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Resumen

Objetivo: El objetivo del estudio es evaluar los resultados del empleo del stent de nitinol
vasculomimético Supera® en pacientes con arteriopatia del sector fémoro-popliteo,
valorando la tasa de permeabilidad primaria a 12 meses de la implantacién del stent, las
cifras de amputacion y los factores de riesgo implicados en la aparicion de restenosis

intrastent tras la utilizacién de este sistema.

Material y Métodos: Se realizé un estudio prospectivo de un solo brazo en nuestro centro
desde Noviembre de 2013 hasta Diciembre de 2014 en pacientes con afectacién del sector
arterial femoropopliteo en Estadios Ilb - IV de La Fontaine, en el que 50 miembros
inferiores en 46 pacientes (edad media 74,4 afos) fueron intervenidos con 74 Stents
Supera®. Ademas se tuvieron en cuenta variables demograficas, anatomicas, clinicas y
quirargicas, las cuales fueron analizadas tanto en el preoperatorio como en el
postoperatorio. Posteriormente se realiza un seguimiento de los pacientes a los 3,6,9y 12
meses en consultas clinicas programadas en las que se estudiaron las lesiones tratadas
teniendo en cuenta el estadio clinico, el indice Tobillo — Brazo (ITB), un estudio radiol6gico
del stent y un screening duaplex ecografico. Las tasas de permeabilidad fueron analizadas
mediante curvas de Kaplan-Meier. La cohorte prospectiva de pacientes fue evaluada para
identificar predictores de la oclusion o reestenosis.



Resultados: Se observé que con el empleo de Stents Supera® la Tasa de Permeabilidad
Primaria a los 3, 6, 9 y 12 meses de la intervencion era del 100%, 96%, 90% y 90%, junto
con una Tasa de Permeabilidad Primaria Asistida del 100%, 96%, 94% y 94%
respectivamente, mediante la estimacion con Curvas de Kaplan-Meier. Ademéas se
observaron unas cifras de amputacion digital del 10% y transmetatarsiana del 6%. El indice
Tobillo-Brazo medio de los pacientes en el estudio preoperatorio era de 0,39 + 0,25 y
aumenté a un 0,63 + 0,47 a los 12 meses tras la intervencion (p=0,012). No se observaron
en ningun caso fracturas de los dispositivos implantados. Se obtuvo una tasa de mortalidad
del 4% a los 12 meses del seguimiento de los pacientes. Factores como la edad joven, el
sexo femenino, la hiperlipidemia y las lesiones TASCII D fueron predictores significativos
positivos para la reestenosis. Los defectos de implantacion no constituyeron un factor de
riesgo de reestenosis.

Conclusiones: Nuestro trabajo demuestra que el Stent Supera® es una opcion valida para
el tratamiento de la patologia obstructiva del sector arterial fémoro popliteo al presentar
unas tasas de permeabilidad primaria esperanzadoras, destacando como factores de
riesgo de restenosis intrastent la edad joven, el sexo femenino, la hiperlipidemia y las

lesiones de mayor longitud y mas ocluidas.

Introduccion

El tratamiento de las oclusiones arteriales a nivel del sector Arterial femoropopliteo se
ha realizado desde el comienzo del abordaje endovascular de esta patologia mediante
técnicas de Angioplastia Transluminal Percutanea (ATP) y posteriormente con técnicas de
Stenting, existiendo stents con multiples caracteristicas y de muy distintos materiales y
cualidades segun su fabricacion.

Diversos ensayos clinicos en los que fueron empleados stents de Nitinol han
demostrado mejores tasas de permeabilidad de estos sectores arteriales en comparacion
con ensayos en los que se emplearon procedimientos de ATP (cuya Tasa de
Permeabilidad objetivada oscilaba entre el 30 y el 40%)" ~ . Estudios recientes del afio
2016 sugieren gue no existen diferencias significativas entre la intervencién con stents
tradicionales de nitinol vs ATP con balon liberador de farmaco (p=0,232), pero si entre los

de nitinol entrecruzado vs ATP con balén liberador de farmaco (p<0,001).!°!



Pero, precisamente el clasico proceso de fabricacion de estos stents a traves de un
tubo rigido y hueco de Nitinol cortado con laser imprimia a dichos dispositivos una serie de
caracteristicas que los hacian poco adecuados para su uso en una zona con muchas
particularidades como la de la Arteria Poplitea, imposibilitando su adaptacion a los cambios
anatomofisiolégicos de dicha arteria a su paso por la articulacion de la rodilla debido a su
falta de flexibilidad y durabilidad ante los movimientos y deformaciones repetitivas con la
subsiguiente ruptura y riesgo de trombosis, siendo la consecuencia final y mas negativa la
amputacion del miembro afecto en caso de que sea imposible la revascularizacion del
mismo y otorgando a los estudios realizados con estos stents unos resultados aun alejados

de lo deseable, junto con tasas de complicaciones elevadas.!”%*

Existe actualmente en el mercado un tipo de stent vascular autoexpandible que por
su disefio Unico de fabricacion con 6 pares de filamentos entrelazados de Nitinol evita gran
parte de los problemas anteriormente mencionados, denominado Supera® Stent®, de los
Laboratorios Abbott!*®. La FDA (Food and Drug Admnistration) americana inicialmente
aprobo el uso de Supera® en 2008 para el tratamiento paliativo de las compresiones de la
via biliar debidas a neoplasias, pero después se comenz6 a emplear para abordar
patologia arterial en Europa en el afio 2010 y posteriormente en Asia en 2011. En marzo
de 2014 la FDA aprobo el empleo de Supera® para el tratamiento de la enfermedad arterial
periférica de la Arteria Femoral Superfcial y el segmento proximal de la Arteria Poplitea,
siendo este método terapéutico relativamente nuevo y habiendo Unicamente unos pocos
estudios que den resultados de su empleo clinico.

El objetivo del estudio es evaluar en nuestra Institucion los resultados del empleo de
este nuevo sistema de stent de Nitinol vasculomimético durante la curva de aprendizaje de
su utilizacion en pacientes con arteriopatiaa del sector arterial femoropopliteo mediante el
seguimiento clinico postquirargico de los pacientes junto con un control ecografico de la
permeabilidad del stent con el fin de descartar reestenosis, evaluando de igual forma la
Tasa de Permeabilidad Primaria tras 12 meses de la implantacion del stent, las cifras de
amputacion y los factores de riesgo implicados en la aparicion de restenosis intrastent, asi

como factores preventivos de la misma tras la utilizacion de este sistema.



Particularidades anatomicas y técnicas:

La arteria poplitea tiene una serie de caracteristicas que imprimen ciertas
particularidades hemodindmicas en su territorio y por consiguiente la hacen Unica dentro
del conjunto del organismo. Existen fuerzas biomecanicas que se ejercen sobre los vasos
sanguineos, exacerbadas especialmente a nivel de la Arteria Poplitea, pues deben
soportar continua compresion, torsién, doblado, alargamiento y acortamiento; todo ello
condicionado por la repetitiva movilizacién de la articulacién adyacente de la rodilla debido
a la deambulacion, por lo que cualquier stent debe adaptarse a estos cambios constantes
para ejercer correctamente su funcién.!**? Los stents clasicos requerian de conformacion
previa mediante balon de angioplastia desde el interior del stent para asi poder expandirlo
hasta su posicion final, lo que complicaba sobremanera el procedimiento de implantacion
de dichos dispositivos. El Stent Supera® esta conformado por 6 pares de filamentos de
Nitinol (aleacion de niquel y titanio) entrelazados entre si y formando bucles cerrados a
cada uno de los extremos de la protesis, estando disefiado con el fin de ofrecer las
siguientes ventajas respecto a los stents clasicos (Tabla 1):

Mayor flexibilidad: debido a su disefio de filamentos de Nitinol entrelazados se
incrementa la denominada resistencia al “kinking” o doblado del stent debido a la flexion de
la arteria durante el movimiento de deambulacion.

Mayor resistencia a las fracturas: existiendo en la literatura disponible al comienzo de
la implantacion de Supera® como tratamiento endovascular Unicamente un caso de
fractura del stent a los 24 meses postintervencion tras un procedimiento de aterectomia
direccional intrastent. La fractura no fue objetivada en la revisibn a los 12 meses
postintervencion y el procedimiento de aterectomia fue repetido dos veces mas entre los
12 y los 24 meses postintervencion, viéndose mediante Rayos X una fractura con
preservacion de la alineacion de los componentes del stent a los 24 meses
postintervencion.™® Ademas, en reiterados estudios posteriores, se ratifica la ausencia de
fractura del stent tras la implantacién.**!

Resistencia aumentada a las fuerzas de elongacion y compresion a las que se ve
sometido el vaso, con claro predominio de resistencia a la compresion vs elongacién, pero

sin perder la resistencia a esta Ultima salvo en casos extremos.!**



Material y Métodos

Disefio del estudio:

Entre noviembre de 2013 y diciembre de 2014, se inici6 un estudio médico, no
aleatorizado, prospectivo para probar la eficacia del Stent Supera® en el tratamiento de
lesiones estendticas ateroscleréticas de la Arteria Poplitea. El estudio, que no recibio el
apoyo financiero de la industria, se llevd a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki
y fue aprobado por nuestro Comité de Revision Institucional. De conformidad con las
politicas de regulacion institucional y local, todos los pacientes que se sometieron a
procedimientos dentro de este estudio firmaron un consentimiento informado por escrito
antes de que el procedimiento que representaba todas las modalidades de tratamiento

endovascular fuera ofrecido a estos pacientes.

Poblacién del estudio y criterios de valoracién:

Durante este periodo de 14 meses de duracion, se realizaron 347 intervenciones
endovasculares para la revascularizacion de miembros inferiores y de ellas, 181 miembros
inferiores tenian lesiones en la Arteria Poplitea, detectadas en 154 pacientes. A criterio del
cirujano, fueron implantados 74 Stents Supera® en 50 miembros inferiores dentro de una
poblacién de 46 pacientes (33 hombres y 13 mujeres) con una edad media de 74,4 afios
(con edades comprendidas entre los 37 y los 92 afos). Ademas se tuvieron en cuenta
variables demograficas, anatomicas, clinicas y quirdrgicas, las cuales fueron analizadas
tanto en el preoperatorio como en el postoperatorio.

Pese a tener en cuenta el criterio del cirujano, se siguieron las indicaciones generales
tras la ATP primaria (con balén de angioplastia simple o con drogas), incluyendo estenosis
residual hemodinamicamente grave, diseccion limitadora de flujo o recoil.

Se obtuvieron del estudio los factores de riesgo demogréficos, la evolucion
postoperatoria y los datos de seguimiento. Los sintomas incluyeron claudicacion
intermitente segun lo informado por el paciente o evidencia de isquemia critica con dolor en
reposo o pérdida de tejido, que se define por las categorias Rutherford 4-6 como isquemia
critica.

Los segmentos de la Arteria Poplitea se definen como sigue: segmento P1 desde la
fosa intercondilar hasta el borde proximal de la rétula; segmento P2 desde el borde
proximal de la rétula hasta el centro del espacio interarticular de la rodilla; segmento P3
desde el centro del espacio interarticular de la rodilla al origen de la Arteria Tibial Anterior.



El grado de calcificacion se evalué de forma rutinaria. Se clasifica en base de la
cantidad de depdésitos de calcio visibles durante la fluoroscopia: a) leve para depdsitos de
calcio de <5 mm en la pared del vaso, b) moderada para depdsitos de >5 mm, y c) grave
para los depdsitos que obliteran completamente el diametro de la luz del vaso. Las
angiografias fueron analizadas por dos investigadores de acuerdo a las propiedades de la
lesion (localizacion de la lesion, longitud de la lesion, el diametro del vaso, grado de
estenosis y calcificacion).

Se evaluaron ademds los estudios radiograficos de los miembros inferiores para
estudiar las fracturas del stent y los defectos de implantacion (despliegue correcto,
compresion moderada longitudinal, elongacion moderada, invaginacion o elongacion

severa).

Indicaciones para la intervencion:

Se consideraron criterios de inclusién a los pacientes con un estilo de vida limitado
por la claudicacion intermitente, dolor isquémico en reposo, Ulceras isquémicas 0 gangrena
gue ademas presentaron lesiones ateroscleroticas en la arteria poplitea. Como criterios de
exclusioén se tuvieron en cuenta a los pacientes que se consideraba que tenian una lesion
gue no permitia el inflado completo de un balon de angioplastia, o bien dificultaba el
posicionamiento adecuado del sistema de colocacion del stent e incluso con problemas
para ubicar el stent mismo, ademas de los pacientes que no podian recibir terapia
antiagregante o anticoagulante. Otros criterios de exclusion fueron pacientes con
aneurisma de la Arteria Femoral Superficial ipsilateral o Arteria Poplitea, trombosis aguda,
un miembro no viable, una muy limitada esperanza de vida o las dudas por parte del
equipo quirargico acerca de su voluntad o capacidad para permitir los examenes

requeridos durante el seguimiento.

Procedimiento de revascularizacion:

A todos los pacientes se les realiz6 una angiografia de diagndstico inicial de la
extremidad inferior afecta y un procedimiento angiografico de sustraccion digital para
delinear los vasos y definir la lesion. Los procedimientos endovasculares se realizaron por
Cirujanos Vasculares con experiencia en un quiréfano endovascular hibrido (Siemens Artis
Zeego; Siemens, Munich, Alemania). Todos los pacientes recibieron Aspirina antes de la
operacion. Los procedimientos se realizaron bajo cuidados anestésicos monitorizados o

anestesia local. Fueron utilizados accesos femorales. Se administr6 durante el



procedimiento una dosis de anticoagulacion con 5.000U de heparina. La estenosis y las
oclusiones se pasaron usando guias de 0,035 " 0 0,018 " con la ayuda de un catéter recto
para diagnostico de 5F. Es obligatorio preparar la zona de la lesion mediante la
predilatacién del segmento del vaso afecto empleando técnicas de ATP con un balén 1 mm
mayor al del stent que se va a emplear (a su vez determinamos este tamafio tomando
como medida el diametro mayor del vaso a tratar), utilizando un tiempo de inflado superior
al habitual empleado en técnicas de angioplastia convencional (en nuestro caso 3
minutos), todo ello de acuerdo a las instrucciones de uso del fabricante.!*®’
En los casos graves de recoil en placas muy calcificadas, la repeticion de la angioplastia se
realizd con la preparacion adecuada del vaso diana. El despliegue del stent Supera® es
diferente a la gran mayoria de otros sistemas de stents autoexpandibles de nitinol
estandar. El sistema de colocaciéon empleado en nuestro estudio era de 6Fr, compatible
con una guia de 0,014 " 0 0,018". Existen multiples longitudes de los stents (20-200 mm) y
diametros (4-8 mm). El stent Supera® se hace avanzar fuera del extremo del catéter de
suministro mediante la realizacibn de un movimiento hacia delante del pulgar en un
mecanismo habilitado para ello, que permite la colocacion del dispositivo de forma
escalonada. En primer lugar se avanza con el mecanismo de pulgar retraido, luego se
desliza hacia adelante para sujetar el stent y hacerlo avanzar en segmentos cortos. Si el
vaso no estd adecuadamente preparado con la angioplastia, el stent puede ser desplegado
a un didmetro mas pequefio que el nominal y se elongara en funcién de como esté de
restringido el despliegue. Esto ocurre porque en el stent se manifiesta una relacion inversa
entre longitud y diametro. Es importante lograr la expansion maxima del stent para obtener
todos los beneficios de su fuerza radial y para maximizar el tamafio luminal. Un despliegue
lento con una ligera presion hacia delante sobre el catéter de suministro puede permitir la
expansion maxima del stent a su diametro nominal. Este control también permite el
"packing” del stent en arterias muy calcificadas para prevenir el adelgazamiento y el
alargamiento del stent. La posdilatacion se realizd con el balon utilizado previamente para
la dilatacion y se siguieron los estandares de nuestro Centro. Cuando se necesité mas de
un stent, se solaparon entre ellos al menos 10 mm.

La angiografia por sustraccion digital después de cada procedimiento registré el sitio
de la dilataciébn con balon y los vasos de runoff para evaluar la mejoria de diametro y
complicaciones potenciales, como el vasoespasmo, la diseccion, trombosis o embolia

(Figura 1y Figura 2). No se empled en las intervenciones ningun dispositivo de cierre.



Régimen antitrombaotico postquirdrgico:

Los pacientes a los que se ha implantado un Stent Supera® deben ser antiagregados
posteriormente a la intervencion, siendo una contraindicacion absoluta al empleo de este
sistema el hecho de que el paciente no pueda ser antiagregado/anticoagulado, puesto que
existen test in vivo de trombogenicidad en ausencia de tratamiento antiagregante o
anticoagulante.” Durante este estudio fue prescrito un régimen antitrombético mediante
terapia antiplaguetaria dual con aspirina (100mg / dia) y Clopidogrel (75 mg / dia) durante 4

semanas postintervencién, con la indicacion de continuar con Aspirina de forma indefinida.

Seguimiento de los pacientes:

Los pacientes fueron incluidos en un programa de vigilancia postintervencién con
revisiones a los 3, 6, 9 y 12 meses de la intervencion. Posteriormente se planifica un
seguimiento anual de los pacientes. Durante este periodo se efectud un seguimiento clinico
de los pacientes a los que habia sido implantado un Stent Supera®, realizando ademas la
medicién del ITB, una radiografia del miembro inferior intervenido (a nivel del stent
implantado) y una ecografia Doppler Color (Figura 3) que incluia los vasos de entrada y
runoff. En caso de existir una recurrencia significativa de la estenosis en el stent, el
paciente era programado para la realizacion de una angioplastia, angioplastia con balon
liberador de farmaco, colocacion de stents o un tratamiento con aterectomia. En caso de
detectar una estenosis de los vasos de entrada o de salida en el seguimiento, el paciente
era programado para tratamiento endovascular. El examen Duplex se llevé a cabo por un
mismo cirujano vascular experimentado usando un sistema de ultrasonido duplex Philips
(MyLab 60; Esaote, Génova, Italia), con un transductor lineal multifrecuencia de 7,5 MHz.
Las zonas de estenosis fueron identificadas en base a una ratio del Pico Sistolico de
Velocidad (PSV) significativa (>2,0), un gradiente de PSV >300 cm/s en el sitio de la lesion,
un PSV postestenosis >40 cm/s, o una caida en el ITB >0,15.1"® Una estenosis significativa
se definid en la angiografia como una reduccion >50% en el diametro del vaso basandonos
en una relacion entre el diametro minimo intraestendtico y preestenotico del vaso afecto.
Las radiografias simples de los stents se tomaron en proyecciones anteroposterior y lateral
y fueron visualizadas en el Centricity Enterprise Web Listener 1.0 (GE Healthcare
Products). Las peliculas pudieron ser ampliadas en la pantalla durante la visualizacion. Los
defectos de implantacion se dividieron en compresion longitudinal moderada, elongacion

moderada, alargamiento grave e invaginacion.



Definiciones y criterios de valoracion

El éxito técnico se define como la mejora del diametro luminal >50% 0 una estenosis
residual <30% de acuerdo con las directrices de la Sociedad de Radiologia Cardiovascular
e Intervencionista. La reestenosis se indica mediante un aumento de 2,0 en la ratio del
PSV en el examen duplex. El éxito en el empleo del dispositivo se definié como la posicion
correcta del sistema, el despliegue del stent y la retirada del sistema de colocacion. El éxito
del procedimiento combina tanto el éxito en el empleo del dispositivo como el éxito técnico
con ausencia de complicaciones relacionadas con el procedimiento. Se registraron eventos
perioperatorios que incluyen hemorragia, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o
muerte.

El criterio de valoracion principal de este andlisis fue la permeabilidad primaria del
stent a los 12 meses de seguimiento, que se define como la ausencia de reestenosis
binaria o reoclusion en la ecografia daplex sin reintervencién sobre la lesién diana. La
permeabilidad secundaria, la mortalidad, la tasa de amputacion, el estado clinico, las
mediciones del ITB, la incidencia de fracturas de stents y los defectos de implantacion
sobre la deteccion radiogréfica fueron también analizados. La permeabilidad primaria
asistida se defini6 como cualquier requerimiento de intervencion secundaria debido a la
reestenosis intra-stent en las extremidades tratadas. La permeabilidad secundaria se
defini6 como el requerimiento de una intervencion secundaria para restaurar la
permeabilidad después de la oclusion del stent. Los defectos de fractura y la implantacion
del stent fueron evaluados por imagenes radiograficas de alta resolucion realizadas en los
stents de todos los miembros intervenidos. Las intervenciones secundarias incluyen ATP,

ATP con balén liberador de farmaco o colocacidn de otro stent adicional.

Andlisis estadistico:

Fueron empleados analisis estadisticos descriptivos para presentar los valores
medios y la desviacion estandar para las variables continuas. Las variables categoricas
fueron dadas como recuentos y porcentajes y se compararon mediante la Prueba Exacta
de Fisher o la Prueba de Pearson x2 segun correspondiera. Las medias se compararon
mediante la prueba T no pareada de dos colas.

Las Tasas de Permeabilidad Primaria acumulativas se estimaron usando las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier. Los intervalos de confianza al 95% (IC), cualquier
diferencia entre las tasas primarias, las Tasas de Permeabilidad Primaria Asistida, la

permeabilidad secundaria, la permeabilidad media estimada, y los cocientes de riesgos
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generales (HR) se calcularon con una prueba de log-Rank (Cox-Mantel). Una p<0,05 fue
considerada como un resultado significativo. Todos los céalculos se realizaron con el

programa estadistico SPSS (versién 20.0; IBM Corporation, Somers, NY, EE.UU.).

Resultados

Caracteristicas de los pacientes:

El nimero total de pacientes tratados con stent Supera® entre los meses de
Noviembre de 2013 y Diciembre de 2014 fue de 46, con una edad comprendida entre los
37 y los 92 afos y una edad media de 74,4 afos. Se efectud el tratamiento de 50
miembros inferiores dentro de la poblacion anteriormente citada. El 71,7% de los pacientes
pertenecia al sexo masculino (33 hombres) representando el 28,3% restante a las mujeres
(13 mujeres). En cuanto a los habitos toxicos, el 21,7% del los pacientes eran fumadores
activos y el 45,2% exfumadores. En lo referente a las comorbilidades, el 78,3% de los
pacientes era hipertenso, el 47,8% padecia hiperlipemia, el 45,7% Diabetes Mellitus, el
43,5% cardiopatia isquémica, el 23,9% insuficiencia renal, el 21,7% habian presentado
algun episodio de enfermedad cerebrovascular y el 8% padecian EPOC. (Tabla 2).

Ademas, se registraron y tabularon sistematicamente diversas caracteristicas de las
lesiones que presentaban los pacientes (Tabla 3): La mayoria de las lesiones fueron de
gran longitud, con una media de longitud de las lesiones de 112,2 + 79,5 mm. Un 56% de
las lesiones fueron estenosis de los territorios arteriales intervenidos, mientras que el 44%
restante fueron oclusiones. Las lesiones tratadas fueron localizadas en el segmento P3 en
el 64%, el segmento P2 en el 28% y en el segmento P1 en el 8%. En lo referente al grado
de calcificacion de las lesiones, un 14% no presentaba calcificacion alguna, un 30%
calcificacion leve (<5 mm en fluoroscopia), un 32% moderada (>5 mm) y el 24% restante
calcificacion severa (cierre completo de la luz del vaso debido al depdsito de calcio). En
referencia al Estadio clinico de La Fontaine en el que se encontraban las lesiones
isquémicas de los pacientes pudimos observar que un 64% del total de las mismas eran
lesiones isquémicas criticas del miembro afecto, correspondiendo con un 42% a lesiones
en un Estadio IV de La Fontaine y el otro 22% en Estadio Ill. El 36% restante de las
lesiones se clasificaron en el Estadio Ilb de La Fontaine. En cuanto a la Clasificacion de
TASC - Il (TransAtlantic Inter-Society Consensus)'®, el 64% del total de las lesiones
correspondieron a un TASC - D, el 20% TASC - C, el 10% TASC - B y el 6% restante a un

11



TASC - A. La pérdida de tejido (42%) fue la principal indicacion mas comun para la
intervencién, seguido de la claudicacion de miembros inferiores (36%) y el dolor en reposo
(22%). Once pacientes (22%) presentaron ulceracion isquémica y diez (20%) Ulceras
isquémicas severas o gangrena franca. Por ultimo sefialar que el Runoff arterial era de 0O
en el 4% de los casos, de 1 en el 42%, de 2 en el 30% y de 3 en el 24%. La clasificacion
de riesgo anestésico American Society of Anesthesiologists (ASA) mas frecuente fue la
categoria 3 (58%).

Caracteristicas quirargicas (Tabla 4):

En la mayoria de los casos se implanté un stent (66%), pero en 10 casos (20%) se
utilizaron dos stents, y en 7 casos (14%) tres stents. Los diametros de stent fueron de 5
mm (75%), 6 mm (15,3%) y 4 mm (9,7%). Se llevaron a cabo procedimientos
endovasculares en varias etapas por lo general, para tratar lesiones femorales (76%),
popliteas (34%) o distales (24%). Varios pacientes requirieron procedimientos hibridos con
intervenciones asociadas a la colocacion del stent para revascularizar la extremidad (22%)).
Los procedimientos quirargicos abiertos asociados fueron la tromboendarterectomia
femoral (6%), la amputacion digital (10%) y la amputacion transmetatarsiana (6%).

El éxito técnico fue del 100%. Los eventos adversos intrahospitalarios se limitaron a la
aparicion de dos pseudoaneurismas en la zona de puncion, que fueron tratados mediante
la inyeccion de trombina y cuatro hematomas de la zona de puncién de menor importancia.
Tres pacientes requirieron amputacion mayor a los 2, 4 y 5 meses de seguimiento a causa
de la enfermedad diabética infecciosa de la extremidad y la pérdida extensa de tejido, con
0 sin sepsis (una de ellas present6 oclusion del stent popliteo). La tasa de mortalidad de
los sujetos en esta serie a los 12 meses de seguimiento fue del 4%, un paciente murio 54
dias después del procedimiento debido a un paro cardiaco.

Se objetivé una Tasa de Permeabilidad Primaria a los 3, 6, 9 y 12 meses de la
intervencion del 100%, 96%, 90% y 90%, junto con una Tasa de Permeabilidad Primaria
Asistida del 100%, 96%, 94% y 94% respectivamente, mediante la estimacion con Curvas
de Kaplan-Meier (Figura 4).

Ademas se observaron unas cifras de amputacion digital del 10% y transmetatarsiana
del 6%. Dos estenosis intra-stent fueron descubiertas a los 6 meses de seguimiento y
fueron tratadas mediante ATP con baldn liberador de farmaco, con éxito técnico y clinico.

Los pacientes permanecen asintomaticos y sin evidencia de recurrencia
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hemodinamicamente significativa. En el seguimiento de los pacientes, ninguno de ellos
desarrollo fracturas del stent en las radiografias simples.

El indice Tobillo-Brazo medio de los pacientes en el estudio preoperatorio era de 0,39
+ 0,25 y aumento6 a un 0,63 + 0,47 a los 12 meses tras la intervencion (p=0,012).

En cada intervencion se colocaron una media de 1,60 stents (1-3, mediana 1), con
una media del diametro de los mismos de 5,06 mm (4 — 6 mm, mediana 5 mm).

En el 63,6% de los casos se practico un procedimiento multiple, actuando en varios
sectores arteriales, pero predominando nuestra actuacion sobre el Sector Femoral en un
76% de los casos, en un 34% sobre la Arteria Poplitea y en un 24% sobre los troncos

arteriales distales.

Defectos en la implantacion de los dispositivos Supera®:

Un 68% de los stents presentaron algin defecto de implantacién. Se observo
compresion longitudinal moderada en un 30% de los casos, elongacion moderada en un
40%, elongacion severa en un 26% e invaginacion del stent en un 14% de los casos. Estos

defectos no constituyeron un factor de riesgo de reestenosis del stent (Tabla 5).

Factores predictores de la aparicion de restenosis intrastent postintervencion:

Uno de los objetivos marcados en la puesta en marcha de este trabajo era averiguar
diversos factores de riesgo de restenosis intrastent tras la utilizacion del Stent Supera®.
Durante su desarrollo en nuestro Centro pudimos observar que los predictores de
reestenosis (Tabla 2) demostraron que una menor edad (p=0,001), el sexo femenino
(p=0,004), la hiperlipidemia (p=0,046) y las lesiones encuadradas dentro de la clasificacion
TASC-1IIl D (p=0,0001), eran predictores significativos positivos para la aparicion de

reestenosis en esta cohorte de pacientes.

Discusioén

Histéricamente se ha considerado que la enfermedad vascular periférica situada en la
zona de la arteria poplitea no era tributaria de tratamiento con stent. Muchas evidencias
cientificas que apoyan estas opiniones han sido encontradas en la literatura, ademas de
gue en ellas queda reflejado el bajo y poco homogéneo resultado en cuanto a Tasa de

Permeabilidad postquirdrgica se refiere (Tabla 6).
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En esta cohorte de pacientes, hemos identificado que la edad joven de los pacientes,
el sexo femenino, la hiperlipidemia y las lesiones mas largas y ocluidas (tipo TASC I1I-D)
fueron predictores significativos positivos para la reestenosis. A pesar de las desafiantes
condiciones de la poblacion del estudio (44% de oclusiones totales, con una longitud media
de las lesiones de 112 cm y 64% de isquemia critica), se logré una tasa de permeabilidad
primaria a los 12 meses del 90%, lo que resulté en una mejoria clinica significativa.

Nuestro estudio tiene una alta proporcion de pacientes con isquemia critica de las
extremidades (64%, clases Rutherford 4-6). Estos tipos de pacientes con manifestaciones
graves de la enfermedad se han excluido de otros estudios con stents Supera® publicados
en la literatura médical®??, mientras que existe una representacién baja en otros (16,8%:
(22 3 42,19%2%).

En este estudio prospectivo describimos la experiencia pionera en nuestro centro de
la utilizacion del Stent Supera® para el tratamiento de pacientes sintomaticos con lesiones
del sector femoropopliteo (Figura 5). Con un numero de pacientes de 46 que reciben
tratamiento en 50 miembros logramos una Tasa de Permeabilidad Primaria a los 3, 6, 9y
12 meses de la intervencion del 100%, 96%, 90% y 90%, junto con una Tasa de
Permeabilidad Primaria Asistida del 100%, 96%, 94% y 94% respectivamente. Teniendo en
cuenta que la longitud media de las lesiones es de 112.2 + 79.5 mm (Figura 6). El periodo
de seguimiento fue de 12 meses. El ITB aumenté significativamente desde un 0,39 + 0,25
antes de las intervenciones a un 0,63 + 0,47 posteriormente a las mismas.

Para que cualquier stent logre una permeabilidad Optima en este sector arterial se
requiere que junto a la capacidad de autoexpandirse tenga una serie de cualidades que
aseguren una correcta resistencia, flexibilidad, durabilidad y conformabilidad apropiadas
para una zona que experimenta movimientos repetitivos constantes!*'?. Los stents
tradicionales de nitinol ejercen una fuerza de compresion extrinseca contra la pared del
vaso que en ocasiones es insuficiente para lograr su expansion completa, sobre todo en
vasos con las paredes muy calcificadas, traduciéndose esto en unos resultados de
permeabilidad primaria reducidos y en unas tasas de reestenosis elevadas.

Posteriormente a estos estudios surgieron dispositivos de nueva generacién que
lograron incrementar tanto su flexibilidad como su resistencia a las fracturas asi como
lograr homogeneizar la tasa de permeabilidad, consiguiendo mejorar sus resultados (Tabla
7).
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Por el contrario, el nuevo Stent de nitinol Supera® estudiado en este trabajo se
compone de alambres de nitinol trenzados en forma de malla tubular, aportando
flexibilidad, distensibilidad y la capacidad de autoexpansion, ademas de ejercer una alta
resistencia a la fuerza radial arterial. En diversos andlisis previos a nuestro estudio para su
uso en la Arteria Femoral Superficial se demuestra que se mantienen tasas de
permeabilidad 6ptimas!®¥.Cabe citar que Durante la X Conferencia de Avances en
intervencién vascular en 2011 Scheinert et al. presentaron en 2011 los resultados de la
utilizacion de los Stents Supera® durante 24 meses de seguimiento. Este estudio sobre el
tratamiento de la Arteria Poplitea analizé retrospectivamente a 107 pacientes en los que se
implantaron 137 stents. Dicho seguimiento se realizé de forma similar al que hemos llevado
a cabo en nuestra Institucion, con ecografia Doppler, radiografias de los stents y
estimaciones clinicas con las clases de Rutherford-Becker y el indice Tobillo-Brazo durante
dos afios sin evidencia alguna de fractura de los stents.??

En referencia a la aparicion de fracturas de los stents, tras revisar ampliamente la
literatura podemos observar diversas series previas a la aparicion de stents
vasculomiméticos, en concreto Scheinert et al. reportaron en una serie prospectiva de 121
casos, en los que se emplearon stents de nitinol tradicionales, un indice de fracturas del
37% de los casos (45 de 121 miembros inferiores tenian 64 fracturas del stent) tras un
seguimiento medio de 11 meses.[”! Estas fracturas pueden dafar gravemente la pared
arterial, con el desarrollo posterior de un pseudoaneurisma.?® En nuestro estudio, al igual
gue en el resto de los encontrados en la literatura en los que se ha empleado el Stent
Supera® no se ha producido fractura alguna tras 12 meses de seguimiento (Tabla 8).

Garcia et al. también presentaron los resultados del ensayo a gran escala SUPERB.
En este estudio SUPERB!” 264 pacientes fueron intervenidos en 34 centros diferentes a
los que se trataron 266 lesiones con una longitud media de 78.1 + 42.8 mm, mostrando
una permeabilidad primaria a los 12 meses del 86,3% mediante analisis con curvas de
Kaplan - Meier. Dejaron ademas constancia de la existencia de tres factores que se
relacionan con mejores tasas de permeabilidad: la medicién adecuada del stent a emplear,
la preparacion técnica de los vasos y el despliegue del stent. La permeabilidad primaria a
los 12 meses de seguimiento varié de 90,5% con tamafio nominal del stent al 57,7% con
los casos en los que se observaba un alargamiento grave, sin ninguna fractura del stent
reportada a 12 meses del seguimiento y con un 0,5% de indice de fracturas a 24 meses de
seguimiento. La elongacion del stent se relaciond con la disminucion de la permeabilidad a

los 12 meses de seguimiento. En nuestro estudio, los pacientes con defectos en la
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implantacion durante el despliegue del stent Supera® no alcanzaron significacion
estadistica para ser considerados estos un factor de riesgo de reestenosis del stent.

Por ultimo y teniendo en cuenta que uno de los objetivos marcados en este estudio es
conocer los factores de riesgo ligados a la aparicién de restenosis intrastent tras el empleo
de stent cabe sefialar el hecho de que en la literatura podemos encontrar estudios sobre
diversos factores predictores de restenosis intrastent, uno de ellos de reciente publicacion
por parte de Chan et al. en 2015%® en el que sefiala la edad joven, la dislipemia, las
lesiones de gran longitud y la longitud del stent requerido para tratar dichas lesiones como
factores predictores de la aparicion de restenosis intrastent.

Concluimos diciendo que pudimos comprobar de primera mano en nuestra Institucion
la resistencia y fiabilidad de este nuevo Stent Supera®, manteniéndose libre de fracturas
durante una media de 12 meses en el tratamiento de lesiones de gran longitud (media de
112,2 + 79,5 mm). De igual manera las Tasas de Permeabilidad Primaria a los 3, 6,9y 12
meses de la intervencidon fueron del 100%, 96%, 90% y 90%, junto con unas Tasas de
Permeabilidad Primaria Asistida del 100%, 96%, 94% y 94% respectivamente, arrojando
unos resultados muy prometedores, teniendo en cuenta la limitada cohorte de pacientes
con las que ha contado el estudio y la longitud de las lesiones, ademas de que una
proporcion importante de los pacientes del estudio son pacientes de avanzada edad con
diversas e importantes comorbilidades.

Este estudio presenta varias limitaciones. Una de ellas es la falta de estudios que
compararon este Stent Supera® con otras plataformas de stent autoexpandible de nitinol
en el sector femoropopliteo®®?”! Si bien no se han realizado estudios que comparen
directamente las distintas plataformas de stent autoexpandible de nitinol en el sector
femoropopliteo, los resultados descritos por Bishu y Armstrong en 2015, se comparan
favorablemente con los informes publicados de una seleccion de otros tipos de stent
contemporaneos en el mismo sector anatémico.®® Ademas el nimero de pacientes
estudiados es relativamente pequefio y carece de aleatorizacion. Por otra parte este
estudio refleja la curva de aprendizaje en la utilizacion de este sistema e incluye la
evolucion de la realizacibn del procedimiento en nuestra Institucién. Finalmente
consideramos que hemos garantizado la méaxima precision posible en la realizacion del

estudio y la consiguiente recogida de los resultados obtenidos.
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Conclusiones

En conclusion, en base a nuestra experiencia en un unico centro clinico, el disefio
unico del stent vasculomimético Supera® y su combinacion de flexibilidad y resistencia
radial muestran la capacidad del stent para tratar las lesiones ateroscleroticas complejas
de la arteria poplitea. Después de 12 meses de seguimiento, las Tasas de Permeabilidad
Primaria y Primaria Asistida observadas fueron 90% y 94%, respectivamente, mientras que
no se detectaron fracturas de stents. La edad joven, el sexo femenino, la hiperlipidemia y
las lesiones de mayor longitud y ocluidas (tipo TASC II-D) fueron predictores significativos
positivos para la reestenosis. Los defectos de implantacion no constituyen un factor de
riesgo de reestenosis. Creemos que el stent Supera® puede ser utilizado con seguridad y
eficacia en la arteria Poplitea con alta permeabilidad a largo plazo y resistencia a la

fracturas.
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ANEXOS:

Tablas

Tabla 1. Comparativa fotogrdfica de las resistencias de Supera® vs otros sistemas de Stent!'¢!

Doblado

Fracturas

Compresion

. n "

Stents de nitinol
tradicionales

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes (n=46)

Parametro Total Permeabilidad  No Permeabilidad p
Edad (afios), media, rango 74.4 (37 -92) 76.1 (49 -92) 55.5 (37 - 74) 0.001
Sexo 0.004
Varédn 33 (71.7%) 33 (78.6%) 0 (0.0%)
Muijer 13 (28.3%) 9 (21.4%) 4 (100.0%)
Tabaquismo
Activo 10 (21.7%) 10 (23.8%) 0 (0.0%) 0.357
Ex fumador 19 (45.2%) 18 (42.9%) 2 (50.0%) 0.564
Hipertension 36 (78.3%) 34 (81.0%) 2 (50.0%) 0.174
Hiperlipidemia 22 (47.8%) 22 (52.4%) 0 (0.0%) 0.046
Diabetes mellitus 21 (45.7%) 20 (47.6%) 1 (25.0%) 0.598
Enfermedad arterial coronaria 20 (43.5%) 20 (47.6%) 0 (0.0%) 0.119
Insuficiencia Renal 11 (23.9%) 10 (23.8%) 1 (25.0%)
Enfermedad cerebrovascular 10 (21.7%) 10 (23.%) 0 (0.0%) 0.357
EPOC 3 (6.5%) 3 (7.1%) 0 (0.0%) 0.709

20



Tabla 3. Caracteristicas de las lesiones (n=50)

Variable Total Permeabilidad (n=46) No Pe:("r;m::)blhdad p
Lado de la lesion
Derecho 16 (32%) 15 (36.6%) 1(25%) 0.243
Izquierdo 34 (68%) 31 (67.4%) 3 (75%) 0.543
Tipo de lesion
Estenosis 28 (56%) 27 (58.7%) 1(25%) 0.064
Oclusién 22 (44%) 19 (41.3%) 3 (75%) 0.149
Longitud de la lesion (mm), meantSD ~ 112.2 £ 79.5 128.3 £93.5 123 + 32.4 0.622
Grado de calcificacién
No calcificacién 7 (14%) 7 (15.2%) 0 (0%) -
Leve (<5 mm) 15 (30%) 14 (30.4%) 1 (25%) 0.378
Moderada (>5 mm) 16 (32%) 15 (32.6%) 1(25%) 0.267
Grave 12 (24%) 10 (21.7%) 2 (50%) 0.752
Localizacién
Segmento P1 4 (8%) 4 (8.7%) 0 (0%) -
Segmento P2 14 (28%) 13 (28.3%) 1(25%) 0.932
Segmento P3 32 (64%) 29 (63.0%) 3 (75%) 0.119
Runoff, n® de vasos 1.8+0.8 1.8+0.8 25+1.0 0.086
0 2 (4%) 0 (0%) 2 (50%)
1 21 (42%) 21 (45.7%) 0 (0%)
2 15 (30%) 15 (32.6%) 0 (0%)
3 12 (24%) 10 (21.7%) 2 (50%)
TASC I 0.0001
A 3 (6%) 3 (6.5%) 0 (0%)
B 5 (10%) 5 (10.9%) 0 (0%)
@ 10 (20%) 10 (21.7%) 0 (0%)
D 32 (64%) 28 (60.9%) 4 (100%)
Clasificacién de La Fontaine 0.145
2 18 (36%) 16 (34.8%) 2 (50%)
3 11 (22%) 11 (23.9%) 0 (0%)
4 21 (42%) 19 (41.0%) 2 (50%)
Clasificacién de Rutherford 0.345
3 18 (36%) 18 (39.1%) 0 (0%)
4 11 (22%) 10 (21.7%) 1 (25%)
5 11 (22%) 10 (21.7%) 1(25%)
6 10 (20%) 8 (17.4%) 2 (50%)
Clasificacién ASA 0.456
2 14 (28%) 14 (30.4%) 0 (0%)
3 29 (58%) 26 (56.5%) 3 (75%)
4 7 (14%) 6 (13.0%) 1 (25%)
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Tabla 4. Caracteristicas quirdrgicas

Variable

Total

Permeabilidad (n=46) No Permeabilidad (n=4) )

indice Tobillo — Brazo

Preoperatorio, media + DE 0.39 £ 0.25 0.38 £0.26 0.48 + 0.00 0.609

Postoperatorio, media + DE 0.63 + 0.47 0.61 £0.34 0.58 £ 0.31 0.083
Stents, n° (n=74)

1 33 (%) 33 (71.7%) 0 (0%) 0.091

2 10 (%) 6 (13.0%) 4 (100%)

3 7 (%) 7 (15.2%) 0 (0%)
Didmetro de los Stents (n=72) 0.546

4 7 (9.7%) 5 (7.2%) 2 (40%)

5 55 (76.4%) 52 (75.4%) 3 (60%)

6 12 (16.7%) 12 (17.4%) 0 (0%)
Procedimiento hibrido 11 (22%) 10 1 (25%) 0.256

TEA femoral 3 (6%) 3 (6.5%) 0 (0%)

Amputacién digital 5 (10%) 5 10.9%) 0 (0%)

Amputacién transmetatarsiana 3 (6%) 2 (4.3%) 1 (25%)
Procedimientos endovasculares mutliples 0.163

lliaca 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Femoral 38 (76%) 34 (73.9%) 4 (100%)

Poplitea 17 (34%) 13 (28.3%) 4 (100%)

Troncos arteriales distales 12 (24%) 10 (21.7%) 2 (50%)

Tabla 5. Defectos de implantacion de los stents
Total Permeabilidad (n=46) No permeabilidad (n=4) p

Casos 34 (68%) 32 (69.6%) 3 (75%) 0.579
Compresién longitudinal moderada 15 (30%) 13 (28.3%) 2 (50%) 0.396
Elongacién moderada 20 (40%) 18 (39.1%) 2 (50%) 0.232
Elongacién severa 13 (26%) 11 (23.9%) 2 (50%) 0.461
Invaginaciéon 7 (14%) 5 (10.9%) 2 (50%) 0.684

Tabla 6. Estudios de permeabilidad previos

con stent tradicionales

Tabla 7. Estudios previos con otros tipos de stent mas
flexibles y resistentes que los tradicionales (No Supera®)

Permeabilidad

Autor Procedimiento

a 12 meses
Rastar/2013  ATP 44,9 %
Laird /2010 ATP 36,7 %

Rastar/2013 Stent de Nitinol 67,4 %

Laird/2010 Stent de Nitinol 87,3 %

Strecker/2003  Stent de Tantalio 81 %

Stent

Autor Permeabilidad

Tigris (Gore)

Biomimics 3D stent
(Veryan)

69.5 +

Parthipum et al (12 meses)

10.2%

Piorkowski et 85.5 + 6.0%

al (12 meses)
Zeller 72.0%
(24 meses)
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Tabla 8. Resultados comparativos de los distintos estudios con Stent Supera® existentes en la bibliografia

Estudio Ao n Segmento P1 Segmento P2 Segmento P3 Permeabilidad
Goliz et al.l29 2012 40 - - 0% 68%
Leén et al.l24] 2013 34 36% 6% 59% 79%
Scheinert et al.l2] 2013 101 38.4% 47.5% 13.9% 87.7%
Werner et al.l'l 2014 219 32.4% 43.4% 24.2% 83.3%*
Chan et al.21 2014 54 Sobr: llfofadilla . quo]li.S:ﬁdillq 73%
George et al.l30] 2014 22 100% - - 85.8%*
Brescia et al.[31] 2015 33 - - - 75%
Chan et al 2% 2015 97 Sobrzcl):‘ﬁdillq ; Baio] |Z'6:fqu 81.4%*
Estudio actual 2016 50 8% 28% 64% 90%

* Incluidas lesiones de la Arteria Femoral Superficial

Figuras

Figura 1. Serie radiogréfica intraoperatoria completa 1. Figura 2. Serie radiogréfica intraoperatoria completa 2.




Figura 3. Imdgenes de los controles ecogréficos durante el seguimiento de los pacientes (Modo B y Modo Doppler Color).
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Figura 4. Curva de Kaplan — Meier de la Tasa de Permeabilidad recogida entre los pacientes durante el seguimiento.
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Figura 5. Stent Supera® emplazado en sector femoropopliteo (se observa su cruce por la articulacién femorotibial),
radiografia intraoperatoria y secuencia de angiografia intraoperatoria con contraste yodado y sustraccién de imagen
para comprobar la permeabilidad del stent.

Figura 6. Stent Supera® emplazado en sector femoropopliteo (se aprecia la sinvosidad y la gran longitud del trayecto
afecto). Radiografias de control en proyecciones AP y lateral de rodilla.
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OBJETIVO:

Evaluar los resultados del empleo del stent de nitinol vasculomimético

Supera® en pacientes con arteriopatia del sector femoropopliteo.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio prospectivo de un solo brazo (Nov 2013 - Dic 2014) en 46 pacientes
(media de edad 74,4 afios) con arteriopatia fémoro - poplitea en Estadios
llb - IV de La Fontaine. 50 miembros inferiores en 46 pacientes fueron
intervenidos con 74 Stents Supera®. Se hizo seguimiento a los 3, 6, 9 y 12
meses en consultas clinicas programadas de las lesiones tratadas y su estadio
clinico, indice Tobillo — Brazo y un estudio radiolégico/Doppler Color del stent.
Las tasas de permeabilidad fueron analizadas mediante curvas de Kaplan -
Meier. La cohorte prospectiva fue evaluada para identificar predictores de la

oclusién o reestenosis.

RESULTADOS:

Con el Stent Supera® la Tasa de Permeabilidad Primaria a 12 meses de la
intervencion era del 90%. Ademads se observaron unas cifras de amputacién
digital del 10% y transmetatarsiana del 6%. El indice Tobillo — Brazo medio
preoperatorio era de 0,39 + 0,25 y aumento a un 0,63 + 0,47 a los 12 meses
tras la intervencién (p=0,012). No se cbservaron fracturas de los stents. La
tasa de mortalidad a los 12 meses del seguimiento de los pacientes fue del
4%. La edad joven, el sexo femenino, la hiperlipidemia y las lesiones TASCII - D
fueron predictores significativos positivos para la reestenosis. Los defectos de

implantacién no constituyeron un factor de riesgo de reestenosis.

[ Resistencias de Supera® vs otros sistemas de Stent ]

Doblado Fracturas Compresién

Supera®

niabe

Stents de nitinol

tradicionales
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VALORACION DE STENT VASCULOMIMETICO EN

SECTOR ARTERIAL FEMORO - POPLITEO:
REVISION DE RESULTADOS A MEDIO PLAZO

AUTOR: AGUADO PEDROSA A.
TUTOR: VAQUERO PUERTA C.
COTUTOR: MARTIN PEDROSA JM.
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Stent Supera® en Sector Femoro-Popliteo cruzande
por la articulacién f ibial. Radiografia y
ungiografia con sustraccion de imagen
intracperatorias.

CONCLUSIONES:

El Stent Supera® es una opcién vélida para el tratamiento de la

Seguimiento con ECO de la
permeabilidad del stent
(Modo B y Doppler Color).

arteriopatia del sector fémoro - popliteo al presentar unas tasas de
permeabilidad primaria esperanzadoras, destacando como factores de
riesgo de restenosis intrastent la edad joven, el sexo femenino, la

hiperlipidemia y las lesiones de mayor longitud y mas ocluidas.
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