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“Somos duefos de nuestros silencios y esclavos de nuestras palabras”

Mahatma Gandhi

“Lo que nos hace grandes es el hecho de que podamos ver lo pequefio que somos”

Marti Montferrer
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|- RESUMEN

|-1- RESUMEN

[-1.1- INTRODUCCION:

La reabsorcion completa de los dispositivos Absorb BVS (Abbott Vascular, USA), asi
como la recuperacion estructural y funcional de las arterias coronarias, alin no ha sido

demostrada de forma definitiva en pacientes de la practica clinica diaria.

[-1.2- OBJETIVOS:

Analizar los cambios morfoldgicos que sufren las arterias coronarias durante el proceso
de reabsorcion de los dispositivos Absorb BVS, asi como el estado de la

vasorreactividad coronaria endotelio dependiente e independiente.

I-1.3- METODO:

Estudio ambispectivo, multicéntrico y no aleatorizado, que compar6 los aspectos
morfolégicos y funcionales de las arterias coronarias en dos cohortes de pacientes que
habian sido tratados con Absorb BVS, una con 3 afios de seguimiento (Cohorte 3) y otra

con 5 afios (Cohorte 5).

[-1.4- RESULTADOQOS:

Un total de 92 pacientes y 102 segmentos arteriales tratados con Absorb BVS fueron
reclutados y analizados en la Cohorte 3, obteniendo una relacién dispositivo / arteria de
1,3. La mediana del tiempo de seguimiento fue 3,2 afios [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 tomografia de coherencia optica (OCT),

Tesis Doctoral 20 Luis Renier Goncalves-Ramirez



presentando signos de desmantelamiento en el 29% de los casos. La OCT mostré un
tejido neointimal de aspecto fibroso en el 84% de los casos. El test de acetilcolina (ACh)
mostrd que la respuesta vasomotora dependiente del endotelio estaba abolida en los
segmentos tratados con Absorb BVS. El test de nitroglicerina (NTG) mostro que la
vasomocion 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 (relacion Absorb BVS / arteria = 1,4), el
seguimiento medio fue de 60,5 + 4,6 meses, se registrd0 una trombosis tardia del
dispositivo y una reestenosis. Ningun strut fue identificado en la OCT, encontrando en
su lugar tejido neointimal de aspecto fibroso, con reduccién concéntrica del area luminal
(8,84 mm2 £+ 1,6 vs. 6,64 mm2 + 2,19, p<0,001) y estabilizacion de las placas
vulnerables (56,5% vs. 16,7%, p<0,001). El test de ACh confirmé la abolicién de la
vasoreactividad coronaria dependiente del endotelio en los segmentos coronarios
tratados, mientras que el test de NTG mostré una respuesta endotelio independiente

atenuada.

[-1.5- CONCLUSIONES:

La reabsorcion completa de los dispositivos Absorb BVS se lleva a cabo en un periodo
de tiempo comprendido entre los 4 y los 5 afios de seguimiento. El area luminal se
reduce progresivamente y adquiere un aspecto concéntrico. La reparacion endotelial se
produce por medio de un tejido neointimal de aspecto fibroso y funcionalmente inerte,
pues la vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio esta abolida en los
segmentos tratados, mientras que la vasomocién coronaria independiente del endotelio

esta presente, aunque disminuida.

Tesis Doctoral 21 Luis Renier Goncalves-Ramirez



|-2- ABSTRACT

[-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.

[-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.

[-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).

[-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

Tesis Doctoral 22 Luis Renier Goncalves-Ramirez



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.

[-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- INTRODUCCION

|I-1- DESCRIPCION DEL PROBLEMA

lI-1.1- CARDIOPATIA ISQUEMICA.:

Cardiopatia isquémica (Cl) es un término utilizado con frecuencia en la practica clinica
y comprende un conjunto de trastornos cardiacos ocurridos como consecuencia de las
alteraciones del flujo coronario. La principal causa de Cl es la enfermedad
ateroesclerdtica de las arterias coronarias y las manifestaciones clinicas pueden ser
muy variadas, por ejemplo: angina estable, sindromes coronarios agudos,
miocardiopatia dilatada, isquemia silente, muerte slbita, entre otras. Aunque no hay
consenso con respecto a la definicion tedrica de esta entidad **, su impacto

epidemioldgico es cada vez mas importante en nuestra sociedad.

La CI supone la primera causa de muerte en el mundo, tanto en paises desarrollados
como en vias de desarrollo (figura 1) @. Por este motivo, los mecanismos
fisiopatoldgicos responsables de la enfermedad coronaria han sido extensamente
estudiados durante los Ultimos afios &7, permitiendo de esta manera, el desarrollo de

estrategias terapéuticas especificas como la revascularizacién miocardica ©.

Asi, los pacientes con isquemia miocardica pueden beneficiarse de la revascularizaciéon
coronaria, ya sea con fines prondsticos o para controlar sintomas refractarios al
tratamiento médico. En este sentido, una de las alternativas terapéuticas mas utilizadas
en la actualidad es el intervencionismo coronario percutaneo (ICP), pues ha demostrado
ser una herramienta eficaz y segura, consiguiendo resultados clinicos comparables a

la cirugia de derivacién coronaria en el contexto clinico apropiado ®.
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La primera angioplastia coronaria con balén de la historia fue llevada a cabo por Andreas
Gruentzig en el afio 1977 ©. A pesar de los buenos resultados clinicos del
procedimiento, existia un riesgo no despreciable de complicaciones durante el
seguimiento, pues con frecuencia se producia una oclusién inmediata del vaso debido
al retroceso elastico de la pared arterial. Por estos motivos, rapidamente 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 tecnologia

ha sido exponencial 9.

Paises con bajos y medios ingresos Paises con altos ingresos
A Causas Muertes (Millones) Total de muertes (%) Causas Muertes (Millones) Total de muertes (%)
1 Cardiopatia isquémica 5,7 11,8 Cardiopatia isquémica 1,36 17,3
2 Enfermedad cerebrovascular 4,61 9,5 Enfermedad cerebrovascular 0,78 9,9
3 Infecciones respiratorias bajas 3,41 7,0 Ca. traguea, bronquios y pulmones 0,46 5,8
4 VIH / SIDA 2,55 53 Infecciones respiratorias bajas 0,34 4,4
5 Enfermedad perinatal 2,49 51 EPOC 0,30 3,8
6 EPOC 2,38 4,9 Ca. colén y recto 0,26 33
7 Diarrea 1,78 3,7 Alzheimer / demencias 0,21 2,6
4 Tuberculosis 1,59 33 Diabetes mellitus 0,20 2,6
9 Malaria 1,21 25 Ca. de mama 0,16 2,0
10 Accidentes de trafico 1,07 22 Ca. de estomago 0,15 1,9

Proporcion de muertes o afios de vida perdidos (%)

0 2 4 6 8 10 12 14
‘l 1 1 1 1 1 1 ]

Infecciones respiratorias bajas ——‘
Cardiopatia isquémica —
Enfermedad perinatal ——l
VIH / SIDA t
Fnfermedad cerebrovascular _
Diarrea ——'
Tuberculosis —_l

Malaria

[ Mortalidad prematura
EPOC Bl Muertes

Accidentes de trafico
Ca. Traquea, bronquios y pulmones

Diabetes mellitus

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

por estratos socioeconémicos. Panel B muestra las causas de muerte relacionadas con los afios de vida

perdidos. Modificado de Lopez A.D. ¥
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Los primeros stents coronarios fueron desarrollados como plataformas metalicas
desnudas (BMS, del inglés “Bare Metal Stent”) con el objetivo de evitar el retroceso
elastico del vaso, sin embargo, diferentes estudios clinicos demostraron un aumento
significativo de la reestenosis del dispositivo debido un fenémeno de proliferacion
neointimal. Es asi como surgieron los stents liberadores de farmacos (DES, del inglés
“Drug Eluting Stent”), dispositivos recubiertos con farmacos antiproliferativos con el fin

de reducir el crecimiento del tejido neointimal a través del stent 1.

Los DES de primera generacion estaban recubiertos con sir6limus o paclitaxel, lo que
supuso una reduccién significativa de la reestenosis del stent con respecto a los BMS.
Sin embargo, la administraciébn no selectiva de la droga sobre la pared vascular
retrasaba notablemente la endotelizacion de la malla metalica, aumentando con ello la
exposicion del cuerpo extrafio al flujo sanguineo y por tanto, la incidencia de trombosis
del stent. Asi, los DES de segunda generacion sufrieron cambios estructurales
importantes, incluyendo un polimero que permitia una liberacién controlada del farmaco
antiproliferativo sobre la pared vascular. Con estos avances se consigui6 reducir, ain
mas, la incidencia de reestenosis del stent y, sobre todo, la incidencia de trombosis

tardia del dispositivo, incluso por debajo de las tasas reportadas con los BMS @b,

De esta forma, los DES modernos se han convertido en dispositivos de primera eleccion
durante la angioplastia coronaria, independientemente del escenario clinico ®. Sin
embargo, aunque estas plataformas han demostrado superioridad con respecto a los
BMS y DES de primera generacion 2, todos ellos presentan un riesgo no despreciable
de neoateroesclerosis y otras complicaciones relacionadas con la estructura metalica 'y
el caracter permanente de los mismos, como por ejemplo: la pérdida de calibre, el
remodelado concéntrico adverso, el fallo tardio del stent y la pérdida de la fisiologia
coronaria ®®. Por estos motivos, en los Ultimos afios se han disefiado diferentes tipos

de plataformas bioreabsorbibles como alternativa terapéutica a los stents metélicos.
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1-1.2- 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 biolégicamente transcurridos meses o afios. Estos dispositivos proveen
soporte estructural inmediato tras el implante, permaneciendo temporalmente dentro del
organismo hasta su reabsorcion. Asi, el tiempo necesario para que se produzca la

reabsorcion esta relacionado con el compuesto usado para la fabricacion de la BRS @9,

Las BRS pueden tener una estructura polimérica o metalica. En este sentido, el polimero
mas utilizado es el acido polilactico, mientras que la estructura metélica de las BRS
actualmente es fabricada con una aleacion de magnesio. Ademas, las BRS pueden
estar recubiertas con una matriz de polimero biodegradable y un farmaco
antiproliferativo. Independiente de la complejidad del andamio, la reabsorcion del
dispositivo se lleva a cabo a través de la disolucion, asimilacién o excrecién de los
compuestos obtenidos durante el proceso de degradacién, por ejemplo: agua, diéxido

de carbono, entre otros 314,

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

aprobados para uso clinico en Europa %, estos dispositivos son:

e Absorb bioresorbable vascular scaffold® (Abbott Vascular, Santa Clara,
California, USA).

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

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

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

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

e Magmaris bioresorbable magnesium scaffold® (Biotronik, Berlin, Alemania).
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Dispositivos bioabsorbibles disponibles en la actualidad
. .\ . Strut Reabsorcidn Marca

Dispositivo Droga Material L

(um) | tedrica (meses) CE
Absorb BRS® . Acido .
(Abbott) Evero6limus poliléctico 156 36 Si
DESolve® . Acido )
(Elixir Medical) Novalimus polilctico 150 24 - 36 Si
ART® (Arterial Remo- . D - Acido .
delling Technologies) Sin droga Polilactico 170 12-24 Si
MeRes 100® - Acido i
(Meril Life Sciences) sirofimus poliléctico 180 24 Si
FORTITUDE® Sir6limus Acido 150 12-24 No
(Amaranth Medical) polilactico
APTITUDE® . Acido
(Amaranth Medical) Sirélimus noliléctico 115 12 -24 No
MAGNITUDE® Sirlimus Acido %8 12- 24 No
(Amaranth Medical) polilactico
DEFIANCE® . Acido
(Amaranth Medical) Sirélimus poliléctico 85 12 -24 No
Mirage® Sirélimus Acido 125-150 14 No
(Manli) polilactico
NeoVas® (Lepu . Acido
Medical Technology) Sirélimus noliléctico 180 36 No
Firesorb® - Acido
(Shanghai MicroPort) Sirélimus ooliléctico 100-125 36 No
Falcon® . Acido .
(Abbott) Ever6limus noliléctico <100 Desconocido No
Fantom® - Policarbonato .
(REVA Medical) Sirglimus desaminotirosina 125 12 Si
Magmaris® AT - .
(Biotronik) Sirélimus Magnesio 120-150 12 Si
IBS® - .
(Lifetech Scientific) Sirélimus Hierro 70 >12 No

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

BRS= BioResorbable Scaffold. Modificado de Forrestal B. 13
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[1-1.2.1- ABSORB BIORESORBABLE VASCULAR SCAFFOLD:

Absorb bioresorbable vascular scaffold (Absorb BVS) es una plataforma polimérica
bioreabsorbible elaborada con &cido polilactico y recubierta con una matriz
biodegradable liberadora de everolimus ®®. Absorb BVS fue uno de los primeros
dispositivos coronarios reabsorbibles en ser desarrollado y recibié 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 3 16),

Absorb BVS protagoniz6 un cambio de paradigma en el mundo de la cardiologia
intervencionista y la revascularizacion miocérdica. Esta nueva era, también conocida
como cuarta revolucién, pretendia acabar con los problemas estructurales tardios de los
stents metalicos, restaurar la fisiologia coronaria, mantener la permeabilidad de las
ramas laterales, permitir la realizacién satisfactoria de estudios de imagen coronaria con
técnicas no invasivas y garantizar la idoneidad del lecho coronario distal en caso de un
posible abordaje quirdrgico ®”. Por estos motivos, Absorb BVS ha sido ampliamente
estudiado en distintos escenarios y se ha convertido en el BRS con mayor nimero de
ensayos clinicos aleatorizados, reuniendo de esta manera, la mayor cantidad de

evidencia cientifica que existe hasta los momentos en este campo 824,

Aunque los primeros estudios clinicos reportaron resultados favorables a corto y
mediano plazo (822 2528 recientes publicaciones han cuestionado la seguridad del
dispositivo en la vida real, ya que diferentes ensayos clinicos y metaandlisis han
demostrado que el uso del Absorb BVS esta asociado con una mayor incidencia de
infarto de miocardio, trombosis tardia del stent y revascularizacion de lesion diana @3 24
29-32)  Por estos motivos, la comercializacion del Absorb BVS quedd restringida en
Europa a partir de mayo de 2017, y desde entonces, estos dispositivos solo pudieron
ser utilizados en el contexto de la investigacion cientifica. Finalmente, Absorb BVS fue

retirado del mercado en septiembre de 2017.
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11-1.2.1.1- Ensayos clinicos aleatorizados realizados con Absorb BVS:

Absorb BVS es el BRS mas estudiado hasta la fecha y sus resultados clinicos han sido

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

Uno de los primeros ensayos clinicos publicados fue el estudio ABSORB I, un estudio

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

coronaria e isquemia miocardica, y los asigné por azar a dos estrategias de

revascularizacion percutdnea, una con implante de Absorb BVS vy la otra con implante

de stent metalico farmacoactivo liberador de everélimus (Xience, Abbott Vascular, Santa

Clara, CA, EE.UU.). Asi, 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 determiné comparando el didametro
luminal de los segmentos coronarios tratados antes y después de bolos de
nitroglicerina (NTG) intracoronaria. Estos didmetros fueron evaluados por medio
de una angiografia coronaria cuantitativa (QCA, del inglés “quantitative coronary
angiography”) realizada a los tres afios de seguimiento, y analizada en un
CorelLab independiente de analisis angiografico y de imagen intracoronaria.

Demostrar la no inferioridad del Absorb BVS, con respecto al DES, en cuanto a
la pérdida luminal tardia se refiere. Esto se determin6 comparando los didmetros
y areas 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 afios de
seguimiento y las herramientas de medicion empleadas fueron QCA y la

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

e Exito del procedimiento. Se consideré 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 comprendian muerte por causa cardiaca, infarto de miocardio
relacionado con el vaso diana y revascularizacion de la lesion diana durante los
primeros 7 dias de estancia hospitalaria.

e Eventos clinicos durante el seguimiento. Estos eventos fueron definidos como
un objetivo compuesto que comprendia muerte por cualquier causa, infarto de
miocardio y revascularizacion coronaria.

e 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 dia, pero antes de
cumplir un mes de la ICP.
o Tardia: Ocurrida después del primer mes, pero antes de cumplir un afio.
o Muy tardia: Trombosis ocurrida tras haberse cumplido un afio de la ICP.
¢ Evolucién 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

alos 6 y 12 meses de seguimiento.

De esta manera, los primeros resultados clinicos del estudio ABSORB Il fueron
publicados en 2014. Asi, se demostré que la evolucion de la angina de pecho fue similar
en ambos grupos tras un afio de seguimiento. Por su parte, el objetivo secundario
compuesto por muerte, infarto de miocardio y revascularizacion coronaria fue similar
entre ambos grupos (Absorb BVS 5% vs. DES 3%, p= 0,35). Sin embargo, el grupo
Absorb BVS mostré una incidencia elevada, pero estadisticamente 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) @9,
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Ensayos clinicos aleatorizados publicados con Absorb BVS

Estudios Pacientes Conclusiones generales
BVS no fue superior a DES con respecto a reactividad coronaria,
ABSORB || @8 501 fue inferior en pérdida luminal tardia, presenté mas trombosis
e infartos de miocardio a 3 afios.
BVS fue no inferior a DES con respecto a fallo lesion diana
(18) )
MO LY 2008 pero present6 mas trombosis de dispositivo e infartos de miocardio a 3 afios.
. BVS fue no inferior a DES con respecto a pérdida luminal tardia
(19)
ABSORB China 480 y eventos MACE a 12 meses de seguimiento
BVS fue no inferior a DES con respecto fallo de la lesion diana
(20)
ABSORB Japan 400 y pérdida luminal tardia a 12 meses de seguimiento
BVS fue no inferior a DES con respecto a perdida luminal tardia,
(21)
EVERBIO Il 240 eventos MACE y trombosis del dispositivo a 9 meses de seguimiento
TROFI |1 @ 191 BVS fue no inferior a DES con respecto a endotelizacion por OCT
y no hubo diferencias significativas en MACE a 6 meses de seguimiento
Torre Hernandez 9 200 Mayor tiempo de fluoroscopia, contraste y elevacion de troponinas con BVS
No hubo diferencias en el flujo de perfusion y de reserva coronario
(34)
VS 60 entre BVS y DES
BVS fue no inferior a DES con respecto a fallo en el vaso diana,
AIDA @) 1845 pero presentd mas infartos de miocardio y trombosis del dispositivo
a 4 afios de seguimiento
ABSORB IV (5 2604 BVS fue no m_fenor a DES con respe~cto fallo dc_a Ig lesion diana
y angina durante el primer afio de seguimiento
Vakkosov K M. et al @ 130 N(_) h'ubo diferencias en MACE entre BV% -
y bypass de mamaria interna a descendente anterior a un afio de seguimiento
@7 Menos malaposicién de BVS cuando se ajusto el tamafio del dispositivo de
ABC 37 A : - i
acuerdo con el diametro proximal de la bifurcacion
Absorb BVS fue no inferior a DES con respecto a reestenosis
- (38) )
ISAR-ABSORE MI 262 trombosis del dispositivo y eventos MACE a 12 meses de seguimiento
COVER-AMI @ 20 No diferencias con respecto a endotellzac!oq por OCT entre BVS y DES
a 3 meses de seguimiento
Reduccién significativa de la resistencia microvascular
(40)
PROACTIVE 66 en lesiones coronarias largas tratadas con Absorb BVS durante ICP
Lee S-Y, etal @V 38 La OCT no redujo lo tasa de |mp|ant_es sub'optlmos de BVS
con respecto a la angiografia
OPTICO BVS @2 38 No hubo diferencias significativas en el area luminal minima por OCT

entre implante de BVS guiado con OCT vs angiografia a 6 meses seguimiento

Tesis Doctoral

33 Luis Renier Goncalves-Ramirez




Seo J, et al 3 341 No hubo diferencias en MACE entre BVS y DES a 12 meses de seguimiento

Tratamiento preventivo de placas vulnerables con BVS
(44)
PECTUS 34 no reduce eventos MACE con respecto a tratamiento médico 6ptimo
BVS-ELOW ©9) 70 No hqbo diferencias entre BVSy DES con re"spe.c,to al 'ES,tquO de la funcion
microvascular. Pero hubo més vasoconstriccion epicérdica con BVS
COMPARE-ABSORB Absorb BVS fl:Je no mferl_or a DES con res'pecto a fallg de la Iesmn_dlana_
6) 1670 en casos coronarios complejos, pero hubo mas casos de infartos de miocardio
y trombosis del dispositivo a 12 meses de seguimiento
PROSPECT ABSORB 182 El area luminal minima por 1VUS fue superior con Absorb BVS
(47)

frente a tratamiento médico a 2 afios de seguimiento

No hubo diferencias entre Absorb BVS y tratamiento médico
Kefer J, et al (48 29 con respecto a la reduccion de la carga de lipidos de placas no culpables
a 2 afios de seguimiento

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

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

coronary events, OCT= Optical coherence tomography.

Mientras el estudio ABSORB Il continuaba su curso, otro ensayo clinico se habia puesto
en marcha practicamente de forma simultanea, el estudio ABSORB Ill. Este fue un
ensayo clinico multicéntrico, ciego, que recluté 2008 pacientes con enfermedad
coronaria que presentaban angina de pecho estable o inestable, y los asign6
aleatoriamente a dos estrategias diferentes de revascularizacion coronaria percutanea,
una con implante de Absorb BVS y la otra con implante de stent metalico farmacoactivo

Xience. Asi, el objetivos primario del estudio fue:

o Demostrar tanto la no inferioridad, como la superioridad del Absorb BVS, con
respecto al DES, en cuanto al fallo de la lesion diana se refiere. Esto comprendia
un objetivo compuesto de muerte por causa cardiaca, infarto de miocardio
relacionado con el vaso diana y revascularizacion coronaria de la lesién diana a

un afio de seguimiento.
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Por su parte, los objetivos secundarios del ensayo clinico fueron:

e La valoracién de la angina de pecho y la identificacion de procedimientos de

revascularizacion coronaria guiada por isquemia.

De esta forma, los primeros resultados del estudio ABSORB Il fueron publicados en
2015. Asi, se demostro que el Absorb BVS, con respecto al DES, era no inferior en
relacion con el fallo de la lesion diana a un afio de seguimiento (Absorb BVS 7,8% vs.
DES 6,1%, p= 0,007 para no inferioridad, p= 0,16 para superioridad). Sin embargo,
nuevamente resulté evidente la existencia de una incidencia elevada, pero
estadisticamente no significativa, de trombosis del dispositivo en el grupo Absorb BVS

(Absorb BVS 1,5% vs. DES 0,7%, p= 0,13) 9.

Ademaés del estudio ABSORB Ill, otros ensayos clinicos fueron publicados en 2015,

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

EVERBIO Il fue un ensayo clinico unicéntrico y ciego, que reclutd a 240 pacientes con
enfermedad coronaria que presentaban sintomas o isquemia silente, y los asigné
aleatoriamente a tres estrategias diferentes, la primera consistia en revascularizacion
percutanea con stent metélico farmacoactivo con polimero permanente liberador de
everdlimus (Promus, Boston Scientific), la segunda con stent metalico farmacoactivo
con polimero bioabsorbible liberador de everélimus (Biomatrix Flex, Biosensors Europe
SA) y la tercera con Absorb BVS. El objetivo primario del estudio fue evaluar la pérdida

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

e Un objetivo compuesto por eventos coronarios agudos mayores (MACE, del
inglés “major acute coronary events”), que incluy6: muerte, infarto de miocardio
y revascularizacién coronaria.

e Latrombosis del dispositivo durante los primeros 9 meses de seguimiento.
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De esta manera, los resultados demostraron que la pérdida luminal tardia fue similar en
todos los grupos (Absorb BVS 0,28 + 0,39mm vs. Promus/Biomatrix Flex 0,25 + 0,36mm,
p= 0,30), asi 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) @b,

Por su parte, ABSORB Japan y ABSORB China fueron dos estudios multicéntricos
desarrollados practicamente de forma simultdnea en Japén y China respectivamente.
Ambos estudio compartieron un disefio metodolégico similar, pues en ambos casos se
reclutaron pacientes con enfermedad coronaria e isquemia demostrable, y se les asigno
por azar a dos estrategias terapéuticas diferentes, en una se realiz6 la revascularizacion
coronaria con Absorb BVS y en la otra se implantd el stent metélico farmacoactivo
Xience. El objetivo primario de ABSORB Japan fue un compuesto de muerte de causa
cardiaca, infarto de miocardio atribuido al vaso diana y revascularizacion coronaria del
vaso diana; mientras que el objetivo secundario fue la valoracién de la pérdida luminal
tardia a 13 meses. Por su parte, ABSORB China estudié la pérdida luminal tardia como
objetivo primario, y el fallo de la lesi6bn 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 tardia y la

incidencia de eventos MACE durante el primer afio de seguimiento 920,

En este orden de ideas, el estudio ABSORB-STEMI TROFI Il fue publicado en el afio
2016. Este fue un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, ciego y controlado, que
recluté a 191 pacientes con sindromes coronarios agudos con elevacion del ST y los
asigné por azar a dos estrategias distintas, en una se realizd la revascularizacién

coronaria con Absorb BVS y en la otra se implanté Xience. El objetivo primario del
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estudio fue demostrar la no inferioridad del Absorb BVS, con respecto al Xience, en
cuanto al patron de endotelizacion coronaria por tomografia de coherencia 6ptica (OCT,

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

e Laexistencia de masas intraluminales.
e La presencia de struts malapuestos.
e Lapresencia de struts no endotelizados.

e La presencia de struts tanto malapuestos como no endotelizados.

Mientras que los objetivos secundarios fueron:

e Eventos clinicos a 1, 6 y 36 meses de seguimiento. Estos eventos fueron
definidos como un objetivo compuesto que comprendia muerte por causa
cardiaca, infarto de miocardio relacionado con el vaso diana y revascularizacién
coronaria de la lesion diana.

e Exito del procedimiento.

e Eventos MACE.

e Trombosis del dispositivo.

e Evolucién de la angina de pecho.

De esta manera, los resultados demostraron que el Absorb BVS fue no inferior a Xience
con respecto a la restauracion 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 tardia 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 estadisticamente no significativa en el tltimo caso (Absorb

BVS 1,1% vs. Xience 0%, p= no significativa) 2 49,
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No obstante, los resultados definitivos de los estudios ABSORB Il y ABSORB Il fueron
presentados a la comunidad cientifica 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 Il a tres afios de seguimiento mostré que el Absorb
BVS no era superior, con respecto al DES, en cuanto a la vasorreactividad coronaria y
la perdida luminal tardia se refiere; mostrando, ademas, un aumento significativo de la
tasa de eventos clinicos compuestos (Absorb BVS 10% vs. DES 5%, p= 0,043),
practicamente 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) @3,

Por su parte, el estudio ABSORB Il reporté resultados similares a tres afios de
seguimiento, pues se demostré una incidencia elevada y estadisticamente 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 diametro (predictor independiente de fallo en ambos casos) . De modo
que, a la luz de estos resultados, se establecieron las primeras recomendaciones con
respecto a la prolongacién de las pautas de doble antiagregacion plaguetaria y la

optimizacion 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 clinico aleatorizado multicéntrico, ciego, que reclutd a 1845
pacientes con enfermedad coronaria sometidos a una estrategia de revascularizacién
percutanea, y los asigné por azar a dos estrategias distintas, en una se implanté Absorb

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

como un objetivo compuesto que comprendia:

e Muerte por causa cardiaca
e Infarto de miocardio relacionado con el vaso diana.

e Revascularizacion coronaria del vaso diana.

Mientras que los objetivos secundarios fueron:

e Muerte por cualquier causa.
¢ Cualquier clase de infartos de miocardio.
e Cualquier clase de revascularizacién coronaria.

e Trombosis del dispositivo.

Asi, los resultados demostraron que no existian diferencias estadisticamente
significativas entre ambas plataformas con respecto al objetivo primario compuesto a
dos afios de seguimiento (Absorb BVS 11,7% vs. DES 10,7%, p= 0,43); pero hubo una
tendencia estadisticamente 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) @9,

De la misma forma, el estudio COMPARE-ABSORB fue publicado con resultados
similares en el afio 2020. Este fue un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, ciego y
controlado, que recluté a 1670 pacientes con enfermedad coronaria compleja y los
asigno por azar a dos estrategias de revascularizacion percutanea distintas, en una se

implanté Absorb BVS y en la otra Xience.

Tesis Doctoral 39 Luis Renier Goncalves-Ramirez



La complejidad de la enfermedad coronaria fue estimada en funcion del riesgo de

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

e Diabetes mellitus tratada medicamente.
¢ Enfermedad coronaria multivaso o oclusién coronaria crénica.
e Lesiones coronarias largas o bifurcadas.

e Vaso de pequefio calibre.

El objetivo primario del estudio fue demostrar la no inferioridad del Absorb BVS con
respecto a la incidencia de fallos en la lesion diana a un afio de seguimiento, definiendo

fallos en la lesién diana como un objetivo compuesto por:

e Muerte por causa cardiaca
e Infarto de miocardio relacionado con el vaso diana.

e Revascularizacion coronaria de la lesién diana.

Asi, los resultados demostraron que el Absorb BVS fue no inferior con respecto a Xience
en cuanto al fallo de la lesién 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, estadisticamente 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 “9,

Finalmente, los resultados del estudio AIDA a cinco afios 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), asi como la tasa de
revascularizacion de la lesion 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) ®b.
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[1-1.2.1.2- Metanalisis realizados con Absorb BVS:

Ademas de los ensayos clinicos descritos previamente, diferentes autores han
evaluados los resultados obtenidos con Absorb BVS por medio del metanalisis. De esta

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

Asi, Cassese S. y colaboradores publicaron en 2016 un metanalisis que comparé los
resultados obtenidos con Absorb BVS, frente a DES, a un afo de seguimiento. El estudio
incluy6 los 6 ensayos clinicos aleatorizados mas grandes de la época y abarc6 un total
de 3738 pacientes, determinando que la tasas de revascularizacion de la lesién diana
(Odds Radio [OR] 0,97 [95% intervalo de confianza “IC” 0,66 - 1,43]; p=0,87), el fallo de
la lesién 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) ©?,

Por su parte, Stone G. W. et al realizé un analisis agrupado con pacientes individuales
procedentes de los estudios ABSORBs y sus resultados fueron publicados en 2016,
comparando Absorb BVS frente a DES a un afio de seguimiento. Tras analizar 3389
pacientes se observé 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 ©¢2),
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Metanalisis publicados con Absorb BVS

Estudios Pacientes Conclusiones generales
La tasa de revascularizacion coronaria es similar entre BVS y DES a 1 afio de
(52)
Cassese S, etal. 3738 seguimiento, aunque existe mayor tasa de trombosis subaguda de BVS
No existen diferencias entre BVS y DES con respecto al objetivo compuesto
Stone G, et al. 2 3389 primario a 1 afio de seguimiento, pero la tasa de infartos de miocardio
relacionados con el vaso diana fue superior con BVS.
L En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo de
(53)
Lipinski M J, et al. 10510 trombosis del dispositivo e infarto de miocardio.
En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo de
- (54)
Kang S-H, etal. 126526 trombosis del dispositivo a 1 afio de seguimiento.
. En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo de
(55)
Nairooz R, et al. 2360 trombosis del dispositivo e infarto de miocardio.
En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo de
- (56)
Zhang X-L, etal. 13416 trombosis del dispositivo e infarto de miocardio.
En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo de
(57)
Cassese S, et al. 5583 trombosis del dispositivo y fallo de la lesion diana a medio plazo.
. En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo de trombosis
(58)
AliZ A, etal. 5583 y eventos adversos asociados al dispositivo tras 2 afios de seguimiento.
En comparacién con DES, BVS presenta mayor riesgo de
(59)
Collet C, et al. 1730 trombosis del dispositivo y fallo de la lesion diana a medio plazo.
. No existen diferencias entre hombre y mujeres con respecto a los resultados
(60)
Shreenivas S, etal. 3384 obtenidos con BVS y DES a 2 afios de seguimiento.
En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo de
(61)
Toyota T, etal. 2567 trombosis muy tardia del dispositivo a 2 afios de seguimiento.
En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo de
(62)
Collet C, etal. 16830 trombosis del dispositivo.
En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo de
- (63)
Zhang X-L, etal. 22850 trombosis del dispositivo y otros eventos tromboticos a largo plazo.
En comparacién con DES, BVS presenta mayor riesgo de
(64)
Montone R, etal. 5583 trombosis del dispositivo y fallo de la lesion diana.
En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo
- (65)
Kang S-H, etal. 105842 de trombosis muy tardia del dispositivo.
En comparacién con DES, BVS presenta mayor riesgo de
Felix C M, et al. €6 7320 trombosis del dispositivo, fallo de la lesion diana, infarto de miocardio y
revascularizacion de la lesion diana.
No existen diferencias entre BVS y DES con respecto al mortalidad, infarto
Goel S, et al. 67 3245 de miocardio, revascularizacion coronaria y trombosis del dispositivo
entre los 3y 4 afios de seguimiento.
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3389 En comparacién con DES, BVS presenta mayor riesgo de trombosis del

i (68)
AIZ A, etal. dispositivo y fallo de la lesion diana entre el afio 1-3 de seguimiento.

3384 El periodo de riesgo para eventos adversos tas implante de BVS

Stone G W, et al. 9 . N >
culmina a los 3 afios de seguimiento.

En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo de eventos

i (70)
Verdota M, etal. 10707 cardiovasculares durante el seguimiento, pero sin aumento de la mortalidad.

Con respecto a DES, BVS es no inferior en cuanto a fallo en el vaso diana,
Zhang H, et al. 5474 revascularizacion coronaria y seguridad del dispositivo durante los primeros
2 afos de seguimiento, pero el riesgo de trombosis con BVS es superior.

En comparacion con DES, BVS fue inferior con respecto a seguridad y

(72)
KeJ, etal. 5412 eficacia del dispositivo a 3 afios de seguimiento.

En comparacion con DES, BVS presenta mayor riesgo de trombosis del
KeJ, etal. ™ 1758 dispositivo y fallo de lesion diana a medio plazo, en aquellos pacientes
tratados en contexto de sindromes coronarios agudos.

286 La infraexpansion del dispositivo y la cobertura incompleta de la placa de

L (74
Nishi T, etal. ateroma son predictores de eventos adversos tardios en pacientes con BVS.

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

DES= Drug eluting stent.

Ese mismo afio, Lipinski M. J. publicé un metanalisis con 10510 pacientes procedentes
de 25 estudios clinicos realizados con Absorb BVS. Y aunque el seguimiento medio fue
de 6 meses, los resultados demostraron que los pacientes tratados con Absorb BVS
tenian 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 ©9),

Sin embargo, los resultados adversos descritos con Absorb BVS no se limitaron solo al
primer afio de seguimiento, pues nuevos estudios clinicos demostraron que la tendencia

se mantenia con el tiempo.
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De esta manera, Cassese S. y colaboradores publicaron en 2018 los resultados de un
metanalisis realizado con 5583 pacientes procedentes de 7 ensayos clinicos
aleatorizados. El objetivo fue la comparacién de los resultados a medio plazo del Absorb
BVS frente a DES en cuanto a fallo de lesién diana, trombosis del dispositivo y el objetivo
secundario de seguridad compuesto por muerte de causa cardiaca, infarto de miocardio
relacionado con el vaso diana y revascularizacion coronaria guiada por isquemia. Asi,
tras 26,6 meses de seguimiento medio, los autores demostraron que el Absorb BVS
presentaba mas fallos en la lesion 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 revascularizacion coronaria de la lesién diana (OR
1,42 [95% IC 1,10 - 1,84]; p=0,007); presentando ademas, un aumento significativo de
la trombosis del dispositivo (OR 3,24 [95% IC 1,92 - 5,49]; p<0,001), especialmente

después del primer afio de seguimiento (OR 4,03 [95% IC 1,49 - 10,87]; p=0,006) ¢7.

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 mas de 3 afios de seguimiento. Asi, se realiz6 un metanalisis con 105.842
pacientes procedentes de 91 estudios clinicos y se demostr6 que los pacientes tratados
con Absorb BVS presentaron més riesgo de fallo en el vaso diana, debido a un aumento
significativo en la tasa de infartos de miocardio y de revascularizacién coronaria. Pero
ademas, Absorb BVS presentd mayor riesgo de trombosis subaguda (OR 2,01 [95% IC
1,05 - 3,85]; p=0,034), tardia (OR 3,87 [95% IC 1,15 - 13,00]; p=0,029) y muy tardia del

dispositivo (OR 5,09 [95% IC 1,94 - 13,3]; p<0,001) ©9.
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[1-1.2.1.3- Otros estudios clinicos realizados con Absorb BVS:

Ademas de los grandes ensayos clinicos aleatorizados, o de los metanalisis comentados
previamente, muchos autores han evaluado los resultados obtenidos con Absorb BVS
por medio de registros de actividad clinica y otras clases de estudios de investigacion;
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 27576,

Uno de estos registros fue el MICAT, un estudio multicéntrico con 1305 pacientes
consecutivos de vida real publicado en 2016, que investigé la incidencia de eventos
cardiovasculares adversos tras el implante de Absorb BVS. Asi, se determin6 que la
tasa de trombosis del dispositivo fue de 1,8% a los 30 dias y de 3% al afio, sin diferencias
significativas entre los centros participantes. Sin embargo, la tasa de trombosis del
dispositivo se redujo de forma significativa cuando se emple6 una técnica de implante

Optima (Hazard Radio [HR] 0,26 [95% IC 0,08 - 0,90]; p=0,035), que consisti6 en:

Predilatacion de la lesion con un balén no compliante cuyo diametro coincidiera

con el diametro del vaso de referencia.

e Implante del Absorb BVS solo en casos de confirmar una expansion adecuada
del bal6n de predilatacion.

e Implante de un Absorb BVS cuyo diametro coincidiera con el didmetro del vaso
de referencia.

e Postdilatacién con un balén no compliante cuyo diametro fuera 0,5 mm mayor al

didmetro del vaso de referencia 7.

De esta manera, result6 evidente que el uso apropiado del dispositivo y una técnica de
implante cuidadosa podrian modificar de forma favorable los resultados adversos
descritos durante el primer afio de seguimiento. Es asi como se desarrollé el concepto

“PSP” (PSP, del inglés: Predilation, Scaffold sizing, and Postdilation) 8,
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“PSP” es un acrénimo recomendado con el fin de optimizar la técnica de implante del
Absorb BVS; y con ello, favorecer la reduccion de eventos cardiovasculares adversos
durante el seguimiento. Este concepto recoge la filosofia de las “5 P doradas para

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

e Preparacion de la lesion.

e Poner un dispositivo de la talla apropiada.

e Poner atencion al limite de expansién del balén durante el implante del Absorb.
e Postdilatacion del Absorb BVS con un balén no compliante de talla adecuada.

e Poner atencion al esquema de doble antiagregacion plaquetaria 9.

Asi, el concepto “PSP” ha sido validado en diferentes estudios clinicos, y por este
motivo, ha sido incorporado en consensos y documentos de actuacion clinica realizados
con el fin de estandarizar el uso de estas plataformas y mejorar los resultados clinicos

a corto y medio plazo ©0-83),

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 © ¢ 6. ") De esta manera, el registro INVEST fue
disefiado con el fin de investigar las posibles causas de los eventos trombéticos
ocurridos con Absorb BVS tras el primer afio de seguimiento. Asi, se estudiaron 36
pacientes con trombosis muy tardia del Absorb BVS y se encontr6 que el
desmantelamiento de la estructura era mas frecuente en las zonas trombosadas del
dispositivo que en las zonas no trombosadas (OR 110 [95% IC 73,5 - 173]; p<0,001) ®4,
De forma que, la reabsorcioén irregular del dispositivo podria facilitar la trombosis del
mismo a través del colapso parcial de la estructura y la exposicion de componentes

protrombéticos de la matriz extracelular al flujo sanguineo @389,
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En otro orden de ideas, es necesario sefialar que los estudios desarrollados con Absorb
BVS han evaluados otros aspectos ademas de la eficacia y la seguridad del dispositivo.
Asi, el tratamiento de placas de fibroateroma moderadas y vulnerables con Absorb BVS
resulté ser mas eficaz que el tratamiento médico 6ptimo en cuanto a la ganancia del
area luminal minima de la lesion 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 revascularizacidn coronaria fue nulo “4 47.48),

Por su parte, el tratamiento de lesiones coronarias largas (>28 mm de longitud) con
Absorb BVS se asocié a una reduccion significativa de la resistencia microvascular en
comparacion con los DES “9: pero de nuevo, sin diferencias estadisticamente
significativas con respecto a mortalidad, infartos de miocardio o tasa de

revascularizacién coronaria entre ambos grupos “3.

Finalmente, la restauracién de la vasomocién coronaria tras la reabsorcion del Absorb
BVS continla siendo un asunto controvertido en la actualidad, pues existen pocos
estudios publicados acerca de esta cuestidn y los resultados son contradictorios. En
este sentido, los primeros resultados publicados sugerian una restauracion funcional
completa de las arterias coronarias tratadas con Absorb BVS a partir del segundo afio
del procedimiento 6:88) pero con la publicacion del estudio ABSORB |l se demostr6 que
este dispositivo no era superior a DES con respecto a la restauracion de la funcion
vasomotora a 3 afios de seguimiento (Absorb BVS 0,047 mm = 0,109 mm vs. Xience
0,056 mm * 0,117 mm, p=0,49) @, Desde entonces, algunos autores han identificado
una respuesta vasomotora paraddjica a la acetilcolina en arterias previamente tratadas
con Absorb BVS, lo que sugiere la existencia de cierto grado de disfuncion endotelial en

la zona tratada 7 45 87,
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[1-1.2.2- DESOLVE SCAFFOLD:

Desolve es una plataforma polimérica bioabsorbible, liberadora de novolimus, capaz de
reabsorberse completamente en 2 afios. Desolve recibid la marca europea CE en mayo
de 2014 y el ensayo clinico mas importante publicado hasta la fecha es The DESolve
Nx Trial ®®, Este es un estudio prospectivo, multicéntrico y no randomizado, que evalud
la eficacia y la seguridad de esta plataforma en pacientes con enfermedad coronario de
novo. Asi, 126 pacientes fueron reclutados, tratados y reevaluados con una angiografia
control a los 6 meses de seguimiento. El dispositivo fue implantado de forma exitosa en
el 97% de los casos, mientras que el estudio angiogréafico de control fue realizado en el
100% de los pacientes. El IVUS mostré un aumento significativo del area luminal del
vaso y de la plataforma, mientras que la OCT mostr6é una endotelizacion completa de
todos los struts. Sin embargo, la incidencia de MACE fue 3,3% a los 6 meses 'y 7,4% a

los 2 afios de seguimiento, incluyendo una trombosis tardia del dispositivo *3 88,

Aungue 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 andlisis macheado con propensity-score. De esta
forma, Wiebe J. desarroll6 un estudio retrospectivo que compard 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 lesién diana
(Absorb BVS 4,7% vs. Desolve 4,5%, p= 0,851), la tasa de revascularizacion de la lesion
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 afio

de seguimiento ©9,
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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 afios de seguimiento €9,

[1-1.2.3- ART BIORESORBABLE SCAFFOLD:

Arterial Remodelling Technologies (ART) es una BRS construida con un
esterocopolimero del acido polilactico que recibié marcado europeo CE en mayo de
2015 19, Este dispositivo es reabsorbido por el organismo en un plazo de 18 — 24 meses,
y a diferencia de otras plataformas, ART no esta recubierto con drogas antiproliferativas

con el fin de facilitar una endotelizacion precoz y facilitar la restauracién vascular ©b.

ART ha sido comparado con stents metélicos convencionales en un estudio preclinico
desarrollado con modelos porcinos. Después de 3 meses de seguimiento se realizd un
cateterismo control en todos los sujetos y se demostr6 que el proceso de
desmantelamiento del ART habia comenzado y el diametro luminal minimo (DLMm)
habia aumentado significativamente (p<0,001), mientras que el DLMm en el grupo
control no cambi6 (p=0,304). Tras 6 meses de seguimientos los resultados fueron

consistentes ©9,

En este orden de ideas, los estudios realizados con modelos porcino han permitido
confirmar la endotelizacion completa del dispositivo tras un mes del procedimiento,
detectar el desmantelamiento del ART a los 3 meses, identificar el pico de inflamacion
endotelial a los 6 meses, confirmar la reabsorcion completa de la plataforma a los 2 afios

y corroborar el remodelado positivo del vaso ©2).
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[1-1.2.4- FANTOM SCAFFOLD:

Fantom es una BRS liberadora de sirélimus que esta construida con policarbonato de
desaminotirosina, un polimero bioabsorbible que tiene tanta fuerza radial y radio-
opacidad como un stent metélico. La degradacion del Fantom comienza durante los
primeros 12 meses y la reabsorcién completa se consigue a los 3 afios. Este dispositivo

recibié marcado europeo CE en abril de 2017 9,

El estudio principal de esta plataforma es el FANTOM II, un estudio prospectivo y
multicéntrico que incluy6 240 pacientes con enfermedad coronaria de novo e isquemia
miocardica 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 3,

Tras 9 meses de seguimiento se confirmo que el dispositivo presentaba un patrén de
endotelizacion favorable y la perdida luminal tardia era minima (area luminal minima
[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 endotelizacién de los struts fue del 98,9% vy la tasa de fallos del vaso diana fue

4,2% a los 12 meses de seguimiento (15 9495,

[1-1.2.5- MERES- 100 SCAFFOLD:

MeRes-100 es una BRS con struts finos, conformada por una estructura de acido
polilactico y recubierta con un polimero bioabsorbible liberador de sir6limus. Aunque no
tiene estudios publicados en personas, su perfil biomecanico ha sido estudiado en

modelos porcinos, obteniendo resultados comprables con Absorb BVS ©9,
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11-1.2.6- MAGMARIS BIORESORBABLE MAGNESIUM SCAFFOLD:

Magmaris es una BRS construida con una aleacion de magnesio, zinc y manganeso,
que esta recubierta con un polimero bioabsorbible liberador de sir6limus. Sus resultados
clinicos han sido evaluados por medio de los estudios BIOSOLVE, obteniendo marcado

europeo CE en junio de 2016 9.

BIOSOLVE I fue un estudio prospectivo y multicéntrico que reporto los primero datos de
Magmaris en humanos, reclutando 46 pacientes de 5 centros europeos. El objetivo
primario del estudio fue la deteccién de fallos en la lesion diana, que estuvo constituido
por un compuesto muertes de causa cardiaca, infartos de miocardio en el vaso diana y
revascularizacion de la lesion diana. Asi, la tasa de fallos en la lesion diana fue de 4,3%
a los 6 meses y de 6,6% al afio de seguimiento. No se registraron muertes de causa
cardiaca ni trombosis del dispositivo, tampoco eventos adversos mas alla de los 377

dias de seguimiento ©7: %),

Tras sufrir algunas modificaciones estructurales, la nueva versibn de Magmaris fue
evaluada con el estudio BIOSOLVE Il. Este fue un estudio prospectivo, no randomizado,
gue incluy6 123 pacientes con enfermedad coronaria estable e isquemia demostrable.
El objetivo primario fue la evaluacién de la perdida luminal tardia a los 6 meses, mientras
gue el objetivo secundario fue la deteccion de fallos en el vaso diana, trombosis del
dispositivo y éxito del procedimiento. Los resultados mostraron que la perdida luminal
tardia fue 0,27mm (Desviacién estandar [DE] 0,37) a los 6 meses de seguimiento,
mientras que el area 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). Ademas, 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 ©9,
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Finalmente, la eficacia y seguridad de Magmaris a medio y largo plazo estan siendo
evaluadas en diferentes estudios clinicos. Uno de estos estudios es BIOSOLVE IV, un
registro multicéntrico que incluyé 1075 pacientes no seleccionados con enfermedad
coronaria tratados previamente con Magmaris. Aunque el estudio pretende evaluar el
comportamiento del dispositivo a 5 afios vista, recientemente han sido publicados los
resultados tras 12 meses de seguimiento. Asi, la tasa de fallo de la lesion diana fue
4,3%, la tasa de muerte de causa cardiaca 0,2%, la tasa de infartos de miocardio
relacionado con el vaso diana 1,1%, la tasa de revascularizacion de la lesion diana 3,9%
y la tasa de trombosis del dispositivo 0,5% @9 1D De esta forma, los resultados
obtenidos con esta plataforma se mantiene dentro de los estandares recomendados por
las guias de actuacion clinica de la sociedad europea de cardiologia °2. Sin embargo,
la gran mayoria de estos ensayos clinicos estan realizados en pacientes estables y con
lesiones coronarias simples, motivos por los cuales Magmaris esta desaconsejado en
pacientes con sindromes coronarios agudos con elevacion del ST (SCACEST), con

pobre adherencia terapéutica, con lesiones calcificadas y lesiones ostiales 1%

lI-1.3- REPARACION VASCULAR TRAS IMPLANTE DE STENTS:

El endotelio es una capa celular que reviste el interior de los vasos linfaticos y
sanguineos, incluidas las arterias coronarias. Ademas de constituir una barrera
anatomica entre el espacio intra y extravascular, el endotelio participa en la regulacion
del tono vasomotor, en el trafico de nutrientes, en la mediacion de moléculas
antiinflamatorias, en la proliferacién celular, en la hemostasia y en la inmunidad, tanto
innata como adquirida %4199, De esta forma, el endotelio es una estructura compleja
gue 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 ultimos afios.
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1-1.3.1- RESTAURACION ESTRUCTURAL DEL ENDOTELIO TRAS EL

INTERVENCIONISMO CORONARIO:

Muchos estudios in vitro e in vivo han demostrado que el endotelio coronario sufre un
proceso de reparacion neointimal tras la angioplastia con bal6n, caracterizado por la
proliferacién y migracion de células musculares lisas, la sintesis de matriz extracelular y
el desarrollo de una respuesta inflamatoria celular local (%197, De igual forma, los BMS
generan una respuesta inflamatoria después del implante, pero a diferencia de la
angioplastia con balon, la infiltracion celular y la proliferacion de las células musculares
lisas es mayor, especialmente alrededor de los struts (198 109  Asj Jos estudios
inmunohistogquimicos sefialan que las células musculares lisas, positivas con la tincion
alfa-actina, son el componente principal del tejido neointimal que recubre los BMS

durante el seguimiento (109 110),

Segun Grewe, P. H. y colaboradores, la neointima se desarrolla en dos fases, la primera
es la fase de reparacion y la segunda la fase de proliferacién. La fase de reparacion
comienza inmediatamente después del implante del BMS, cuando se forma un
hematoma intramural en la vecindad de la placa rota, seguido de la formacion de una
capa fina de tejido trombotico, que progresivamente es infiltrada por células musculares
lisas secretoras de matriz extracelular. La segunda fase se caracteriza por la
proliferaciéon de las células musculares lisas, la agregacion de linfocitos alrededor de los

struts y la solidificacion de la matriz extracelular (Figura 2) 19,
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Figura 2: Andlisis microscépico de la respuesta endotelial tras implante de stent sin farmaco. Panel A

muestra un corte histologico transversal de una arteria coronaria humana 12 dias después de ser tratada
con un stent metalico sin farmaco. Se aprecia un nédulo de calcio (ca) que impide la expansion adecuada
del stent, asi como un trombo (th) luminal que ocluye la luz del dispositivo. Ademas, existe tejido neointimal
recubriendo los struts (S). Panel B muestra un corte histolégico longitudinal 11 dias después de la
colocacion de un stent en otro individuo. El dispositivo esta recubierto por una capa fina de tejido trombotico
(flecha azul). Panel C muestra un corte histoldgico transversal de una arteria coronaria humana 28 dias
después de ser tratada con un stent metalico sin farmaco. Los struts (S) estan recubiertos por un tejido
neointimal (n) practicamente acelular. Ademas, 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 histoldgico longitudinal 6 meses
después de la colocacion 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). Ademas, existen pigmentos de hemosiderina
intercelular que pueden estar en probable relacidon con sangrado intramural. Reproducido con permiso de

Elsevier (nimero de solicitud 5263571419993) y J Am Coll Cardiol. 1)
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La neointima suele estar completamente desarrollada a partir de los tres meses del

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

tres capas histologicas con diferentes propiedades inmunohistoquimicas:

Capa luminal: Esta capa estd compuesta por células musculares lisas, positivas
con la tincion alfa-actina, que estan dispuestas circularmente con un patrén 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 mas profunda de la neointima, esta conformada por un

estrato celular grueso que se extiende hasta la capa muscular @9,

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

sinénimo de endotelizacion vascular, pues el tejido neointimal rico en células musculares

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

Asi, Grewe, P. H. y colaboradores afirman que la endotelizacién de la neointima es un

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

Denudaciéon endotelial: Esta fase comienza inmediatamente después del

implante del BMS. Esta se caracteriza por la ausencia de células endoteliales,
habitualmente identificadas en los analisis inmunohistoquimicos con anticuerpos
contra el antigeno relacionado con el factor VIl (Ac AR-F-VIII).

Reendotelizacion: 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.

Neoendotelizacién: Esta es la dltima fase y comienza cuando las células

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

gue puede resultar evidente a partir de los tres meses de seguimiento ),
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Figura 3: Andlisis inmunohistoquimico de la respuesta endotelial tras implante de stent sin farmaco. Panel

A muestra un corte histologico de tejido neointimal 101 dias después del implante de un stent sin farmaco.
Se puede observar la existencia de una capa compacta de células musculares lisas (capa de células rojas),
positivas con la tincién alfa-actina, en la zona luminal de la intima. Panel B muestra un corte histologico 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 histol6gico de tejido neointimal
(n) 68 dias después del implante de un stent sin farmaco. Las células neointimales que estan 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 endotelizacion completa de la neointima con células endoteliales maduras, Ac AR-F-VIII positivas, 101
dias después del implante de un stent sin farmaco. Reproducido con permiso de Elsevier (nimero de

solicitud 5263571419993) y J Am Coll Cardiol. (111

Tesis Doctoral 56 Luis Renier Goncalves-Ramirez



Sin embargo, los BMS son cada vez menos utilizados en la actualidad, pues la
incorporacién de los DES en el intervencionismo coronario ha permitido reducir la
reestenosis y otras complicaciones asociadas a la angioplastia con balén y BMS @1 112),
De esta manera, la exposicion del tejido endotelial a endoproétesis coronarias recubiertas
de farmacos antiproliferativos desencadena alteraciones importantes durante la
reparacion vascular. Asi, diferentes estudios in vivo e in vitro han demostrado que la
reparacion endotelial ocurre mas lentamente cuando se usan DES en lugar de BMS,
desarrollandose una capa fina de tejido neointimal, que tiene abundante fibrina y células

inflamatorias, pero pocas células musculares lisas y endoteliales (Figura 4) 113119

2 meses 3 meses -12 meses 15-18 meses

Figura 4: Evolucién histolégica del endotelio tras implantar diferentes tipos de stents coronarios. Tras dos

semanas del implante se puede observar tejido trombético y fibrina alrededor de los struts, tanto en el stent
sin farmaco (BMS) como en los DES. El stent sin farmaco presenta una cicatrizacion arterial completa a los
3 meses, con un pico de tejido neointimal a los 9 meses. Cypher, un DES recubierto de sirélimus, 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 depdsitos de fibrina méas 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 (nimero de solicitud 5263600485258) y Arterioscler Thromb Vasc Biol. 114
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1-1.3.2- RESTAURACION FUNCIONAL DEL ENDOTELIO TRAS EL

INTERVENCIONISMO CORONARIO:

Segun ha sido descrito, la formacion de tejido neointimal sobre la superficie de los stents
implantados es un proceso que puede durar varias semanas o meses, en funcion del
tipo de dispositivo que haya sido utilizado. Aunque los DES de primera generacién,
liberadores de sirélimus o paclitaxel, estaban asociados con un retraso significativo de
la reparacién vascular, los DES de segunda generacion, liberadores de everdlimus y
zotar6limus, han mostrado una aceptable tasa de endotelizacion en estudios preclinicos

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 disfuncién endotelial mas intensa y
prolongada que la descrita en la angioplastia con balon 19122, De esta manera, existe
una serie de marcadores inmunohistoquimicos que han sido utilizados con el fin de
estudiar la madurez funcional de endotelio coronario en las muestras histologicas

(Figura 5), estos son:

Molécula 1 de adhesion celular plaqueta-endotelio (PECAM-1, del inglés
“Platelet/Endothelial Cell Adhesion Molecule-1”).

e Trombomodulina.

e Factores de crecimiento vascular endotelial (FCVE).

o Oxido nitrico (NO, del inglés “Nitric Oxide”).

Sin embargo, solo el NO nos permite evaluar la funcion endotelial in vivo de forma
practica, pues los cambios del tono vascular arterial estan directamente relacionados

con la producciéon endotelial de esta molécula (123126),
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ElI NO es una molécula vasodilatadora con actividad paracrina sintetizada por la enzima
sintetasa de Oxido nitrico endotelial (eNOS, del inglés “endotelial Nitric Oxide
Synthase”). De esta forma, la eNOS esta presente de forma habitual dentro de las
células endoteliales y puede ser activada rdpidamente cuando aumentan las

concentraciones de calcio y modulina (26127,

Cuando la eNOS es activada, la L-arginina es transformada en L-citrulinay NO. Asi, las
moléculas de NO difunden localmente y activan la guanilato ciclasa soluble de las
células musculares lisas de la pared vascular. Esto aumenta la concentracion
intracelular de guanosin monofosfato ciclico (GMPc), desencadena la relajacion del
tejido muscular e induce la vasodilatacion arterial @28, Ademas, el NO bloguea la accién
de moléculas vasoconstrictoras muy potentes liberadas por el endotelio, como la
angiotensina Il y la endotelina I; sumado a otros efectos biolégicos como la inhibicion de
la actividad plaquetaria y de la activacion leucocitaria, asi como el bloqueo de la
migracion y proliferacion de las células musculares lisas 26128), Finalmente, la liberacion
de NO por parte de las células endoteliales puede ser estimulada por medio de nimeros
agentes vasoactivos, como por ejemplo: acetilcolina (ACh), bradiquininas, adenosin

difosfato (ADP), histamina y polipéptido intestina vasoactivo, entre otros *29).

De esta manera, la produccién 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 vasoconstriccion y la vasodilatacion coronaria, o que constituye una
forma de disfuncion endotelial. Asi, el compromiso de la vasomocién coronaria
constituye la consecuencia principal de la disfuncién endotelial, lo que puede aumentar
la resistencia al flujo sanguineo y desencadenar la isquemia miocardica. Ademas,
secundariamente, el déficit de NO facilita la activacion y la adhesion plaguetaria, la
quimiotaxis leucocitaria, la permeabilidad vascular, la oxidacion de lipoproteinas y el
deposito de moléculas proinflamatorias, lo que puede incentivar la ateroesclerosis y la

trombosis coronaria 139,
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De esta manera, diferentes autores han observado la existencia de una respuesta
vasomotora anémala en pacientes con enfermedad coronaria previamente tratadas con
DES. Esta respuesta ha sido clasicamente descrita como una vasoconstriccion
paraddjica a diversos estimulos fisiolégicos o farmacol6gicos, como por ejemplo:
ejercicio, serotonina, bradiquinina, péptido P y ACh 3144 Ppor estos motivos, las
alteraciones de la vasorreactividad coronaria, y la ausencia de marcadores
inmunohistoquimicos de madures endotelial, pueden aparecer de forma simultanea en

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

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

Panel A muestra un depdésito lineal de anticuerpos contra la sintetasa de 6xido nitrico en la monocapa
endotelial (color marrén), evidente con tincion 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 (nimero de solicitud 1199100-1) y Curr

Vasc Pharmcol. 13)
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[1-1.4- VASORREACTIVIDAD CORONARIA:

En la actualidad se utiliza el término vasorreactividad coronaria con el fin de sefialar la
capacidad vasodilatadora que tienen las arterias coronarias en respuesta al NO. De esta
forma, las arterias coronarias son capaces de ajustar el flujo sanguineo con la finalidad
de satisfacer las demandas miocardicas de oxigeno. Por este motivo, la vasorreactividad
coronaria es fundamental en el proceso de autoregulacién del flujo sanguineo, pues la
caida de las resistencias vasculares despende por completo de la capacidad de

relajacion que poseen las células musculares lisas (145 146),

Asi, las alteraciones de la vasorreactividad coronaria pueden ocurrir por un déficit en la
sintesis endotelial de NO o por la incapacidad de las células musculares lisas para
responder a la accion del mismo. Por esta razén, el estudio de la vasorreactividad
coronaria se ha realizado clasicamente a dos niveles, el estudio de la respuesta
dependiente del endotelio y el estudio de la respuesta independiente del endotelio

(Figura 6) 149,

La vasomocién 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 autbnomo. La ACh es liberada por las fibras
preganglionares del sistema nervioso simpatico y parasimpatico, asi como por las fibras
postganglionares del sistema nervioso parasimpatico. De esta manera, las fibras
eferentes postganglionares del nervio vago liberan ACh sobre los receptores
muscarinicos M2 de la pared vascular coronaria. En condiciones normales, dosis bajas
de ACh pueden estimular los receptores muscarinicos de las células endoteliales y
producir vasodilatacion por medio de la accion del 6xido nitrico. Sin embargo, en
pacientes con disfuncién endotelial, la ACh a dosis altas puede estimular los receptores

muscarinicos de las células musculares lisas e inducir vasoconstriccion (126.130),
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Por su parte, la vasorreactividad coronaria independiente del endotelio ha sido evaluada
tradicionalmente por medio de la administracién de nitratos organicos. 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 relajacion de las células

musculares lisas de la pared vascular, independientemente del endotelio 47148,

El efecto principal de los nitratos es la vasodilatacion arterial y venosa, pero también son
capaces de tener un efecto antiagregante plaquetario, disminuir la precarga, la
postcarga y el gasto cardiaco; por estos motivos son compuestos muy Utiles en el
tratamiento de la cardiopatia isquémica, la hipertension arterial y la insuficiencia
cardiaca, entre otras. En pacientes con ateroesclerosis coronaria y otras formas de
disfuncién endotelial, el efecto vasodilatador de los nitratos se incrementa de forma

significativa, pues la sintesis de NO por parte del endotelio suele ser deficiente 149,

VIE VDE End CML

RONO2 RONO2
NTG R'SH
PPIV Q. - -
NA . . 1l R'SSR
Histamina NO
DNI
ADP
MNI
INT Bradiquininas

ACh

Guanilato C GTP
ciclasa GMPc

Relajacion

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

Difosfato, CML= Célula Muscular Lisa, DNA= Dinitrato de Isosorbide, End= Endotelio, GMPc= Guanosin
Monofosfato Ciclico, GTP= Guanosin Trifosfato, MNI= Mononitrato de Isorsobide, NA= Nitrato de Amilo,
NTG= Nitroglicerina, NO= Oxido Nitrico, PPIV= Polipeptido Intestinal Vasoactivo, RONO2= Nitratos
Organicos, R'SH= Sulfidrilo, 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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lI-1.5- TECNICAS DE IMAGEN USADAS PARA EVALUAR LA REPARACION

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

La angiografia coronaria puede resultar util en la evaluacion del proceso de reparacion
vascular tras el implante de stents coronarios. Asi, la coronariografia de control permite
confirmar la permeabilidad de los stents, medir la pérdida luminal tardia y descartar
complicaciones como la trombosis o la reestenosis de los dispositivos. Ademas, 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 administracion de
farmacos 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 rigidos por causa de estas plataformas.
Sin embargo, a pesar de la utilidad de la angiografia, la informacion 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 @193,

El IVUS es un catéter de imagen intracoronario que funciona por medio de la emisién y
recepciéon de ondas de ultrasonido. Asi, el dispositivo es capaz de interpretar la amplitud
y la frecuencia de las ondas reflejadas por los tejidos con el fin de construir imagenes

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

La resolucion axial del IVUS es de 100 - 200 um, la resolucién lateral de 250 um, la
penetracion de 4 - 8 mm y la frecuencia de emision de 20 - 40 MHz, motivos por los
cuales se pueden estimar de forma exacta los didmetros y &rea luminales, tanto de los
vasos coronarios como de los stents implantados. Ademas, permite cuantificar el
volumen de las placas de ateroma, estudiar las lesiones ostiales y las bifurcaciones
coronarias. Finalmente, el IVUS resulta util en la evaluacién de la expansion y aposicion

de los stents coronarios 9.
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Aunqgue la histologia virtual con IVUS ha sido empleada con el fin de crear modelos de
caracterizacion tisular, la correlacién con los cortes histolégicos no ha sido buena. De la
misma forma, el IVUS tampoco resulta util en el estudio del trombo luminal o del proceso

de endotelizacion de los struts, pues la resolucién espacial es insuficiente 113,

Sin embargo, el analisis in vivo de la reparacién vascular tras el implante de stents
coronarios ha mejorado de forma significativa con la introduccién de la OCT. Al igual
que el IVUS, la OCT es un instrumento de imagen intracoronario empleado con
frecuencia en la préctica clinica, pero a diferencia del IVUS, la OCT no funciona con
ultrasonidos sino con un haz de luz infrarroja. Asi, la OCT analiza el grado de absorcion
y dispersion del haz de luz por parte de los tejidos y construye imagenes axiales muy

precisas de los segmentos estudiados @59,

La OCT tiene un resolucién axial de 10 - 20 um, una resolucion lateral de 20 - 90 um y
un poder de penetracion de 1 — 3 mm, mostrando una excelente correlacion espacial
con los cortes histoldgicos de tejido neointimal coronario. Por este motivo, la OCT
permite identificar con claridad los struts que estan recubiertos por tejido neointimal y
los struts que no, siendo posible medir incluso su grosor con precision. 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 13 151,
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1-2- JUSTIFICACION

[1-2.1- JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION:

La restauracion morfoldgica y funcional de las arterias coronarias sigue constituyendo
uno de los principales objetivos de las BRS, sin embargo, la reabsorcion del Absorb BVS
solo habia podido ser demostrada in vivo en pequefias series de pacientes para el

momento en que fue desarrollada esta tesis doctoral.

La mayoria de los trabajos publicados sobre la reabsorcién del Absorb BVS han estado
relacionados con las cohortes A y B de los estudios ABSORB, pues las modificaciones
estructurales que sufrid la primera generacion de Absorb BVS trajo como consecuencia
un retraso en el proceso de reabsorcién del dispositivo. De esta forma, aunque el tiempo
estimado de reabsorcion de la primera generacion de Absorb BVS fue de 3 afios, los
dispositivos que finalmente fueron comercializados y utilizados en la practica clinica

necesitaron hasta 5 afios de seguimiento ¢7: 86. 152:155),

De esta manera, se estima que mas de 200.000 personas fueron tratadas con Absorb
BVS antes de que este dispositivo fuera retirado del mercado en el afio 2017. Sin
embargo, aunque el riesgo de infarto de miocardio y trombosis del dispositivo habia
quedado rotundamente demostrado, poco podia saberse en ese momento con respecto
a los resultados a largo plazo del dispositivo, pues la mayoria de los pacientes no tenian
mas de 3 afios de seguimiento para ese momento . Asi, la restauracion de los
propiedades morfologicas y funcionales de las arterias coronarias tras la reabsorcion 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 incorporacién en la
practica clinica serd 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 mas detalle el impacto funcional que pueden
tener estas plataformas en las arterias coronarias y por este motivo, justificamos la

realizacion de este proyecto de investigacion y la presentacion de esta tesis doctoral.

Finalmente, el conjunto de articulos cientificos que han sido publicados como
consecuencia de esta linea de investigacién se muestran en el Anexo 1. A continuacion

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

e Articulo 1: Se trata de una carta cientifica publicada en la Revista Espafiola de
Cardiologia en el afio 2018, donde se muestran las resultados obtenidos tras
realizar un analisis estructural con OCT de las arterias coronarias tratadas con
Absorb BVS tras 5 afios de seguimiento 59

e Articulo 2: Una carta al editor publicada en la revista Cardiology Journal en el
aflo 2019, donde se describe una complicacion previamente no descrita en
pacientes tratados con Absorb BVS: la reestenosis; y su nula interferencia en el
proceso de reabsorcion del dispositivo 69

e Articulo 3: Se trata de un caso clinico 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 reabsorcién del Absorb BVS @69,

e Articulo 4: Este es un articulo 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 afios de seguimiento (162,

e Articulo 5: Articulo original aceptado para publicacién en The American Journal
of Cardiology, que muestra los cambios estructurales y funcionales de las

arterias coronarias tratadas con Absorb BVS después de 5 afios de seguimiento.
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111- HIPOTESIS

|1I-1- HIPOTESIS DE TRABAJO

lI-1.1- DEFINICION DE LA HIPOTESIS DE TRABAJO:

El uso de plataformas coronarias bioabsorbibles Absorb BVS durante el
intervencionismo coronario percutaneo permite restaurar las propiedades morfol6gicas

y funcionales de las arterias coronarias tras la reabsorcion del dispositivo.
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V- OBJETIVOS

IV-1- DEFINICION 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 ESPECIFICOS:

Este proyecto de investigaciébn ha sido desarrollado de acuerdo con una serie de

objetivos concretos, estos son:

Describir los aspectos clinicos y técnicos relacionados con el implante de

dispositivos Absorb BVS, asi como los eventos clinicos adversos ocurridos

durante el seguimiento.

e Determinar cuanto tiempo dura el proceso de reabsorcion del Absorb BVS.

o Describir los cambios estructurales que sufren las arterias coronarias durante el
proceso de reabsorcion del Absorb BVS.

o Evaluar la vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio en arterias
coronarias previamente tratadas con Absorb BVS.

o Evaluar la vasorreactividad coronaria independiente del endotelio en arterias

coronarias previamente tratadas con Absorb BVS.
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V- MATERIAL Y METODOS

V-1- AMBITO DEL ESTUDIO

V-1.1- DELIMITACION DEL AMBITO DE TRABAJO:

Este proyecto de investigacion ha sido realizado con la colaboracién de un equipo de
profesionales sanitarios e investigadores procedentes del ambito nacional e
internacional. De esta forma, los pacientes reclutados por este equipo fueron distribuidos
en dos cohortes diferentes, una con 3 afios de seguimiento (Cohorte 3) y la otra cohorte

con 5 afos de seguimiento (Cohorte 5).

V-1.1.1- COHORTE 3:

Compuesta por pacientes consecutivos que habian sido tratados previamente con
Absorb BVS y que presentaban entre 3 y 5 afios de seguimiento. Los pacientes
procedian de 13 centros asistenciales con reconocida actividad en el ambito de la

investigacion y la cardiologia intervencionista, estos son:

e Hospital Clinico Universitario de Valladolid, CIBERCV, Valladolid, Espafia.
¢ Hospital Universitario Germans Trias | Pujol, CIBERCV, Badalona, Espafia.
e Complejo Asistencial Universitario de Ledn, Ledn, Espafia.

e Hospital Universitario Mutua de Terrassa, Terrasa, Espafia.

e Hospital Universitario Gregorio Marafiéon, CIBERCV, Madrid, Espafia.

e Hospital San Rafaele, Milan, Italia.

¢ Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, Albacete, Espafia.

Tesis Doctoral 72 Luis Renier Goncalves-Ramirez



V-1.1.2- COHORTE 5:

Compuesta por pacientes consecutivos que habian sido tratados previamente con
Absorb BVS y que presentaban al menos 5 afios de seguimiento. Los pacientes

procedian de 3 centros asistenciales, estos son:

e Hospital Clinico Universitario de Valladolid, CIBERCV, Valladolid, Espafia.
e Complejo Asistencial Universitario de Ledn, Ledn, Espafia.

¢ Hospital Universitario Germans Trias | Pujol, CIBERCV, Badalona, Espafia.

V-2- DISENO DEL ESTUDIO

V-2.1- DISENO METODOLOGICO:

Se trata de un estudio observacional, no aleatorizado, ambispectivo y multicéntrico que
fue desarrollado con el fin de evaluar el patron de reabsorcion del dispositivo Absorb
BVS, asi como la vasorreactividad de las arterias coronarias, en pacientes previamente

tratados con este dispositivo y que presentaban al menos 3 afios de seguimiento.

V-2.2- POBLACION:

La poblacion estd conformada por pacientes consecutivos con antecedentes de
cardiopatia isquémica y enfermedad coronaria previamente tratada con Absorb BVS
entre los afios 2012 y 2017. Solo fueron reclutados los pacientes que firmaron el
consentimiento informado y tenian al menos 3 afios de seguimiento. Tras el
reclutamiento, los pacientes fueron distribuidos en dos cohortes segun los afios que

habian transcurridos desde el implante del dispositivo (Cohorte 3 y Cohorte 5).
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V-2.3- CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes consecutivos previamente tratados con dispositivos Absorb BVS que

presenten al menos 3 afios de seguimiento.

V-2.4- CRITERIOS DE EXCLUSION:

Edad menor a 18 afnos.

Pacientes que no firmen el consentimiento informado.

Esperanza de vida < 1 afio.

Insuficiencia renal, embarazo, lactancia y cualquier otra situacién clinica en la

que, a criterios del facultativo, sea inadecuado realizar una coronariografia.

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 ACTUACION

V-3.1- ASPECTOS ETICOS:

Los pacientes incluidos decidieron participar de forma voluntaria y sin coaccién,
firmando un consentimiento informado especifico para cada una de las cohortes.
Ademas de este consentimiento, tanto la Cohorte 3 como la Cohorte 5 contaban con un
protocolo de actuacion y un resumen metodoldgico que fue valorado y aprobado por el
comité de ética de hospital Germans Trias | Pujol (Anexo 2) y del hospital Clinico

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 investigacion
registraron, de forma independiente, todos los pacientes tratados con Absorb BVS entre
los afios 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 andlogas entre si y las definiciones empleadas fueron
ajustadas de acuerdo con las directrices de las guias de actuacion clinica de la sociedad
europea de cardiologia. De esta forma, las variables recogidas en las base de datos

fueron agrupadas de la siguiente manera:

e Caracteristicas sociodemogréficas.

e Factores de riesgo cardiovascular.

e Comorbilidad.

¢ Historia cardiol6gica previa.

e Indicacion y caracteristicas del cateterismo indice.

e Eventos clinicos presentados desde el implante del Absorb BVS hasta el
cateterismo de control actual.

e Caracteristicas del cateterismo control actual.

Finalmente, los archivos de imagen obtenidos por medio de la angiografia coronaria y
la OCT fueron exportados desde los equipos informaticos en formato DICOM vy
posteriormente fueron grabados en un dispositivo de almacenamiento externo tipo disco
versatil universal (DVD). Esto se llevo a cabo tanto con el cateterismo cardiaco indice
como con el cateterismo cardiaco de control. Finalmente, los DVDs fueron enviados a

un CoreLab de imagen acreditado para su analisis.
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V-3.3- CATETERISMO CARDIACO:

Los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos un cateterismo cardiaco de
control en el mismo centro hospitalario donde fue implantado el Absorb BVS. El
procedimiento fue llevado a cabo con anestesia local y se recomendo, siempre que fuera
posible, emplear un acceso arterial radial. De la misma forma, se recomendé utilizar

catéteres 6F y realizar las proyecciones angiogréficas estandar, estas son (Figura 7):

e Coronaria derecha: Oblicua anterior izquierda (OAIl) 45 °, Craneal 30°, Oblicua

anterior derecha (OAD) 30°.

e Coronaria izquierda: OAD - Caudal 25° - 25°, OAD - Craneal 30° - 30°,

Craneal 45°, OAI - Craneal 25°, OAI - Caudal 45° - 25°, Lateral izquierda 90°.

Tras realizar las proyecciones estandar, se realiz6 una OCT sobre la arteria previamente
tratada con Absorb BVS. Finalmente se realiz6 el test de vasorreactividad coronaria

segun los protocolos de actuacion especificos de cada cohorte (Anexo 2, Anexo 3).

V-3.4- ANALISIS CUANTITATIVO DE LA ANGIOGRAFIA:

El andlisis cuantitativo de las imagenes angiograficas fue realizado por medio del

programa validado Medis QCA. Asi, se definieron 4 segmentos de interés, estos fueron:

e Segmento BVS: Localizado entre las marcas radiopacas de los Absorb BVS.

e Segmento proximal: Ubicado en los 5 mm proximales al segmento BVS.

e Segmento distal: Ubicado en los 5 mm distales al segmento BVS.

e Segmento remoto: Corresponde a un segmento localizado a mas de 30 mm del

segmento BVS, o0 a un segmento ubicado en otra arteria coronaria.

Finalmente, el analisis fue llevado a cabo por el CoreLab de imagen del centro

coordinador de investigaciones clinicas de la Cleveland Clinic (OHIO, Estados Unidos).
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Figura 7: Proyecciones estdndar en una coronariografia. Modificado de https://twitter.com/CardioflashC.
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V-3.5- ADQUISICION 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, llumien Optis System,
Minneapolis, Estados Unidos) y FastView (Terumo Corporation, Tokio, Japén). Las
imégenes 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 adquisicion de la OCT fueron llevados
a cabo de acuerdo con las recomendaciones del grupo de trabajo internacional para la
estandarizacion y validacion de la OCT (IWG-IVOCT, del inglés “International Working

Group for Intravascular OCT Standardization and Validation”) (63,

V-3.6- ANALISIS DE LAS IMAGENES OBTENIDAS EN LA OCT:

Las imégenes obtenidas por medio de la OCT fueron analizadas utilizando el software
especifico de Abbott o Terumo. El andlisis de cada cohorte fue distinto debido al caracter
bioabsorbible del dispositivo, pues las medidas habituales usadas para la valoracién de

plataformas coronarias por OCT resultan inutiles tras la reabsorcién del dispositivo.

El andlisis de la Cohorte 3 se realizd, de forma exclusiva, en el centro coordinador de
investigaciones clinicas de la Cleveland Clinic (OHIO, Estados Unidos), mientras que el
analisis de la Cohorte 5 se realizé en dos CorelLabs distintos. De esta forma, la unidad
de imagen del ICICORELAB (Valladolid, Espafia) se encarg6 de analizar los cambios
estructurales de las arterias coronarias previamente tratadas con Absorb BVS, mientras
que el centro coordinador de investigaciones clinicas de la Cleveland Clinic (OHIO,

Estados Unidos) se encargé de realizar el andlisis funcional.
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V-3.6.1- ANALISIS OCT - COHORTE 3:

La OCT se analiz6 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 margenes proximal

y distal del segmento revascularizado. La longitud de los méargenes proximal y distal fue

de 5 mm en cada caso. La identificacion de los segmentos coronarios tratados se basé

en la presencia de struts, o su impronta, dentro de los cortes estudiados. De esta forma,

se realiz6 un andlisis 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 0 mas struts superpuestos en el

mismos sector angular del perimetro luminal, con o sin malaposicion. Ademas,
si existe algun struts aislado en medio de la luz del vaso, sin continuidad con el
resto de struts visibles en el corte correspondiente.

Grosor_neointimal: Se consideré que el strut estaba recubierto por tejido

neointimal cuando dicho tejido presentaba un grosor de al menos 150 um desde

la cara abluminal del strut hasta la luz del vaso.

V-3.6.1.2- Medidas cuantitativas:

Area luminal: Definida como el area delimitada por el borde luminal del vaso.
Esta fue medida automaticamente por el software, llevandose a cabo
correcciones manuales cuando fuera necesario y segun el criterio del operador.

Area del Absorb BVS: Definida como el area delimitada por el borde abluminal

de los struts. Esta fue medida automaticamente por el software, llevandose a
cabo correcciones manuales cuando fuera necesario y a criterio del operador.

Area neointimal: Es la diferencia entre el area luminal y el area del dispositivo.
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V-3.6.2- ANALISIS OCT - COHORTE 5:

La OCT se analizé 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 margenes proximal
y distal del segmento revascularizado. La longitud de los margenes proximal y distal fue
de 5 mm en cada caso. En caso de una reabsorcion completa del dispositivo, la
identificacion de los segmentos coronarios previamente tratados se llevé 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:

e Dos marcas radiopacas identificadas: El segmento coronario ubicado entre

ambas marcas fue considerado el segmento revascularizado.

e Una marca radiopaca identificada: Cuando solo se identific6 una marca

radiopaca, la longitud conocida del Absorb BVS se empleé como referencia para
localizar el extremo faltante del dispositivo reabsorbido.

¢ Ninguna marca radiopaca identificada: Se identific6 el segmento tratado usando

como referencia las ramas laterales y otros reparos anatdmicos previamente

identificados en imagenes antiguas de coronariografia u OCT.

De esta forma, la OCT fue empleada con el fin de realizar un andlisis estructural y
funcional del vaso. El andlisis estructural comparé las imagenes obtenidas con OCT
inmediatamente después del implante del Absorb BVS con respecto a las imagenes
obtenidas tras 5 afios de seguimiento, usando para ello una serie variables que han sido
definidas en el apartado correspondiente. El andlisis funcional se realizé comparando
las imagenes obtenidas con OCT a los 5 afios de seguimiento consigo mismas, pues a
cada paciente se le realizd, siempre que fue posible, una OCT en condiciones basales,
una segunda OCT tras el test de ACh intracoronaria y una tercera OCT tras la

administracion de un bolo de NTG intracoronaria.
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V-3.6.2.1- Variables usadas en el analisis estructural:

e Presencia de struts: Si existen o no struts visibles en los cortes examinados.

e Area luminal: Definida como el area delimitada por el borde luminal del vaso.
Esta fue medida automaticamente por el software, llevandose a cabo
correcciones manuales cuando fuera necesario y segun el criterio del operador.

¢ Indice de asimetria (IA): Se calcul6 con la ecuacion 1 — DLMn / diametro luminal

maximo (DLMXx). De esta manera, DLMn fue definido como el didmetro mas corto
de todos los segmentos estudiados durante la retirada del catéter del OCT,
mientras que DLMx represent6 el maximo diametro encontrado, aunque no fuera
en el mismo corte axial. La asimetria fue asumida cuando el 1A fue >0,3 152,

e indice de excentricidad (IE): Se calcul6 por medio de la ecuacion DLMn / DLMXx.

Estos didmetros fueron obtenidos del mismo corte axial y se asumid la
excentricidad cuando IE fue <0,7 52,

e Area residual de estenosis (ARE): Se calculd con la ecuacién 1 — area luminal

minima (ALMn) de cada Absorb BVS / area luminal de referencia (ALR) x100.
De esta manera, ALR fue definido como la media del area luminal de los
segmentos proximal y distal al segmento tratado con Absorb BVS .

e Grosor neointimal: En ausencia de struts, se considerd neointima al tejido que

recubria las marcas radiopacas de los Absorb BVS. Asi, la medicién del grosor
neointimal se realiz6 desde el borde abluminal de la marca radiopaca hasta el
borde luminal del vaso.

e Minimo espesor de placa: Definido como el grosor que presentaban las placas

de fibroateroma o los nédulos de calcio en su segmento mas delgado.

V-3.6.2.2- Variables usadas en el analisis funcional:

e Diametros y Areas: Se medi6 el diametro luminal medio (DLMd) en cada corte,

asi como el DLMm y el DLMx. De la misma forma se medi6 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 hipotension arterial u otras situaciones
clinicas que, a criterio del operador, hubiesen podido contraindicar la administracion de
farmacos vasodilatadores. Ademas, tampoco fue realizado el test de vasorreactividad
coronaria dependiente de endotelio en aquellos pacientes que habian sufrido una
reintervencion coronaria sobre el segmento tratado previamente con Absorb BVS.
Finalmente, los pacientes que consumian nitratos y otros vasodilatadores de forma

habitual debian suspender esta medicacion 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 administracién de los bolos y la dosis del

farmaco se ajusté segun la arteria coronaria examinada.

La coronaria izquierda fue evaluada con 3 bolos de ACh, el primer bolo fue de 2 pg, el
segundo de 20 ug y tercero de 100 pg. Cada bolo fue administrado en un intervalo de
tiempo de 3 minutos. Tras la administracion de cada bolo de ACh, y antes de la
administraciéon del siguiente, se debia evaluar la presencia de signos o sintomas de

reactividad coronaria, estos son:

¢ Vasodilatacion arterial.

e Vasoespasmo.

e Elevacion del ST en el ECG.

e Dolor toracico.

e Alteraciones del flujo coronario.

e Alteraciones de la conduccion cardiaca.
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En el caso de la coronaria derecha, solo se administré una dosis Unica de 80 pug de ACh
intracoronaria. El control angiografico se realiz6 después de cada bolo de ACh,
independientemente de la arteria o la cohorte evaluada. Sin embargo, solo se realizé
OCT de control en los pacientes de la Cohorte 5 tras concluir el test de ACh (Anexo 2y
Anexo 3). De esta manera, se considerd que el test de ACh habia concluido cuando
aparecian signos o sintomas 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 méxima de 100 pug de ACh, y en la coronaria derecha

después de administrar la dosis Gnica de 80 ug.

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 pg,
independientemente de la arteria coronaria o de la cohorte examinada. Tras la
administraciéon del bolo, se realiz6 una angiografia 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- PREPARACION DE FARMACOS VASORREACTIVOS:

Los bolos de ACh intracoronaria fueron preparados después de diluir multiples veces
una solucién comuan. Esta solucidon basica comin se obtuvo tras diluir una ampolla
intravenosa (1) de ACh (10 mg/ml) en 499 ml de suero salino (20 pg/ml). Por su parte,
la solucion basica de NTG se obtuvo mezclando 5 ampollas IV de NTG (1mg/ml) dentro
de 45 ml de suero salino (100 pg/ml). Una descripcion mas detallada sobre el método
usado para preparar las diluciones de ACh y NTG esta disponible en los protocolos de

actuacion (Anexo 2 y Anexo 3).
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V-4- ANALISIS ESTADISTICO

V-4.1- METODO DE ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos se presentaron como frecuencias absolutas y porcentajes cuando se trataba
de variables categoéricas, mientras que las variables continuas se presentaron como
medias + desviacién estandar (DE), o medianas e intervalo intercuartilico 25% - 75%
(IQ), segun la distribucion de los datos. Las pruebas estadisticas empleadas fueron la t
de Student para datos apareados en caso de variables continuas y 2> en caso de
variables categoricas, quedando reservado el test de Mann-Whitney o el test exacto de
Fisher en caso de datos no paramétricos. Finalmente, la normalidad de la distribucién

fue evaluada con el test de Shapiro-Wilk.

Los datos obtenidos en ambas cohortes fueron sometidos a un andlisis multivariable con
un modelo de regresidon mixto destinado a evaluar los cambios ocurridos en los
diametros y areas luminales tras la administracion de ACh y NTG. El modelo incluy6
edad, sexo y centro hospitalario como covariables, mientras que la identificacion del
paciente y el coeficiente de intervencion farmacolégica fueron usados como variables
aleatorias. Para este Ultimo se utiliz6 la covarianza no estructurada. Todos los contrastes

se ajustaron para comparaciones multiples utilizando el procedimiento de Sidak.

La significacion estadistica se consider6 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 estadistico Stata 15.1 (Stata Statistical
Software, College Station, Texas). Todos los datos procedentes de la Cohorte 5 fueron
analizados por la unidad de investigacion del ICICOR (Valladolid, Espafia) usando el
software estadistico IBM SPSS Statistics, version 25.0 y el software R, versiéon 3.6.1

(R Project for Statistical Computing).
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VI- RESULTADOS

VI-1- COHORTE 3

VI-1.1- CARACTERISTICAS BASALES:

Un total de 92 pacientes fueron incluidos en la Cohorte 3. Estos pacientes poseian 102
segmentos arteriales que habian sido previamente tratados con 127 Absorb BVS,
manteniendo una relacion dispositivo/arteria de 1,3. La edad media de los pacientes
incluidos fue de 56 + 10 afios y 22,8% de los pacientes fueron mujeres. La mayoria de
los Absorb BVS fueron implantados en la arteria descendente anterior (56,8 %), siendo
el sindrome coronario agudo (SCA) la indicacion clinica principal (76,1%). Por su parte,
las lesiones coronarias mas frecuentes fueron las lesiones tipo B1 — B2 (78,6%) segln
la clasificacion de la American Heart Association / American College Cardiology
(AHA/ACC) (%%, Asi, la Tabla 4 muestra las caracteristicas clinicas de los pacientes y

los aspectos técnicos relacionados con el implante de los dispositivos.

Caracteristicas basales — Cohorte 3

Caracteristicas clinicas N=92
Edad (afios), media + DE 56 + 10
Varones, n (%) 71 (77,2)
Hipertension Arterial, n (%) 44 (47,8)
Diabetes mellitus, n (%) 14 (15,2)
Fumador activo, n (%) 65 (70,7)
Insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min), n (%) 333
Dislipemia, n (%) 57 (62)
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Analitica (mg/dL), mean + DE

Colesterol total 173 +39

Colesterol LDL 106 +3
Infarto de miocardio previo, n (%) 11 (12)
Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (%), media = DE 58+ 9
Indicacion de cateterismo cardiaco e implante de Absorb BVS, n (%):

SCACEST 32 (34,9)

SCASEST 38 (41.3)

Angina estable 22 (23,9)
Tratamiento médico al alta, n (%)

Doble antiagregacion (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 lesion coronaria segun AHA/ACC, n (%) N=112
Lesion tipo A, n (%) 7 (6.2)
Lesion tipo B1, n (%) 47 (42)
Lesién tipo B2, n (%) 41 (36,6)
Lesion tipo C1, n (%) 17 (15,2)
Absorb BVS implantados N=127

Relacién Absorb BVS / Arterias coronarias, n (q)

127/102 (1,3)

Calibre del Absorb BVS (mm), media = DE 28+04
Longitud del Absorb BVS (mm), media + DE 25+ 16
Méxima presion de postdilatacion, media = DE 18+ 5

Tabla 4: Caracteristicas basales (Cohorte 3). AHA/ACC= American Heart Association / American College

of Cardiology, DE= Desviacion estandar, LDL: Low density lipoprotein, N= Niumero, SCACEST= Sindrome

coronario agudo con elevacién del ST, SCASEST= Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. TFG=

Tasa de filtrado glomerular.
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VI-1.2- SEGUIMIENTO CLINICO Y CATETERISMO CARDIACO CONTROL:

La mediana del tiempo transcurrido desde el implante de los Absorb BVS hasta el
cateterismo cardiaco de control fue de 3,2 afios [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, asi como los hallazgos clinicos y técnicos descritos

durante el cateterismo cardiaco de control.

VI-1.3- ANALISIS 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 ocurrié en 5,9%

de los pacientes con mas de 4 afios de seguimiento.

Se revisaron 7263 cortes axiales y se descartaron 822 (11,3%) por ser técnicamente
inadecuados para el analisis. Asi, 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 observd una tasa elevada (29%) de struts

desmantelados protruyendo parcialmente dentro de la luz del vaso.

Finalmente, una analisis cualitativo mostré un patrén fibroso de reparaciéon neointimal
en el 86% de la arterias estudiadas, ocupando el 23% del area de los Absorb BVS. Un

resumen detallado del analisis estructural con OCT esté disponible en la Tabla 6.

La figura 8 muestra diferentes cortes de OCT obtenidos en arterias coronarias tratadas

con Absorb BVS a los 3 afios de seguimiento.
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Seguimiento clinico y cateterismo de control - Cohorte 3

Hallazgos

N=92

Tiempo de seguimiento (meses), mediana [IQ]

38,4 [37,2 - 43,2]

MACE, n (%)

Estudio de imagen intracoronaria con OCT

Sindrome Coronario Agudo 7 (7,6)
Nueva revascularizacién coronaria 16 (17,4)
Revascularizacion 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 cardiaco de control, n (%):
Angiografia coronaria 92 (100)
Nueva lesién coronaria (estenosis >50%) 6 (6,5)
Revascularizacién coronaria ad hoc 6 (6,5)
Revascularizacién 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)

99/102 (97,1%)

Efecto del test de acetilcolina, n (%)
Vasodilatacion coronaria
Espasmo coronario

Dolor toracico

6/86 (7,0)
19/86 (22,1)
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 (%)

Vasodilatacién coronaria 20/86 (23,3)

Avrterias con struts visibles en la OCT, n (%)

79/99 (79,8)

Tabla 5: Seguimiento clinico y hallazgos en el cateterismo cardiaco de control (Cohorte 3). DE= Desviacion

estandar, |Q= Intervalo intercuartilico 25% — 75%, N= Numeros, MACE= Major adverse cardiovascular

events, OCT: Optical coherence tomography, TAS= Tension arterial sistolica.
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Analisis estructural con OCT - Cohorte 3

Avrterias estudiadas con OCT N=99
Arterias con struts visibles, n (%) 79 (79,8)
Patrén neointimal, n (%)
Arterias con patrén normal 6 (6,1)
Arterias con patron fibroso 86 (86,8)
Acrterias con patrén lipidico 6 (6,1)
Arterias con patrén calcificado 1)
Arterias con struts visibles N=79
Arterias con struts no recubiertos, n (%) 12 (15,2)
Avrterias con >5% struts no recubiertos, n (%) 2 (2,5)
Arterias con struts mal apuestos (%) 7(8,9)
Avrterias con >5% struts mal apuestos, n (%) 1(1,3)
Aurterias con depdsito de baja intensidad peri-strut, n (%) 39 (49,5)
Struts desmantelados, n (%) 23 (29,1)
Caracteristicas de la lesion N=112
Longitud del Absorb BVS (mm), mediana [1Q] 20 [17 - 30]

Volumen luminal (mm3), mediana [1Q]

121 [79 - 189]

Volumen del Absorb BVS (mm3), mediana [1Q]

141 [105 — 240]

Volumen neointimal (mm3), mediana [1Q] 38 [23 - 57]
Porcentaje de obstruccion intimal (%) 23 [18 - 28)]
Area luminal minima (mm2), mediana [1Q] 3,6 [2,5-4,8]
Area luminal media (mm2), mediana [1Q] 5,6 [4,3 - 6,6]
Area minima del Absorb BVS (mm2), mediana [1Q] 55[4,1-6,4]
Area media del Absorb BVS (mm2), mediana [IQ] 6,9 [5,7 - 8,1]
Area neointimal media (mm2), mediana [1Q] 15[1,2-21]
Porcentaje de estenosis luminal (%) 21 [16 - 28]

Grosor neointimal por lesion (um)

181 [148 - 238]

Tabla 6: Analisis estructural con OCT (Cohorte 3). 1Q= Intervalo intercuartilico 25% — 75%, N= NUmeros,

OCT: Optical coherence tomography.
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Figura 8: Andlisis estructural con OCT de segmentos coronarios tratados con Absorb BVS a los 3 afios de

seguimiento (Cohorte 3). Las cuatro imagenes muestran struts en fase de reabsorcién. La imagen superior

izquierda muestra un patron de endotelizacion 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 patrén 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 llevd a cabo en 86 pacientes y los

hallazgos clinicos identificados por el operador estan 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
caracteristicas fueron previamente definidas en el apartado correspondiente de la

seccion Material y Métodos.
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Figura 9: Analisis angiografico con QCA de didmetro luminal minimo en diferentes segmentos coronarios

tras aplicar test de vasorreactividad coronaria (Cohorte 3). A (mm) Representa la diferencia en DLMn. BVS:

Bioresorbable Vascular Scaffold, DLMn= Diametro luminal minimo, AChl= Dosis minima de acetilcolina,
ACh2= Dosis media de acetilcolina, ACh3= Dosis maxima 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 andlisis multivariable con
un modelo de regresion mixto de los DLMn medidos por QCA en cada uno de los
segmentos coronarios estudiados. Asi, todos los segmentos coronarios, salvo el
segmento BVS, presentaron una tendencia a la vasodilatacién coronaria con dosis bajas
de ACh. Sin embargo, la administracién de dosis altas de ACh fue asociada, de forma
estadisticamente significativa, con vasoconstriccion de todos los segmentos coronarios.
Finalmente, la administracién de NTG intracoronaria se asocid con vasodilatacion
coronaria, pero la significacién estadistica solo pudo ser alcanzada en el segmento
remoto y el segmento proximal. Para méas informacion, consultar el apartado

correspondiente de la seccién Material y Métodos.

Segmento Remoto  Segmento Proximal Segmento BVS Segmento Distal

F 0.2

- 0.1

L 0.0

--0.1

- -0.2

A DLMn (mm), Media, 95% IC

--0.3

Figura 10: Andlisis de regresién multivariable mixto del diAmetro luminal minimo calculado con QCA en

diferentes segmentos coronarios tras aplicar test de vasorreactividad coronaria (Cohorte 3). A (mm)

Representa la diferencia en DLMn. BVS: Bioresorbable Vascular Scaffold, DLMn= Diametro luminal minimo,
AChl= Dosis minima de acetilcolina, ACh2= Dosis media de acetilcolina, ACh3= Dosis maxima de

acetilcolina, NTG= Nitroglicerina. Modificado de Altisent, O A (162),
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VI-2- COHORTE 5

VI-2.1- CARACTERISTICAS BASALES:

Un total de 31 segmentos arteriales fueron tratados previamente con 44 Absorb BVS,
manteniendo una relacion dispositivo/arteria de 1,4. La edad media de los pacientes
incluidos fue de 58,6 + 9,1 afios y 12,9% de los pacientes fueron mujeres. La mayoria
de los Absorb BVS fueron implantados en la arteria descendente anterior (45,2 %),
siendo el SCA la indicacion clinica principal (81%). Por su parte, las lesiones coronarias
mas frecuentes fueron las lesiones tipo B1 - B2 (42%) segun la clasificacion de la
AHA/ACC. Tanto las caracteristicas clinicas de los pacientes como los aspectos

técnicos relacionados con el implante de los dispositivos se muestran en la Tabla 7.

Caracteristicas basales - Cohorte 5

Caracteristicas clinicas N=31
Edad (afios), media + DE 58.6£9.1
Varones, n (%) 27 (87,1)
Hipertension Arterial, n (%) 16 (51,6)
Diabetes mellitus, n (%) 6 (19,4)
Dislipemia, n (%) 20 (64,5)

Analitica, mean + DE

Hemoglobina (g/dL) 146+1,1
Creatinina sérica (mg/dL) 09+0,3
Colesterol total (mg/dL) 193,2 + 50,8
Colesterol LDL (mg/dL) 1217+ 47,4
Fumador activo, n (%) 13 (41,9)
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Cardiopatia isquémica previa, n (%) 8 (25,8)
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (%), media + DE 58,5+ 6,8
Indicacion de cateterismo cardiaco 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 13,2
Tipo de lesion coronaria segin AHA/ACC, n (%)
A 8 (25,8)
Bl 7 (22,6)
B2 6 (19,4)
C1 10 (32,2)
Tratamiento médico al alta, n (%)
Doble antiagregacioén (Aspirina + Inhibidor de P2Y12) 31 (100,0)
Clopidogrel 26 (83,9)
>12 meses de doble antiagregacion 30 (96,8)
Estatinas 31 (100)
Absorb BVS implantados N=44
Relacién Absorb BVS / Arterias coronarias, n (q) 44/31 (1,4)
Calibre del Absorb BVS (mm), media = DE 3.0+£04
Longitud del Absorb BVS (mm), media £+ DE 21857
Predilatacion, n (%) 39 (88,6)
Postdilatacion, n (%) 24 (54,6)

Tabla 7: Caracteristicas basales (Cohorte 5). AHA/ACC= American Heart Association / American College

of Cardiology, DE= Desviacion estandar, LDL: Low density lipoprotein, N= Nimero, SCACEST= Sindrome

coronario agudo con elevacion del ST, SCASEST= Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.
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VI-2.2- SEGUIMIENTO CLINICO Y CATETERISMO CARDIACO 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 revascularizacion coronaria durante los 5 afios de seguimiento, 3 de las

cuales fueron realizadas sobre la arteria previamente tratada con Absorb BVS.

Un paciente presentd una trombosis muy tardia del dispositivo. La trombosis ocurrié 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 manifestod
clinicamente como un sindrome coronario agudo sin elevacién del ST (SCASEST)
inferior. Tras el diagndstico, se realiz6 una revascularizacion percutdnea y se implanté

un BMS, sin presentarse nuevos eventos clinicos durante el seguimiento.

Otro paciente presenté 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
manifestacion clinica fue un SCASEST Yy la revascularizacién coronaria fue llevada a
cabo de forma percutanea con un DES, sin presentarse nuevos eventos clinicos durante
el seguimiento. Una descripcién mas detallada del caso esta disponible en la revista

Cardiology Journal en formato carta al editor (Anexo 1) 169,

Con respecto al cateterismo cardiaco de control, un paciente presenté hipotension
arterial sintoméatica durante el procedimiento, probablemente causada por un sindrome
vasovagal. Por su parte, un total de 5 pacientes presentaron nuevas lesiones coronarias,
pero solo 3 requirieron revascularizacion 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, asi como el resto de los hallazgos
clinicos y técnicos detectados durante el cateterismo cardiaco de control se exponen

detalladamente en la Tabla 8.
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Seguimiento clinico 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)
Sindrome Coronario Agudo 4 (12,9)
Nueva revascularizacion coronaria 5 (16,1)
Revascularizacion coronaria en arteria tratada con Absorb BVS 3(9,6)
Trombosis de Absorb BVS 13,2
Reestenosis de Absorb BVS 13,2

Cateterismo cardiaco de control, n (%):

Angiografia coronaria 31 (100)
Hipotension arterial severa (TAS <70 mmHg) 13,2
Nueva lesién coronaria (estenosis >50%) 5(16,1)
Revascularizacion coronaria ad hoc 3(9,6)
Revascularizacion 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 toracico 10/27 (37)
Cambios en el ST 2/27 (7,4)
Flujo coronario lento 1/27 (3,7)

Efecto del test de nitroglicerina, n (%)

Vasodilatacién coronaria 14/30 (46,6)

Struts visibles en la OCT, n (%) 0(0)

Tabla 8: Seguimiento clinico y hallazgos en el cateterismo cardiaco de control (Cohorte 5). DE= Desviacion

estandar, N= NuUmeros, MACE= Major adverse cardiovascular events, OCT: Optical coherence

Tomography, TAS= Tension arterial sistolica.
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VI-2.3- ANALISIS 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 ningin 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 patrén fibrosos de cicatrizacion por OCT (Figura 11).

La comparacion 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. Asi, 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 margenes de las zonas tratadas, lo que permitié calcular un grosor

neointimal de 342,1 um + 137,8 tras 5 afios 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 cambi6 (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 nédulos de calcio fueron identificados
en la OCT post implante, mientras que 257 fueron localizadas en la OCT control. Asi, el
grosor minimo de la capa fibrosa aumento significativamente tras 5 afios de seguimiento
(80,85 um = 21,89 vs. 159,67 um £ 74,2, p= 0.012), disminuyendo con ello el porcentaje

de fibroateromas de placa fina (<65 um) de 56,5% a 16,7% (p <0,001).
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Todos los aspectos relacionados con el andlisis estructural de este subgrupo de

pacientes estan disponibles en la Tabla 9, asi como en la Revista Espafiola de

Cardiologia en formato carta cientifica (Anexo 1) 59,

Anadlisis estructural con OCT - Cohorte 5

Variables estudiadas OCT implante OCT control vaFI)or
ALMn (mm2), media £ DE 7,50+ 1,48 452+125 <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
indice de excentricidad, media + DE 0,84 £ 0,02 0,87 £ 0,04 <0,001
indice de asimetria, media + DE 0,35+ 0,09 0,39+£0,1 0,204
Area 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 aposicion (um) 120,7 £ 65,37 n/a

Area media del Absorb BVS (mm2) 7,41+£155 n/a
Placas de ateroma (ST-BVS), n (%) 271 (100) 257 (100)

GMCF <65 pm, 153 (56,5) 43 (16,7) <0,001

GMCF (um), media + DE 80,85 + 21,89 159,67 + 74,20 0,012
Placas de ateroma (SR), n (%) 52 (100) 79 (100)

GMCF <65 pm, 29 (55,8) 42 (53,2) 0,77

GMCF (um), media = DE 82,77 + 39,72 121,02 + 96,78 0,336

Tabla 9: Andlisis estructural con OCT (Cohorte 5). ALMd= Area luminal media, ALMn= Area luminal minima,

DE= Desviacion estandar, DLMd= Diametro luminal medio, GMCF= Grosor minimo de placa de

fibroateroma, N= Numeros, OCT: Optical coherence tomography, ST-BVS= Segmento tratado con Absorb

BVS, SR= Segmento de referencia.
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Figura 11: Andlisis estructural con OCT de un subgrupo de pacientes (Cohorte 5). Los paneles amarillos

comparan dos imagenes de OCT obtenidas en el mismo segmento arterial, la OCT del implante fue tomada
en 2012y la OCT control en 2017. Las flechas blancas indican las marcas radiopacas del Absorb BVS. Las
cruces blancas indican las placas y los nédulos 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 tratd con stent farmacoactivo, sin perjudicar el proceso de reabsorcién del dispositivo. OCT= Optical

coherence tomography (inglés). Modificado de Goncalves-Ramirez, L. R. (159
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VI-2.4- ESTUDIO DE VASORREACTIVIDAD CORONARIA:

El estudio de la vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio se llevo a cabo en
27 pacientes, mientras que la vasorreactividad coronaria endotelio independiente fue
evaluada en 30 pacientes. Asi, los resultados de los test de vasomocion coronaria con

ACh y NTG fueron evaluados a tres niveles, estos son:

e Cambios clinicos, eléctricos y angiograficos segun evaluacion subjetiva.
e Cambios angiograficos segun QCA.

e Cambios luminales segun OCT.

VI-2.4.1- EVALUACION SUBJETIVA DE CAMBIOS CLINICOS,

ELECTROCARDIOGRAFICOS Y ANGIOGRAFICOS:

Un total de 14 pacientes (51,9%) presentaron vasoespasmo coronario tras la
administracién de ACh intracoronaria. Otros hallazgos clinicos evidentes fueron dolor
toracico (37%), alteraciones del segmento ST (7,4%) y flujo coronario lento (3,7%), pero
en ningun caso se pudo observar vasodilatacion coronaria por parte de los operadores

responsables. Ademas, tampoco se observaron alteraciones de la conduccién cardiaca.

Con respecto al test de vasorreactividad coronaria endotelio independiente, un total de
14 pacientes (46,6%) presentaron vasodilatacion arterial coronaria a expensas, sobre
todo, de los segmentos coronarios que habian sufrido espasmo con la dosis previa de

ACh intracoronaria.

Finalmente, la Tabla 8 muestra un resumen detallado de los hallazgos clinicos

registrados por el operador durante el cateterismo cardiaco de control.
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VI-2.4.2- CAMBIOS ANGIOGRAFICOS SEGUN QCA:

Aunqgue la respuesta clinica obtenida tras la realizacion del test de vasorreactividad
coronaria fue heterogénea, el andlisis angiografico realizado con QCA mostré una
tendencia a la vasoconstriccion coronaria tras la administracion de ACh; mientras que

la administracion de NTG fue asociada con vasodilatacion.

La Figura 12 muestra los datos no ajustados obtenidos durante la medicion 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
caracteristicas fueron previamente definidas en el apartado correspondiente de la

seccion Material y Métodos.
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Figura 12: Andlisis angiografico con QCA de didmetro luminal minimo en diferentes segmentos coronarios

tras aplicar test de vasorreactividad coronaria (Cohorte 5). A (mm) Representa la diferencia en DLMn. BVS:

Bioresorbable Vascular Scaffold, DLMn= Didametro luminal minimo, DMn ACh= Dosis minima de acetilcolina,
DMd ACh= Dosis media de acetilcolina, DMx ACh= Dosis méaxima de acetilcolina, IC= Intervalo de

confianza, NTG= Nitroglicerina.
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Figura 13: Andlisis de regresién multivariable mixto del diametro luminal minimo calculado con QCA en

diferentes segmentos coronarios tras aplicar test de vasorreactividad coronaria (Cohorte 5).

e 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

e 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

e 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

e 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

A (mm) Representa la diferencia en DLMn. BVS: Bioresorbable Vascular Scaffold, DLMn= Diametro luminal
minimo, DMn ACh= Dosis minima de acetilcolina, DMd ACh= Dosis media de acetilcolina, DMx ACh= Dosis

méaxima de acetilcolina, NTG= Nitroglicerina.
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La Figura 13 muestra los resultados obtenidos tras realizar un andlisis multivariable con
un modelo de regresion mixto de los DLMn medidos por QCA en cada uno de los
segmentos coronarios estudiados. Asi, todos los segmentos coronarios presentaron una
tendencia estadisticamente significativa a la vasoconstriccion coronaria con dosis
medias y altas de ACh intracoronaria. En cambio, la administracion de NTG
intracoronaria fue asociada con vasodilatacion coronaria en todos los casos, aunque la

tendencia fue estadisticamente no significativa.

Finalmente, la Tabla 10 resume el maximo efecto conseguido en cada segmento tras

realizar el estudiado de vasorreactividad coronaria.

VI-2.4.3- CAMBIOS LUMINALES SEGUN OCT:

Un total de 3 OCT fueron realizadas en cada paciente durante el cateterismo cardiaco
control, siempre que, a juicio del operador, no hubiese riesgo de nefropatia por
contraste. La primera OCT fue realizada en condiciones basales, la segunda se realizd

tras la dltima dosis de ACh y la tercera se realiz6 tras el bolo de NTG (Figura 14).

De esta manera, se realizaron 31 OCT basales, 21 OCT post AChy 24 OCT post NTG,
seguidamente, se revisaron 2408 cortes en la OCT basal y se descartaron 354 cortes
por ser técnicamente inadecuados para el analisis. De la misma forma, se revisaron
1695 cortes en la OCT post AChy 1891 cortes en la OCT post NTG, pero se descartaron
248y 361 cortes respectivamente. Posteriormente, se midio el DLMx, el DLMd, el DLMn
y el ALMd en cada uno de los cortes restantes de OCT y se calcul6 el valor medio para
cada una de las variables en condiciones basales, tras ACh y tras NTG. Finalmente, los

resultados obtenidos fueron comparados entre si y estan disponibles en la Tabla 10.
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Estudio de vasorreactividad coronaria — Cohorte 5
Maximo efecto con ACh Maximo efecto con NTG
Anadlisis QCA/OCT 5 5
Basal ACh valor Basal NTG valor
Anélisis QCA:
DLMn (mm) mediat DE
Coronaria izquierda
Seg. Proximal 234+058 212+0.63 0.034 |239+067 243+052 0.721
Seg. BVS 184+046 153+x049 0002 |[196+043 196+0.36 0.938
Seg. Distal 195+045 145047 0006 |1.99+£057 190+x055 0.417
Seg. Remoto 291+£0.77 268+0.77 0.011 |3.07+086 3.16+0.90 0.341
Coronaria derecha
Seg. Proximal 248+0.72 248+0.78 0968 |248+0.72 237+0.81 0.381
Seg. BVS 234072 220+091 0142 |234+0.78 229+081 0412
Seg. Distal 207+048 193+0.83 0516 |207+048 237+046 0.031
Seg. Remoto 242+059 242+060 0987 |242+059 250+060 0.367
Ambas coronarias
Seg. Proximal 238+061 221+0.68 0.036 |241+066 241+059 0.989
Seg. BVS 200+£061 1.74+0.70 <0.001 | 2.05+054 2.03+£050 0.693
Seg. Distal 199+045 162+064 0.007 |201+£054 201+£056 0.961
Seg. Remoto 279+0.75 261+0.73 0.017 |291+084 3.00+0.88 0.230
Analisis OCT:
Seg. BVS, media + DE
Ambas coronarias
DLMx (mm) 276+060 268+0.70 <0.001 |292+0.62 296+0.65 0.005
DLMn (mm) 236+050 2.28+058 <0.001 |250+051 255+055 <0.001
DLMd (mm) 255+054 249+0.63 <0.001 |271+056 2.75+0.59 <0.001
ALMd (mm2) 531+£226 512+255 0.007 |596+235 6.17+£255 <0.001

Tabla 10: Maximo efecto con test de vasorreactividad coronaria (Cohorte 5). ACh= Acetilconina, ALMd=

Area luminal media, BVS= Bioresorbable vascular scaffold, DE= Desviacién estandar, DLMd= Didmetro
luminal medio, DLMn= Diametro luminal minimo, DLMx= Diametro luminal maximo, NTG= Nitroglicerina,

OCT= Optical coherence tomography, QCA= Quantitative coronary angiography, Seg.= Segmento.
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Implante de OCT Basal, OCT Acetilcolina, OCT Nitroglicerina,
Absorb BVS 5 afos seguimiento 5 anos seguimiento 5 anos seguimiento

Figura 14: Andlisis funcional de segmentos coronarios tratados con Absorb BVS (Cohorte 5). El panel “A”

muestra una angiografia coronaria de una descendente anterior media tratada con Absorb BVS
inmediatamente después del implante del dispositivo, “B” muestra una angiografia basal del mismo paciente
a los 5 afios de seguimiento, “C” muestra la angiografia realizada tras la administracion de acetilcolina
intracoronaria, “D” muestra la angiografia realizada tras la administracion de nitroglicerina intracoronaria.
Los paneles A, B, C y D muestran las imagenes obtenidas con OCT durante cada uno de los eventos
descritos previamente. La flecha blanca sefiala una pequefia rama sepal que es usada como referencia

anatémica. OCT= Optical coherence tomography (inglés). Modificado de Goncalves-Ramirez, L. R (61,
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VII- DISCUSION

VII-1- PRINCIPALES HALLAZGQOS

VII-1.1- DESCRIPCION GENERAL:

Aungue los Absorb BVS han sido asociados con un aumento significativo del riesgo de
sufrir eventos clinicos adversos durante el seguimiento, tales como trombosis del
dispositivo, infartos de miocardio y revascularizacién 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 investigacion
representa, hasta donde sabemos, el estudio multicéntrico mas grande y completo que
haya sido desarrollado con el fin de evaluar los aspectos morfolégicos y funcionales de
las arterias coronarias tratadas con Absorb BVS tras 5 afios 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 clinicos adversos durante el seguimiento es similar a la

descrita en estudios previos.

e Los Absorb BVS pierden integridad estructural durante el proceso de reabsorcion
del dispositivo. Sin embargo, dicha reabsorciébn se completa definitivamente
entre el cuarto y el quinto afio de seguimiento.

e La OCT muestra un tejido neointimal de aspecto fibroso y homogéneo tras la
reabsorcion del Absorb BVS.

e La vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio esta disminuida tras la

reabsorcion del dispositivo; sin embargo, la vasorreactividad coronaria endotelio

independiente solo esté afectada de forma parcial.
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VII-1.2- EVENTOS CLINICOS:

Los eventos clinicos adversos ocurridos durante el seguimiento fueron, en orden de
frecuencia: SCA, revascularizacion 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 revascularizacion del vaso diana de 5,4% y una tasa de trombosis del dispositivo
de 3,3%. Estos resultados son comparables con los datos clinicos publicados en el
estudio AIDA a 2 afios 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 @4,

Por su parte, los pacientes de la Cohorte 5 presentaron una tasa de SCA de 12,9%, una
tasa de revascularizacion 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 clinicos reportados en el estudio AIDA a 5 afios de seguimiento, pues la tasa de
infartos de miocardio fue de 10,7%, la tasa de revascularizacion de la lesién diana fue

de 10,1% y la tasa de trombosis del dispositivo del 4,1% ©b,

Finalmente, la reestenosis del Absorb BVS parece un problema frecuente en nuestra
practica clinica, pues esta complicacion 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 ultima generacion,

pues la reestenosis de estos dispositivos suele ser <1,5% 9,

Una descripcion detallada de uno de los casos de reestenosis del Absorb BVS esta

disponible en la revista Cardiology Journal en formato carta al editor (Anexo 1) (69,
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VII-1.3- PROCESO DE REABSORCION:

Segun ha sido descrito, Absorb BVS en una plataforma coronaria construida con un
polimero bioabsorbible conocido como acido polilactico. El acido polilactico es un
polimero semicristalino que esta formado por dos componentes, uno es la lamina de

cristal polimérica y el otro son las cadenas amorfas de sujecion (Figura 15) @7,

Como la cadenas amorfas estan menos empaquetadas que la lamina de cristal, el
componente amorfo del polimero semicristalino es mas susceptibles a la hidratacion. De
esta forma, ambas propiedades del acido polilactico han sido aprovechadas en los
dispositivos Absorb BVS, pues la lamina de cristal ofrece el soporte estructural de la
plataforma y el componente amorfo ofrece, ademés de lo anterior, el medio adecuado

para la liberacién controlada del farmaco @7,

Asi, diferentes estudios han permitido identificar 5 pasos durante el proceso de

reabsorcion del Absorb BVS, estos son:

e Hidratacién: Es la primera fase y comienza cuando las cadenas amorfas del
polimero semicristalino absorben agua del tejido subyacente.

o Despolimerizacion: Es la segunda fase y se caracteriza por una reduccion del

peso molecular debido a una despolimerizacién mediada por hidrolisis.

¢ Desmantelamiento: Las escisibn de las cadenas amorfas produce una

fragmentacion del polimero durante la tercera fase, desencadenando una
disminucién de la fuerza radial y una pérdida de soporte estructural.

e Asimilacion: La cuata fase es la disolucién de la lamina. Los fagocitos asimilan
particulas pequefias y se producen aniones monomeéricos solubles. Estos
mondmero solubles se transforman en piruvato, que posteriormente entra en el
ciclo de Krebs y termina siendo convertido en diéxido de carbono y agua.

e Excrecion: La quinta fase, esta ocurre cuando los productos de desechos son

excretados del cuerpo a través de los pulmones y los rifiones 7).
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Asi, de acuerdo con los resultados publicados en el ABSORB Trial, la reabsorcién del
dispositivo quedd completamente demostrada en modelos porcinos por medio de OCT
e histologia a 3 afios de seguimiento. Sin embargo, los resultados publicados
posteriormente en pacientes de la cohortes Ay B de los estudios ABSORB detectaron

un retraso en el proceso de reabsorcion del dispositivo (27 86: 152-155),

De esta maneray 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 reabsorcidbn completa del dispositivo, perteneciendo estas en su mayoria a
pacientes con mas de 4 afios de seguimiento. Asi, hasta 38790 struts fueron localizados
en los segmentos arteriales evaluados con OCT, identificando depdsitos de tejido con
baja sefal peristruts en la mitad de los casos, y sighos de desmantelamiento en casi un
tercio de los mismos. Finalmente, el analisis con OCT de los pacientes de la Cohorte 5
descart6 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 reabsorcion en un periodo de tiempo ubicado entre 4 y 5 afios.
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Figura 15: Acido polilactico: Panel A muestra proceso quimico de reabsorcién. Panel B muestra esquema

estructural del polimero semicristalino. Modificado de Onuma, Y (7,
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Vil-1.4- CAMBIOS ESTRUCTURALES:

El estudio con OCT de los pacientes de la Cohorte 3 mostré que la mayoria de los
Absorb BVS estaban aun presentes a los 3 afios de seguimiento. De esta forma, todos
los dispositivos estaban recubiertos por un tejido neointimal de aspecto brillante y
homogéneo. Ademas, resultd evidente la existencia de un depoésito de material

hiporrefringente alrededor de los struts.

Estos hallazgos pueden estar relacionados con algunos resultados publicados en
estudios preclinicos, pues el andlisis histolégico de modelos porcinos ha revelado que
el tejido neointimal que recubre los struts en reabsorcion esta compuesto por células de

tejido conectivo y depdsitos de proteoglicanos 7,

Con respecto a los pacientes de la Cohorte 5, el andlisis con OCT reveld que todos los
struts habian sido remplazados por un tejido neointimal de aspecto principalmente
fibrético. De esta manera, el espesor minimo de las placas de ateroma se duplicé tras 5
afios de seguimiento (80,85 um * 21,89 al implante vs. 159,67 um + 74.2 a los 5 afios,
p= 0,012), reduciendo de forma significativa el nimero de placas vulnerables (<65um)

dentro de los segmentos tratados (56,5% vs. 16,7%, p <0,001).

Cabe destacar que este fendbmeno de estabilizaciéon 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 fendmeno responde directamente a la accién del dispositivo y no a la accion

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 clinicos han sugerido que el ALMn disminuye durante el primer afio de
seguimiento, pero posteriormente aumenta de forma progresiva mientras la luz del vaso

adquiere una configuracion mas concéntrica ©6: 159,
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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 comparacion con la OCT del

implante, una reduccion significativa del ALMn y un incremento significativo del ARE.

Finalmente, no hubo cambios significativos con respecto al IA, pero el area luminal del
vaso se torné significativamente mas concéntrica. Estos resultados coinciden con
algunos resultados publicados en estudios previos, aunque las implicaciones de estos
cambios no estan del todo claras. En este sentido, algunos autores afirman que las
alteraciones de los indices que evalUan la asimetria y la excentricidad ocurren de forma
mas frecuente con los Absorb BVS que con los DES, pudiendo ser asociadas a eventos
clinicos relacionados con el dispositivo ocurridos durante el seguimiento, aunque esto

no ha sido confirmado en otros estudios (155 166),

B Longitud: 0Bmm — B Longitud: 0.11mm
s

Zoom: 1.7x

Figura 16: Estabilizacién 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 nédulo de calcio con un espesor intimal de 30 umy el circulo blanco rodea
la marca radiopaca distal del BVS. Panel B muestra el mismo corte de OCT tras 5 afios 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 nédulo de calcio (espesor de capa de 110 pum).
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ViI-1.5- CAMBIOS FUNCIONALES:

Recuperar la funciobn vasomotora ha sido uno de los objetivos cléasicos durante el
desarrollo de las BRS. Sin embargo, la restauracién de la vasorreactividad coronaria
tras la reabsorcion 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 (8 23.24.29.58)

De esta manera y a diferencia de los estudios precedentes, este trabajo ha desarrollado
uno de los andlisis mas completos de la funcién vasomotora de las arterias coronarais

en pacientes previamente tratados con Absorb BVS.

Asi, el test de ACh ha mostrado que las dosis bajas del farmaco son capaces de inducir
vasodilatacion arterial en la mayorias de los segmentos coronarios estudiados, salvo en
los segmentos previamente tratados con Absorb BVS. Resultando evidente ademas,
que las dosis moderadas y altas de ACh fueron asociadas de forma significativa con una
vasoconstriccion paraddjica. De esta forma, la abolicién de la vasorreactividad coronaria
dependiente del endotelio result6 evidente tanto en los pacientes de la Cohorte 3 como
en los pacientes de la Cohorte 5, independientemente de la reabsorcién de los

dispositivos y de la reparacion neointimal.

Por su parte, el analisis QCA mostré que la administraciéon de NTG intracoronaria se
asocié a vasodilatacion de todos los segmentos coronarios estudiados, aunque la
tendencia no fue estadisticamente significativa en el caso de los segmentos previamente
tratados con Absorb BVS. Sin embargo, el andlisis funcional con OCT pudo demostrar
un aumento significativos de los diametros y areas luminales tras la administracion de
NTG intracoronaria en los pacientes de la Cohorte 5. Por estos motivos, nuestros
resultados sugieren que la vasorreactividad coronaria endotelio independiente esta

recuperada, pero solo de forma parcial.
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VII-2- CORRELACION DE HALLAZGOS

VII-2.1- CORRELACION CLINICA:

En nuestra opinion, es posible establecer una correlacion hipotética que de sentido

clinico a los hallazgos obtenidos en el estudio.

Segun ha sido descrito, el endotelio coronario sufre una serie de alteraciones
histoldgicas tras el intervencionismo percutaneo @1V, Asi, es probable que los depoésitos
peristruts de baja sefial identificados por OCT, en los pacientes de la Cohorte 3, estén
en relacion con una respuesta inflamatoria local, tal y como ha sido reportado
previamente con los DES (%115 De |a 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
podrian justificar los eventos clinicos adversos descritos clasicamente durante el
seguimiento, como por ejemplo: los infartos de miocardio y las trombosis muy tardia de

los Absorb BVS.

De acuerdo con nuestros resultados, el proceso de reabsorcion de los Absorb BVS se
completa definitivamente tras 5 afios de seguimiento. Asi, el resultado final es la

formacion de un tejido neointimal de aspecto homogéneo y refringente por OCT.

Es bien sabido que, resulta muy dificil diferenciar el tejido endotelial sano del tejido
fibroso cuando se realiza una evaluacion neointimal con OCT. De esta manera, solo una
andlisis in vitro con marcadores inmunohistoquimicos del tejido neointimal, o un analisis
in vivo con test de vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio podrian

diferenciar el tejido endotelial sano del tejido fibroso funcionalmente inerte.
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La prueba mas utilizada para evaluar la vasorreactividad coronaria dependiente del
endotelio es el test de ACh. Asi, la administracion de bolos de ACh intracoronaria debe
estimular la liberacion de NO por parte del endotelio en las arterias coronarias sanas.
De esta forma, el NO favorece la relajacion de las células musculares lisas de la pared
arterial y produce vasodilatacion local. Sin embargo, cuando las células endoteliales del
tejido neointimal son escasas, o funcionalmente inmaduras, se puede producir una
disminucion significativa de la secrecién de NO por parte del tejido neointimal. De esta
forma, la ACh puede ser incapaz de producir vasodilatacion coronaria, o simplemente
puede ser responsable de una vasoconstriccién paradéjica por medio de la estimulacion,
sin oposicion, de los receptores muscarinicos ubicados en las células musculares lisas

de la pared arterial.

Por todos estos motivos y de acuerdo los resultados del presente estudio, el patron de
reparacion neointimal identificado tras la reabsorcion de los Absorb BVS parece
funcionalmente alterado, pues la vasorreactividad coronaria dependiente de endotelio

resulté disminuida en todos los casos.

Finalmente, aunque los segmentos coronarios previamente tratados con Absorb BVS
mostraron una tendencia a la vasodilatacién coronaria tras la administracion de NTG, la
respuesta no fue estadisticamente significativa en la Cohorte 3. Asi, la heterogeneidad
de la respuesta observada podria estar en relacion con el soporte estructural que
ofrecen los struts, interfiiendo estos con la accion vasodilatadora, endotelio
independiente, de la NTG intracoronaria. Sin embargo, no se descarta que la OCT
pueda ser méas sensible que el andlisis con QCA a la hora de estimar estos cambios

funcionales que sufren las arterias coronarias durante los test de vasorreactividad.

Tesis Doctoral 116 Luis Renier Goncalves-Ramirez



VII-3- LIMITACIONES

VII-3.1- LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Existen algunas limitaciones que deberian ser consideradas a la hora de interpretar los

resultados obtenidos en este proyecto de investigacion.

Para comenzar, los casos analizados en el estudio se extrajeron de un registro
observacional monobrazo de pacientes previamente tratados con Absorb BVS y 23 afios
de seguimiento. Aunque el registré incluyd de forma consecutiva a todos los pacientes,

no podemaos excluir por completo un sesgo de inclusion.

Por su parte, hasta un 16 % de las secciones transversales obtenidas con OCT fueron
excluidas por ser técnicamente inapropiadas para el andlisis, de acuerdo con los
estandares de calidad de los CoreLab correspondientes. Sin embargo, dicha tasa es

comparable con la tasas descritas en la mayoria de los estudios publicados con OCT.

Ademas, 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 hipotensién 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 nefropatia por contraste.

Finalmente, la principal limitacion 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 practica clinica real.
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VII-4- IMPLICACIONES

VII-4.1- IMPLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA:

Aungue 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 investigacion representa el estudio multicéntrico mas grande y
completo que haya sido desarrollado con el fin de evaluar los cambios morfol6gicos y
funcionales que sufren las arterias coronarias tratadas con Absorb BVS a largo plazo.
Asi, los resultados obtenidos en el presente estudio podrian servir como referencia
durante el desarrollo de las nuevas BRS, pues la bioreabsorciéon y los mecanismos
asociados con la restauracion endotelial podrian ser objetivos subrogados de eficacia

en futuros ensayos clinicos.
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VIII-CONCLUSIONES

1. Una vez implantados, la reabsorcion de los dispositivos Absorb BVS se lleva a

cabo en un periodo de tiempo ubicado entre los 4 y los 5 afios de seguimiento.

2. Tras el implante de los Absorb BVS, la reparacion 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 afios de seguimiento.

4. Existen signos de respuesta inflamatoria local en la mitad de los struts evaluados

a los 3 afios de seguimiento.

5. Los eventos clinicos adversos descritos durante el seguimiento son comparables

con los datos publicados en estudios previos.

6. El arealuminal de los segmentos coronarios tratados con Absorb BVS se reduce
de forma significativa durante el seguimiento, mostrando un patrén de

proliferacién neointimal de caracter concéntrico a los 5 afios de seguimiento.

7. EIl porcentaje de placas vulnerables se reduce de forma significativa en los

segmentos coronarios tratados con Absorb BVS.

8. La vasorreactividad coronaria dependiente del endotelio est4 disminuida en los
segmentos coronarios previamente tratados con Absorb BVS, mostrando una

vasoconstriccion paraddjica a pesar de la reabsorcion del dispositivo.

9. Tras la reabsorcién de los Absorb BVS, la vasorreactividad coronaria endotelio

independiente esta presente, pero disminuida.
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IX- ANEXOS

|X-1- ANEXO 1

IX-1.1- ARTICULO 1:

Functional and Structural Coronary Recovery at the 5-year Follow-up After
Bioresorbable Vascular Scaffold Implantation. An Optical Coherence Tomography

Analysis

Autores: Goncalves-Ramirez, L. R., Gutiérrez, H., Cortés, C., Gomez, |., San Roman, 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.nim.nih.gov/30905344/
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‘b. Manuscrito/Manuscript
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Las plataformas coronarias bioabsorbibles liberadoras de everolimus (Absorb-BVS;

é Abbott-Vascular, California) fueron disefiadas como altemativa a las complicaciones tardias
Z relacionadas con los stents metalicos clasicos. Absorb-BVS recibi6 la marca CE en 2011 y
? estuvo disponible en Europa a partir de 2012. Aunque los resultados iniciales fueron
J.E esperanzadores, recientes estudios han cuestionado la seguridad del dispositivo debido a un
; aumento en la incidencia de trombosis e infarto de miocardio ?. En este sentido. existe
ii controversia con respecto a la posible relacion entre la técnica de implante y los resultados
if obtenidos. Sin embargo. mas alla de los pacientes de las cohortes A-B de los estudios Absorb,
18

i"s poco se ha dicho acerca de la reabsorcion del dispositivo y la recuperacion morfologica y
§§ funcional del vaso en pacientes del mundo real.

=

2s Para responder a esta cuestion, diseflamos un estudio de cohorte prospectivo,
Ef unicéntrico, que evaluo aspectos morfolégicos y funcionales de las coronarias tras el implante
;s de Absorb-BVS por medio de angiografia, tomografia de coherencia optica (OCT) y
é% quantitative flow ratio (QFR) en una serie consecutiva de pacientes con 5 afios de
g: seguimiento. Las coronarias fueron analizadas retrospectivamente con angiografia de

1 o

reconstruccion 3D (QAngio XA-3D research edition 1.0, Medis Special BV, Netherlands).

mientras que las imagenes de OCT fueron obtenidas con catéter de imagen Dragonfly

[ N N N N A S A
0

; (C7Founier-Domain System. Lightl ab-Imaging. Inc) a 180 frames/seg y 18 mm/seg.

-:; El analisis con OCT se realizo con software Lightlab (Abbott, Abbott Park. USA),
2o

:'; estudiando el segmento coronario tratado con Absorb-BVS y los Smm adyacentes (intervalo
;j de corte=Imm). Las marcas radiopacas de los Absorbs-BVS, la angiografia y las referencias
2

:i anatomicas se usaron para localizar el segmento tratado tras la reabsorcion del Absorb-BVS.
:; Los aspectos morfologicos estudiados fueron: reabsorcion del dispositivo, area luminal. indice
5; de asimetria. indice de excentricidad, area residual de estenosis, grosor neointimal. minimo
2‘ grosor de placa y ostium de ramas laterales @), Ademias, estos parametros fueron reevaluados
€l

s ’
€4

€35
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tras la administracion de 200pg de nitroglicerina intracoroparia como parte del estudio

é funcional.

5

z Los datos obtenidos fueron analizados con test Chi-cuadrado/Exacto de Fisher en caso
- de vanables categoricas y con f student para datos apareados en caso de variables continuas.
i; El test de Shapiro-Wilk confirmé la normalidad de la distribucion. La significacion estadistica
ﬁ se considero con alfa <0.05 y los analisis estadisticos se realizaron con IBM-SPSS-23.0.

14

JJ:; Un total de 11 Absorbs-BVS fueron analizados en 9 pacientes. La edad media fue
%: 70=8 afios con 89% de varones y dislipemia e hipertension arterial en el 78% y 56%
il respectivamente. La indicacion mas frecuente fue sindrome coronano agudo (78%). la
gi descendente anterior fue tratada en 64% de los casos y el tipo de lesion mas frecuente fue B1-
= AHA/ACC (36%). Se realizé predilatacion en 91% de los casos y postdilatacién en 55%.
g? Aunque no hubo complicaciones durante el implante. un paciente presentd reestenosis en la
él coronaria derecha distal tras 6 meses (infraexpansion Absorb-BVS 2.5x18mm), siendo tratado
;é finalmente con stent farmacoactivo.

;; El impacto funcional de cada lesion fue valorado basalmente con QFR. obteniendo
37

s una media de 0,5920,15 antes del implante. E1 didmetro medio alcanzado tras el implante fue
:i 0.32mm superior al diametro de referencia. La pérdida luminal tardia fue 18.7=21,0% tras 5
E§ afios de seguimiento. Un total de 2119 struts fueron identificados con OCT inmediatamente
:2 después del implante. pero ninguno fue identificado tras 5 afios de seguimiento. Ademas, el

area y el diametro luminal medio disminuyeron con respecto al implante (p<0,001), la

SRTURY VR |

excentricidad del vaso aumento (0.84+0.02 vs. 0.87=0.04. p<0.001) y el indice de asimetria

no cambid (0.35=0.09 vs. 0.39=0.10. p=0.204). (Tabla-1, Figura-1).

El crecimiento neointimal se valord como la relacion existente entre las marcas

radiopacas de los Absorbs-BVS y el endotelio. con una distancia media desde el borde
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luminal de las marcas hasta el endotelio de -134.7+30.6um (post-implante) y 213,5=112.4um

1
z (5 afios). En cuanto a las placas ateroescleroticas. se identificaron 271 (post-implante) y 257
<
4
s (5 afios), registrando un aumento del grosor minimo de la capa de fibroateroma desde
6
7 80.85=21.89um hasta 159.67=74.2um (p=0.012) y una disminucion del porcentaje de placas
1: inestables (<65um) desde 56.5% hasta 16.7% respectivamente.
11
12 . .
12 El analisis angiografico y por OCT revelo que todas las ramas laterales enjauladas por
14
i% los Absorbs-BVS permanecian permeables tras 5 afios de seguimiento, a pesar de la
6
l# formacion de distintos puentes neointimales ostiales. Por su parte. el test vasodilatador con
13
20 nitroglicerina no produjo cambios significativos en cuanto al area luminal indice de
21
EE excentricidad o asimetria coronaria valorados por OCT. (Tabla-1).
24
:z En resumen, tras 5 afios de tratamiento con Absorb-BVS se observa: 1) Reabsorcion
- completa de los Absorbs-BVS, desarrollo de una neointima (“Golden-tube pattern™) y

estabilizacion de gran parte de las placas inestables, 2) Disminucion del area y aumento de la
concentricidad luminal con respecto al postimplante inmediato, 3) Ausencia de vasodilatacion
coronaria tras la administracion de nitroglicerina intracoronaria. Este es el primer estudio que

muestra hallazgos morfologicos y funcionales en pacientes del mundo real tratados con

WWWwWwWwWwWwwww ML
WO < @y O s ) 1) b O

*1 Absorbs-BVS tras 5 aflos de seguimiento. Aunque los hallazgos morfologicos pueden ser
:E comparables con los obtenidos en los estudios previos, la ausencia de vasorreactividad
44

45 coronaria valorada por OCT y QFR contrasta con los resultados descritos en las cohortes A-B
2o

j: de los estudios Absorb a 3-5 afios **9. En este sentido, la valoracion angiografica de la
50 vasomocion coronana puede ser dificil de interpretar, pero la cuantificacion de los diametros
51

gf y areas luminales por OCT no dejan lugar a dudas. Los autores son conscientes del escaso
54

;5 tamafio muestral del estudio, sin embargo. este puede representar el primer paso en el
5¢6

57 desarrollo de nuevas investigaciones relacionadas con la vasorreactividad coronaria tras la
S

:‘ reabsorcion de los Absorb-BVS.

61
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Levenda:

Figura-1: Paneles A-B/C-D/E-F/G-HI-L/M-N/O-P/Q-R/S-TU-V/W-X muestran los

4
5
€

hallazgos con OCT post-implante ¥ a 5 aflos de seguimiento. Las flechas blancas muestran las

marcas radiopacas de los Absorbs-BVS, las cruces blancas muestran las placas y nodulos de

‘:1 calcio, mientras que los asteriscos rojos mmestran las ramas laterales. El panel I-L muestra
16 una reestenosis severa del Absorb-BVS a los 6 meses, la cual fue tratada con stent
E_ farmacoactivo (2013) que no perjudico la absorcion del BVS (2017).
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lablas (Tables)

Tabla 1: Hallazgos por tomografia de coherencia éptica (OCT) en pacientes tratados
con Absorbs-BVS tras 5 afos de seguimiento.

Estudio morfolagico 2012 2017
Variables estudiadas Post;il?lpll)a ir Seg:izlllile)nto. v:lll,or
Area luminal minima (mm?), media = $ 750148 452x125 <0.001
Area luminal media (mm?), media = S 884160 664219 <0.001
Diametro luminal medio (mm), media = S 333x031 286=046 <0.001
Indice de Excentricidad, media = $ 0.84=002 087+004 <0.001
Indice de Asimetria, media=$ 0.35+0.09 039=0.1 0.204
Area residual de estenosis (%), media=$ 2211824 30.62=14.61 <0.001
Ntmero de struts identificados. n 2119 0

Struts Malapuestos, n (%) 65(3.1) na

Distancia de malaposicion (um), media+ S 120.7 £ 65.37 nfa

Area media del Absorb-BVS (mm2), media = S 741155 na
GMCF dentro de segmento tratado (um). media= S 80.85+21.89 159.67=74.20 0.012
Placas coronanas en segmento tratado, n 271 257

GMCF <65 um dentro de segmento tratado, n (%) 153 (56.5) 43 (16.7) oo
GMCF en segmento de referencia (um), media = S 82.77+39.712 121.02 =96.78 0.336
Placas coronanas en segmento de referencia. n 52 79

GMCF <65 yum en sezmento de referenciz. n (%) 29 (55.8) 42(53.2) e
Estudio funcional 2017
Variables estudiadas Pre-NTG Post-NTG P

valor

Area luminal minima (mm2), media = S 483=x1.12 482122 0.887
Area luminal media (mm?), media = $ T4=138 755126 0.490
Diimetro luminal medio (mm), media = S 304029 307+026 0.500
Indice de Excentricidad, media = S 0.87+0.03 087=004 0.701
Indice de Asimetria, media=$ 038011 042012 0.523
Area residual de estenosis (%), media= S 2763=169 2807=185 0854

n= Numero, NTG= Nitroglicerina, OCT= Tomografia de coherencia optica, GMCF= Grosor minimo de
capa en fibroateroma, S= Desviacion estandar.
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Fully bioresorption of an Absorb bioresorbable vascular scaffold after scaffold

restenosis
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A 72-year-old man with hypertension, dyslipidaemia, diabetes mellitus and atrial
fibrillation underwent coronary angiography due to unstable angina in 2012 which showed
two-vessel disease. Mid left anterior descending (LAD) and distal right coronary artery
(RCA) were treated with 3x28 mm and 2.5x18 mm bioresorbable vascular scaffolds
respectively (Absorb BVS, Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA). Pre-dilatation and high
pressure post-dilatation were performed with non-compliant balloons in both cases. Final
result was evaluated with optical coherence tomography (OCT) that showed an optimal result
in LAD and a short segment of mild under-expansion in RCA (Figure 1, Panel A-1.1, A-1.2,
A-1.3). Patient was discharged 4 days later on dual antiplatelet therapy. betablockers,

angiotensin-converting enzyme inhibitors and statins.

6 months later, the patient was readmitted due to a new episode of unstable angina. A new
coronary catheterization showed a restenosis of the distal RCA scaffold, without restenosis of
the LAD BVS or any other coronary lesion. BVS restenosis was pre-dilated with an
AngioSculpt balloon (AngioScore, CA, USA); then, a 2.5x28 mm everolimus-eluting stent
(Xience, Abbott Laboratories. Abbott Park. IL. USA) was implanted. An OCT analysis was
performed before and after drug-eluting stent (DES) implantation and showed that the
restenosis was located at the zone of initial under-expansion (Figure 1, Panel A-2.1, A-2.2. A-

23).

The patient underwent left atrial appendage closure and pacemaker implantation in 2014.
In 2017, he was again readmitted in our hospital complaining of dyspnoea and atypical chest
pain. Due to his past medical history, he underwent a new coronary catheterization in order to
discard a new restenosis o coronary lesion There was no evidence of new lesions or
restenosis after coronary angiography. so a new OCT analysis was performed over the

scaffolded segments of RCA and LAD.
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Absorbs BVS were completely reabsorbed both in LAD and RCA. The so-called “golden
tube pattern” was observed in LAD due to similar features of neointima area and underlaying
tissue in OCT image (Figure 1, Panel B-3.1, B-3.2, B-3.3). On the other hand, this pattern was
not seen in RCA because of the previously implanted DES. In this case and thanks to BVS
bioresorption, RCA looked like a common stented artery evaluated by OCT after metallic

stent endothelization (Figure 1. Panel A-3.1, A-3.2, A-3.3).

Absorb BVS was one of the first bioresorbable scaffolds to be developed and it was ready
to be used in most European countries in 2012.%) First studies showed good long-term
outcomes with this device. @ but safety has been questioned recently. In this regard,
different long-term follow-up trials suggest that BVS is associated with a higher incidence of
thrombosis and myocardial infarction &%) However. these adverse results may be related to an
improper implantation technique‘(g‘ 10 In this context, intensive research is ongoing worldwide
to clarify the importance of implantation technique in long-term results of this scaffold in the
real world. Nonetheless, there is not information enough about BVS bioresorption besides
ABSORB studies. BVS bioresorption has only been demonstrated in vivo by OCT after long-
term follow-up in cohort A and B of the ABSORB studies. ¢ 1) In this case, OCT findings
after 5-year follow-up of a real-life patient previously treated with Absorb BVS and

complicated with early scaffold restenosis of one of them showed full resorption of both BVS.

In summary. fully bioresorption of Absorb BVS was found at 5-year follow-up in both
scaffolded arteries, regardless of in-BV'S restenosis. After scaffold resorption, the so-called
“golden tube pattern™ was observed in LAD while this patter was not seen in RCA because of
the previously implanted DES. In this context, DES implantation is a good therapeutic option

for BVS restenosis.
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FIGURE LEGEND:

Figure 1: Coronary angiography and optical coherence tomography (OCT) findings after
scaffolds implantation. Panel A shows right coronary artery (RCA): A-1.1 shows a severe
lesion of distal RCA (red arrow); A-1.2 shows result after scaffold implantation; A-1.3 shows
under-expanded Absorb by OCT. A-2.1 shows a severe in-BVS restenosis in distal RCA (red
arrow): A-2.2 and A-2.3 show OCT findings before and after restenosis treatment with DES
implantation. A-3.1, A-3.2 and A-3.3 show angiography and OCT findings at 5-years follow-
up. Panel B shows left anterior descending (LAD): B-1.1 shows severe lesion of mid LAD
(red arrow); B-1.2 shows result after scaffold implantation; B-1.3 shows normal position of
the scaffold by OCT. B-2.1. B-2.2 and B-2.3 show normal coronary angiography without

BVS restenosis i 2013. B-3.1. B-3.2 and B-3.3 show angiography and OCT findings at 5-

years follow-up
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A) Distal Right Coronary Artery

B) Mid Left Anterior Descending
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Carlos Eduardo Rochitte
Editor in Chief, Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Editorial Department.
Dear Editor.

We are grateful to submit for its consideration to publication as “Case Report™ in
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, our clinical case entitled:

Coronary vasoreactivity after complete bioresorption of
Absorb BV'S at S-year follow-up.

As you know, Absorb BVS was one of the first bioresorbable vascular scaffolds to be
developed for the treatment of coronary artery disease and it has been available since 2012.
There is little real-world data regarding morphological and functional changes of coronary
arteries at long-term post-BVS implantation. We studied a patient by coronary angiography
and optical coherence tomography (OCT) at baseline and 5-year follow up. A signal-rich
layer was seen by OCT in the scaffolded segment due to complete bioresorption of the BVS.
Finally, coronary vasoreactivity was assessed with intracoronary acetylcholine and

nitroglycerine. Repeated angiography and OCT confirmed coronary vasoreactivity.

All authors have read and approved the sending of this manuscript to Arquivos
Brasileiros de Cardiologia. All authors have contributed to development of this manuscript.
This manuscript has not been previously published to another journal.

The institution received a non-conditional grant from Abbott Vascular for REPARA
and REPARA-QALY studies.

Thank very much for considering our paper for publication. I look forward to hearing

from you.
Luis Renier Goncalves-Ramirez, MD.
Cardiology. Hospital Universitario de Leén. Altos de Nava s/n. 24071. Leon. Spain.

Telephone: 0034 987 23 74 00. Fax: 0034 987 23 33 22. e-mail: luisrenier@hotmail.com

Tesis Doctoral

Anexo 1, Articulo 3, Pagina 1/8

140 Luis Renier Goncalves-Ramirez



Page 20f8

INTRODUCTION:

Bioresorbable coronmary scaffolds have been designed to prevent long-term

VN VS WN -

complications related to permanent implantation of metallic stents. Everolimus-eluting

0

1 bioresorbable vascular scaffold (Absorb BVS; Abbott Vascular, Santa Clara, California) was
13 one of the first bioresorbable vascular scaffolds (BVS) to be developed. Absorb BVS is a
backbone of Poly-L-lactic acid coated with Poly-DL-lactic polymer, which elutes
18 antiproliferative drug everolimus ). BVS received CE Mark for the treatment of coronary
20 artery disease in January 2011 and it was marketed in most European couatries by 2012 @
= Although good outcomes were initially described G4, recent studies have questioned the safety
25 of the device. suggesting a higher incidence of thrombosis and myocardial infarction (5-9).
27 Beyond this, structural and functional recovery of scaffolded coronary segments after BVS
29 resorption has not been systematically searched in a consecutive real-world series (7. We
describe a case of a patient who was studied by coronary angiography. optical coherence

7] tomography (OCT) and coronary vasoreactivity test 5-year after BVS implantation.

40 CASE REPORT:

43 A 39-year-old man. ex-smoker, presented with atypical chest pain and non-conclusive
45 ischemia test. Past history included a ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) 5
47 years ago, in relation to a single-vessel disease treated with a 3.5x28mm Absorb BVS into mid
50 left antenior descending (LAD). Now, the patient underwent a new coronary catheterization and
52 there was no evidence of new lesions or restenosis. Then, an optical coherence tomography
54 (OCT) was performed over the scaffolded segment of LAD showing fully reabsorbed Absorb

BVS with development of a well-organized neointimal layer (Figure-1. Video-1).
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Cor ;  vasoreactivity was assessed with administration of intracoro
onary 3 nary

acetylcholine. Incremental bolus of acetylcholine were infused (2ug-20pug-100ug) duning 3

0NV s WN -

minutes each followed by electrocardiographic. hemodynamic, angiographic and OCT
10 evaluation of the functional response. At peak dose of acetylcholine the patient developed chest
pain and L AD spasm -including the scaffolded segment- as observed by both, angiography and
15 OCT (Figure-2). Finally, an intracoronary bolus (200ug) of nitroglycerin was administered in
17 order to relieve coronary spasm and symptoms. Repeated angiography and OCT confirmed the

vasodilator response (video-2).

e DISCUSSION:

28 BVS technologies are currently in the spotlight worldwide due to a higher than expected
rate of long-term adverse events and growing questions regarding the full resorption of the
a3 device (). Moreover, evidence-based data of long-term functional outcomes of the vessels
35 treated with BVS are still scarce ). Indeed, whether in vivo normal vasomotion is recovered or

not remains unanswered.

To the best of our knowledge, this is the first case that shows both morphological and
43 functional recovery of scaffolded coronary segments after 5-year of Absorb BVS implantation
45 in a real-life patent. As it has been previously described. Absorb BVS is finally reabsorbed by
47 the vessel 5-year after implantation. with a development of a signal-rich layer seen by OCT into
0 the scaffolded segment, which comesponds to necintima and underlaying tissue 10 On the
52 other hand. paradoxical vasoconstriction induced by acetylcholine and corrected by
54 nitroglycerin adds unique information regarding functional recovery of scaffolded coronary
arteries, suggesting that the endothelial from the neointima is sensitive to chemical stimuli but

50 might present paradoxical response in certain cases.
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CONCLUSION:

Fully resorption of Absorb BVS was found at 5-year follow-up. After scaffold

ONOWVEWN -

resorption. there seems to be an adequate healing process of the vascular endothelium with

n restoration of the morphological and functional properties.
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LEGENDS:

Figure-1: (A. B, C) Absorb-BVS implantation time-point by OCT. (A", B". C) OCT findings

ONOWVEWN -

at 5-year follow-up (same cross-section). White arrows point radiopaque markers of scaffolds.

Figure-2: (A. B, C) Baseline images obtained by angiography and OCT. (A’, B, C’)

14 Angiography and OCT findings at the same cross-section after maximum dose of acetylcholine.

17 Colour arrows point side-branches before and after testing.
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Figure-1: (A, B, C) Absorb-BVS implantation time-point by OCT. (A", B", C") OCT findings at 5-year follow-
up (same cross-section). White arrows point radiopaque markers of scaffolds.
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2% Figure-2: (A, B, C) Baseline images obtained by angiography and OCT. (A", B', C") Angiography and OCT
findings at the same cross-section after maximum dose of acetylcholine.
Colour arrows point side-branches before and after testing.
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Long-Term Intracoronary Structural and Vasomotor o
" Assessment of the ABSORB Bioresorbable Vascular
Lo Scaffold -

7 Omar Abdul-Jawad Altisent, MD, PhD**, Luis Renier Goncalves-Ramirez, MD™, 72

e Leticia Femdndez, MD", David Viladés, MD", Enrique Gutiérrez, MD, PhD', Satoru Mitomo, MD*", =

Azeem Latib, MD', Juan Gabriel Cérdoba-Soriano, MD', Raquel Adelino, MD", =

Ignacio Amat-Santos, MD, PhD", Juan Francisco Munoz, MD", Jaime Elizaga, MD, PhD', 75

2 Hiram Bezzera, MD, PhD", Gabriel Tensol Rodrigues Pereira, MD', 7

= Amando Pérez de Prado, MD, PhD®, Xavier Carrillo, MD, PhD*, Eduard Femandez-Nofrerias, MD?,

; Victoria Vilalta, MD", Oriol Rodriguez-Leor, MD, PhD®, Cinta Llibre, MD", Edgar Fadeuilhe, MD",

' Aaron Trujillo, MD*, Josepa Mauri, MD, PhD", Jose M. de la Torre Hemindez, MD, PhD™,
7 Antoni Bayes-Genis, MD, PhD", and Rishi Puri, MBBS, PhD™"

N We systematically categorized the longer-term (23 years) structural and functional char- o
= acteristics of the ABSORB bioresorbable vascular scaffold (BVS) using optical coherence S
tomography imaging and coronary vasomotor reactivity testing and further compared the
= functional characteristics of BVS stented versus remote coronary segments. A total of 92
- Q3 patients (mean age 56.4 = 9.7 years, 228% women) who underwent percutaneous coro-
nary intervention (76% with acute coronary syndrome) using the ABSORB BVS (112
lesions) were included. Ophcﬂ coberem:e tomography analysis (38,790 visible struts) com-
prised in-seg ive lu plaque and scmlqwmmnnt plaque canpusmon
analysis of the neointimal pattern. Epicardial endotheli =
vasomotion was defined as any vasodilatation at low/intermediate intracoronary dose of
acetylcholine (ACh) and nitroglycerine, assessed using quantitative coronary angiography.
At a median time of 3.2 years follow-up, 798 % of BVS segments still demonstrated visible
struts with a predominant neointimal fibrotic healing pattern in 84% of BVS segments,
with 99.5% of struts demonstranng coverage wnhapposn:m Compared with remote seg- o
ments, BVS seg ted less dent vasodilatation at low =
(p=0.6) and intermediate ACh dmes (p =0.04). Hyperbnsum. longer time interval from -
index percutaneous coronary intervention, and the degree of in-BVS segment necintimal
\olume (p <0.0B for all) were each independently momncd with abnormal BVS endothe-
tor function. Endotheli dent function was more likely
presentd in non-BVS (remote) segments compared with BVS segments (p = 0.06). In con-
clusion, at 3+ years post-ABSORB BVS insertion, the rate of complete scaffold resorption
was low and residual strut presence was high, with a dommant ﬁbrous healing response =
contributing toward neointimal hy perplasia and endotheli nd-ind i
vasomotor dysfunction. © 2021 Published by Elsevier Inc. (Am J Cardiol 2021; m'l -9) s

onwards compared with metallic drugcluting stents 111
(DESs).” However, negative data cmcrgcd conceming the 112
Img-lcn’n results after BVS implantation,” * culminating 113

« Q4 The everolimus-cluting ABSORB bioresorbable scaffold
&7 (BVS) (Abbott Vascular, Santa Clam, California) emerged
P as a potential rC\oImmn in the field of percutancous coro-

nary intervention (PCI)." The theoretic bioresorbable prop-
ertics of these vascular scaffolds were touted to provide
superior clinical and physiologic results at midterm

*Gemmans Trias I Pujol University Hospital CIBERCV, Badslona,
Spain; "Hospital Clinico Universinrio de Valldalid, CIBERCV, Valla-
dolid, Spain; “Hospital Universitirio de Ledn, Ledn, Spein; “Hospital Uni-
vesitari Mutz de Temassa, Tarasw, Span; “Clinia Ceu Bhna,
Barcelonz, Spain; ‘Hospital Universiario Gregorio Maraidn, CIBERCV,
Madrid, Spain; *Hospital San Raffade, Mikno, Italy; "Interventional Cardi-
okgy Unit, New Tokyo Haspinal, Chite, Jgpan; ‘Division of Cardiology,
Manefiare Medical Center, New Yark, New York; ‘Camplejo Hospitalario
Universitario de Alhacete, Alhacete, Spain; “University of South Florids,
Tampa, Flrids; ‘Universty Hospitls, Cleveland, Ohi; ™Hospital

in its market withdrawal by Abbott Vascular. Many ques-
tions remain unresolved regarding optimizing the safety,
healing response, and longersterm performance of the

Univessitario Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Sentinder, Spain; and "Cle-
vdand Qinic, Clevelknd, Ohio. Mamxaipt reaivad Oaober 31, 20215
revised mamsaipt reacivad ad acaeptad Deaember 20, 2021,
See page 7 for disdoare informason.
*Carresponding author: Tel: 3493 4978989; fax: +34 93 4978988,
#Carresponding author: Tel: +1 2164446731 fax: +1 2164456173,
E-mail addresses: cabdulpwadaltisent@ gmail com (OA ). Akisent),
purir@ccf.omg (R. Puri).
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ABSORB BVS in humans. Whether the touted concept
of * uro—t(»minimal structural footprint with preserved
physiology rc;rwcms a true phenomenon remains unan-
swered.” "' In this context, we systematically chamcterized
the longer-term (23 years) healing response of the
ABSORB BVS using intracoronary (IC) optical coherence
tomography (OCT). We further assessed the epicardial
endothelium-& dent and-independent vasomotor prop-
erties of the BVS segment along with a remote noninterv-
enad segment to gain a true appreaation of the structural
and functional properties of “healed™ BVS segments.

Methods

We undertook a prospective observational multicenter
OCT study, evaluating consecutive patients with a previous
first or second generation of ABSORB BVS implanted and
with 23 to S-year follow-up from 7 centers in Spain and
Italy (Online Data Supplements). Patients with previous
PCI within the culpnt artery/segment where the scaffold
was implanted or patients with a contraindication for coro-
nary angiography with IC acetylcholine (ACh) testing were
excluded from potential enrllment. Per protocol, patients
underwent coronary angiogram, IC OCT, and coronary
vasomotor reactivity testing at 23 to S-year from the index
PCI (ABSORB BVS implantation procedure). In total,
92 patients were enmlled. Details of the ABSORB BVS
have been previously described.’

Imaging end points comprised angiographic assessment
with quantitative coronary asscssment (QCA) of thc BVS

assessed by way of QCA within 4 distinct scgments (remote
“healthy™ segment [defined previously), in scaffold seg-
ment, and 5 mm proximal and distal to the scaffold edge).
Vasomotion assessment was undertaken in all pati
except 6 who were excluded from this analysis because of
severe intrascaffold restenosis (n=5) or severe left main
stenosis (n=1).

Intravascular OCT imaging was performed using Four-
ier-Domain OCT with either the Abbott or Terumo OCT
systems. Follow-up OCT analysis was available in all but
2 patients (n= %) patients, n =99 arteries). To evaluate for
the presence of scaffold disruption, cross-sectional analy-
sis was performed at cach 0.4 mm increment within the
stented segment and every 1 mm within the peristent seg-
ments (total cross sections analyzed =7,263). Strut-level
analysis included strut visibility, strut coverage, struts
apposition, and neointimal thickness (NIT). Because the
ABSORB BVS strut thickness is approximately 150 pm,
a strut was considered covered whenever the thickness of
the coverge was above this threshold value. Strut discon-
tinuity was considered when 2 struts overhung each other
in the same angular sector of the luminal penmeter, with
or without malapposition, or if there was an isolated strut
(s) located more or less at the center of the vessel without
obvious comnection with other surrounding struts in
2-dimensional OCT. Lesion-level cross-sectional analysis
included assessing reference luminal area, scaffold
luminal area, neointimal area, and luminal area stenosis.
Furthermore, in peristrut low-intensity (PLI) signals, evi-
dence of scaffold dismantling, the ncointimal pattern

segment, peristent seg) and a d seg-
ment (from either a different vessel or at least 30 mm away
from the closest penstent scgmcm) cornary vasomotion
assessment with both endotheli dent and-ind
dent stimuli, and a detailed OCT structural analysis of the
BVS scgment and peristent segments. Coronary angiogra-
phies were performed by way of the radial or femoml
approach accordingly with standands of care of each center.
Per protocol, all vasodilators were stopped 24 hours before
coronary All imaging analyses (QCA and
OCT) were centrally undertaken at the Atherosclerosis
Imaging Core Laboratory of the Cleveland Clinic Coordi-
nating Center for Clinical Research (C5R) using dedicated
imaging analysis software.

QCA analysis was performed in the treated scgment
(BVS stented segment), the periscaffold segments (defined
by a length of 5 mm proximal and distal to each scaffold
edge), and in a remote “healthy™ segment (as descnbed
above). All patients at 3 to S years post-BVS (n=92:
arteries = 102; lesions= 112) had evaluable angiographic
follow-up (100%) analyzed by QCA.

Endothclium-dependent  coronary  vasomotion  was
assessed with the use of progressive ACh doses until vaso-
constriction was evident or maximum dose was achieved
(2, 20 and 100 pg for left coronary artery: on.ly 1 adminis-
tration of 80 ug for right coronary artery).” ACh was
admlmstratod by way of direct IC infusion over for

(semi-quantitative tissue compositional scores based on a
circumferential arc score of 1 to 4 of the degree of normal,
fibrotic, lipidic, or calcified tissue) was assessed within
cach BVS segment.’ " The Online Supplemental Mate-
rial contains a detailed description of the core-laboratory
assessment of those OCT findings. All studies were per-
formed in accordance with the local ethics committee, and
all patients signed informed consent forms before their
procedures.

Descriptive data are presented as mean (SD) or median
(quartile 1 to quartile 3) depending on variable distribution.
Categonc variables are desaribed as frequencies and per-
centages. We assessed the within coronary segment changes
in minimal luminal diameter (AMLD in reference to base-
linc) after administration of ACh and NTG with mixed
regression analysis. Because of different hierarchical levels
of nesting (center, patient identification, and lesions), the
model included study center as covanate and random inter-
cept on patient identification with random coefficient on
pharmacologic interventions. For the latter, unstructured
covariance was used. All contrasts were adjusted for multi-
ple comparisons using Sidak procedure. As criteria for vari-
able selection, this model included vanables with a p <(0.2
in univanate analysis in addition to bascline MLD values
(under no-drug effect), center, age, and gender which were
forced independently of their p value. The final mode
included: center, age, gender, hypertension, artery treated,

3 Endothelium-independent coro tion
was d by the administration of 200 pg of IC nitro-
glycerin (NTG). Change in the minimum luminal diameter
(MLD) before and after IC drug administration was

Y

ble angina pectonis/acute coronary syndrome PCI indi-
cation, bascline MLD, and follow-up time (time between
original BVS PCI procedure and follow-up angiography/
OCT/vasomotor testing).
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Changes in MLD between segments among the same
dose of ACh or NTG were also evaluated. This mixed
model included the same set of covariates that were used in
the within segment analysis and similar random effects.
Here we evaluated ch in MLD b remote and
BVS segments and remote and pen-BVS segments at low
and intermediate ACh doses (2 and 20 pg) and after IC
NTG (200 pg).

We assessed the independent predictors of normal endo-
thelial function in the BVS segment using logistic regres-
sion analysis. For this analysis, normal endothelial function
was defined as vasodilatation (AMLD >0) induced at low
or intermediate ACh doses. This model included age, gen-
der, cardiovascular nsk factors, type of coronary syndrome
(stable vs unstable), follow-up time, and the OCT character-
istics (type of plague, and % of volume obstruction). A snm-
ilar model accounting for pati with complete b

(nonvisible struts by OCT) versus nmcumplctc healing i is
also presented in the Online Supplcmcntai Data.

A sensitivity nndysu comparing patu:ms wnh complctc
healing versus p with noncomp g was

dertaken. Changes in MLD bx gments with the
same dose of ACh or NT'G were assessed: however, only
pati who pr d with complete healing (nonvisible
struts on OCT) were included (Online Data Supplements).

A 2-sided p <005 was considered statistically signifi-
cant for all analyses. All analyses were performed with
Stata 15.1 (Stata Statistical Software, College Station,
Texas) and performed by an independent company (Med-
Stats Consulting, Reading. Pennsylvania).

Results

Baseline chamcteristics of the 92 included patients are
shown in Table 1. Patients were rclatm:l) young and with
high prevalence of cardiovascular risk factors. The main
indication for PCI with a BVS was acute coronary syn-
drome, and the left anterior descending was the artery most
frequently treated. A total of 102 anteries and 112 lesions
(127 scaffolds) were analyzed. Follow-up coronary angiog-
raphy, vasomotor reactivity testing, and OCT were per-
formed at median follow-up time of 3.2 years (interquartile
range 3.1 to 3.6 years), with 17 artenies with >4 years fol-
low-up. A total of S artenies (4.9%) revealed severe resteno-
sis and 1 patient had a significant left main stenosis. These
patients were excluded from the ACh analysis. Unadjusted
QCA-MLD data for each artery segments are pr od in

Table 1
Baselne clinical and proaedural che
Varishles Towl (n=92)
Apge (yaurs) 56410
Wamen 21 (3%)
Body messindex (kg/m®) 2844
Smoker 65 (71%)
Dizhates mellins 14 (15%)
Ilypcunsm 4 (48%)
Hypeli quiring medicas 57 (62%)
Rau!.: funcs inine d <60 mVmin) 3 (3%)
Prior myocardial infaxtion 11 (12%)
LVEF (%) 5849
Indication
Stable angin: pectaris 22(4%)
Nono-ST elevation myocaxiial infarction 38(41%)
ST-elevation myocardial infarction 32(35%)
Lah y
Total cholesteral (mgtl) 173439
LDL-C (mg/dl.) 10643
HDL-C (mg/dl.) 41410
Triglycerides (mg/dl.) 133467
Culpst vessel (n=102 azteries)
Lef anterior descending 58(57%)
Lef circumfiex 22(2%)
Ri 22(2%)
AHASACC lesion chssification (n=1 12 lesions)
A 7(6%)
B1 47(R2%)
B2 41(37%)
c 17(15%)
Procadural detaiks
Six of implanted BVS (mm) 28404
Maximal pessuz at post-dilaiion @tmaspheres) 1845
Number of BVS (implamed/antery ) 13406
Total BVS length (mmfartery) 25416
Post procedural therapy
Aspirin 92(100%)
Dul ansplelet herpy 92(100%)
Statin T9(86%)

Total population: N=92 patients, N=102 arteriex, N=112lesions. Values
as mean 4 SDorn(%).

AHA =An Hean A ACC= A College of Cardi-

olgy: BVS = hiorssarteble vasculs scaffold; HDL-C =high density lipo-

protein-chok L LVEF =14t iauler ejecson fraction; LDL-C= kw
dauny Ipopratein-cholesteral.

A multivanable mixed regression analysis of coronary
vasomotion compared between segments at low and interme-

Figure 1 and in the Online Supplemental Matenal.

A multivariable mixed regression analysis of the AMLD
(from baseline) within cach type of coronary segment
(remote, proximal peristent, BVS, and distal peristent) after
ACh and NTG provocation is ;rcscmcd in hx:urc 2. All

diate ACh doses, along with NTG is presented in Figure 3.
This analysis was performed to reconale between-segment
vasomotor propertics, acknowledging the fact that high doses
of IC ACh tend to vasoconstrict segments that harbor
preserved endothelium-<dependent function at low or inter-

segments except the BVS seg ated a tendency
to vasodilate to low dose ACh, particularly the remote seg-
ments. The BVS and penstent scgments demonstrated
endothelium-dependent  vasoconstriction to a moderate
ACh dose, whereas all the segments demonstrated vasocon-
striction after a high ACh dose. The remote and proximal
penstent segments demonstrated preserved endothelium-
independent vasodilation after NTG infusion, whereas the
BVS and distal peristent segments did not.

diate doses.'* Compared with remote segments, BVS
segments had a tendency for greater degrees of endothelium-
dependent vasoconstriction a low (p=0.06) and intermedi-
ate (p=0.04) ACh doses. These responses remained similar
in the sensitivity analysis including only patients demonstrat-
ing complete healing on OCT (Online Data Supplement).
Smilar results with a tendency for greater endothelium-inde-
pendent vasodilation were observed in remote segments
compared with BVS segments (p=0.06).
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Figure 3. Adjusted mixed re gression analysis of minimal kuminal & b arterial at bwari i y ACh doses

and after NTG. AChl: remote versus BVS, p =0.06; remate versus proximal, p=0.253; remose versus distal, p=0.59. ACH2: remot versus BVS,
p=004; remote versus proximal, p=0.01; remate versus distal, p=0.15. NTG: remate versus BVS, p=0.06; remate versus poximal, p=0.17; remote
versus distal, p =0.11. A (in mm) represents e difference in the arerial segmental MLD afier each dose of intracaromary drug from iss baseline value.

Model adjusted by age, gender, h

treated, hle coranary sy

dn PClindi haseline MLLD, follow-up Sme from index pro-

cedwre and study center. Patient l.ud AChdmses entered 2s random effects and random coefficient, respectively. ACh1 =low ACh dose; ACh2 = nterme-

diate ACh dase; ACH3 = high AChdase.

A total of 7,263 cross sections were analyzed. Of
these, 822 were excluded because of being considered
technically inadequate for complete analysis. A total of
38,790 struts were analyzed: of these, 38,615 were cov-
ered struts (99.5%). The number of struts uncovered

=122) or malapposed (n=53) was relatively low. The
median percentage of ncointima volume within the BVS
segment was 23%.

A multivariable model assessing the predictors of
preserved  endothelium-d d v T TESP
within a BVS segment IS presented in Table 3. In a
model accounting for the degree of in-BVS segment
neointimal volume, its presence, in addition to the pres-
ence of systemic hypertension and longer follow-up
time from time of BVS implant, cach significantly asso-
ciated with impaired endothelium-dependent responses
to cither low or modemte ACh dose. In a model
accounting for the presence of a fibrous healing pattern,
its presence along with longer follow-up time from time
of BVS implant (or the presence of complete healing)
cach independently associated with impaired endothe-
lium-dependent responses to either low or moderate
ACh dose (Table 3 and Online Data Supplement).

A multivariable model amng the predictors of pre-
served endothelium-ind ion within a BVS
segment is presented in “Table 4. Imrespective of a model
accounting for the degree of neointimal volume obstruction
or accounting for the presence of a fibrous healing pattern,

there were no clinical, vessel, or imaging factors that inde-
pendently associated with a preserved endothelium-inde-
pendent response to NTG.

Discussion

To date, the present analysis represents the largest and
most comprehensive invasive structural and functional
assessment of the ABSORB BVS at long-term follow-up.
At 34 years post-BVS, the majority of BVS stented seg-
ments still demonstrated visible struts with significant nco-
|numal proliferation by way of a predominant fibrous

iz p The p findings are seminal in dem-
: ing that endothelum-d ) and independ
asomnta' responses appmrcd significantly mitigated
within BVS segments compared with non-BVS segments
within the same patient. The presence of a dominant
fibrous pattern of healing reaction within the BVS segment
and the degree of neointimal volume were independently
associated with impared endothelium-dependent coronary
vasomotion.

Previous ABSORB BVS data published at 1-year fol-
low-up demonstrated a lower incidence of arteries with
uncovered or malapposed struts compared with the present
analysis (uncovered struts: 16 vs 15.2%: malapposed
struts: 38 vs 8.9%)."° These discrepancies could be
explained by the development of late malappostion, as
gested by the OCT Japan ABSORB tnal investigators. g
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611

617
618

Tesis Doctoral

153

Anexo 1, Articulo 4, Pagina 5/9

Luis Renier Goncalves-Ramirez




ARTICLE IN PRESS

6
Table 2
Qualinative and quantitative OCT data
Varizhles Towl (n=99)
Arteries with stuts visible ™ B0%)
Arteries with < 4-year follow -ap £ @3%)
Arteries with < 4.year follow-up with stuts nonvisible* 70%)
Arteries with uncoverad struts’ 12 (15%)
Artesies with >5% uncovered sruss 20%)
Artesies with RUTSS 230%' 70%)
Arteries with makpposition’ 70%)
Artesies with >5% makipposad struts' 10%)
Arteries with thrombus 306%)
Arteries with pesistrnut kow nuuy 3 50%)
Arteries with scaffold &manlng 23 29%)
Neointima pattem (semi ive, range 0to 4)
Normal patern 08406
Fibrous patemn 22406
Lipid paern 08405
Cakified patern 02402
Neointima type of plaque (qualitative)
Artery with predominant normal patan 6(6%)
Artery with predominant fibmus pattern 86(87%)
Artery with predomimant lipid patern 6(6%)
Artery with predominant calcified patamn 1(1%)
Lesion-Level OCT data n=112)
Scafold length (mm) 20(17-30)
Lumen volume (mm”) 121(79-189)
Scafol volume, (mm”) 141 (105-240)
Neointima volume, (mm?) 38(23.57)
Neointima volume obszuction (%) 23(18-28)
Mabygpasition volume, (mm™)* 0.0(0.0:002)
Crass-section-level OCT datz (n=6,441)
Refexnce lumen area (mm’) 59(457.9
Scafold kumen area (mn)
Minimal 36(254.8)
Man 56(436.6)
Scaffold area (mm®)
Minimal 55(4.16.9
Man 69(5781)
Mean nevinSme area (mm’) 1501221
Lumen area stencxis (%) 21(1628)
Mean nonepposition area (mm’) 0.0(0.0:001)
Strutlevel OCT data (n=38,790)
Apposed and coverad struts per lesion (%) ! 99(58-100)
Uncovered stuts per lasion (%)’ 0.0(0.0-12.3)
Mabpposed struts per lesion (%)’ 0.0(0.05.1)
Neointimal thickness per lesion (um) 181 (148-238)

with loss of radial force because of the absorption process,
may result in the noncovered struts/late-acquired malap-
posed struts to converge toward the artenal lumen, increas-
ing the nsk of strut dismantling and stent thrombasis and/or
restenasis (Figure 4).

The p'mcm anal)'su outlined thal at 3+ years, ABSORB

BVS 21 dar ble degree of
imal vol (23% wol obstruction), a mean strut
NIT of 181 um, and a high f y (49%) of d
arteries demonstrating PLI. The relation between NIT and
strut thickness/inflammatory reaction is well established.'”
The greater strut thickness of the ABSORB BVS (around
150 pm) compared with second/thind-gencration DES
(between 80 and 100 p2m) and/or the chemical reaction of
the endothelium to BVS ponents are plausible explana-
tions of this excessive fibrotic response to ABSORB BVS
impl ion. PLI ¢ ds to the pr ¢ of a fibrinoid
and/or hyaline extracellular protein matrix wrmumimg thc
stent struts, reflecting ined localized i
and another potential cause of the long-term BVS th'umbo-
sis observed in previous studies.

The cmiothchum Pla)'s a cmcml mle in maintaining cor-
onary h Ily, coronary vasomotor
reactivity has been assessed by testing the luminal response
to ACh.*! In preserved endothelium-dependent function,
low or intermediate dose ACh typically induces vasodilata-
tion by inducing nitnde oxide release from endothelial
cells, whereas impaired endothelium-dependent function is
characterized by the lack of vasodilation or vasoconstriction
characterized by the direct ACh-induced muscarinic effects
upon the vascular smooth muscle cells. A vasoconstrictive
response at high ACh doses, however, does not exclude
preserved endothelial function.’® Nev crﬂ!:lcss. coronary
epicardial vasomotor resp are seg I and & d
upon several factors of the vascular segment mcludmg ath-
eroma volume, plague composition, localized endothelial
shear stress, and cardiovascular risk factors.”***"** Oppos-
ing, heterogenous vasomotor responses are known to occur
within adjacent coronary scgments.” ** These prnciples
therefore harbor important implications for how vasomotor
responses involving BVS segments are to be assessed,
which also highlight some limitations of previous attempts
at characterizing the endothelial response within BVS

* Percentage cbtxined versus total areries with <4 yars ©llow-up
(n=82).

! Peraentage abtained versus total artesies with visible stuss (n=79).

Values as men + SD or median (imerquarsle minge) or median (range)’
orn(%).

OCT =optical phy; RUTTS score =ratio of unaow-
ered to total stent struts per cross section score.

Similar to the process observed with first-generation DES, 1
of the proposed mechanisms involves the BVS scaffold
polymer (and/or the reabsorption process) to cause arterial
toxicity resulting in acquired/ late strut malapposition. At
3 years post-BVS 1 ion, the ition between a
scaffold toward complctc absorption passes a critical
period.” At this point, the uncovered scaffold struts, coupled

i segments.’’

‘The significantly b d (or imp
d dent and-independent vasomotor responses within
ABSORB BVS segments compared with
at low and intermediate ACh doses and NTG, m:pccn“:l)
highlights the localized nonphysiologic milicu within
BVS stented segments persisting at longer-term foll ow-up
(Figure 4). The present data do not support the previously
touted concept of “preserved coronary physiology™ at
around 3.2 years post-BVS implantation. The predominant
fibrous reaction and/or the in-BVS scgment proliferative
neointimal response sngmﬁcamly associated with impaired
endotheli w reactivity. In addition,
there were no fxtorsassocmtcd with preserved endothelial-
independent vasomotion to NTG. These data suggest com-
plete obliteration of endothelial and vascular smooth mus-
cle function, reminiscent of a fibrotic nonreactive vascular

ired) Actheli
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Tablke 3
Predi af 1 ium-depend within BVS segr
Covariates OR B%CI p Value OR 9%5% CI p Vakie
Age (per 10-years) 1.40 075-261 029 1.2 076 - 218 034
Wamen 082 0.15-249 050 Q.75 024 - 235 0.62
Dizbetes mellitus 07 003-223 023 0.69 Q.16 - 297 0.62
Hypertension 020 Q05-076 om 0.46 Q16 - 131 Q.15
*Stable CAD 1.50 033-673 080 218 056 — 844 0.26
Follow-up Sme (per 1-yex) 008 001-072 om 0.41 0.17 — 099 0.05
Neoinsmal volume obsgruction (%) 028 a11-071 0.0
Fitrous tissue haeling 0.36 Q.16 — 082 0.,

*Stable vs. aoute commry syndrome at Sme of original BVS implantation.

Normal vasamotor responses represent 2 AMLD >0 to citha ACh low or modk dose (endothelium-dependent fi

BVS = hicresorteble vasaubr scaffold; CAD = coronary antery disease; Cl= confident interval; MLD = lumen di 7 ACh = acetykholi
Table &
Predi of 1 endathel mum-independ within BVS
Covariates OR B%CI pVake OR 95% ClT p Vake
Age, per 10-yaurs 085 043-171 066 0.83 0.46—-1.49 0.53
Wamen L1 027 - 456 0388 0.86 0.28-265 o™
Dizhetes mellitus 045 007 - 280 039 0.2 0.10-1.73 023
Hypertension 103 038-338 096 126 0.47-3.37 0.6¢
*Stable CAD 197 051-758 033 130 0.45-3.76 0.64
Follow-up Sme (per 1-yex) 022 003145 012 .75 0.36- 1.5 0.4
Neo-intmal volume obstruction (%) a70 038-128 a2s
Fibrous tissue heeling 0.6t 0.30-1.35 0.24

*Stable vs. axute commary syndrome at Sme of ariginal BVS implantation.

Normal vasamotor responses represent 2 AMLD >0toeithar AChlow or madk dose (endothelium-d dent fi

BVS = hioresorbeble vasailer scaffold; CAD = coronary artery disease; Cl= confident interval; MLD =ming kumen & ACh = acety

skeleton (Figure 4). Similar to our results, Koh et al
reported an incomplete restoration of vasomotion response
to ACh at 4-year after BVS implantation in a nonathero-
sclerotic swine model. ™

It is conceivable that the blunted in-BVS segment endo-
thelial responses, coupled with the degree of neointimal
proliferation, could impact the risk of late-phase thrombo-
sis/restenosis. Of note, this mechanistic explanation is not
only based on our imaging and physiologic findings, but it
is also supported by the data of the recently published
AIDA trial.” " Additionally, this assocation is not novel but
not trivial, as endothelial dysfunction has been associated
with the long-term nsk of acute cardiovascular events and
with increased nisk of developing a solid tumor cancer.™*
Implications of these observations upon the optimal antith-
rombotic strategy in BVS-rea pients remain unknown.

The present analysis has implications for all present and
future BVS platforms. Based on our observations of the
structural and functional properties of healed BVS seg-
ments, attention to scaffold design to optimize healing/
resorption with minimal neointimal prolifemtion and
inflammatory reaction while promoting local nitric-oxide
bioavailability would seem intuitive. Whether such technol -
ogies exist or are able to be developed that would rival the
emerging and established track record of third-genemtion
DES remains to be seen.

Sevenl caveats of the present analysis require consider-
ation. This is a single-arm observational registry with no

comparnison arm with present second/thind-generation DES.
Although all consecutive patients who were 23 years post-
BVS implantation were called and enmlled, only patients
without BVS-related events after 3 years post-BVS implan-
tation were included. This could imply a sclection bias
because only patients with more favorable OCT results
would be included. However, this potential bias would
unlikely significantly impact the present findings, rather,
they would likely reinforce them.

In conclusion, at or beyond 3 years after ABSORB
BVS implantation, BVS scgments relative to remote
nonstented coronary segments demonstrated significantly
impaired endothelium-<dependent and-independent vaso-
motor function, coupled with a significant and fibrous
tissue dominant neointimal proliferative response with
impaired healing and a high proportion of residual struts.
These findings may have implications for longer-term
antiplatelet therapeutic regimens in BVS recipients as
well for where future potential research and development
will need to focus regarding the concept of vascular
restoration.

Disclosures
Dr. Amat-Santos has received a nonconditional grant
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Figuwe 4. Cenwal figux at 3+ years of foll p, fanctional showed ab 1 endathelium-dependent and -independent vasomoson wigin the
BVS segment (hetween armows ) compared with remote healty segments (between asterisks). The BVS segment & d slight vas iction after
low ACh dose, whereas the remote referance segment disphyed slight vasodilatason. The BVS segment & d no dilatati 7 © NTG.
Staictunl OCT assessment revealed pessistence of visible stuts in 2 hrge number of patients, with significant NIH, and DML in some. Certain OCT struc-
tural findings, suchas the of volume ob or fitrous plaque compasition, and longer follow-8me were independently associated with abnor-
mal sdothelumdependent function of $e BVS segment. DML = dismantling stauts on OCT; NTH = necintimal hypeplesia.
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' Structural and Functional Evaluation of Coronary
. Arteries Treated With ABSORB Bioresorbable

Vascular Scaffold at 5-Year Follow-Up s
7 Luis R. Goncalves-Ramirez, MD*™*, Ignacio J. Amat-Santos, MD, PhD", 7
¢ Omar Abdul-Jawad Altisent, MD, PhD", Hip6lito Gutiérrez, MD®, Ammando Pérez de Prado, MD, PhD", N

Raquel Adelino, MD", Itziar Gémez, MSc”, Felipe Fernandez-Vizquez, MD, PhD", .
1" Alberto San Romén, MD, PhD*, and Rishi Puri, MBBS, PhD*" 7%

13 Although complete bioresorbable vascular scaffdd (BVS) resorption has been demon- 7
4 strated at S-year follow-up, whether corresp v tor function restoration occurs ™
15 remains unknown. The objective was to s'mmltaneolsly assess the structural healing X
16 response along with vasomotor responses at S-year follow-up of BVS implantation. We

17 studied consecutive patients treated with ABSORB-BVS at S-year follow-up (n=31), who &

&0

@
o

The everolimus-cluting bioresorbable vascular scaffold
(Absorb-BVS: Abbott Vascular, California) was the back-
bone of poly-L-lactic acid coated Mlh poly-DL-lactic poly-
mer, which eluted everolimus.’ Allhuugh good early
outcomes were initiall y described,™ more recent data have
questioned its safety, with higher rates of short-term scaf-
fold thrombosis, m)uumlml infarction, and target-vessel
revascularization.” * Whether these findings relate to the
device per se or to suboptimal implantation technique
remains contentious, but still lead to the ABSORB-BVS

*CIBERCV, Hospital Clinico Universitario, Valldolid, Spain; "Com.
pkjo Asistencial Universitrio de Ledn (CAULE), Ledn, Smin; “Cl-
BERCV, Germans Trias | Pujol University Hospital, Bachlona, Spain; and
“Cleveland Clinic, Ohio. Manusaript received April 30, 2022; revised manu-
script received and acceped July 11, 2022

CIBERCV Valladolid recaved a fitional grant from Abbost Vas.
culx (XX, X) for REPARA nd REPARA-QALY studies.

See page 6 for disclosure information.

*Carresponding author: Tel: +34 987 237 200; fax: XXX,
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unresolved regarding the longer-tenn performance of the
ABSORB-BVS implanted in real-world patients. Although
the resorption capacity was demonstrated in some
ABSORB-BVS recipients, less is known of whether this
healing response correlates with functional restoration of
the vessel (theoretical advantage of BVS).™ A10-15 There-
fore, we characterized coronary structural changes and
epicardial vasomotor responses in patients with ABSORB-
BVS at 5-year follow-up, using quantitative coronary angi-
ography (QCA) and optical coherence tomography (OCT).

Methods

Patients were selected from a multicenter registry of
consecutive ABSORB-BVS recipients who were >3 years
postimplant, who agreed to undergo a follow-up research-
protocol intracoronary imaging and vasomotor testing pro-
tocol. Patients with a new percutaneous coronary interven-
tion (PCI) within the cul prit artery/segment or patients with
a contraindication for intracoronary acetylcholine (ACh)

18 were recruited from a multicenter registry and were contacted to undergo a research pro-
19 tocol-driven upea! coronary angiogram involving intracoronary optical coherence tomog- &
20 raph) (0('1‘) and invasive coronary endothelial function testing. Epicardial endothelium-
21 ion was defined as any vasodilatation afbr mtmcomnary acetylcholine 8
2 (A(‘h) whereas endothelium-ind dent ion was d d as any vasodilatation &
<] after intracoronary nitroglycerine  (NTG), using quantitative coronary angiography. The L
24 mean implantation time point was 60.5 £+ 4.6 months. OCT imaging demonstrated com- &
2 plete scaffold resorption in all patients. New coronary lesions (stenosis > 50 %) were found «
2 in 5 patients (16.1%), 3 of them underwent ad hoc percutaneous revascularization (9.7 %). 9
z7 Intracoronary ACh (27 patients) and NTG testing (30 patients) was performed. Quantita- %
28 tive coronary angiography analysis demonstrated vasoconstriction after ACh ad ministra-
2 tion and lack of response to NTG in BVS segments (mean lumen diameter=2.00 + e
0 0.61 mm at baseline vs 1.74 £ 0.70 mm post-ACh, p <0.001; 2.05 £ 0.54 mm at baseline vs o
3 2.03 £ 050 mm post-NTG, p=0.69). OCT lumen analysis demonstrated similar vasocon- o
2 strictive responses to ACh (mean lumen area =5.31 + 2.26 mm? at baseline vs 512+ 2.5 =
B mm?® post-ACh, p =0.007) but had a vasodilatory response to NTG (596 + 2.35 mm” at %
3 baseline vs 6.17 & 255 mm® post-NTG, p<0.001). In conclusion, complete ABSORB-BVS %
3 resorption was demonstrated at 5- )tar follow-up. However, this healing response was 1oc
3% associated with endotheli d dysfunction within the BVS seg- 101
a7 ment.  © 2022 Elsevier Inc. All nghh reserved.(Am.l Cardiol 2022;00:1-7) 10
38 1
» o
- Introduction market withdrawal."™” However, many questions remain -

1\

Tesis Doctoral

159

Anexo 1, Articulo 5, Pagina 1/7

Luis Renier Goncalves-Ramirez




BEES86EBREERERY

@

RRR2R2BBRARRLBR

ddd¥IdNIIBR?

B

dd

38323 RRBR2B

ARTICLE IN PRESS

[¥]

provocation testing were excluded from enmllment. In
total, 125 patients were enrolled to undergo OCT and coro-
nary vasomotor reactivity testing. The present analysis
reports the imaging and v reactivity testing results
of the 31 patients at 25 years postimplant. Those patients
who had <5 years follow-up from the implantation time
paint have been reported in a separate analysis. '

Coronary angiography was performed using the mdial or
femoral approach according to local practice. Per protocol,
all vasodilators were stopped 24 hours before coronary
assessment. Imaging analysis (QCA/OCT) was centrally
reviewed and evaluated at the Atherosclerosis Imaging
Core Laboratary of the Cleveland Clinic Coordinating Cen-
ter for Clinical Research, using dedicated imaging analysis
software.

Epicardial endothelium-dependent coronary v
was assessed with progressive doses of ACh. These doses
were 2, 20, and 100 ug for left coronary artery and up to
80 pg for nght coronary artery and were administrated until
vasoconstriction was evident or the maximum dose was
achieved. ACh was administrated through direct intracoro-
nary infusion over 3 minutes. Epicardial endothelium-inde-
pendent coronary vasomotion was assessed by the
administration of 200 ug of intmcoronary nitroglycerine
(NTG).

Changes in the minimal lumen diameter (MLD) after
intracoronary administration of vasoactive drugs were ana-
lyzed by QCA. It comprised an angiographic assessment of
BVS segments, peristent segments (defined as being within
S mm from the distal and proximal edges of the scaffold),
and te ne d segments. In this sense, BVS seg-
ments were identified using the mdiopaque marks located at
each end of the ABSORB-BVS and some specific anatomi-
cal side-branch references for each patient. Remote/non-
stented segments were defined as a segment located in a
different vessel or in the same vessel if there was a distance
of at least 30 mm away from the closest peristent segment.
Core laboratory assessment occurred with analysts blinded
to the sequence of intracoronary infusions.

Intravascular OCT imaging was performed using Four-
ier-domain OCT. Automatic catheter pullback was per-
formed immediately after each dose of vasoactive drug and
changes in lumen arca and diameters were anal yzed. Cross-
sectional anal ysis was performed at each 0.4 mm within the
BVS segment and every 1 mm within the peristent seg-
ments. Image acquisition was performed according to cur-
rent recommendations.’”

The data are pr ed as absolute freq y and percen-
tages for categonical variables: continuous variables were
reported as mean + SD and were compared using paired ¢
test. The Shapiro-Wilk test was used to examine normality
of distribution. Changes in lumen area and diameters were
assessed with mixed regression anmalysis. The model
included age, gender, and study center as covariates and
random intercept on patient ID, with random coefficient on
pharmacologic interventions. For the latter, unstructured
covariance was used. All contrasts were adjusted for multi-
ple compansons using Sidak procedure. A 2-sided alpha
level of 0.05 was considered to indicate statistical signifi-
cance. All data analyses were made using [BM SPSS Statis-

91 Q5 tics and R software.

Results

Baseline clinical characteristics and procedural data of
the included patients are shown in Table 1. The follow-up
was 6.5 + 4.6 months. A total of 5 patients underwent
new PCI, 3 of whom were performed on scaffolded arteries.
A late thrombasis of the device and a restenasis at 6 months
of follow-up were described. Regarding control coronary
angiography, new coronary lesions (stenasis >509%) were
found in 5 patients, 3 of whom underwent ad hoc PCL Both
patients who underwent PCl and those with severe baseline
hypotension were excluded from the ACh analysis. Simi-
lardy, the administration of NTG was avoided in patients
with severe arterial hypotension. Clinical and procedural

Table 1
Baseline clinial ch istics and procedural dat
Patient charackeristics (n=31)
Age (years), mean + SD 586 4+9.1
Men 27(87%)
Arerial hyperension 16(52%)
Disbetes mellitus 6(19%)
Dyslipidsemia 20(65%)
Current smoker 13(42%)
Previous ischemic heart disease 8(26%)
Left venmick ejection fraction (%), mean + SD 5854+68
Laboratory, mean + SD:
Haemoglobin level (g/dl.) 146411
Serum creatinine (mg/dL) 09 £03
Tatal cholesteral (mgAdL) 19321 £ 508
LDL-C (mg/dl) 12174474
BVS-PCl mdication:
STEMI 6(19%)
NSTEMI 16(52%)
Stable angina 6(19%)
Others 3(10%)
Target vessel:
Leftantkerior descending 14(45%)
Leftcircunflex 8(26%)
Right 8(26%)
Ramus 1(3%)
AHA/ACC main lesion classification :
A 8(26%)
Bl 7(23%)
B2 6(19%)
C1 10(32%)
Post-procedural therapy:
DAPT with aspirin + P2Y 12 inhibitor 31(100%)
Clopiogrel 26(84%)
DAPT 12 months or mare 30097%)
Statin 31(100%)
BVS implanted (n=84)
BVS/Arery. n (@ 4431 (14)
BVS size (mm), mean £ SD 30+04
BVS lkength (mm), mean £ SD 218457
Pre-dilation 39(89%)
Post-dilation 24(55%)

AHA/ACC= American Heart Associstion/American College of Cardi-
ology: BVS=hi arteble vascular ffold: DAPT =dual amiplatelet
therapy: LDL-C=highdemsity lipopowin cholesterol; n=number;
NSTEMI=non—ST-ekvation dial i won; PCl=p
coronary intervenion; q=quatient; STEMI=ST-ckvation myocardial
infarction.
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findings during the coronary catheterization, as well as the
major adverse cardiovascular events are shown in the
Table 2.

Although the epicardial segmental response to each dose of
ACh and NTG was heterogencous, QCA analysis showed an
overall trend toward vasoconstriction afer ACh admini

3

OCT in the remaining 6 patients was ruled out due to the
individual risk of contrast nephropathy. A total of 1,695
OCT crass-sections were reviewed and 248 were discarded
due to being considered technically inadequate for com-
plete analysis. The MxLD, MLD, AvLD, and AvLA were

ed in all remaining 1,447 cross-sections (averaged

tion, whereas NTG tended to induce vasodilatation (Figure 1).
Unadjusted MLD data for each segment are presented
(Figure 2). Moreover, Figure 3 shows a multivariable mixed
regression analysis of the AMLD within each type of coronary
segment in the context of vasomotor reactivity testing. All seg-
ments demonstrated a statistically significant endency to
vasoconstriction with mid or high dose of ACh and a statisti-
cally nonsignificant trend to vasodilation afier NTG. The max-
imum effects achieved are shown in Table 3.

A baseline OCT was perfarmed in all patients. A total of
2408 crass-sections were reviewed and 354 were discarded
due to being considered technically inadequate for the anal-
ysis. No struts were identified within the remaining 2,054
crass-sections (Figure 1). BVS segments were all covered
with a neointimal tissue with a predc fibrous healing
pattern. A patient presented with restenosis, with a homoge-
nous and high scattering pattern at the proximal margin of
the scaffold. The maximum lumen diameter (MxLD),
MLD, average lumen diameter (AvLD), and average lumen
area (AvLA) were measured (Table 3).

A new OCT was performed in 21 patients after the last
effective dose of ACh (Figure 1). The perfarmance of the

Tahle 2
Clinical and procedural findings during $he follow-up
Findings (n=31)
Time of follow-up (months ), mean & SD 605 +46
MACE:
Swoke 13%)
Acute caromary syndmme 4(13%)
New PCI 5(16%)
New PCl in scaffolded arery 3(10%)
BVS Thrombosis 13%)
BVS Resenosis 13%)
Left catheterization datx:
Caronary angiography 31(100%)
Severe arerial hypatension 13%)
New coronary lesions (stenosis >50%) 5(16%)
PCI ad hoe 3(10%)
PCI ad hoc in scaffolded antery 1(3%)
IC-ACH-Test 27(87%)
IC-NTG-Bokus 30(97%)
OCT study 31(100%)
Effects of IC-ACH-Test:
Caronary spasm 1427(52%)
Chest pain 1027(37%)
ST segment changes 22700%)
Show flow 127(4%)
Effects of IC-NTG-Bohus:
Caronary vasadilation 14530(47%)

Visible szuss in OCT, n (%) 0(0%)

within each segment), with the mean values of each param-
eter shown in Table 3.

A third OCT was performed in 24 patients after adminis-
tenng an intracoronary bolus of NTG (Figure 1). This new
OCT was ruled out in the remaining 6 patients due to the
individual risk of contrast nephropathy. A total of 1,891
cross-sections were reviewed and 361 were discanded due
to being considered technically inadequate for analysis.
The MxLD, MLD, AvLD, and AvLA were measured in the
remaining 1,530 cross-sections (averaged within each seg-
ment), with mean values of each parameter being shown in
Table 3.

Discussion

Although Absorb-BVS market withdrawal was under-
taken due to a higher incidence of scaffold thrombosis, myo-
cardial infarction, and target-vessel revascularization,*
several altenative BVS technologies cantiously remain in
the spotlight. Questions remain, however, regarding long-
term structural and functional changes of coronary segments
after complete scaffold resorption. In fact, whether caronary
VASOMOLoN Tecovers in viva, remains a controversial issue
since few studies (if any) have evaluated coronary vasomotor
reactivity after BVS resorption, with contradictory results.
The present analysis comprises the first to systematically
conduct an OCT structural and functional analysis of conse-
cutive ABSORB-BVS-umled patients beyond S years after
l 1 Mlhl rl 2 n m h 11

s kmwn that the lomily of current data negardmg coro-
nary vasomotor function testing within BVS stented segments
stems from mostly single-center registries, nonblinded exter-
nal core laboratory analyses, comprising small patient num-
bers at limited time periods of follow-up.™'“'* Mareover,
conclusions drawn from most of these analyses were hased
on the individual and heterogenous responses of each patient
to each dose of ACh and NTG, given that no statistically sig-
nificant ch in lumen di ions were demonstrated nor
were multivanate analyses undertaken controlling for a mnge
of factors known to affect coronary vasomotor reactivity. The
present nnnlyns lh:rciol: overcomes the aforementioned lim-

of previous s s reporting on BVS segment func-
tionality, adding important evidence supporting the notion of
lack of functional restoration, despite a complete fibrotic pat-
tern of neointimal tissue by OCT at S years after BVS implan-
tation.

It is admitted that a | pattem on OCT can be
insufficient to assess poststenting healing because OCT
does not accurately distinguish between prothrombotic
fibrin coscragc from ;ilysnoloElc stent healing with endo-
thelium/! h muscle cells.'™'? However, OCT can iden-

BVS =hiaresarbable vascular scaffold; IC-ACH-Test = intracaronary
acetylcholine westing: IC-NTG-Bolus = mracommary mizoglycerin bolus;
MACE =major adverse cardiovascular events; n=mumber; OCT = optical

phy; PCl=p coromary mirvention.

tify penstrut Iuw-mlensu) areas during the first year after
drug-eluting stent and BVS implantation, and these areas
have been related to inflammatory response and fibrin depo-
sition during the strut endothelialization process, being
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Baseline,

BVS
Implantation

5-years lollow-up

ACh,
5-years follow-up

NGT,
5-years follow-up

Figure 1. Structural and functional coronary changes afier scaffold implantation. A, B, C, D show coronary angiography of a mid-LAD treated with BVS at
the implanttion time-paint, haseline at S-year follow-up, ACh testing at S-year follow-up and NTG bolus at 5-year Pollow-up respectively. “"A™ “B ™ “C.”
“D” show OCT images, at the same cross-section, of the mid-LAD at the implantation time-point, haseline at 5.year follow.up, ACh testing at 5.year fol
low-up and NTG bolus at 5-year follow-up respectively. White arrows point small septal branch as a reference mark. LAD = keft descending artery.

significantly more prevalent around the thicker BVS struts
at 12 months than drug-eluting stent struts.™

These findings could be related to some of the late adverse
events of BVS, such as device thrombosis. Coronary thrombo-
sis is one of the most fearsome and common complications
after scaffold implantation, and several smdies have desaibed

the passible mechanisms of this event during the follow-
up.*""* Although there was not much information regarding
the nsk of scaffold thrombaosis after the 3-year implantation
time point, the final S-year results of the AIDA Randomized
Clinical Tnal has been recently published. Thus, it describes
that the nsk of thrombosis of the device decreases from 3-year

- Remote Proximal
“z Base L " M NT o L M NTG
A Al ACH ACh A
BvVS Distal

Figure 2. Caronary MLDs per segment type fallowing vasomotion testing. Coronary MLLD cbtxined by QCA afier progressive intracaromary ACh doses (1D
ACh 2 pg, MD ACh 20 pg, HD ACh 100 g in left coronary antery or 80 ug for right coronary artery) and 200 ug of NTG in patients with 5 years of fol
low-up afeer BVS implantation. HD ACh = high dase of Ach, LD ACh=low dose of ACh, MD ACh = moderate dose of ACh.
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w7 558
8 559
s Remote Proximal BVS Distal =
500 04 - I 5 561
501 sa2
52 563
503 564
504 0,2 565
505 566
505 - 567

=t ses
507 5
508 E 0 o

=4
509 a 570
510 = 571
511 =

0,2 4 572
512 < l 573
513 574
514 57
515 04 576
516 577
517 578
518 579
0,6 t

519 T T T T T T T T T T T T T T T T 530
=20 LD MD HD NTG LD MD HD NTG LD MD HD NTG LD MD HD NTG oot
521 ACh ACh ACh ACh ACh ACh ACh ACh ACh ACh ACh ACh s
522 583
fi Figare 3. Adjusted mixed regression -nlyut of MLD within the same arterial segment following ACh and NTG. Compared with baseline, moderate and ::
= high ACh doses induced statistically sy icion across all seg No founded difference at ow ACh and NTG A (in mm) repesents the
s difference in the arerial segmental MLD following each dose of intracoronary drug from its baseline value. Model adjusted by age, gender, anery treated .
526 and study center. Patient and ACh doses entered as random effects and random coefficient, respectively. A (in mm) represents diffemnce in the MLD. HD ss7
527 ACh =high dose of Ach, LD ACh = low dase of ACh, MD ACh = moadenste dase of Ach. 583
528 559
29 follow-up but does not disappear completely, being comp Thus, in our opinion, in the context of scaffold resorp- 590

530 ble with DES only from the fourth year after.™ So, Kerkmeijer tion, when a local inflammatory response occurs around the 531
531 and collaborators propose that these very late thrombotic epi- struts, the structural integrity of the device is progressively 52
52 sodes could be due to exposure of thrombogenic material after lost and a neointimal tissue with a fibrous appearance is 533

533 device resorption. developed. Although it may appear normal on OCT, this tis- 594
53¢ Therefore, the fibrotic pattern of neointimal tissue identi- sue is prohably pathologic because this tissue could be com- 595
535 fied by OCT at S years of follow-up could be composed of posed of a considerable amount of fibnin and collagen, w5
536 an extensive amount of fibrin and collagen that could justify which would only be evident through histologic sections, a 97
537 late coronary events. So, although this cannot be identified fibrintargeted near-infrared ﬂuu‘mcopy or, as in our case, 93
538 in a structural assessment performed by stand-alone OCT, with a pathologic endotheli P to ACh =9
539 it could be suspected when there is an alteration of the testing. Finally, exposing this tissue to blood flow would 600
540 endothelium-dependent coronary vasomotion. In this sense, increase the chances of suffering the dreaded late-device 801
541 coronary vasomotor reactivity has been evaluated tradition- thrombasis. sz
542 ally by intracoronary ACh testing and the physiologic cfiocl The main limitation of this study was the low number of &
543 of low or mid doses of this drug has been vasodil n patients included. However, this analysis represents the larg- 604
544 This vasodilation is induced by nitrc oxide release from est multicenter cohort of patients with BVS, with the longest 605
545 endothelial cells in antenes with preserved endothelium- follow-up © have been subjected to invasive coronary struc- 05
546 dependent function. However, high doses of ACh can tural and functional imaging. Otherwise, the patients analyzed 07
547 induce a physiologic vasoconstriction due to the direct stim- in the study were extracted from a single-arm observational 608
548 ulation of muscarinic receptors located on the vascular registry, where all consecutive patients who were >3 years of &8
549 smooth muscle cells. Therefore, in aneries with impaired follow-up after BVS implntation were called and enrolled, 610
550 endothelium-dependent function, there is a reduced bio- but we cannot completely exclude an inclusion bias. 611
551 availability of nitric oxide and for this reason, there is an In conclusion, at S-year follow-up after ABSORB-BVS 612
552 absent response to ACh or, in some cases, a vasoconstric- implantation, neointimal layer with a predominant fibrous 613
553 tion mediated by muscarinic stimulation. So, this could healing pattern was observed after complete scaffold 614
54 explain the vasoconstriction of the scaffolded segments resorption. Endothelium-dependent msomo(u' reactivity 615
555 after ACh because the fibrotic pattem of neointimal tissue was impaired, wh the endotheli dent reac- 616
5% identified by OCT can be compased of fibrin and other hor- tivity was blunted. Further investigations are required to 617
557 monally inert compounds. assess the clinical implications of endothelial disfunction, 618
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Table 3 630
Caronary vasamotion test 631
QCA and OCT analysis Maximum effect with ACH Maximum effect with NTG =
633
Basal ACH pvale Basal NTG p vakie -t
QCA Measures 685
LCA, MLD (mm), mean 4 SD a5
Proximal P-BVS-S 234 £058 2124063 e 2394+ 067 243 £ 052 ar21 ea7
In-BVS.S 1.84 £ 046 153 £0.89 0002 196 & 043 1.96 £ 036 0938 o
Distal PBVS-S 1.95 £ 045 145 £ 0497 0.006 199 & 057 1.90 4 055 0417 o

R-NS 291 £077 268 £0.77 o1 3074 086 3.16 £ 090 0341
RCA, MLD (mm), mean £ SD o
Praximal P-BVS-S 248 +072 2484078 0.968 2484+ 072 237 £ 081 0381 bl
InBVS-S 234 +072 2204091 0.142 2344078 229 £ 081 0412 &2
Distal PBVS-S 207 £048 193 £0.83 0.516 2074048 237 £046 0031 633
R-NS 2482 +£059 242 £0.60 0.987 2424+ 059 250 £ 060 0367 4
BCA, MLD (mm), +SD 5
Praximal P-BVS-S 2.38 £ 061 221 068 0.6 2414 066 241 £059 0989 5
In-BVS-S 200 £ 061 1.74 £ 0.0 <0001 205+ 054 203 £ 050 0693 7
Distal PBVS-S 1.99 £ 045 162 4064 0007 2014054 201 £056 0961 s

R-NS 2™ £075 261 £0.73 w7 2914 084 3.00 £ 088 0230
OCT Measures in BCA i
In-BVS-S, mean + SD "
MxLD (mm) 276 4+ 060 268 £0.70 <0001 2924 062 296 £ 065 0005 i
MLD (mm) 236 £ 050 2284058 <0.001 2504+ 051 255 £ 055 <0001 L
AvLD (mm) 255 £054 29 +£063 <0.001 2714 056 275 +059 <0001 73
AvLA (mm2) 5.31 £226 5124255 0.7 596+ 235 6.17 £ 255 <0001 704
ACH =acetylcholine; AvILA = average lumen area; AvLD = average lumen diameter; BCA =hath caronary areries; In-BVS.S =in hioresarbable vascular L
saffold segment; LCA =left coromary artery: MLD = mi lumen & MxlD = lumen di n her; NTG = nizoglycerin; 708
OCT = optical coherence tamography: P-BVS.S = peri bioresorhable vascular scaffold 1QCA=q i caromary RCA = right caro- 707
nary artery: R-NS = remate normal segment. 708
708
the role of BVS resorption in the possible reduction of long- e Absorh bioresorhable scaffold for of ry artery dis- :(‘J
term dual antiplatelet therapy, and future suitability of ves- x -sy':fx?da‘-:l review :’nd mﬂ;:!)«l‘;d ’::77%%1 ':i* 5k
¢ artery bypas i an indiv patientdats su y. Lancer2017:39C: 2 2
sels for e b’ms ynﬁlns' 5. Hlis SG, Kereiakes DJ, Metzger DC, Caputo RP, Rizik DG, Teirstein 713
PS, Liz MR, Kini A, Kabowr A, Marx SO, Popma JJ, McGreevy R, 714

Zhllg ZSlmman Swone GW, ABSORB [1I Investigators. Everoli-
Acknowledgment 2 $EA: for Comivary Srtiry-disame. IV 715
0 . Ergl]lkdﬁ)lSJ?J 1905-1915. 716
The fmthcrs would like to thank Roman Polmzuls gf Z SPW.Ch B. Soxmi Y, Cequier A, Camrié D, Pick 11, Van s
the angio/IVUS Core Laboratory of the Cleveland Clinic Bmm’ AL, Dominici M, Dudek D, McClaan D, Helqvis S, Hsade M, e
Cuordinming Center for Clinical Research for his contnbu- Reith S, de Sousa Almeida M Campo G, [,.m A, Sahatée M, Wind- 78

tion toward imaging analysis.
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IX-2- ANEXO 2

IX-2.1- INFORME DEL COMITE DE ETICA (COHORTE 3):

Informe emitido por el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Germans Trias i
Pujol, donde se aprueba la realizacion del proyecto de investigacién en pacientes de la

Cohorte 3.

Cddigo: SAFE Study, REF.CEI PI-17-264, 26/01/2018
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Germans Trias i Pujol
Hospital

Comitd d'Etica de la Investigacié

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

El Dr. Magi Farré Albaladejo, Presidente del Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de realizacién del proyecto de investigacion:

CODIGO SAFE Study REF.CEI PI-17-264
TiTuLo ScAFfold absortion and vasorEactivity study. Versién: 2 (14/01/2018)
PROMOTOR Unitat d'Hemodinamica i Cardiologia Intervendonista - HUGTIP

Hoja de Informacidn al Paciente y Consentimiento Informado versidn del Paclente, del Representante y/o del testige
castellano/cataldn Versidn 2.0

y considera que:

» Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y que el estudio cumple con los aspectos que se recogen en la Ley de Investigacién
Biomeédica 14/2007.

» Elprocedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja de informacién para
los sujetos y el plan de reclutamiento de sujetos previstos son adecuados.

» El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.,

» La capacidad del investigador y sus colaboradores, asi como los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el proyecto.

» En caso de obtencién y procesamiento de muestras bioldgicas, ésta se adecuard a lo previsto en el
Real Decreto 1716/2011.

Que este Comité ha decidido emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunion celebrada el dia 26/01/2018
aceptando que diche estudio sea realizado en el Hospital Universitari Germans Trias | Pujol por el/la Dr.
Omar Abdul-Jawad Altisent del servicio de Cardiologfa como investigador/a principal,

Que en dicha reunidén se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente para que la
decision del citado CEl sea vélida.

Que el CEl del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol tanto en su composicién como en sus
procedimientos, cumple con las normas de 8PC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacién vigente que regula
su funcionamiento, y que la composicién del CEl es |a indicada en el anexo I

Que en el supuesto que algin miembro del CEl sea investigador principal o colaborador del estudio
evaluado, éste se ausentara de |a reunidn durante la deliberacién y toma de decision.

Lo que firmo en Badalona, a 26 de enero de 2018

[ T

Gensealiat de Catshun
\ m oSk e Cars o s Skt

Comita d'Etica de la Investigacid
Dr. Magi Farré Albmaejo/

REF.CEL: PI-17-264
Péginalde2
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Germans Trias i Pujol
Hospital

Comite d’'Etica de la Investigacid

ANEXO |: COMPOSICION CEl HOSPITAL UNIVERSITARI GERMANS TRIAS | PUJOL

Presidente

Farré Albaladejo, Magi. Farmacologia Clinica
Vicepresidenta

Balafid Quintero, Carme. Oncologia Médica (ICO)
Secretaria

Lopez Andrés, Anna. Farmacologia Clinica (IGTP)
Secretaria Técnica

Fortes Villegas, Angels. (IGTP)

Vocales

Alonso Ferndndez, Sergio. Enfermeria

Avecilla Palau, M2 Angels. Ginecologia y Obstetricia (BSA)
Bayés Genis, Beatriu. Direccién de Centro

Cabrera Jaime, Sandra. Enfermeria

Casanovas Cuellar, Cristina. Enfermeria

Dachary Jiménez, Natalia. Jurista

Jiménez Lépez, Irene. Unidad de Atencion a la Ciudadania
Lépez Sisamoén, David. Farmacia (ICO)

Montané Esteva, Eva, Farmacologia Clinica

Oriol Rocafiguera, Albert. Hematologia y Hemoterapia (ICO)
Peldez de Lofio, Jordi. Farmacia (CATSALUT)

Puyalto de Pablo, Paloma. Radiologia

Ramo Tello, Cristina. Neurologia

Romeu Fontanillas, Joan, Medicina Interna -VIH

Sanchez Fernandez, M2 del Carmen. Biologia-Genética (1IC)
Sola Sudrez, Montserrat. Medicina Nuclear

Vilaré Jaques, Laia. Farmacia

REF.CEL: Pl-17-264
Pigina 2de 2
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Germans Trias i Pujol
Hospital

Direccié Centre
Crta. De Canyet, /n
08916 Badalona

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

La Dra. Beatriu Bayés Genis, Directora de centro del Hospital Universitario Germans Trias i
Pujol, y vista la autorizacién del Comité de Etica de la Investigacion.

CERTIFICA
Que conoce la propuesta realizada por la Unitat d'Hemodinamica i Cardiologia
Intervencionista - HUGTIP, para que sea realizado en este Centro el estudio titulado:
“ScAFfold absortion and vasorEactivity study.”,

Cddigo de protocolo: SAFE Study y Versién: 2 (14/01/2018),

y que serd realizado por el/la Dr. Omar Abdul-Jawad Altisent del Servicio de Cardiologia como
investigador/a principal.

Que esta de acuerdo con su viabilidad desde el punto de vista econémico.

Que acepta la realizacién de dicho estudic en este Centro.

Lo que firma en Badalona a 1 de febrero de 2018

REF. CEl: PI1-17-264
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IX-2.2- RESUMEN METODOLOGICO (COHORTE 3):

Resumen del proyecto de investigacion aplicado a los pacientes de la Cohorte 3.

Cddigo: SAFE Study, REF.CEI PI-17-264, 26/01/2018
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RESUMEN DEL ESTUDIO SAFE. Version 2.0
INVESTIGADORES

Omar Abdul-Jawad Altisent, MD PhD (Investigador Principal). HUGT1P
Luis Renier Goncalves-Ramirez (Co-Investigador). CAULE

Rishi Puri. MBBS PhD (Co-Investigador). Cleveland Clinic

Xavi Carrillo, MD PhD (Co-Investigador), HUGT1P

Jose Maria de la Torre (Co-Investigador). Hospital Marqués de Valdecillas

HIPOTESIS

e En un porcentaje considerablemente alto de pacientes (40%) no se produce
adecuada reabsorcion del scaffold tipo ABSORB en la arteria coronaria a los 3
afios tras el implante (disrupcion tardia del scaffold). Esto conlleva un riesgo
aumentado de complicaciones en el segmento/arteria tratada

(restenosis/trombosis).

e No hay un restablecimiento de la actividad vasomotora normal de la arteria

coronaria a los 3 afios tras el implante de un scaffold tipo ABSORB.
OBJETIVOS GENERALES DEL ESTUDIO
Objetivo 1

e Describir la tasa de bioabsorcion completa de un scaffold tipo ABSORB a los
tres afios tras la implantacién utilizando imagen intra coronaria FD-OCT
(Fourier Domain Optic Coherence Tomography) en una cohorte de pacientes
del mundo real.

e Evaluar los predictores clinicos y relacionados con el procedimiento de
ausencia de bioabsorcion complete a los 3 afios tras la implantacién del
scaffold tipo ABSORB.

e Determinar la reactividad vasomotora (reactividad dependiente e
independiente de endotelio) de los segmentos coronarios en los que se

implanto y en los que no se implanto el scaffold tipo ABSORB a los 3 afios de

seguimiento.
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Objetivo 2 (exploratorio)

e En funcién de los resultados realizar una recomendacion de terapia
antiplaquetar a largo plazo (tipo/duracion) de los pacientes con scaffold tipo
ABSORB vy evaluar los eventos clinicos (isquémicos/hemorragicos) durante el

seguimiento.
DISENO

e Observacional, no aleatorizado. ambispectivo, multicéntrico. Estudio de
imagen intracoronarna (utilizando Fourier-domain tomografia de coherencia
optica [OCT]) en mundo real.

e Estudio de imagen descriptivo para evaluar la tasa y patrones de absorcion asi
como la reactividad vasomotora del scaffold tipo ABSORB a los 3 afios tras el
implante.

e Se calcula una inclusion de n=100 pacientes aprox.

e En funcién de los hallazgos se emitiran unas recomendaciones terapéuticas
(siguiendo la recomendacion clinica actual). y se realizara un control
telefonico al afio vy a los dos afios tras el procedimiento (registro de la
recomendacion) donde se evaluaran las varables clinicas de
seguridad/eficacia.

o Mantener el mismo tratamiento antitrombético

o Afadir otro agente antiplaquetar

POBLACION
e Pacientes con implantacion de un scaffold tipo Absorb = 3 afios de
seguimiento en Hospital Germans Trias 1 Pujol (Barcelona) y Hospital
Marqués de Valdecillas (Santander).

RECOGIDA DE DATOS
e Base de datos especifica, anonima. Missings de la historia clinica electronica.
e Estudio de imagen (coronariografia. QCA. OCT) en DVD para su analisis en
Core Lab acreditado (Cleveland Clincic, Ohio. USA).
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VARIABLES DEL ESTUDIO

e PRINCIPAL: Tasa de absorcion correcta del scaffold a los 3 afios tras
implante (adecuada/no adecuada).

e SECUNDARIA: Reactividad vasomotora del segmento de arteria con scaffold
a los 3 afios tras implante (normal/patologica)

e SECUNDARIA CLINICA (eficacia): Objetivo compuesto de muerte cardiaca,
infarto de miocardio del vaso relacionado con el implante. revascularizacion
guiada por 1squemia del vaso relacionado con el implante.

e SECUNDARIA CLINICA (seguridad): Objetivo compuesto de trombosis
probable o definitiva del scaffold. MACE definido como muerte de causa
cardiaca, infarto de miocardio no fatal. cualquier tipo de revascularizacion

coronaria.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO/CRONOGRANMA

1. Screeing (dia 0): Seleccion pacientes con implantaciéon Absorb = 3

=]

Coronariografia diagnéstica (<15 d): Coronanografia. vasomocion. OCT y
recomendacion terapéutica (en funcién de los resultados de la coronariografia)

3. Seguimiento telefonico (1y 2 a)

Inicio: Febrero 2018
Fin Inclusion: Julio 2018

Fin Seguimiento: Julio 2020

ANALISIS DE IMAGEN
Se realizara en Core Lab de Imagen acreditado (Cleveland Clinic, USA)

Evaluacion angiografica (mediante coronariografia convencional

Se evaluaran medidas en QCA en la zona peri scaffold (Smm proximal y 5 mm distal
al borde del scaffold) asi como el segmento ntra-scaffold de cada paciente. Se

comparan las medidas con las de la coronariografia basal.

Evaluacion de la actividad vasomotora coronaria (mediante coronariografia

convencional)
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Se evaluara la vasomocion coronaria dependiente (con acetilcolina ic) e independiente
(con nitratos ic) de endotelio sin ninguna modificacién respecto al protocolo clinico

habitual. Las medidas se realizaran mediante QCA.

Evaluacion del patron de absorcion del scaffold (mediante coronariografia

convencional con FD-TCO) v estrés de pared (shear stress).

Medidas cuantitativas mediante FD-TCO. medidas cualitativas mediante FD-TCO

para detectar patrones de disrupcion o malaposicion tardia del scaffold.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS EN FUNCION DE LOS
HALLAZGOS

Empirica, basada en consenso de expertos.

Recomendacion de reanudar la doble terapia antiplaquetar (AAS 100 mg/d mas

clopidogrel 75 mg/d o prasugrel 10 mg/d durante 2 afios mas): Aquellos pacientes en

los que se observe una absorcion no adecuada del scaffold.

Seguimiento clinico sin cambios en la estrategia antiplaguetar: Aquellos pacientes

en los que se observe una absorcién completa/adeucada del scaffold.
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1X-2.3- PROTOCOLO DE ACTUACION (COHORTE 3):

Resumen del protocolo de actuacion aplicado a los pacientes de la Cohorte 3.

Cddigo: SAFE Study, REF.CEI PI-17-264, 26/01/2018
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RESUMEN METODOLOGIA PROTOCOLO SAFE

Screening

1- Identificar a los pacientes (pacientes con implantacion Absorb 3 afios)

2- Criterios de inclusion/exclusion.

3- Firma del consentimiento informado protocolo SAFE.

4- Analitica pre cateterismo que incluya perfil lipidico (CL total. LDL. HDL.
TG). PCR y Hb-glicada.

Coronariografia
1- Acceso 6F o mas. Catéter 6F o mas.
2- Test de Vasomocion:
a. Test de acetil colina segun protocolo del Hospital
1. Angiografia basal en la misma proyeccion procedimiento
indice.
1. Inyecciones de 2, 20 y 100 microgramos de Acetil-colina en
TC salvo aparicién de sintomas severos 0 vasoespasmo
evidente (ver preparacion de las disoluciones)
iii. Unica inyeccion de 80 microgramos si Coronaria Derecha.
b. Test con NTG (200 microgramos) (dos proyecciones ortogonales.
a poder ser las mismas que en el procedimiento indice).
3- OCT

4- Registro de presion arterial en formato PDF

oCT
Catéter OCT (tipo Dragonfly. Sant Jude)
Flujo recomendado: 4 / 20 ml

Velocidad recomendada: 20 mm/s

Copia DVD
Se realizaran dos copias en DVD de la angiografia, de la OCT., de la coronariografia
basal (hace 3 afios) y del OCT/IVUS basal (hace 3 afios) si las hubieran. Se guardara

una copia en PDF del registro de presion arterial.
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PREPARACION DE LA DILUCION acetilcolina/NTG

-Dilucién basica: 20ug/ml. Disolver la ampolla de 20 mg de acetilcolina. Utilizar la

mitad (10 mg) disuelta en surero de 500cc, obteniendo 20ug/ml

-Primera inyeccion: 2ug en 3 minutos. Coger un 1ml de la dilucién basica. Diluir
hasta 10 ml en una jeringa. obteniendo asi 20 ug/ml. Desechar 9 ml y volver a llenar
de suero hasta 10 ml. Asi tenemos la dilucion 2 ug/ml. Al final de los tres minutos se

realiza una angiografia.

-Segunda inyeccion: 20 ug en 3 minutos. Coger 1 ml de la disolucién basica. llevar

hasta 10 ml con suero salino en una jeringa. Inyectar durante 3 minutos. Angiografia.

-Tercera myeccién: 100 ug/ml en 3 minutos. Coger 5 ml de la disolucion basica,

diluirlos hasta 10 ml con suero. Inyectar durante 3 minutos. Angiografia.

-Final: nitroglicerina 200 ug e inyeccion final.
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[X-2.4- MODELO DE RECOGIDA DE DATOS (COHORTE 3):

Una parte de la informacion clinica de los pacientes de la Cohorte 3 fueron recogidos en

un modelo de recogida de datos especifico (CRF, del inglés “case report form”).

Cddigo: SAFE Study, REF.CEI PI-17-264, 26/01/2018
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NUMERO DE CASO: INICIALES: HOSPITAL:

FECHA NACIMIENTO: Historia Clinica:
FECHA PROCEDIMIENTO INDICE: DVD REALIZADO: Si /No

Ntmero de Absorbs implantados: 1 2 3 4

Didmetro maximo Absorb implantado (mm): 2.5 3.0 3.5

Longitud total Absorb implantado (mm): Atm implant. Absorb:

PRE-DILATACION: si/no
Utilizacién Balén NC: Si /No;  Baldén didmetro Max: Balén Atm. Max:

POST-DILATACION:  si/no
Utilizacion Balén NC: Si /No Balén diametro Max: Balén Atm. Max:

Utilizacién OCT o IVUS: Si /No

Si si, copia DVD OCT o IVUS: Realizada/No realizada
ANALITICA BASAL:
Hemoglobina (g/dl): Creatinina (mg/dl):
Col total (mg/dl): Col HDL (mg/dl): Col LDL (mg/dl):
TG (mg/dl): Hb glicosilada(%): PCR (mg/L):
TRATAMIENTO BASAL:
Estatinas (dosis): Otros hipolipemiantes:
AAS (dosis): Segundo antiagregante (dosis):
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NUMERO DE CASO: INICIALES: HOSPITAL:

FECHA PROCEDIMIENTO 3 ANOS:

PROCEDIMIENTO

ACCESO: CATETER: FRENCHS:
COMPLICACIONES: Si/no TIPO COMPLICACION:

OCT

ARTERIA EXPLORADA: ROUNDS:

PATRON DE ABSORCION:

VASOMOCION ACETIL-COLINA

ARTERIA estudiada: DA Cx CD TC

ESPASMO: no, <30%, 30-70%, >70% ESPASMO DIFUSO: SI NO
ESPASMO REGION ABSORB: si/ no

DOLOR TORACICO: No Tipico Atipico

CAMBIOS ST: No  Elevacion ST  Infradesnivel ST CambiosenT

MILKING: SI NO SLOW FLOW: SI NO
VASOMOCION NTG CAMBIO REGION ABSORB: Si / No
ANALITICA SEGUIMIENTO: Hemoglobina (g/dl): Creatinina (mg/dl):
Col total (mg/dl): Col HDL (mg/dl): Col LDL (mg/dl):
TG (mg/dl): Hb glicosilada(%): PCR (mg/L):

TRATAMIENTO SEGUIMIENTO:
Estatinas (dosis): Otros hipolipemiantes:
AAS (dosis): Segundo antiagregante (dosis):

HALLAZGOS COMPORTAN CAMBIO TRATAMIENTO: Si / no
Si Si, doble antiagregacién con:

Tesis Doctoral
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[X-2.5- VARIABLES INCLUIDAS (COHORTE 3):

Resumen de variables incluidas y analizadas en los pacientes de la Cohorte 3.

Cddigo: SAFE Study, REF.CEI PI-17-264, 26/01/2018
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VARIABLES INCLUIDAS

BASALES: Numero 1dentificador, Iniciales, Edad, sexo, IMC.

FRCV: Tabaquismo (activo, exfumador, no); HTA, DM (Insulinodependiente, no
msulinodependiente, no).

COMORBILIDADES: EPOC, insuficiencia renal

ANTECEDENTES CARDIOLOGICOS: IAM previo, BY-pass previo, Fibrilacién auricular,
FEVI (%).

OTROS ANTECEDENTES: Hb (g/dL), creatinina (mg/dL), CL total (mg/dL), LDL colesterol
(mg/dL). HDL colesterol (mg/dL), TG (mg/dL)

TRATAMIENTO (al alta, tras implante): AAS, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, AVK,
NACO?’s, estatinas, tipo estatina, dosis estatina.

PROCEDIMIENTO INDICE (implantacién Absorb): Fecha (DD/MM/AAAA), Indicacion
(angina estable, angina inestable, NSTEMI, STEMI), numero lesiones tratadas, arteria
responsable (DA, Cx, CD, TC), dos o mas lesiones tratadas

CARACTERISTICAS LESION: Calcificacion (por angio, si‘no), clasificacion de la lesion
(ACC-AHA: A, B1, B2, C)

CARACTERISTICAS PROCEDIMIENTO (Baseline): Uso de técnica de imagen durante
implantacién (IVUS o OCT), Predilatacion de la lesion, Utilizacion balén NC, Post-dilatacion
con NC, Tamafio diametro baléon (maximo, en mm), Atmosferas (maximo nimero), Diametro
Absorb (2.5, 3.0, 3.5), Longitud Absorb (mm), nimero Absorb implantados, tipo Absorb
(primera o segunda generacion)

SEGUIMIENTO: Angmna, IAM (Q, no Q), fecha IAM, IAM de la arteria del Absorb (Q, no Q),
Fecha IAM absorb, Nueva Revascularizacion Arteria (arteria del absorb, arteria distinta a la del
absorb), nueva revascularizacion lesion (lesion del absorb, lesion distinta a la del absorb), Todo
tipo de revascularizacién, Fecha revascularizacion. Restenosis Absorb. Trombosis Absorb
(segura, probable, posible), Hopitalizacién, Causa hospitalizacién (cardiaca, no cardiaca),
muerte, fecha muerte, causa muerte. Endpoint compuesto de eficacia (muerte cardiaca,

revascularizacion arteria culpable por IAM o guiada por 1squenua). Endpoint compuesto de
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seguridad (trombosis definitiva o probable del Absorb, muerte cardiaca, IAM no fatal, cualquier
tipo de revascularizacion).

ANGIOGRAFIA DE CONTROL.: Fecha OCT control (DD/MM/AAAA).

TRATAMIENTO (actual): AAS, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, AVK, NACO’s, estatinas,
otros hipolipemiantes.

AG (actual): LDL, CL total, HDL, TG, PCR.

Analisis QCA: numero de lesiones, longitud de obstruccion, longitud scaffold.

In-scaffold assessment: Reference vessel diameter (pre, post implantation and 3 afios fu; todo en
mm), Minimum lumen diameter (pre, post, acute gain, 3 afios fu; todo en mm), Porcentage de
estenosis (pre, post, 3 afios fu, Restenosis binaria; todo en %), Ganancia neta (mm). In-segment
assessment: diametro luminal minimo (post-procedimiento, 3 afios, in-segment late lost, binary
restenosis),

Test vasomocion: Arteria estudiada (1zquierda, derecha), Flujo lento, Milking (DA, Cx, CD),
Dolor (tipico, atipico, no), Cambios repolarizacion (no, depresion ST, elevacion ST, cambios
onda T), Tipo espasmo (ninguno, focal, difuso), espasmo en zona absorb, Severidad espasmo
(Ninguno, <30%, 30-70%, >70%), complicaciones (no, leves, graves, fatales), QCA (diametro
luminal medio tras ACH), Complicaciones (bradicardia, taquicardia, arritmia ventricular, ofras).
Respuesta vasomotora: QCA post Nitro (diametro luminal medio tras myeccién NTG), QCA
diametro luminal medio tras acetilcolina

HALLAZGOS OCT: strut core area, strut area, lumen area (LA), scaffold area (SA),
incomplete scaffold apposition area, neointimal area, Strut discontinuity, Thickness of coverage,
patron. French, Cateter guia, acceso, Rounds, arteria estudiada.

CAMBIO TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE (Tras el procedimiento): AAS, clopidogrel,
ticagrelor, prasugrel.
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[X-2.6- CONSENTIMIENTO INFORMADO (COHORTE 3):

Copia del consentimiento informado empleado durante la inclusion de los pacientes de

la Cohorte 3.

Cddigo: SAFE Study, REF.CEI PI-17-264, 26/01/2018
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ESTUDIO SAFE. HOJA DE INFORMACION. Versién 2.0

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Omar Abdul-Jawad Altisent, Dr. Xavi Carrillo Suarez. Servicio de
Cardiologia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol.

Carretera del Canyet s/n, 08916 (Badalona). Teléfono 93 4978989.
INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol. Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la
informacion correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en
este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las
dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las
personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se
altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Sus medicos han juzgado necesario realizarle una coronariografia con técnica de imagen
(tomografia de coherencia optica) y test de funcidon endotelial/vasomotricidad debido a la
previa implantacion de un stent bioabsorbible. Hace aproximadamente tres afios se le
implanté un dispositivo denominado stent bioabsorbible en una arteria coronaria. Este
dispositivo se le implantd con el objetivo de aumentar el flujo sanguineo al corazén en una
zona que se considerd que estaba estrecha (estenosada mas del 70%) y le estaba produciendo
un dafio. La diferencia fundamental de un stent bioabsorbible con un stent metalico
convencional es que tedricamente los stents bioabsorbibles se reabsorben gradualmente en el
organismo sin dejar ningin implante permanente. No obstante, recientemente se ha
observado una tasa mas alta de la esperada de complicaciones relacionada con estos
dispositivos (en concreto se documentd un aumento del riesgo de oclusion aguda de la arteria
coronaria por un trombo). Estas complicaciones pueden aparecen a partir del segundo y tercer
afio tras la implantacién. Se cree que este aumento de complicaciones podria estar en relacion
con el proceso de absorcion del dispositivo en la arteria. A pesar que la incidencia absoluta de
dicha complicacion es baja, sus médicos han considerado oportuno revisar el estado del stent
bioabsorbible previamente implantado.

Lo que nos proponemos en este estudio es recoger informacion relativa a sus factores de
riesgo cardiovascular, sus sintomas, y el resultado de algunas de las pruebas que se le ha
realizado hasta ahora, incluyendo la coronariografia diagnéstica actual. Ademas, le pedimos
permiso para consultar la evolucion clinica en nuestros registros electrénicos, y posiblemente
llamarle por teléfono en los proximos meses para hacerle algunas preguntas relativas a sus
sintomas. Esta informacion la recogeremos en una base de datos, asegurandonos de proteger
su confidencialidad de acuerdo con la legislacion vigente, y nos servird para conocer el grado
de absorcién del stent previamente implantado, la funcidén endotelial coronaria/respuesta
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vasomotora coronaria tras la implantacion de un stent bioabsorbible, y las implicaciones
terapéuticas que de ellos se derivan. A usted el estudio le compromete a permitirnos utilizar
datos de su historia clinica y contactar con usted para hacer un seguimiento. En funcion de los
resultados de la prueba que se le ha indicado (coronariografia diagndstica) es posible que
emitamos alguna recomendacion para optimizar el tratamiento médico que estad tomando (en
concreto es posible que se decida afadir algun farmaco para disminuir el riesgo de oclusion
aguda de la arteria). En ningln caso le someteremos a pruebas, tratamientos ni riesgos
adicionales por participar en este estudio.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Beneficios esperados. Su participacion en el estudio nos permitira conocer mejor el
problema de la ausencia/patrones de absorcion de los stents bioabsorbibles y el posible
aumento del riesgo de oclusion tardia del stent (complicacion que se presenta en forma de
oclusion aguda de la arteria), asi como la respuesta endotelial/vasomotora coronaria tras la
implantacion de dicho stent. En caso de observar un patréon de absorcion del stent
bioabsorbible que le pusiera en riesgo de presentar una oclusion aguda coronaria se le
recomendaria alargar el tratamiento con doble antiagregacion (aspirina 100 mg al dia mas
clopidogrel 75 mg al dia o prasugrel 10 mg al dia) durante dos afios mas. En caso de que
observemos una absorcion correcta del dispositivo (stent bioasorbible) solo le propondremos
realizar un seguimiento clinico periédico, sin necesidad de cambiar el tratamiento médico que
ya estd tomando. En este caso pues, cabe la posibilidad de que no se obtengan beneficios
inmediatos para su salud.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre
de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y
cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio. Los datos recogidos
para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por
lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de
urgencia médica o requerimiento legal.

Solo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en
ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y
apellidos, iniciales, direccion, n2 de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta
cesion, serd para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como
minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

EJERCICIO DE LOS DERECHOS ARCO (ACCESO, RECTIFICACION, CANCELACION Y OPOSICION)

El Titular de los datos o su representante legal cuenta con los siguientes derechos en relacion a
la Proteccion de Datos Personales:

Acceso: podra solicitar a su médico en el estudio que le informe sobre qué datos e informacion
suya es con la que cuenta y como ha sido obtenida.
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Rectificacion: podra solicitar a su médico en el estudio una rectificacion de algun dato en
particular o de todos (tales como: cambio de direccion, cambio de nombre, cambio de
teléfono) si son incorrectos o inexactos.

Cancelacion: podra solicitar a su médico en el estudio la cancelacion de un dato que resulte
innecesario o no pertinente para la finalidad con la que fue recabado. El dato podra ser
bloqueado, es decir, sera identificado y reservado con el fin de impedir su tratamiento.

Oposicion: Se podra oponerse al tratamiento de sus datos personales incluidos en su base de
datos.

Para ejercer los Derechos ARCO podra dirigirse a su médico en el estudio o al investigador
principal:

Dr. Omar Abdul-Jawad Altisent. Servei de Cardiologia. Hospital Germans Trias i Pujol. 08916
Barcelona. Tel. 93 497 89239

Dr. Xavier Carrillo Suarez. Servicio de Cardiologia. Hospital Germans Trias i Pujol. 08916
Barcelona. Tel. 93 497 8389
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
TITULO DEL ESTUDIO: SAFE

Yo (nombre y apellidos del paciente)

o He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
o He podido hacer preguntas sobre el estudio.

o He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

o He hablado con:

(nombre del investigador)

-Comprendo que mi participacion es voluntaria.
-Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

o Sl

m] NO

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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Representante

Yo (nombre y apellidos)
............................................................................. en calidad
'3 /< NI LI SR TR IR IR 11T ST T IL (relacion  con el Participante)
L N N UL D L S RAVA SO IR e s (nombre
y apellidos del participante)

o He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

o He podido hacer preguntas sobre el estudio.

o He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

o He hablado con:

(nombre del investigador)

-Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria.
-Comprendo que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

- Efrprésenciase Naidado @.. .o naninnsnnseg sk nsaminimmes
(nombre del participante) toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento y esta de acuerdo en participar. Presto mi conformidad para que
......................................................... (nombre del participante) participe
en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion de los
datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién.

o Sl

o NO

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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Testigo

T (nombre y apellidos del testigo)
declaro bajo mi responsabilidadque ...l . (nombre
y apellidos del participante)

o Ha leido (6 se le ha leido, en el caso en que el paciente no pueda leer),
la hoja de informacion que se le ha entregado.

o Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

o Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

=] Ha hablado con:

(nombre del investigador)

-Comprende que su participacion es voluntaria.
-Comprende que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

- Ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio en este
estudio y da para el acceso y utilizacion de los datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

o Sl

=] NO

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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IX-3- ANEXO 3

IX-3.1- INFORME DEL COMITE DE ETICA (COHORTE 5):

Informe emitido por el Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos del Area
de Salud de Valladolid, donde se aprueba la realizacion del proyecto de investigacion

en pacientes de la Cohorte 5.

Cédigo: SAFE Study, REF.CEIm PI-18-994, 20/03/2018
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HOSPITAL CLINICO

rHtj UNNERSTTARIO DE VALLADOLID l.‘ Sacyl

\wuv Vanguardio y Tradicién

El CEIm Area de Salud Valladolid Este a fecha 19 de febrero de 2018 (resolucion de
la Direccién General de Salud Publica de la Consejeria de Sanidad de la Junta de
Castilla y Ledn por la que se acredita como CEIm Area de Salud Valladolid Este)
estaba compuesto por:

D. Alberto Pérez Rubio - Presidente

D. Manuel Castanedo Allende - Vicepresidente

D. Jose Maria Revuelta Bueno

D2 Ana M2 Ruiz San Pedro

D2 M2 del Carmen Vifia Simén

D2 Julia Garcia Miguel

Da Julia Barbado Ajo

D. Vicente Molina Rodriguez

D2 Mercedes Hernando Verdugo

D. Angel Luis Guerrero Peral

D. Enrique San Norberto Garcia

D. José Luis Gonzélez Martinez-Zarate

D2 Hortensia Marcos Sanchez

D2 Cristina Hernan Garcia

D2 Mercedes Fernandez de Castro

D. F. Javier Alvarez Gonzalez -Secretario Técnico

Los miembros del CEIm Area de Salud Valladolid que asistieron a la reunién del 22
de marzo son:

D. Alberto Pérez Rubio - Presidente.

D. Manuel Castanedo Allende - Vicepresidente.

D2 Ana M2 Ruiz San Pedro.

D. Jose Maria Revuelta Bueno.

D. José Luis Gonzalez Martinez-Zarate

D. Enrique San Norberto Garcia.

D2 Julia Garcia Miguel.

D. Vicente Molina Rodriguez.

D2 M2 del Carmen Vifia Simén.

D2 Mercedes Fernandez Castro.

D. F. Javier Alvarez Gonzalez -Secretario Técnico.

Excusan asistir:

D2 Julia Barbado Ajo.

D2 Mercedes Hernando Verdugo.
D. Angel Luis Guerrero Peral.

D2 Hortensia Marcos Sanchez.

Asistentes no miembros:
D. Rafael Lépez de Castro del servicio de oncologia del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid.

Eﬁ Junta de
Leon

Castilla y
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-

Avda. Ramoén y Cajal, 3
Telf. 983 42 00 00
47003 - VALLADOLID

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don Francisco Javier Vadillo Olmo,

Director Gerente del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid,

I |
CODIGO | TITULO | INVESTIGADOR PRINCIPAL
HOSPITAL SERVICIO
PROMOTOR

ScAFfold ABSORTION AND IP.- LUIS RENIER GONCALVEZ

VASOREACTIVITY SATUDY (SAFE, EQUIPO: IGNACIO AMAT, ANA
Pl18.9s4 | ESTUDIO VASOREACTIVIDAD Y SERRADOR, HIPOLITO

REABSORCION DE STENTS GUTIERREZ, BENIGNO RAMOS

BIOABSORBIBLES) SUBESTUDIO A § CARDIOLOGIA

ANOS. | RECIBIDO: 20-03-2018

En relacion con el citado Proyecto de Investigacion, de acuerdo a la evaluacion favorable a su

realizacion en este Hospital por parte del CEIm Area de Salud Valladolid Este en su sesion del 22-
03-2018.

Se Informa favorablemente la realizacion del dicho estudio en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid,

Lo que firma en Valladolid, a 22 de marzo de 2018

EL DIRECTOR GERENTE

\

\ /

D. Francisco Javier \>a/dillo Olmo

A

% Junta de
Castilla y Leén
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IX-3.2- RESUMEN METODOLOGICO (COHORTE 5):

Resumen del proyecto de investigacion aplicado a los pacientes de la Cohorte 5.

Cddigo: SAFE Study, REF.CEIm PI-18-994, 20/03/2018
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RESUMEN DEL ESTUDIO SAFE_SUBESTUDIO A 5 ANOS. Version 2.0
INVESTIGADORES

Luis R. Goncalves-Ramirez, Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. (IP)

Ignacio J. Amat-Santos, Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. (IP)

Omar Abdul-Jawad Altisent, Servicio e Cardiologia Hospital Universitario Germans Trias

iPujol, Badalona (IP)

HIPOTESIS

¢ En un porcentaje considerablemente alto de pacientes (40%) no se produce
adecuada reabsorcion del scaffold tipo ABSORB en la arteria coronaria a los 5
afios tras el implante (disrupcion tardia del scaffold). Esto conlleva un riesgo
aumentado de complicaciones en el segmento/arteria tratada

(restenosis/trombosis).

e No hay un restablecimiento de la actividad vasomotora normal de la arteria

coronaria a los 5 afios tras el implante de un scaffold tipo ABSORB.
OBJETIVOS GENERALES DEL ESTUDIO
Objetivo 1

e Describir la tasa de bioabsorcion completa de un scaffold tipo ABSORB a los
cinco afios tras la implantacion utilizando imagen intra coronaria FD-OCT
(Fourier Domain Optic Coherence Tomography) en una cohorte de pacientes
del mundo real.

e Evaluar los predictores clinicos y relacionados con el procedimiento de
ausencia de bioabsorciéon completa a los 5 afios tras la implantacién del
scaffold tipo ABSORB.

e Determinar la reactividad vasomotora (reactividad dependiente e
independiente de endotelio) de los segmentos coronarios en los que se

implanté y en los que no se implanté el scaffold tipo ABSORB a los 5 afios de

seguimiento.
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Objetivo 2 (exploratorio)

e En funcién de los resultados realizar una recomendacion de terapia
antiplaquetar a largo plazo (tipo/duracion) de los pacientes con scaffold tipo
ABSORB y evaluar los eventos clinicos (1squémicos/hemorragicos) durante el

seguimiento.
DISENO

e Observacional, no aleatorizado. ambispectivo, multicéntrico. Estudio de
imagen intracoronaria (utilizando Fourier-domain tomografia de coherencia
optica [OCT]) en mundo real.

e Estudio de imagen descriptivo para evaluar la tasa y patrones de absorcion asi
como la reactividad vasomotora del scaffold tipo ABSORB a los 5 afios tras el
implante.

e Se calcula una inclusion de n=50 pacientes aprox.

e En funcién de los hallazgos se emitiran unas recomendaciones terapéuticas
(siguiendo la recomendacién clinica actual). y se realizara un control
telefonico al afio y a los dos afios tras el procedimiento (registro de la
recomendacion) donde se evaluaran las variables clinicas de
seguridad/eficacia.

o Mantener el mismo tratamiento antitromboético

o Afiadir otro agente antiplaquetar

POBLACION
e Pacientes con implantacién de un scaffold tipo Absorb = 5 afios de
seguimiento en los hospitales nacionales que tengan pacientes con al menos
dicho seguimiento, incluyendo Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
Hospital Germans Trias 1 Pujol (Barcelona). Hospital Marqués de Valdecillas
(Santander). Hospital Reina Sofia (Cérdoba), Hospital Clinic (Barcelona).
Hospital Bellvitge (Barcelona).
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RECOGIDA DE DATOS
e Base de datos especifica, anonima. Missings de la historia clinica electronica.
e Estudio de imagen (coronariografia. QCA, OCT) en DVD para su analisis en
Core Lab acreditado (Cleveland Clincic, Ohio, USA).

VARIABLES DEL ESTUDIO

e PRINCIPAL: Tasa de absorcion correcta del scaffold a los 5 afios tras
implante (adecuada/no adecuada).

e SECUNDARIA: Reactividad vasomotora del segmento de arteria con scaffold
a los 5 afios tras implante (normal/patologica)

e SECUNDARIA CLINICA (eficacia): Objetivo compuesto de muerte cardiaca,
infarto de miocardio del vaso relacionado con el implante. revascularizacion
guiada por 1squemia del vaso relacionado con el implante.

e SECUNDARIA CLINICA (seguridad): Objetivo compuesto de trombosis
probable o definitiva del scaffold. MACE definido como muerte de causa
cardiaca, infarto de miocardio no fatal. cualquier tipo de revascularizacion

coronara.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO/CRONOGRAMA

1. Screeing (dia 0): Selecci6n pacientes con implantacion Absorb = 5 afios.

(5]

Coronariografia diagnéstica (<15 d): Coronariografia. vasomocion, OCT y
recomendacion terapéutica (en funcion de los resultados de la coronariografia)

3. Seguimiento telefonico (1y 2 a)

Inicio: Abnil 2018
Fin Inclusion: Octubre 2018

Fin Seguimiento: Octubre 2020

ANALISIS DE IMAGEN

Se realizara en Core Lab de Imagen acreditado (www icicorelab.com. Valladolid,

Espaiia).

Evaluacion angiografica (mediante coronariografia convencional)
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Se evaluaran medidas en QCA en la zona peri scaffold (5Smm proximal y 5 mm distal
al borde del scaffold) asi como el segmento intra-scaffold de cada paciente. Se

comparan las medidas con las de la coronariografia basal.

Evaluacion de la actividad vasomotora coronaria (mediante coronariografia

convencional)

Se evaluara la vasomocion coronaria dependiente (con acetilcolina ic) e independiente
(con nitratos ic) de endotelio sin ninguna modificacién respecto al protocolo clinico

habitual. Las medidas se realizaran mediante QCA.

Evaluacion del patrén de absorcion del scaffold (mediante coronariografia

convencional con FD-TCO) v estrés de pared (shear stress).

Medidas cuantitativas mediante FD-TCO. medidas cualitativas mediante FD-TCO

para detectar patrones de disrupcion o malaposicion tardia del scaffold.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS EN FUNCION DE LOS
HALLAZGOS

Empirica, basada en consenso de expertos.

Recomendacién de reanudar la doble terapia antiplaquetar (AAS 100 mg/d mas
clopidogrel 75 mg/d o prasugrel 10 mg/d durante 2 afios mas): Aquellos pacientes en

los que se observe una absorcion no adecuada del scaffold.

Seguimiento clinico sin cambios en la estrategia antiplaquetar: Aquellos pacientes

en los que se observe una absorcion completa/adeucada del scaffold.
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1X-3.3- PROTOCOLO DE ACTUACION (COHORTE 5):

Resumen del protocolo de actuacion aplicado a los pacientes de la Cohorte 5.

Cddigo: SAFE Study, REF.CEIm PI-18-994, 20/03/2018
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INSTRUCCIONES PARA ESTUDIO DE ABSORBS CON OCT
5 ANOS DE SEGUIMIENTO

I) Screening:
1) Identificar a los pacientes (pacientes con Absorbs implantados >5 afos).
2) Criterios de inclusion/exclusion.
3) Firma de consentimiento informado.

4) Incluir al paciente y rellenar las variables en base de datos Excel especifica.

Il) Preparacion de farmacos para estudio funcional:
1) Acetilcolina (ampolla 10 mg/ml):

a) Se prepara una solucion basica disolviendo 10 mg de acetilcolina en 500 mi
de suero salino y se obtiene una concentracion de 20 pg/ml.

b) Se extrae 1 ml de la solucion basica (20 g de acetilcolina) y se diluye en 9 mi
de suero salino dentro de una jeringa, obteniendo una solucién secundaria de
10 ml con una concentracion de 2 pg/mi.

c) Se extrae 1 ml de la solucién secundaria (2 pg de acetilcolina) y se diluye en
9 mi de suero salino dentro de una jeringa, obteniendo una solucion terciaria
de 10 ml con una concentracion de 0,2 pg/mi.

d) Se extraen 5 ml de la solucién basica (100 pg de acetilcolina) y se diluyen en
5 ml de suero salino dentro de una jeringa, obteniendo una solucion
complementaria de 10 ml con una concentracion de 10 pg/ml.

2) Nitroglicerina (ampolla 1 mg/ml):

a) Se prepara una solucién disolviendo 5 mg de nitroglicerina en 45 ml de suero
salino y se obtiene una concentracion de 100 pg/mi.
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1ll) Cateterismo cardiaco:

1) Acceso vascular:
a) Se recomienda el uso de introductor y catéteres 26Fr.
b) Se prohibe el uso de coctel vasodilatador radial (verapimilo y/o nitroglicenna).
2) Coronariografia:
a) Proyecciones izquierdas:
OAD15°-Cau25°, PA-Cra30°, OAI40°-Cra20° y OAI45°-Cau25°.
b) Proyecciones derechas:
OAI45° simple y PA-Cra30°.
3) Tomografia de coherencia optica (OCT) basal.

a) Catéter de OCT (Dragonfly, Abbott) localizado 5mm distal a la marca
radiopaca distal del Absorb previamente implantado.

b) Flujo recomendado 4/20 ml.

c) Velocidad recomendada 20 mm/seg.

d) Se recomienda la adquisicion de OCT con co-registro angiografico.
4) Test de Acetilcolina:

a) Primera dosis (coronarias izquierdas):

Inyectar 2 pg de acetilcolina IV en 3 minutos (jeringa con 10 ml de la
solucion terciaria), lavar con 3 ml de suero y realizar una angiografia
control. La proyeccion sera elegida de acuerdo con la localizacion del
Absorb y el criterio del operador.

b) Segunda dosis (coronarias izquierdas):

Si no aparecen sintomas severos o vasoespasmo evidente, se inyectara
una segunda dosis de 20 pg de acetilcolina IV en 3 minutos (jeringa con
10 ml de la solucién secundaria), lavar con 3 ml de suero y se realizara
una angiografia control con la misma proyeccion.

c) Tercera dosis (coronarias izquierdas):

Si no aparecen sintomas severos o vasoespasmo evidente, se inyectara
una tercera dosis de 100 pg de acetilcolina IV en 3 minutos (jeringa con
10 ml de la solucion complementaria), lavar con 3 ml de suero y se

realizara una angiografia control con la misma proyeccion.
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d) Dosis especial (coronaria derecha):

En caso de que la arteria estudiada sea la coronana derecha, se
inyectara una dosis Unica de 80 pg de acetilcolina IV en 3 minutos
(Jeringa con 8 ml de la solucién complementaria), tras lo cual se lavara
con 3 ml de suero y se realizara una angiografia control.

5) OCT post acetilcolina.
a) Se mantienen las indicaciones anteriores.
b) Esta adquisicion se realizara inmediatamente después del test de acetilcolina.
c) Se entiende que el test de acetilcolina ha terminado cuando:

Aparecen sintomas severos o vasoespasmo evidente fras la
administracion de cualquiera de las dosis. En caso de que no haya
sintomas o vasoespasmo, el test con acetilcolina habra terminado tras la
tercera dosis (100 pg) en el caso de la coronaria izquierda o tras la dosis
Unica en el caso de la coronaria derecha (80 pg).

6) Test con Nitroglicerina.

Se administran 200 pg de nitroglicerina intracoronaria y posteriormente se

realizara angiografia control en la misma proyeccion del test de acetilcolina.
7) OCT post nitroglicerina.
a) Se mantienen las indicaciones anteriores.

b) Esta adquisicion se realizara inmediatamente después de la nitroglicerina.
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[X-3.4- MODELO DE RECOGIDA DE DATOS (COHORTE 5):

Una parte de la informacion clinica de los pacientes de la Cohorte 5 fueron recogidos en

un modelo CRF.

Cddigo: SAFE Study, REF.CEIm PI-18-994, 20/03/2018
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NUMERO DE CASO: INICIALES: HOSPITAL:

FECHA NACIMIENTO: Historia Clinica:
FECHA PROCEDIMIENTO INDICE: DVD REALIZADO: Si /No

Ntmero de Absorbs implantados: 1 2 3 4

Didmetro maximo Absorb implantado (mm): 2.5 3.0 3.5

Longitud total Absorb implantado (mm): Atm implant. Absorb:

PRE-DILATACION: si/no
Utilizacién Balén NC: Si /No;  Baldén didmetro Max: Balén Atm. Max:

POST-DILATACION:  si/no
Utilizacion Balén NC: Si /No Balén diametro Max: Balén Atm. Max:

Utilizacién OCT o IVUS: Si /No

Si si, copia DVD OCT o IVUS: Realizada/No realizada
ANALITICA BASAL:
Hemoglobina (g/dl): Creatinina (mg/dl):
Col total (mg/dl): Col HDL (mg/dl): Col LDL (mg/dl):
TG (mg/dl): Hb glicosilada(%): PCR (mg/L):
TRATAMIENTO BASAL:
Estatinas (dosis): Otros hipolipemiantes:
AAS (dosis): Segundo antiagregante (dosis):
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NUMERO DE CASO: INICIALES: HOSPITAL:

FECHA PROCEDIMIENTO 3 ANOS:

PROCEDIMIENTO

ACCESO: CATETER: FRENCHS:
COMPLICACIONES: Si/no TIPO COMPLICACION:

OCT

ARTERIA EXPLORADA: ROUNDS:

PATRON DE ABSORCION:

VASOMOCION ACETIL-COLINA

ARTERIA estudiada: DA Cx CD TC

ESPASMO: no, <30%, 30-70%, >70% ESPASMO DIFUSO: SI NO
ESPASMO REGION ABSORB: si/ no

DOLOR TORACICO: No Tipico Atipico

CAMBIOS ST: No  Elevacion ST  Infradesnivel ST CambiosenT

MILKING: SI NO SLOW FLOW: SI NO
VASOMOCION NTG CAMBIO REGION ABSORB: Si / No
ANALITICA SEGUIMIENTO: Hemoglobina (g/dl): Creatinina (mg/dl):
Col total (mg/dl): Col HDL (mg/dl): Col LDL (mg/dl):
TG (mg/dl): Hb glicosilada(%): PCR (mg/L):

TRATAMIENTO SEGUIMIENTO:
Estatinas (dosis): Otros hipolipemiantes:
AAS (dosis): Segundo antiagregante (dosis):

HALLAZGOS COMPORTAN CAMBIO TRATAMIENTO: Si / no
Si Si, doble antiagregacién con:

Tesis Doctoral
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[X-3.5- VARIABLES INCLUIDAS (COHORTE 5):

Resumen de variables incluidas y analizadas en los pacientes de la Cohorte 5.

Cddigo: SAFE Study, REF.CEIm PI-18-994, 20/03/2018
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VARIABLES INCLUIDAS

BASALES: Numero 1dentificador, Iniciales, Edad, sexo, IMC.

FRCV: Tabaquismo (activo, exfumador, no); HTA, DM (Insulinodependiente, no
msulinodependiente, no).

COMORBILIDADES: EPOC, insuficiencia renal

ANTECEDENTES CARDIOLOGICOS: IAM previo, BY-pass previo, Fibrilacién auricular,
FEVI (%).

OTROS ANTECEDENTES: Hb (g/dL), creatinina (mg/dL), CL total (mg/dL), LDL colesterol
(mg/dL). HDL colesterol (mg/dL), TG (mg/dL)

TRATAMIENTO (al alta, tras implante): AAS, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, AVK,
NACO?’s, estatinas, tipo estatina, dosis estatina.

PROCEDIMIENTO INDICE (implantacién Absorb): Fecha (DD/MM/AAAA), Indicacion
(angina estable, angina inestable, NSTEMI, STEMI), numero lesiones tratadas, arteria
responsable (DA, Cx, CD, TC), dos o mas lesiones tratadas

CARACTERISTICAS LESION: Calcificacion (por angio, si‘no), clasificacion de la lesion
(ACC-AHA: A, B1, B2, C)

CARACTERISTICAS PROCEDIMIENTO (Baseline): Uso de técnica de imagen durante
implantacién (IVUS o OCT), Predilatacion de la lesion, Utilizacion balén NC, Post-dilatacion
con NC, Tamafio diametro baléon (maximo, en mm), Atmosferas (maximo nimero), Diametro
Absorb (2.5, 3.0, 3.5), Longitud Absorb (mm), nimero Absorb implantados, tipo Absorb
(primera o segunda generacion)

SEGUIMIENTO: Angmna, IAM (Q, no Q), fecha IAM, IAM de la arteria del Absorb (Q, no Q),
Fecha IAM absorb, Nueva Revascularizacion Arteria (arteria del absorb, arteria distinta a la del
absorb), nueva revascularizacion lesion (lesion del absorb, lesion distinta a la del absorb), Todo
tipo de revascularizacién, Fecha revascularizacion. Restenosis Absorb. Trombosis Absorb
(segura, probable, posible), Hopitalizacién, Causa hospitalizacién (cardiaca, no cardiaca),
muerte, fecha muerte, causa muerte. Endpoint compuesto de eficacia (muerte cardiaca,

revascularizacion arteria culpable por IAM o guiada por 1squenua). Endpoint compuesto de
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seguridad (trombosis definitiva o probable del Absorb, muerte cardiaca, IAM no fatal, cualquier
tipo de revascularizacion).

ANGIOGRAFIA DE CONTROL.: Fecha OCT control (DD/MM/AAAA).

TRATAMIENTO (actual): AAS, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, AVK, NACO’s, estatinas,
otros hipolipemiantes.

AG (actual): LDL, CL total, HDL, TG, PCR.

Analisis QCA: numero de lesiones, longitud de obstruccion, longitud scaffold.

In-scaffold assessment: Reference vessel diameter (pre, post implantation and 3 afios fu; todo en
mm), Minimum lumen diameter (pre, post, acute gain, 3 afios fu; todo en mm), Porcentage de
estenosis (pre, post, 3 afios fu, Restenosis binaria; todo en %), Ganancia neta (mm). In-segment
assessment: diametro luminal minimo (post-procedimiento, 3 afios, in-segment late lost, binary
restenosis),

Test vasomocion: Arteria estudiada (1zquierda, derecha), Flujo lento, Milking (DA, Cx, CD),
Dolor (tipico, atipico, no), Cambios repolarizacion (no, depresion ST, elevacion ST, cambios
onda T), Tipo espasmo (ninguno, focal, difuso), espasmo en zona absorb, Severidad espasmo
(Ninguno, <30%, 30-70%, >70%), complicaciones (no, leves, graves, fatales), QCA (diametro
luminal medio tras ACH), Complicaciones (bradicardia, taquicardia, arritmia ventricular, ofras).
Respuesta vasomotora: QCA post Nitro (diametro luminal medio tras myeccién NTG), QCA
diametro luminal medio tras acetilcolina

HALLAZGOS OCT: strut core area, strut area, lumen area (LA), scaffold area (SA),
incomplete scaffold apposition area, neointimal area, Strut discontinuity, Thickness of coverage,
patron. French, Cateter guia, acceso, Rounds, arteria estudiada.

CAMBIO TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE (Tras el procedimiento): AAS, clopidogrel,
ticagrelor, prasugrel.
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[X-3.6- CONSENTIMIENTO INFORMADO (COHORTE 5):

Copia del consentimiento informado empleado durante la inclusion de los pacientes de

la Cohorte 5.

Cddigo: SAFE Study, REF.CEIm PI-18-994, 20/03/2018
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ESTUDIO SAFE-SUBESTUDIO A 5 ANOS. HOJA DE INFORMACION.
Version 2.0

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Ignacio J. Amat-Santos, Dr. Luis R. Goncalves-Ramirez. Servicio
de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

¢/ Ramon y Cajal 3, 47005 (Valladolid). Teléfono 983420026.
INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion
correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio.
Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se
altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Sus médicos han juzgado necesario realizarle una coronariografia con técnica de imagen
(tomografia de coherencia dptica) y test de funcion endotelial/vasomotricidad debido a la
previa implantacion de un stent bioabsorbible. Hace aproximadamente cinco afios se le
implanté un dispositivo denominado stent bioabsorbible en una arteria coronaria. Este
dispositivo se le implanté con el objetivo de aumentar el flujo sanguineo al corazén en una
zona que se considerd que estaba estrecha (estenosada mas del 70%) y le estaba produciendo
un dafio. La diferencia fundamental de un stent bioabsorbible con un stent metdlico
convencional es que tedricamente los stents bioabsorbibles se reabsorben gradualmente en el
organismo sin dejar ningin implante permanente. No obstante, recientemente se ha
observado una tasa mas alta de la esperada de complicaciones relacionada con estos
dispositivos (en concreto se documenté un aumento del riesgo de oclusion aguda de la arteria
coronaria por un trombo). Estas complicaciones pueden aparecen a partir del segundo y tercer
afio tras la implantacion. Se cree que este aumento de complicaciones podria estar en relacion
con el proceso de absorcion del dispositivo en la arteria. A pesar que la incidencia absoluta de
dicha complicacion es baja, sus médicos han considerado oportuno revisar el estado del stent
bioabsorbible previamente implantado.

Lo que nos proponemos en este estudio es recoger informacion relativa a sus factores de
riesgo cardiovascular, sus sintomas, y el resultado de algunas de las pruebas que se le ha
realizado hasta ahora, incluyendo la coronariografia diagnostica actual. Ademas, le pedimos
permiso para consultar la evolucion clinica en nuestros registros electronicos, y posiblemente
llamarle por teléfono en los préximos meses para hacerle algunas preguntas relativas a sus
sintomas. Esta informacion la recogeremos en una base de datos, asegurandonos de proteger
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su confidencialidad de acuerdo con la legislacion vigente, y nos servira para conocer el grado
de absorcion del stent previamente implantado, la funcion endotelial coronaria/respuesta
vasomotora coronaria tras la implantacion de un stent bioabsorbible, y las implicaciones
terapéuticas que de ellos se derivan. A usted el estudio le compromete a permitirnos utilizar
datos de su historia clinica y contactar con usted para hacer un seguimiento. En funcion de los
resultados de la prueba que se le ha indicado (coronariografia diagnostica) es posible que
emitamos alguna recomendacion para optimizar el tratamiento médico que esta tomando (en
concreto es posible que se decida afiadir algun farmaco para disminuir el riesgo de oclusion
aguda de la arteria). En ningln caso le someteremos a pruebas, tratamientos ni riesgos
adicionales por participar en este estudio.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Beneficios esperados. Su participacion en el estudio nos permitird conocer mejor el
problema de la ausencia/patrones de absorcion de los stents bioabsorbibles y el posible
aumento del riesgo de oclusion tardia del stent (complicacion que se presenta en forma de
oclusion aguda de la arteria), asi como la respuesta endotelial/vasomotora coronaria tras la
implantacion de dicho stent. En caso de observar un patréon de absorcion del stent
bioabsorbible que le pusiera en riesgo de presentar una oclusion aguda coronaria se le
recomendaria alargar el tratamiento con doble antiagregacion (aspirina 100 mg al dia mas
clopidogrel 75 mg al dia o prasugrel 10 mg al dia) durante dos afios mas. En caso de que
observemos una absorcion correcta del dispositivo (stent bioasorbible) solo le propondremos
realizar un seguimiento clinico periddico, sin necesidad de cambiar el tratamiento médico que
ya esta tomando. En este caso pues, cabe la posibilidad de que no se obtengan beneficios
inmediatos para su salud.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre
de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y
cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio. Los datos recogidos
para el estudio estaran identificados mediante un codigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por
lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de
urgencia médica o requerimiento legal.

Solo se transmitirdn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en
ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y
apellidos, iniciales, direccion, n2 de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta
cesion, serd para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como
minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

EJERCICIO DE LOS DERECHOS ARCO (ACCESO, RECTIFICACION, CANCELACION Y OPOSICION)

El Titular de los datos o su representante legal cuenta con los siguientes derechos en relacion a
la Proteccion de Datos Personales:

Acceso: podra solicitar a su médico en el estudio que le informe sobre qué datos e informacién
suya es con la que cuenta y como ha sido obtenida.
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Rectificacion: podra solicitar a su médico en el estudio una rectificacion de algin dato en
particular o de todos (tales como: cambio de direccion, cambio de nombre, cambio de
teléfono) si son incorrectos o inexactos.

Cancelacion: podra solicitar a su médico en el estudio la cancelacion de un dato que resulte
innecesario o no pertinente para la finalidad con la que fue recabado. El dato podra ser
bloqueado, es decir, sera identificado y reservado con el fin de impedir su tratamiento.

Oposicion: Se podra oponerse al tratamiento de sus datos personales incluidos en su base de
datos.

Para ejercer los Derechos ARCO podra dirigirse a su médico en el estudio o al investigador
principal:

Dr. Ignacio J. Amat-Santos. Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
47005, Valladolid. Tel. 983420026

Dr. Luis Renier Goncalves-Ramirez. Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. 47005, Valladolid. Tel. 983420026
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
TITULO DEL ESTUDIO: SAFE-SUB ESTUDIO A 5 ANOS

Yo (nombre y apellidos del paciente)

o He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
m He podido hacer preguntas sobre el estudio.

= He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

D He hablado con:

(nombre del investigador)

-Comprendo que mi participacion es voluntaria.
-Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados meédicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

D Sl

=i NO

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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Representante

Yo (nombre y apellidos)
............................................................................. en calidad
A cssuverminsvisn i sviors s T STV (relacion  con el Participante)
00 o i rmos s T R S YT S T S S SRS R e (nombre
y apellidos del participante)

o He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

o He podido hacer preguntas sobre el estudio.

= He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

o He hablado con:

(nombre del investigador)

-Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria.
-Comprendo que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

=En.ml presenciarse:Na dad0id .. .ou i ssiidissmmtsmaiims, wuross dhetussibmsvssssaas
(nombre del participante) toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento y esta de acuerdo en participar. Presto mi conformidad para que
................................................... (nombre del participante) participe
en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion de los
datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

o S

o NO

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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Testigo

Y0...onmuunamainmannnamang (nombre y apellidos del testigo)
declaro bajo mi responsabilidad que ... ... (nombre
y apellidos del participante)

o Ha leido (6 se le ha leido, en el caso en que el paciente no pueda leer),
la hoja de informacién que se le ha entregado.

o Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

o Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

o Ha hablado con:

(nombre del investigador)

-Comprende que su participacion es voluntaria.
-Comprende que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

- Ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio en este
estudio y da para el acceso y utilizacion de los datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

o |

o NO

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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