MASTER <

UNIVERSITARJOEN 2

INVESTIGACION >

Y MEDICINA 2 /]

CI.IN'CA Miguel Herndndez
FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ

TRABAJO FIN DE MASTER

Efectividad del stent bioabsorbible liberador de
everolimus en el tratamiento de pacientes con
Sindrome Coronario Agudo Con Elevacion del

segmento ST

Alumno: Muioz Franco, Francisca Maria

Tutor: Arrarte Esteban, Vicente Ignacio

e

Curso: 2016 - 2017



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez |




Efectividad del stent bioabsorbible liberador de everolimus en el tratamiento de

pacientes con Sindrome Coronario Agudo Con Elevacion del segmento ST

RESUMEN

Introduccion: La limitada evidencia del uso de stents bioabsorbibles
liberadores de everolimus (BVS) en el Sindrome Coronario Agudo Con Elevacion del
segmento ST estd en aumento, pese a que su eficacia en comparacién con el
tratamiento estandar sigue en debate durante los ultimos afios. El objetivo del presente
trabajo es evaluar la seguridad y la efectividad del uso del BVS en pacientes con

SCACEST.

Material y métodos: Se realizo un estudio analitico observacional de cohortes
prospectivo en un unico centro terciario de la Regién de Murcia (Hospital Clinico
Universitario Virgen de La Arrixaca). Se analizd prospectivamente a una cohorte
compuesta de 128 pacientes consecutivos a los que se les tratd con un stent
bioabsorbible liberador de everolimus (BVS) en el seno de un SCACEST entre julio
de 2012 y julio de 2015. Dicha cohorte se compard con un grupo control de 150
pacientes que, en la misma situacion, recibieron un stent metéalico liberador de

everolimus (DES) entre enero de 2009 y enero de 2012.

Resultados: Los pacientes del grupo A (tratados con BVS) vs grupo B
(tratados con DES) fueron menos diabéticos (20% vs 34%), mas jovenes (53 vs 58
afos) y menos multivaso (13% vs 33%; p<0,01). Se implantd6 un menor nimero de
dispositivos (1,1 vs 1,3; p<0,01), de menor longitud (21 vs 27 mm; p<0,01) y se
predilatd mas las lesiones (68% vs 48%; p<0,01) en el grupo A. El éxito del implante
fue similar en ambos grupos (98% vs 99%; p = 1), asi como la supervivencia a los 30
dias (1,6% vs 1,3%; p = 0,995) y las trombosis definitivas precoces (1,6% vs 0,7%; p
= 0,549). Se realizé un seguimiento mediano de 489 dias en el grupo BVS y de 1159
dias en el grupo DES. Las curvas de Kaplan Meier mostraron una supervivencia libre
de muerte cardiovascular similar en ambos grupos (Log Rank 0,99). Sin embargo, en

el grupo A se evidenci6 una mayor tasa de TLR (Log Rank 0,04) y una tendencia para



el punto final compuesto muerte cardiovascular, TLR y trombosis definitiva del

dispositivo (Log Rank 0,09).

Conclusion: El uso de BVS en el contexto de SCACEST en nuestro centro
fue factible. En comparacion con los pacientes tratados previamente con DES, los
pacientes que se sometieron al implante de BVS fueron mas seleccionados. Durante el
seguimiento, el punto final compuesto de eventos adversos fue similar, existiendo una

mayor TLR en aquellos pacientes tratados con BVS.

Palabras clave: implantes absorbibles, implantes farmacoactivos, sindrome

coronario agudo, intervencion coronaria percutanea.



Effectiveness of bioabsorbable everolimus-eluting scaffolds in the treatment of

Acute ST-Elevation Myocardial Infarction

ABSTRACT

Introduction: The Ilimited evidence of use of everolimus-releasing
bioabsorbable stents (BVS) in ST-segment elevation acute coronary syndrome is on
the rise, although its efficacy compared with standard treatment has been under
discussion for the past few years. The aim of this study is to evaluate the safety and

effectiveness of BVS use in patients with STEMI.

Material and methods: A prospective observational cohort study was
performed in a single tertiary center in the Region of Murcia (Virgen de La Arrixaca
University Clinical Hospital). We prospectively analyzed a cohort of 128 consecutive
patients who were treated with a bioabsorbable everolimus-eluting stent (BVS) within
a STEMI between July 2012 and July 2015. This cohort was compared to a control
group of 150 patients who, in the same situation, received an everolimus-eluting metal

stent (DES) between January 2009 and January 2012.

Results: Patients of group A (treated with BVS) versus group B (treated with
DES) were significantly less diabetics (20% vs 34%), younger (53 vs 58 years) and
less multivessel (13% vs 33%; p<0,01). Number of devices released was smaller (1,1
vs 1,3; p<0,01) the length was shorter (21 vs 27 mm; p<0,01) and predilatation was
more common (68% vs 48%; p<0,01) in the cohort A. Procedural success (98 vs 99%;
p = 1), myocardial death at 30 days (1,6% vs 1,4%; p = 0,995) and rate of early
definitive thrombosis (1,6% vs 0,7%; p = 0,549) were similar in both groups. We
performed a median follow up of 489 days in the BVS group and of 1159 days in the
DES group. Kaplan Meier curves showed a similar survival time free of
cardiovascular death (Logrank 0,99). However in the group A we evidenced a higher
rate of TLR (Logrank 0,04) and a tendency for major event composite of

cardiovascular death, definitive device thrombosis and TLR (log rank 0,09).



Conclusions: The use of BVS in the context of STEMI in our center was
feasible. Comparing with patients previously treated with DES, patients who
underwent an implant of BVS were more selected. During follow-up composite end-

point was similar, however we underline a higher TLR in patients with BVS.

Keywords: Absorbable implants, drug-eluting stents, acute coronary

syndrome, percutaneous coronary intervention.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en los paises
desarrollados y uno de los principales determinantes de incapacidad y gasto sanitario
() El avance en las medidas de prevencion y tratamiento de la enfermedad ha
conseguido una importante reduccion de la mortalidad en los ultimos 40 afios, sin
embargo, se contrarresta con el envejecimiento de la poblacion, el incremento

alarmante de la obesidad, la diabetes mellitus y la aparicién de otras comorbilidades

. . . 2 . .
como la insuficiencia renal'”; todos ellos factores de riesgo cardiovascular.

El sindrome coronario agudo (SCA) constituye su expresion mas frecuente,
englobando aquellos procesos que conducen a la isquemia miocardica aguda.
Comprende un conjunto de entidades nosoldgicas que representan distintos estadios
de un proceso fisiopatologico unico, secundario, generalmente, a aterosclerosis

coronaria complicada con fendmenos tromboticos".

La base de este proceso es la complicacion de una placa de ateroma
previamente existente en un vaso coronario que desencadena los procesos de
adhesion, activacion y agregacion plaquetaria con activacion de la cascada de la
coagulacion y la consecuente formacion de un trombo que provocara distintos grados

., . . (4
de obstruccion al flujo coronario.

Asi, los sindromes coronarios agudos se
clasifican en sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST (angina
inestable e infarto de miocardio no Q) y con elevacion del segmento ST, segin el
trombo mencionado origine una obstruccion parcial o total del vaso coronario,

respectivamente®.

En pacientes con una presentacion clinica de sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST (SCACEST) es de suma importancia su sospecha y
diagnostico precoz con el fin de recibir un tratamiento eficaz capaz de restaurar el

flujo coronario y reperfundir la mayor parte de tejido miocardico posible.

Su diagnodstico se fundamenta en la clinica (dolor toracico prolongado),
alteraciones en el electrocardiograma (ECG) (elevacion persistente del segmento ST o

bloqueo de rama izquierda del haz de His no conocido previamente) y la



determinacion analitica (aumento de marcadores de necrosis miocardica), pese a que

no se debe esperar su resultado para hacer el diagnostico”.

En estos pacientes, dentro de las primeras 12 horas desde el inicio de los
sintomas, se debe realizar una reperfusiéon mecanica precoz o farmacoldgica lo antes

®

posible*™”. La angioplastia primaria, definida como una Intervencion Coronaria

Percutanea (ICP) urgente en el contexto de un SCACEST es la estrategia de eleccion.

Los stents liberadores de farmacos o farmacoactivos (drug-eluting stents,

DES) constituyen el tratamiento estandar en el ICP®'?. Sin embargo, su armamento
metéalico dificulta la vasoconstriccion y se asocia con el desarrollo de
neoaterosclerosis, resultando de esta forma en un continuo riesgo de trombosis del
stent (tasa de 0,1 a 0,2% por afo) y fracaso de la revascularizacion (tasa de 2 a 3% por
afio) (11-14)
Con el fin de solucionar dicho problema, aparecieron los stents bioabsorbibles
liberadores de everolimus, denominados Absorb (bioabsorbable everolimus-eluting
scaffolds, BVS) que desaparecen del vaso virtualmente tras su implante, permitiendo
que ¢éste recupere su funcion endotelial y la posibilidad de dilatacion y
vasoconstriccion''”. Los datos disponibles apoyan su uso en la enfermedad coronaria

(16-19)

estable , pero la evidencia respecto al tratamiento con este tipo de dispositivos de

(20-22)

las lesiones culpables de un SCACEST es limitada y su eficacia continua en

debate durante los ultimos afnos.

Tras el implante de BVS, el estudio mediante tomografia de coherencia optica
(OCT) evidencia que la pared vascular que queda detras del stent sufre un remodelado

con caracteristicas de sellado y aumento de estabilidad de la placa de ateroma®.

En el seno de un SCACEST, donde se produce la rotura de la placa de ateroma
y la subsiguiente obstruccion completa de la luz del vaso en la mayoria de las
ocasiones, las terapias dirigidas a dar estabilidad a la misma, como el uso de BVS,

pueden ser una alternativa interesante al tratamiento habitual con DES.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

Los stents bioabsorbibles liberadores de everolimus, Absorb, tienen igual
efectividad y seguridad que los stents metalicos liberadores de everolimus tipo

Xience en el tratamiento de pacientes con SCACEST.

El uso de estos dispositivos bioabsorbibles previenen los efectos adversos a
largo plazo como son la reestenosis, la neoaterosclerosis y el reinfarto, con la

ventaja de la reabsorcion del dispositivo.

Objetivo principal:

Comprobar la seguridad y la efectividad del implante del stent bioabsorbible

Absorb en el tratamiento de pacientes con SCACEST.

Objetivos secundarios:

Comparar las caracteristicas basales de dos cohortes de pacientes: aquellos a
los que se les implanta un stent metalico farmacoactivo tipo Xience y aquellos

que reciben un dispositivo tipo Absorb en el tratamiento del SCACEST.

Comparar los resultados a largo plazo del tratamiento de pacientes con
SCACEST que reciben un stent tipo Xience frente a los que reciben uno tipo

Absorb.

Determinar los eventos adversos en pacientes que en el seno de un SCACEST
se les implanta un stent bioabsorbible tipo Absorb: muerte cardiovascular, tasa
de revascularizacion de la lesion diana (TLR) y compuesto de muerte

cardiovascular, TLR y trombosis definitiva del dispositivo.
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ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION

El BVS es un dispositivo temporal compuesto de una estructura polimérica
premontada de 4cido D-lactico y el 4cido L-lactico®”, disefiado para reabsorberse a
través de un proceso metabolico, permitiendo la curacion del vaso sin un implante
metalico permanente y restaurando la funcién vasomotora del segmento en cuestion.
El farmaco antiproliferativo empleado es el everolimus, integrado en la matriz en una
dosis de 100 mg/cm® de dispositivo®. El 80% de everolimus se eluye en los primeros
30 dias tras su implante. Tras el contacto con el agua, la hidratacion del acido

polilactico produce la rotura y fragmentacion de la cadena®®.

Después, los
monodmeros son captados por los macrofagos circulantes y catabolizados en el ciclo de
Krebs. El peso molecular del acido polilactico se reduce el 40% a los 6 meses, el 70%

a los 12 meses y completamente entre 24 y 36 meses tras su implante”.

Existe evidencia que apoya el empleo de los BVS en el tratamiento de la
enfermedad coronaria estable. Estudios como el ABSORB III demuestran la no
inferioridad de los stents bioabsorbibles liberadores de everolimus (BVS) en
comparacion con los stents metalicos liberadores de everolimus (DES) en cuanto a
fallo de revascularizacién de la lesion diana a un afio de seguimiento®”. Sin embargo,
se trata de un estudio en el que se excluyen a aquellos pacientes con presentacion

clinica de SCACEST.

Estudios posteriores, pese a mostrar resultados de eficacia y seguridad
comparables entre los pacientes tratados con BVS y DES, dejan entrever un aumento
de la trombosis del stent en aquellos individuos que reciben un dispositivo
bioabsorbible®-?. Dicho riesgo de trombosis del stent parece ser mitigado al realizar
una adecuada seleccion de pacientes, evitando las lesiones complejas y cuidando el

procedimiento de implante®' .

Un reciente metaandlisis que incluye ensayos randomizados comparando los
resultados clinicos de pacientes tratados con BVS y DES con un seguimiento de 24
meses, concluye en un aumento del riesgo de trombosis definitiva/probable del stent

(34)

en aquellos que recibieron un BVS™”". Observandose ademas, que la mayoria de
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trombosis tardias ocurrieron en pacientes que habian suspendido el tratamiento con

doble-antiagregacion.

Los pacientes que reciben un BVS en el seno de un SCACEST estan
infrarepresentados en la mayoria de los estudios disponibles. El estudio ABSORB
STEMI TROFTI II incluy6 exclusivamente a pacientes con SCACEST, sin embargo, el
objetivo principal no es clinico, sino de imagen (grado de reparacion vascular a los
seis meses determinado por OCT), evidenciando un grado de reparacion vascular

similar a los 6 meses entre pacientes que recibieron Absorb o Xience®”.

Por ello, en el presente estudio incluimos tnicamente a pacientes tratados con

BVS y DES en el seno de un SCACEST para comparar la seguridad y efectividad en

términos clinicos.

12



MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio analitico observacional de cohortes prospecitvo en un
unico centro terciario (Hospital Universitario Virgen de La Arrixaca, (HCUVA),
Murcia) que incluye pacientes que sufrieron un SCACEST entre julio de 2012 y julio
de 2015 y fueron tratados con un BVS. Se utilizé como grupo control una cohorte de
pacientes que, en la misma situacion, recibieron un DES entre enero de 2009 y enero

de 2012.

Poblacion de estudio

Teniendo en cuenta los datos disponibles en la literatura, se estima una
prevalencia de fallo de la lesion diana a un afio de un 7,8% en los pacientes que
reciben un stent tipo Absorb y de un 6,1% para los que reciben un Xience. Con estos
datos, asumiendo una precision del 5% y un intervalo de confianza (IC) del 95%,
mediante la utilizacion del programa EPIDAT, seria preciso un tamaio de muestra de

al menos 111 pacientes en el grupo Absorb y de 88 pacientes en el grupo Xience.

Se incluyeron un total de 278 pacientes tratados con ICP primaria en las primeras
12 horas de evolucion de un SCACEST o de rescate tras medicacion trombolitica no

eficaz.

Se analizaron dos cohortes de pacientes:
a) 128 pacientes consecutivos tratados con un dispositivo BVS Absorb (Abbot
Vascular, Santa Clara, Calif) entre julio de 2012 y julio de 2015, ambos

inclusive.

b) 150 pacientes consecutivos tratados con un stent metdlico liberador de

everolimus (Xience) entre enero de 2009 y enero de 2012, ambos inclusive.

Los criterios de exclusion en ambas cohortes fueron: edad inferior a 18 afos,
embarazo, intolerancia o alergia conocida a aspirina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor
heparina, everolimus o al contraste intravenoso (i.v.), estar en tratamiento con anti-

vitamina K o agentes antitromboticos, presencia de enfermedad de tronco coronario
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izquierdo (TCI), tratamiento de reestenosis intrastent, tratamiento de trombosis
intrastent, enfermedad coronaria difusa conocida previamente y shock cardiogénico

previo al procedimiento.

Procedimiento

El procedimiento se desarroll6 segtin la practica clinica habitual. Los pacientes
recibieron adecuada antiagregacion y anticoagulacion con heparina no fraccionada.
Antes de llegar al laboratorio de hemodinamica, los pacientes recibian una dosis de
carga de doble antiagregacion con 300 mg de Aspirina via oral (v.0.) y 600 mg de
Clopidogrel v.o., asi como un bolo i.v. de 5.000 unidades de heparina no fraccionada
al inicio del procedimiento. Se dejo el uso de los inhibidores de la glicoproteina

IIb/II1a y la trombectomia manual a discrecion del operador.

De acuerdo a la practica clinica habitual, en el momento del implante de los
BVS estaba recomendado predilatar y realizar una correcta expansion del stent, evitar
las calcificaciones severas y la tortuosidad, evitar las bifurcaciones verdaderas con
ramas secundarias de gran calibre y ajustar apropiadamente el tamafio del dispositivo
al vaso. En cualquier caso, ningiin paciente consecutivo tratado con BVS en el seno

del SCACEST se excluy¢ del registro.

Tras el procedimiento, los pacientes mantuvieron durante un afio tratamiento
con doble antiagregacion: Aspirina 100 mg v.o. de forma indefinida y Clopidogrel 75
mg v.o., o Prasugrel 10 mg v.o. (tras haber recibido dosis de 60 mg de carga), o
Ticagrelor 90 mg via oral dos veces al dia (tras haber recibido dosis de 180 mg de

carga) durante 12 meses.

Variables a estudio
En cuanto a las variables demograficas y clinicas de la poblacion a estudio, se
consideraron las siguientes:
- Sexo: codificado como 0 (hombre) y 1 (mujer).
- Edad: medida en afios, en el momento del implante del stent.
- Hipertension arterial: se considera hipertension arterial clinicamente

significativa a una presion sistdlica sostenida por encima de 139 mmHg y/o

14



una presion diastdlica sostenida mayor de 89 mmHg. Se consideran
hipertensos a los pacientes con tratamiento farmacoldgico antihipertensivo.
Diabetes mellitus: segun los criterios diagnosticos de la ADA 2016
(Asociacion Americana de Diabetes): hemoglobina glicosilada (HbAlc)
mayor o igual a 6,5%, glucemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl,
glucemia 2 horas tras sobrecarga oral de 75 gr de glucosa mayor o igual a 200
mg/dl o cualquier glucemia tomada al azar igual superior a 200 mg/dl
acompanado de los sintomas cardinales (poliuria, polidipsia y polifagia) o
crisis hiperglucémica. Se consideran diabéticos a los pacientes en tratamiento
con antidiabéticos.

Dislipemia: pacientes con diagndstico previo y/o en tratamiento con estatinas.
Tabaquismo: segun la definicion de la OMS, se considera fumador activo a
aquella persona que ha fumado diariamente en el ultimo mes cualquier
cantidad de cigarrillos.

Infarto agudo de miocardio (IAM) previo: deteccion de aumento de troponinas
con al menos uno de los siguientes criterios: sintomas de isquemia, nuevos
cambios significativos en el segmento ST o nuevo bloqueo de rama izquierda
del haz de His, aparicion de ondas Q patolégicas, pruebas de imagen
compatibles con pérdida de miocardio viable o anomalias regionales de la
contractilidad o identificacion de un trombo intracoronario en la angiografia.
ACTP previa

Arteriopatia periférica: indice tobillo-brazo (ITB) menor de 0,9.

Accidente cerebrovascular (ACV) previo: Considerando el ictus como
cualquier déficit neurolégico ocasionado por una disminucion importante de
flujo sanguineo cerebral de forma anormalmente brusca o bien por la
hemorragia originada por la rotura de un vaso cerebral que persiste mas de 24
h, indicando la presencia de necrosis tisular. El accidente isquémico transitorio
(AIT) se define como episodio de isquemia cerebral focal o monocular de
duracion inferior a 24 h.

Insuficiencia renal cronica (IRC): pérdida progresiva, permanente e
irreversible de la tasa de filtracion glomerular, expresada por una reduccion

del aclaramiento de creatinina estimado inferior a 60 ml/min/1,73 m’.
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En cuanto a las caracteristicas del SCACEST:

Tratamiento recibido: si la ICP fue primaria o tras trombolisis.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI): calculada mediante
ecocardiografia mediante la formula (VTD-VTS)/VTDx100.

Numero de vasos afectados.

Arteria responsable del cuadro: descendente anterior (DA), circunfleja (Cx) o
coronaria derecha (CD).

Afectacion de una bifurcacion: lesidn que ocurre adyacente al origen de una
rama secundaria o la involucra y es de calibre y desarrollo significativos.

Flujo TIMI (Trombolysis Myocardial Infarction) inicial: considerando TIMI 0
la ausencia de flujo anterogrado mas alla del punto de oclusion y TIMI 3 la
perfusion completa.

Killip III/TV: clase funcional del paciente con IAM en el momento del ingreso,
definiéndose la clase III como la presencia de insuficiencia cardiaca grave
(edema agudo de pulmoén) y la clase IV como la presencia de shock
cardiogénico. Se tuvieron en cuenta los pacientes que se encontraban en clase
funcional Killip III/IV o no.

Bloqueo de la conduccion auriculo-ventricular (BAV): pacientes que
presentaban un retraso o ausencia de la conduccion de los impulsos auriculares
hacia los ventriculos en el momento de su ingreso.

Fibrilacion ventricular: en la presentacion clinica del SCACEST.

Antiagregacion recibida: clopidogrel, prasugrel o ticagrelor.

Las variables relativas al intervencionismo coronario realizado recogidas fueron

las siguientes:

Trombectomia: utilizacion de dispositivos de aspiracion manual de trombo.
Numero de dispositivos BVS/DES implantados por paciente.

Diametro y longitud: se recogieron los diametros y longitudes de los stents
implantados, medidas en mm.

Predilatacion y postdilatacion con balon convencional antes y después del

implante del stent.

16



Uso de stent metalico farmacoactivo (DES): se tuvieron en cuenta aquellos
pacientes que por diversos motivos, ademas del implante del BVS, se emple6
un DES.

Flujo TIMI final: considerando igualmente TIMI 0 (ausencia de perfusion) y
TIMI 3 (perfusion completa).

Empleo de técnicas de imagen intravascular: si se emplearon durante el
procedimiento la ecografia coronaria intravascular (IVUS) o la tomografia de
coherencia optica (OCT).

Complicaciones inmediatas del procedimiento: no-reflow, diseccion o
alteracion de rama.

Exito de implante: definido como aquel en el que se consiguié una adecuada
expansion del dispositivo, con flujo final TIMI II-III, en ausencia de muerte

intraprocedimiento.

En cuanto a las variables objetivos, se tuvieron en cuenta las siguientes:

Revascularizacion de la lesion diana (TLR): se define segun la ARC

(Academic Research Consortium) como cualquier intervencidn percutidnea

repetida de la lesion objetivo o cirugia de by-pass del vaso diana realizada por

reestenosis u otra complicacion de la lesion objetivo. Se define como el
segmento tratado desde 5 mm proximal al stent y 5 mm distal al stent®®.

Reestenosis: aparicion de una nueva estenosis angiografica superior al 50% en

el interior del stent.

Trombosis definitiva o probable del stent:

a) Definitiva: confirmada angiograficamente.

b) Probable: fallecimiento inesperado en los primeros 30 dias postimplante o
infarto de miocardio en el territorio del dispositivo, independientemente
del tiempo.

Muerte de cualquier causa: incluye muerte cardiaca, muerte vascular y no

cardiovascular. Muerte cardiaca se defini6 de acuerdo a la ARC como

cualquier muerte debida a causa cardiaca inmediata (IAM, fallo de bomba,
arritmia fatal), muerte no declarada y muerte de causa desconocida, y todas las
muertes relacionadas con el procedimiento, incluidas las relacionadas con el

tratamiento concomitante®®.
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- Compuesto de muerte cardiovascular, trombosis definitiva del dispositivo y

TLR.

Recogida de datos y seguimiento

Los pacientes se seleccionaron de forma consecutiva segun cumplian los
criterios de inclusion y exclusion previamente mencionados. Los datos relevantes para
el estudio se obtuvieron a través de las visitas a las Consultas Externas de
Cardiologia, la revision de su historia clinica informatizada (programas informaticos
SELENE y Agora empleados en el HCUVA y en Atencion Primaria en la Region de
Murcia, respectivamente) y los registros angiograficos informatizados en la seccion
de Hemodinamica del hospital. Ademads, se obtuvo informacion procedente de
entrevistas no estructuradas mediante llamada telefonica a los 30 dias, 3, 6 y 16 meses

en aquellos pacientes que recibieron BVS.

Todas las variables recogidas se informatizaron y depuraron en una base de

datos Access creada para tal fin.

Analisis de datos

Para determinar si tenian una distribucion normal, se evaluaron las variables
continuas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Todas las variables continuas
tienen distribucion normal, por lo que se describen como media + desviacion estdndar
y las variables categoricas como porcentajes. Se compararon las cohortes de pacientes
tratados con BVS y DES mediante el test de la t de Student para las variables
continuas y el test exacto de Fisher para las variables categdricas. Se presentan las
curvas de supervivencia para los diferentes eventos muerte cardiovascular, trombosis
definitiva del stent y TLR separadamente para las cohortes de pacientes tratadas con
BVS y DES. Se compararon ambas curvas mediante el test de Log-rank. Se tomo
como estadisticamente significativo los valores de p < 0,05. Para todos los analisis
estadisticos se us6 el programa SPSS v.20.0 para Windows (SPSS Inc.; Chicago,
Illinois, Estados Unidos).
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PLAN DE TRABAJO

Equipo investigador
- Facultativos Especialistas Adjuntos (FEA) de Cardiologia de la Seccioén de
Hemodindmica en el HCUVA, liderados por el Dr. José Antonio Hurtado
Martinez.
- Residente de Cardiologia en el HCUVA (Francisca Maria Muiioz Franco).
- Tutor del proyecto: Dr. Vicente Arrarte Esteban, FEA de Cardiologia en el
Hospital General de Alicante.

Cronograma de las actividades

En Mayo de 2012 se origind el proyecto, iniciandose la busqueda bibliografica
y estudiandose su aplicabilidad, solicitindose asimismo la aprobacion por el Comité
Etico de Investigacion Clinica para la recogida de datos de pacientes tratados en la
seccion de Hemodinamica del HCUVA para estudio observacional en cuanto a la

efectividad del tratamiento recibido.

Entre Julio de 2012 y Julio de 2015 se llevo a cabo el reclutamiento de la

muestra y se recogieron las variables y los datos de la misma.

En Diciembre de 2016 se dio por finalizado el seguimiento de los pacientes.

Entre Enero y Febrero de 2017 se recogieron y estudiaron los resultados,

llevandose a cabo el analisis estadistico.

Entre Marzo y Abril de 2017 se establecieron las conclusiones.

Entre Mayo y Junio de 2017 se realiz6 la redaccion de los resultados obtenidos

y se elabor¢ el informe, divulgdndose posteriormente los resultados obtenidos.
Distribucion de tareas

-  FEA de Cardiologia de la Secciéon de Hemodindmica en el HCUVA (Dr.

Hurtado): concepcion y diseio del trabajo.

19



- Francisca Maria Mufioz Franco: recogida de datos, anélisis de los resultados,
elaboracion del informe final y posterior publicacion.

- Dr. Vicente Arrarte: revision del proyecto.
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ASPECTOS ETICOS

El disefio del estudio se presentd a consideracion del Comité Etico de
Investigacion Clinica del hospital, siguiéndose las recomendaciones de la declaracion
de Helsinki. Los datos recogidos durante el estudio seran usados para propositos
exclusivos de investigacion y se manejard la informacién conservando la

confidencialidad de los mismos.

Este proyecto de investigacion respeta los principios fundamentales
establecidos en la Declaracion de Helsinki (Asamblea Médica Mundial), el Convenio
del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina, en la
Declaracion Universal de la UNESCO sobre el genoma humano y los derechos
humanos, asi como los requisitos establecidos en la Legislacion Espafiola en el ambito
de la Investigacion Biomédica, la proteccion de datos y la bioética (Ley 14/2007, de 3
de Julio, de Investigacion Biomédica; y la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de

Diciembre, de proteccion de datos de caracter personal).
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APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS
PREVISIBLES

El presente estudio trata de evidenciar las diferencias en los resultados del
tratamiento de pacientes con SCACEST sometidos a ICP urgente en funcion del tipo
de stent implantado. Conociendo el perfil de paciente que mas se beneficiaria de cada
uno de los stents objeto de estudio (Xience vs Absorb) se podra disminuir los eventos

cardiovasculares adversos a largo plazo y la morbi-mortalidad de estos pacientes.

PRESUPUESTO

El proyecto se ha llevado a cabo en el Servicio de Cardiologia del HCUVA,
donde se dispone de los medios necesarios para su realizacion. Los medios
informaticos son fundamentales para nuestra mision: base de datos donde se han ido
reclutando a los pacientes, programas informaticos de donde hemos ido obteniendo
los datos para el seguimiento de los pacientes y programa estadistico SPSS v.20.0.,

todo ello proporcionado por el HCUVA sin coste adicional.

El gasto de fotocopias e impresion de documentos, se estima en 100 euros.
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RESULTADOS

Entre julio de 2012 y julio de 2015 se incluyeron en el estudio 128 pacientes
que, en el contexto de un SCACEST, fueron tratados con un BVS. Las caracteristicas
clinicas de los pacientes del estudio se indican en la Tabla 1. E1 90% de los pacientes
fueron varones, siendo la edad media de 53 + 1,14 afios. El 19,5% de los pacientes
eran diabéticos y mas de la mitad eran fumadores (77%). La mayoria de los pacientes
se trataron con ACTP primaria (81%), siendo la arteria descendente anterior (DA) la
responsable de la mayor parte de los casos (50%). Las caracteristicas del SCACEST
se describen en la tabla 2. En un 62% de los casos, la arteria coronaria responsable del
evento se encontraba completamente ocluida en el momento de la coronariografia. El
dispositivo BVS se logré implantar exitosamente en el 98% de los casos. En el 20,3%
de los pacientes se usd, adicionalmente al BVS, al menos un stent metalico liberador

de farmaco (caracteristicas del procedimiento en la tabla 3).

Los eventos registrados se describen en la tabla 4. La mortalidad
cardiovascular durante los primeros 30 dias tras el implante fue del 1,6%. Durante el
seguimiento mediano de 489 dias, se realizaron 6 revascularizaciones de la lesion
diana (TLR) (4,7%). En 3 casos (2,3%) la TLR se debio a trombosis definitiva del
BVS, en 2 casos (1,6%) a reestenosis y en un caso se realizd nueva revascularizacion

para tratamiento de la oclusién de una rama diagonal atrapada por el BVS.

Entre enero de 2009 y enero de 2012 se trataron en nuestro centro 150
pacientes con SCACEST a los que se les implanté un DES (tabla 1). Con respecto a
sus caracteristicas basales, podemos decir que ambos grupos son comparables entre si
y homogéneos, a excepcion de una ligera diferencia en cuanto al nimero de pacientes
diabéticos (19,5% vs 34%). Igual que a los pacientes tratados con BVS, los que
recibieron Xience se les realiz6 ACTP primaria en la mayoria de las ocasiones (85%),
siendo la DA la responsable con mayor frecuencia (52%). El 45% de los pacientes
presentaron afectacion de una bifurcacion. Durante el procedimiento, menos pacientes
tratados con BVS presentaron clase Killip HI/IV (0,8% vs 6%; p = 0,01). Se les
implant6 un mayor numero de dispositivos a la cohorte de pacientes tratados con
Xience (1,1 vs 1,34; p<0,01) y éstos fueron de mayor longitud (20,6 mm vs 26,7 mm;

p<0,01). Se us6 mas frecuentemente técnica de imagen intravascular (OCT o IVUS)
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en los pacientes que recibieron BVS (11% vs 3,3%; p = 0,01) y se predilatd mas con
balén (68% vs 48%; p<0,01). El éxito del implante fue similar en ambas cohortes
(98,4% vs 98,6%; p = 1). A los 30 dias de seguimiento, no se observaron diferencias

significativas en la mortalidad de cualquier causa (1,6% vs 1,3%; p = 0,995).

En cuanto al tratamiento antiagregante utilizado, en ambos grupos se utiliz6 el
clopidogrel en la mayoria de las ocasiones. Sin embargo, en los pacientes tratados con
BVS, el tratamiento con los nuevos antiagregantes (prasugrel y ticagrelor) fue mas

frecuente que en los que recibieron DES (35% vs 12%).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas Grupo Absorb Grupo Xience
(N=128) (N=150)
Sexo (varon) 115 (90) 122 (81)
Edad (aiios) 53+ 1,14 57,7+1,07
Hipertension arterial 48 (37,5) 70 (46,7)
Diabetes mellitus 25(19,5) 51 (34)
Dislipemia 59 (46) 81 (54)
Tabaquismo 98 (76,6) 110 (73,3)
IAM previo 2(1,6) 5@3,3)
ACTP previa 2(1,6) 4(2,7)
Arteriopatia periférica 3(2,3) 5@3,3)
ACY previo 2(1,6) 1(0,7)
Insuficiencia renal crénica 3(2,3) 6(4)

IAM previo: infarto agudo de miocardio previo. ACTP previa: angioplastia coronaria transluminal
percutanea previa. ACV previo: accidente cerebrovascular previo.

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

24



‘ Tabla 2. Caracteristicas del SCACEST

Caracteristicas Grupo Absorb Grupo Xience Valor de p
(N=128) (N=150)
Tratamiento
¢ ACTP primaria 103 (81) 127 (85) 0,43
* ACTP tras trombolisis 25(19) 23 (15,3)
FEVI 53,8+9 50,9+ 10 0,02
N° de vasos 1,15+ 0,4 1,46 £ 0,7 <0,01
Arteria responsable
* DA 65 (50) 78 (52) 0,93
e (Cx 17 (14) 22 (14,7)
e CD 46 (36) 50 (33,3)
Bifurcacion 36 (28) 68 (45) <0,01
TIMI inicial
e 0 79 (62) 109 (73) 0,27
e 3 32 (25) 26 (17)
Killip III/TV 1(0,8) 9(6) 0,01
BAV 1(0,8) 1 (0,7) -
FV 6(4,7) 8(5,3) -
Antiagregacion
* Clopidogrel 83 (65) 133 (89)
e Prasugrel 27(21) 13.(9)
* Ticagrelor 18 (14) 4(3)

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutinea. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. DA: arteria coronaria descendente anterior. Cx: arteria coronaria circunfleja. CD: arteria
coronaria derecha. TIMI: Trombolysis Myocardial Infarction. BAV: Bloqueo de la conduccion
auriculo-ventricular. FV: fibrilacion ventricular.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.
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‘ Tabla 3. Caracteristicas del procedimiento

Caracteristicas Grupo Absorb Grupo Xience Valor de p
(N=128) (N=150)

Trombectomia 66 (51,5) 82 (55) 0,3

N° BVS/DES 1,1+ 0,4 1,34 £ 0,6 <0,01

Diametro 3,23 +£0,48 3,1+£0,5 <0,01

Longitud 20,5+ 8 26,7+ 13 <0,01

Predilatacién 87 (68) 72 (48) <0,01

Postdilatacion 12 (9,4) 13 (8,7) 0,84

Uso DES 26 (20,3)

TIMI final

e 0 0(0) 2(1,3) -

e 3 124 (97) 142 (95) -
Técnica de imagen 14 (11) 5@3,3) 0,01
Complicacion

* No reflow 8(6,2) 11(7,3) 0,8

* Diseccion 4(3) 5@3.3) 1

* Alteracion de rama 7(5,5) 20 (13,3) 0,04
Exito del implante 126 (98.,4) 148 (98,6) 1

BVS: stent biabsorbible liberador de everolimus (bioabsorbable everolimus-eluting scaffolds). DES:
stents metalicos farmacoactivos (drug-elitung stent). TIMI: Thrombolysis Myocardial Infarction.

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

‘ Tabla 4. Seguimiento de los pacientes.

Resultados clinicos Grupo Absorb  Grupo Xience Valor de p
(N=128) (N=150)

Tiempo seguimiento 489 + 267 1159 £453 <0,01
TLR 6 (4,7) 3(2) 0,041
Reestenosis 2(1,6) 2(1,3) 0,177
Trombosis

* Definitiva 3(2,3) 1(0,7) 0,549

* Probable 4(3,1) 3(2)
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Resultados clinicos Grupo Absorb  Grupo Xience Valor de p
(N=128) (N=150)
Exitus 4(3,1) 9 (6,2)
* Cardiaco 3(2,3) 6(4)
e <30 dias 2 (1,6) 2(1,3) 0,995
Compuesto muerte CV, 9(7) 9 (6) 0,091

trombosis definitiva, TLR

Cum Survival

TLR: revascularizacion de la lesion diana. Muerte CV: muerte cardiovascular.

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

Se analizaron durante el seguimiento las curvas de supervivencia libre de
eventos en ambas cohortes. La supervivencia libre de mortalidad cardiovascular fue
similar en ambos grupos, asi como la trombosis definitiva del dispositivo. Se observo
una menor supervivencia libre de TLR en la cohorte de pacientes tratados con BVS
(Log-rank 0,045) y una tendencia para el punto final compuesto de muerte

cardiovascular, TLR y trombosis definitiva del dispositivo (Log-rank 0,09) (figuras 1

y 2).

Survival Functions

1,0 IncluidoAbsorh
100

+—t—t 71,00

<+ 00-censored
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06—

04|

Overall Comparisons
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Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 4,167

1

,041

0,0

T T T T T T
0,00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500,00
tTLR

Figura 1. Curvas de Kaplan Meier para el tiempo libre de TLR (revascularizacion de la lesion diana).

En azul se observa la supervivencia libre de TLR en pacientes tratados con Xience y en verde de los

pacientes tratados con Absorb.
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Figura 2. Curvas de Kaplan Meier para el tiempo libre del evento compuesto muerte cardiovascular,

TLR y trombosis definitiva del dispositivo. EN azul se observa la supervivencia libre de eventos de los
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Test of equality of survival distributions for the different levels of
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pacientes tratados con Xience y en verde la de los pacientes tratados con Absorb.
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DISCUSION

En el presente estudio comparamos los resultados de un stent bioabsorbible
liberador de everolimus (Absorb) con uno metalico liberador de everolimus (Xience)
en el tratamiento de pacientes con SCACEST. De los resultados obtenidos,
observamos una mayor tasa de revascularizacién guiada por isquemia de la lesion
diana (TLR) aproximadamente de 4,1 veces mayor en aquellos pacientes que
recibieron un BVS en comparacion con los que se trataron con DES (Log Rank 0,04),
con una tendencia para alcanzar el punto final compuesto de muerte cardiovascular,
TLR y trombosis definitiva del stent sin llegar a la significaciéon (Log Rank 0,09); sin
embargo, la supervivencia libre de muerte cardiovascular fue similar en ambos

grupos.

No hemos evidenciado, a lo largo de los 489 + 267 dias de seguimiento de los
pacientes a los que se les implanté un BVS, diferencias significativas en comparacion
con el grupo DES en cuanto a reestenosis o trombosis definitiva/probable del
dispositivo como los estudios mas recientes estdn demostrando. Se han documentado

casos de trombosis del dispositivo a los 44 meses tras su implante®”

, sin haber
llegado a un seguimiento tan a largo plazo. Por otro lado, un estudio observacional
mostré que la tasa de trombosis del dispositivo a un afio era menor cuando se
realizaba una adecuada estrategia de implante, consistente en predilatacion, tamafio
adecuado del dispositivo y posdilatacién®®. En nuestro estudio se predilatd més a los

pacientes que recibieron un BVS, siendo el stent de mayor didmetro y menor longitud.

El presente estudio tiene varias limitaciones que se mencionan a continuacion.
En primer lugar, se trata de un estudio analitico observacional, teniendo las
limitaciones propias de los mismos y perdiendo evidencia con respecto a los ensayos

clinicos.

En segundo lugar, pese a que el tamafio muestral supera al calculado para el
numero de eventos esperados, se trata de un nimero limitado de pacientes y ademas,
realizado en un unico centro, lo que hace preciso tener precauciéon a la hora de

interpretar los resultados, pues podrian no ser extrapolables a todos los pacientes con
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las mismas caracteristicas. Estudios de mayor tamafio muestral nos permitirian llegar

a conclusiones mas contundentes.

En tercer lugar, la principal limitacion del presente estudio es que el grupo
control se recogid de afios antes (pacientes tratados entre 2009 y 2012), pudiendo
influir la mejora en los procedimientos y técnicas angiograficas en los resultados

obtenidos.

Por ultimo, no se recogio el tiempo durante el cual los pacientes estuvieron en
tratamiento con la doble-antiagregacion, pues una duracion superior a un afio de dicha

terapia podria estar en relacion con una disminucion de la trombosis del stent.
Por tanto, seria interesante llevar a cabo estudios con un seguimiento superior

de los pacientes para determinar el verdadero riesgo a largo plazo de trombosis del

dispositivo Absorb en el contexto del SCACEST.
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CONCLUSION

— Eluso de BVS en el tratamiento de pacientes con SCACEST en nuestro centro
fue factible y seguro.

— En cuanto a las caracteristicas de los pacientes de ambos grupos, podemos
decir que los pacientes que recibieron BVS fueron mas seleccionados (mas
jovenes, menos diabéticos, con mejor clase funcional y lesiones a tratar mas
favorables).

— No hemos podido evidenciar diferencias significativas en cuanto a resultados a
largo plazo en ambos grupos de pacientes.

— No hemos podido evidenciar diferencias significativas en cuanto a
supervivencia libre de mortalidad cardiovascular ni en cuanto al punto final
compuesto de eventos adversos (muerte cardiovascular, trombosis definitiva
del stent y TLR). Sin embargo, existe mayor necesidad de revascularizacion
guiada por isquemia de la lesion diana (TLR) en los pacientes que recibieron

un BVS.

RECOMENDACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

El presente trabajo se ha planteado como piloto para un posterior estudio que
mejore las limitaciones mencionadas y con mayor tiempo de seguimiento de pacientes
que en el seno de un SCACEST reciben un BVS con el fin de aportar el mayor

conocimiento posible al campo en cuestion.
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