de seguimiento, pues la tasa de 

infartos de miocardio fue de 10,7%, la tasa de revascularización de la lesión diana fue 

de 10,1% y la tasa de trombosis del dispositivo del 4,1% (51). 

Finalmente, la reestenosis del Absorb BVS parece un problema frecuente en nuestra 

práctica clínica, pues esta complicación fue descrita en el 5,4% de los pacientes de la 

Cohorte 3 y en el 3,2% de los pacientes de la Cohorte 5. De esta forma, los datos 

descritos contrastan con los resultados conseguidos con los DES de última generación, 

pues la reestenosis de estos dispositivos suele ser <1,5% (165).   

Una descripción detallada de uno de los casos de reestenosis del Absorb BVS está 

disponible en la revista Cardiology Journal en formato carta al editor (Anexo 1) (160).  
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VII-1.3- PROCESO DE REABSORCIÓN:  

Según ha sido descrito, Absorb BVS en una plataforma coronaria construida con un 

polímero bioabsorbible conocido como ácido poliláctico. El ácido poliláctico es un 

polímero semicristalino que está formado por dos componentes, uno es la lámina de 

cristal polimérica y el otro son las cadenas amorfas de sujeción (Figura 15) (17).  

Como la cadenas amorfas están menos empaquetadas que la lámina de cristal, el 

componente amorfo del polímero semicristalino es más susceptibles a la hidratación. De 

esta forma, ambas propiedades del ácido poliláctico han sido aprovechadas en los 

dispositivos Absorb BVS, pues la lámina de cristal ofrece el soporte estructural de la 

plataforma y el componente amorfo ofrece, además de lo anterior, el medio adecuado 

para la liberación controlada del fármaco (17).  

Así, diferentes estudios han permitido identificar 5 pasos durante el proceso de 

reabsorción del Absorb BVS, estos son:  

• Hidratación: Es la primera fase y comienza cuando las cadenas amorfas del 

polímero semicristalino absorben agua del tejido subyacente.  

• Despolimerización: Es la segunda fase y se caracteriza por una reducción del 

peso molecular debido a una despolimerización mediada por hidrolisis.  

• Desmantelamiento: Las escisión de las cadenas amorfas produce una 

fragmentación del polímero durante la tercera fase, desencadenando una 

disminución de la fuerza radial y una pérdida de soporte estructural.  

• Asimilación: La cuata fase es la disolución de la lámina. Los fagocitos asimilan 

partículas pequeñas y se producen aniones monoméricos solubles. Estos 

monómero solubles se transforman en piruvato, que posteriormente entra en el 

ciclo de Krebs y termina siendo convertido en dióxido de carbono y agua.     

• Excreción: La quinta fase, esta ocurre cuando los productos de desechos son 

excretados del cuerpo a través de los pulmones y los riñones (17). 
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Así, de acuerdo con los resultados publicados en el ABSORB Trial, la reabsorción del 

dispositivo quedó completamente demostrada en modelos porcinos por medio de OCT 

e histología a 3 años de seguimiento. Sin embargo, los resultados publicados 

posteriormente en pacientes de la cohortes A y B de los estudios ABSORB detectaron 

un retraso en el proceso de reabsorción del dispositivo (27, 86, 152-155).   

De esta manera y con respecto a los datos obtenidos en la Cohorte 3 de nuestro estudio, 

podemos decir que solo el 20% de las arterias coronarias evaluadas con OCT mostraron 

una reabsorción completa del dispositivo, perteneciendo estas en su mayoría a 

pacientes con más de 4 años de seguimiento. Así, hasta 38790 struts fueron localizados 

en los segmentos arteriales evaluados con OCT, identificando depósitos de tejido con 

baja señal peristruts en la mitad de los casos, y signos de desmantelamiento en casi un 

tercio de los mismos. Finalmente, el análisis con OCT de los pacientes de la Cohorte 5 

descartó la presencia de struts dentro de los segmentos coronarios previamente 

tratados con Absorb BVS. Por lo tanto, los resultados demuestran que los Absorb BVS 

completan su proceso de reabsorción en un periodo de tiempo ubicado entre 4 y 5 años. 

 

Figura 15: Ácido poliláctico: Panel A muestra proceso químico de reabsorción. Panel B muestra esquema 

estructural del polímero semicristalino. Modificado de Onuma, Y (17). 
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VII-1.4- CAMBIOS ESTRUCTURALES:  

El estudio con OCT de los pacientes de la Cohorte 3 mostró que la mayoría de los 

Absorb BVS estaban aún presentes a los 3 años de seguimiento. De esta forma, todos 

los dispositivos estaban recubiertos por un tejido neointimal de aspecto brillante y 

homogéneo. Además, resultó evidente la existencia de un depósito de material 

hiporrefringente alrededor de los struts.  

Estos hallazgos pueden estar relacionados con algunos resultados publicados en 

estudios preclínicos, pues el análisis histológico de modelos porcinos ha revelado que 

el tejido neointimal que recubre los struts en reabsorción está compuesto por células de 

tejido conectivo y depósitos de proteoglicanos (17).  

Con respecto a los pacientes de la Cohorte 5, el análisis con OCT reveló que todos los 

struts habían sido remplazados por un tejido neointimal de aspecto principalmente 

fibrótico. De esta manera, el espesor mínimo de las placas de ateroma se duplicó tras 5 

años de seguimiento (80,85 µm ± 21,89 al implante vs. 159,67 µm ± 74.2 a los 5 años, 

p= 0,012), reduciendo de forma significativa el número de placas vulnerables (<65µm) 

dentro de los segmentos tratados (56,5% vs. 16,7%, p <0,001).  

Cabe destacar que este fenómeno de estabilización de placas vulnerables solo fue 

identificado en los segmentos previamente tratados con los Absorb BVS, pero no en los 

segmentos de referencia (55,8% vs. 53,2%, p= 0,77). De esta forma, se puede asumir 

que este fenómeno responde directamente a la acción del dispositivo y no a la acción 

de otras medidas terapéuticas, como por ejemplo, el consumo de estatinas (Figura 16).    

Con respecto a los cambios luminales ocurridos tras el implante de los Absorb BVS, 

algunos estudios clínicos han sugerido que el ALMn disminuye durante el primer año de 

seguimiento, pero posteriormente aumenta de forma progresiva mientras la luz del vaso 

adquiere una configuración más concéntrica (86, 155).  
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Sin embargo, los resultados de nuestro estudio sugieren todo lo contrario, pues las 

arterias examinadas en la Cohorte 5 presentaron, en comparación con la OCT del 

implante, una reducción significativa del ALMn y un incremento significativo del ARE.  

Finalmente, no hubo cambios significativos con respecto al IA, pero el área luminal del 

vaso se tornó significativamente más concéntrica. Estos resultados coinciden con 

algunos resultados publicados en estudios previos, aunque las implicaciones de estos 

cambios no están del todo claras. En este sentido, algunos autores afirman que las 

alteraciones de los índices que evalúan la asimetría y la excentricidad ocurren de forma 

más frecuente con los Absorb BVS que con los DES, pudiendo ser asociadas a eventos 

clínicos relacionados con el dispositivo ocurridos durante el seguimiento, aunque esto 

no ha sido confirmado en otros estudios (155, 166).   

 

Figura 16: Estabilización de placas con Absorb BVS (Cohorte 5). Panel A muestra un corte transversal del 

segmento medio de la descendente anterior inmediatamente después del implante de un Absorb BVS 3x28 

mm, la flecha blanca muestra un nódulo de calcio con un espesor intimal de 30 µm y el círculo blanco rodea 

la marca radiopaca distal del BVS. Panel B muestra el mismo corte de OCT tras 5 años de seguimiento, 

todos los struts han sido completamente reabsorbidos y se ha desarrollado una capa neointimal que recubre 

de forma homogénea la marca radiopaca distal y el nódulo de calcio (espesor de capa de 110 µm).     
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VII-1.5- CAMBIOS FUNCIONALES:  

Recuperar la función vasomotora ha sido uno de los objetivos clásicos durante el 

desarrollo de las BRS. Sin embargo, la restauración de la vasorreactividad coronaria 

tras la reabsorción de los Absorb BVS ha sido un hecho controvertido que sigue siendo 

objeto de estudio en la actualidad. De esta manera, pocos estudios han sido publicados 

al respecto, reportando resultados contradictorios (18, 23, 24, 29, 58).  

De esta manera y a diferencia de los estudios precedentes, este trabajo ha desarrollado 

uno de los análisis más completos de la función vasomotora de las arterias coronarais 

en pacientes previamente tratados con Absorb BVS.  

Así, el test de ACh ha mostrado que las dosis bajas del fármaco son capaces de inducir 

vasodilatación arterial en la mayorías de los segmentos coronarios estudiados, salvo en 

los segmentos previamente tratados con Absorb BVS. Resultando evidente además, 

que las dosis moderadas y altas de ACh fueron asociadas de forma significativa con una 

vasoconstricción paradójica. De esta forma, la abolición de la vasorreactividad coronaria 

dependiente del endotelio resultó evidente tanto en los pacientes de la Cohorte 3 como 

en los pacientes de la Cohorte 5, independientemente de la reabsorción de los 

dispositivos y de la reparación neointimal.  

Por su parte, el análisis QCA mostró que la administración de NTG intracoronaria se 

asoció a vasodilatación de todos los segmentos coronarios estudiados, aunque la 

tendencia no fue estadísticamente significativa en el caso de los segmentos previamente 

tratados con Absorb BVS. Sin embargo, el análisis funcional con OCT pudo demostrar 

un aumento significativos de los diámetros y áreas luminales tras la administración de 

NTG intracoronaria en los pacientes de la Cohorte 5. Por estos motivos, nuestros 

resultados sugieren que la vasorreactividad coronaria endotelio independiente está 

recuperada, pero solo de forma parcial.  



 

Tesis Doctoral                                                  115                                                  Luis Renier Goncalves-Ramírez 

VII-2- CORRELACIÓN DE HALLAZGOS  

VII-2.1- CORRELACIÓN CLÍNICA:  

En nuestra opinión, es posible establecer una correlación hipotética que de sentido 

clínico a los hallazgos obtenidos en el estudio.   

Según ha sido descrito, el endotelio coronario sufre una serie de alteraciones 

histológicas tras el intervencionismo percutáneo (111). Así, es probable que los depósitos 

peristruts de baja señal identificados por OCT, en los pacientes de la Cohorte 3, estén 

en relación con una respuesta inflamatoria local, tal y como ha sido reportado 

previamente con los DES (113-115). De la misma forma, casi un tercio de los struts 

identificados en esta cohorte presentan signos claros de desmantelamiento, pudiendo 

comprometer la integridad estructural del dispositivo mientras se exponen moléculas 

trombogénicas procedentes de la matriz extracelular. Por lo tanto, estos hallazgos 

podrían justificar los eventos clínicos adversos descritos clásicamente durante el 

seguimiento, como por ejemplo: los infartos de miocardio y las trombosis muy tardía de 

los Absorb BVS. 

De acuerdo con nuestros resultados, el proceso de reabsorción de los Absorb BVS se 

completa definitivamente tras 5 años de seguimiento. Así, el resultado final es la 

formación de un tejido neointimal de aspecto homogéneo y refringente por OCT.  

Es bien sabido que, resulta muy difícil diferenciar el tejido endotelial sano del tejido 

fibroso cuando se realiza una evaluación neointimal con OCT. De esta manera, solo una 

análisis in vitro con marcadores inmunohistoquímicos del tejido neointimal, o un análisis 

in vivo con test de vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio podrían 

diferenciar el tejido endotelial sano del tejido fibroso funcionalmente inerte.    
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La prueba más utilizada para evaluar la vasorreactividad coronaria dependiente del 

endotelio es el test de ACh. Así, la administración de bolos de ACh intracoronaria debe 

estimular la liberación de NO por parte del endotelio en las arterias coronarias sanas. 

De esta forma, el NO favorece la relajación de las células musculares lisas de la pared 

arterial y produce vasodilatación local. Sin embargo, cuando las células endoteliales del 

tejido neointimal son escasas, o funcionalmente inmaduras, se puede producir una 

disminución significativa de la secreción de NO por parte del tejido neointimal. De esta 

forma, la ACh puede ser incapaz de producir vasodilatación coronaria, o simplemente 

puede ser responsable de una vasoconstricción paradójica por medio de la estimulación, 

sin oposición, de los receptores muscarínicos ubicados en las células musculares lisas 

de la pared arterial.  

Por todos estos motivos y de acuerdo los resultados del presente estudio, el patrón de 

reparación neointimal identificado tras la reabsorción de los Absorb BVS parece 

funcionalmente alterado, pues la vasorreactividad coronaria dependiente de endotelio 

resultó disminuida en todos los casos.   

Finalmente, aunque los segmentos coronarios previamente tratados con Absorb BVS 

mostraron una tendencia a la vasodilatación coronaria tras la administración de NTG, la 

respuesta no fue estadísticamente significativa en la Cohorte 3. Así, la heterogeneidad 

de la respuesta observada podría estar en relación con el soporte estructural que 

ofrecen los struts, interfiriendo estos con la acción vasodilatadora, endotelio 

independiente, de la NTG intracoronaria. Sin embargo, no se descarta que la OCT 

pueda ser más sensible que el análisis con QCA a la hora de estimar estos cambios 

funcionales que sufren las arterias coronarias durante los test de vasorreactividad.  
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VII-3- LIMITACIONES  

VII-3.1- LIMITACIONES DEL ESTUDIO:  

Existen algunas limitaciones que deberían ser consideradas a la hora de interpretar los 

resultados obtenidos en este proyecto de investigación.  

Para comenzar, los casos analizados en el estudio se extrajeron de un registro 

observacional monobrazo de pacientes previamente tratados con Absorb BVS y ≥3 años 

de seguimiento. Aunque el registró incluyó de forma consecutiva a todos los pacientes, 

no podemos excluir por completo un sesgo de inclusión.  

Por su parte, hasta un 16 % de las secciones transversales obtenidas con OCT fueron 

excluidas por ser técnicamente inapropiadas para el análisis, de acuerdo con los 

estándares de calidad de los CoreLab correspondientes. Sin embargo, dicha tasa es 

comparable con la tasas descritas en la mayoría de los estudios publicados con OCT.  

Además, el test de vasoreactividad coronaria endotelio dependiente e independiente no 

pudo ser realizado en la totalidad de los pacientes, pues en algunos casos se tuvo que 

abortar el estudio funcional por hipotensión arterial severa o reintervencionismo 

coronario sobre los territorios previamente tratados con Absorb BVS. De forma similar, 

el estudio funcional con OCT no pudo se completado en la totalidad de los pacientes 

debido al riesgo particular de nefropatía por contraste.   

Finalmente, la principal limitación del trabajo ha sido el modesto volumen de pacientes 

evaluados. Sin embargo, este constituye el mayor estudio multicéntrico realizado con el 

fin de estudiar los cambios estructurales y funcionales que sufren las arterias coronarias, 

a largo plazo, en pacientes tratados con Absorb BVS en la práctica clínica real. 
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VII-4- IMPLICACIONES  

VII-4.1- IMPLICACIONES EN LA PRÁCTICA CLÍNICA:  

Aunque los dispositivos Absorb BVS han sido retirados del mercado, el desarrollo de 

estructuras bioabsorbibles sigue siendo objeto de estudio en la actualidad. De esta 

forma, este proyecto de investigación representa el estudio multicéntrico más grande y 

completo que haya sido desarrollado con el fin de evaluar los cambios morfológicos y 

funcionales que sufren las arterias coronarias tratadas con Absorb BVS a largo plazo. 

Así, los resultados obtenidos en el presente estudio podrían servir como referencia 

durante el desarrollo de las nuevas BRS, pues la bioreabsorción y los mecanismos 

asociados con la restauración endotelial podrían ser objetivos subrogados de eficacia 

en futuros ensayos clínicos.   
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                                                      VIII-CONCLUSIONES 

 

1. Una vez implantados, la reabsorción de los dispositivos Absorb BVS se lleva a 

cabo en un periodo de tiempo ubicado entre los 4 y los 5 años de seguimiento. 

 

2. Tras el implante de los Absorb BVS, la reparación del endotelio coronario se 

produce por medio de un tejido neointimal de aspecto fibroso por OCT. 

 

3. Existen signos claros de desmantelamiento en un tercio de los struts evaluados 

a los 3 años de seguimiento. 

 

4. Existen signos de respuesta inflamatoria local en la mitad de los struts evaluados 

a los 3 años de seguimiento. 

 

5. Los eventos clínicos adversos descritos durante el seguimiento son comparables 

con los datos publicados en estudios previos. 

 

6. El área luminal de los segmentos coronarios tratados con Absorb BVS se reduce 

de forma significativa durante el seguimiento, mostrando un patrón de 

proliferación neointimal de carácter concéntrico a los 5 años de seguimiento. 

 

7. El porcentaje de placas vulnerables se reduce de forma significativa en los 

segmentos coronarios tratados con Absorb BVS.   

 

8. La vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio está disminuida en los 

segmentos coronarios previamente tratados con Absorb BVS, mostrando una 

vasoconstricción paradójica a pesar de la reabsorción del dispositivo.  

 

9. Tras la reabsorción de los Absorb BVS, la vasorreactividad coronaria endotelio 

independiente está presente, pero disminuida.  
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                                                                       IX- ANEXOS 

IX-1- ANEXO 1 

IX-1.1- ARTÍCULO 1:  

Functional and Structural Coronary Recovery at the 5-year Follow-up After 

Bioresorbable Vascular Scaffold Implantation. An Optical Coherence Tomography 

Analysis 

Autores: Goncalves-Ramírez, L. R., Gutiérrez, H., Cortés, C., Gómez, I., San Román, J. 

A., Amat-Santos, I. J. 

Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2019. Volume 72, Issue 4, Pages 357-359. 

DOI: 10.1016/j.rec.2018.04.026 

 

 

 

 

 

 

 

 

Link: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30905344/ 
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IX-1.2- ARTÍCULO 2:  

Fully bioresorption of an Absorb bioresorbable vascular scaffold after scaffold 

restenosis 

Autores: Goncalves-Ramírez, L. R., Gutiérrez, H., Rojas, P., Cortés, C., Serrador, A., 

Ramos, B., Toro, J., Amat-Santos, I. J., San Román, J. A. 

Cardiol J. 2019. Volume 26, Issue 2, Pages 209-211. 

DOI: 10.5603/CJ.2019.0047 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Link: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31032876/ 
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IX-1.3- ARTÍCULO 3:  

Coronary Vasoreactivity after Complete Bioresorption of Absorb BVS at 5-Year 

Follow-Up 

Autores: Goncalves-Ramírez, L. R., Gutiérrez, H., Julca, F., Amado Escañuela, M. G., 

Varvaro, G., Amat-Santos, I. 

Arq Bras Cardiol. 2021. Volume 116, Issue 2 suppl 1, Pages 8-11. 

DOI: 10.36660/abc.20190783 
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IX-1.4- ARTÍCULO 4:  

Long-Term Intracoronary Structural and Vasomotor Assessment of the ABSORB 

Bioresorbable Vascular Scaffold 

Autores: Altisent, O. A., Goncalves-Ramírez, L. R., Fernández, L., Vilades, D., Gutiérrez, 

E., Mitomo, S., Latib, A., Córdoba-Soriano, J. G., Adelino, R., Amat-Santos, I., Muñoz, 

J. F., Elizaga, J., Bezzera, H., Pereira, G. T. R., Pérez de Prado, A., Carrillo, X, 

Fernández-Nofrerias, E., Vilalta, V., Rodríguez-Leor, O., Llibre, C., Fadeuilhe, E., 

Trujillo, A., Mauri, J., de la Torre Hernández, J. M., Bayes-Genis, A., Puri, R. 

Am J Cardiol. 2022. 

DOI: 10.1016/j.amjcard.2021.12.037 
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IX-1.5- ARTÍCULO 5:  

Structural and functional evaluation of coronary arteries treated with Absorb 

bioresorbable vascular scaffold at 5-year follow-up 

Autores: Luis R. Goncalves-Ramírez, Ignacio J. Amat-Santos, Omar Abdul-Jawad 

Altisent, Hipólito Gutiérrez, Armando Pérez de Prado, Raquel Adeliño, Itziar Gómez, 

Felipe Fernández-Vázquez, Alberto San Román, Rishi Puri. 

The American Journal of Cardiology. 2022. 

Aceptado para publicación.  
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IX-2- ANEXO 2 

IX-2.1- INFORME DEL COMITÉ DE ETICA (COHORTE 3):  

Informe emitido por el Comité de Ética de la Investigación del Hospital Germans Trias i 

Pujol, donde se aprueba la realización del proyecto de investigación en pacientes de la 

Cohorte 3.  
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IX-2.2- RESUMEN METODOLÓGICO (COHORTE 3):   

Resumen del proyecto de investigación aplicado a los pacientes de la Cohorte 3.   
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IX-2.3- PROTOCOLO DE ACTUACIÓN (COHORTE 3):  

Resumen del protocolo de actuación aplicado a los pacientes de la Cohorte 3.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Código: SAFE Study, REF.CEI PI-17-264, 26/01/2018 



 

Tesis Doctoral                                                  176                                                  Luis Renier Goncalves-Ramírez 

 

 

Anexo 2, Protocolo de actuación (Cohorte 3), Pag 1/2 



 

Tesis Doctoral                                                  177                                                  Luis Renier Goncalves-Ramírez 

 

 

Anexo 2, Protocolo de actuación (Cohorte 3), Pag 2/2 



 

Tesis Doctoral                                                  178                                                  Luis Renier Goncalves-Ramírez 

IX-2.4- MODELO DE RECOGIDA DE DATOS (COHORTE 3):  

Una parte de la información clínica de los pacientes de la Cohorte 3 fueron recogidos en 

un modelo de recogida de datos específico (CRF, del inglés “case report form”).   
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IX-2.5- VARIABLES INCLUIDAS (COHORTE 3):  

Resumen de variables incluidas y analizadas en los pacientes de la Cohorte 3.   
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IX-2.6- CONSENTIMIENTO INFORMADO (COHORTE 3):  

Copia del consentimiento informado empleado durante la inclusión de los pacientes de 

la Cohorte 3.   
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IX-3- ANEXO 3 

IX-3.1- INFORME DEL COMITÉ DE ETICA (COHORTE 5):  

Informe emitido por el Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos del Área 

de Salud de Valladolid, donde se aprueba la realización del proyecto de investigación 

en pacientes de la Cohorte 5.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Código: SAFE Study, REF.CEIm PI-18-994, 20/03/2018 



 

Tesis Doctoral                                                  192                                                  Luis Renier Goncalves-Ramírez 

 

 

Anexo 3, Informe del Comité de Ética (Cohorte 5), Pag 1/2 



 

Tesis Doctoral                                                  193                                                  Luis Renier Goncalves-Ramírez 

 

 

Anexo 3, Informe del Comité de Ética (Cohorte 5), Pag 2/2 



 

Tesis Doctoral                                                  194                                                  Luis Renier Goncalves-Ramírez 

IX-3.2- RESUMEN METODOLÓGICO (COHORTE 5):   

Resumen del proyecto de investigación aplicado a los pacientes de la Cohorte 5.   
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IX-3.3- PROTOCOLO DE ACTUACIÓN (COHORTE 5):  

Resumen del protocolo de actuación aplicado a los pacientes de la Cohorte 5.   
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IX-3.4- MODELO DE RECOGIDA DE DATOS (COHORTE 5):  

Una parte de la información clínica de los pacientes de la Cohorte 5 fueron recogidos en 

un modelo CRF.   
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IX-3.5- VARIABLES INCLUIDAS (COHORTE 5):  

Resumen de variables incluidas y analizadas en los pacientes de la Cohorte 5.   
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IX-3.6- CONSENTIMIENTO INFORMADO (COHORTE 5):  

Copia del consentimiento informado empleado durante la inclusión de los pacientes de 

la Cohorte 5.   
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