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RESUMEN:

Introduccidn y objetivos:

El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) con implante de stents es un pilar fundamental
en el tratamiento de la cardiopatia isquémica, siendo los dispositivos metalicos liberadores de
farmacos los mas utilizados en la practica clinica actual. Recientemente surgieron armazones
vasculares bioabsorbibles (AVB), cuya resorcién a lo largo de los afios aporta numerosas ventajas
tedricas, entre ellas la disminucidn de incidencia de eventos a largo plazo en comparacién con
los stents metalicos farmacoactivos (SFA). No obstante, los resultados observados son
contradictorios, determinando una tasa de fracaso de la lesion tratada (FLT) superior a la de SFA.
Esto podria explicarse a través de factores relacionados con la seleccidn de pacientes, técnica
de implante y medicacidn posterior. En este estudio describimos los resultados, a muy largo
plazo (a partir de los 5 afnos de seguimiento), de pacientes a los que se realizé ICP con stents

coronarios bioabsorbibles.

Métodos:

Registro retrospectivo de la evolucion clinica de una cohorte de pacientes sometidos a implante
de al menos un stent bioabsorbible entre los afios 2012 y 2015. El evento primario fue el FLT a

fin de seguimiento y los eventos secundarios se correspondieron con los criterios ARC-2.

Resultados:

Entre octubre de 2012 y julio de 2015 se trataron 42 lesiones con AVB en 36 pacientes, con una
edad media de 58 afios y un 77,8% de varones. Se uso predilatacidon en el 100% de las lesiones,
postdilatacion en el 52,4%, e imagen intracoronaria en un 78,5%. Partiendo de una mediana de
seguimiento de 7 aios, la incidencia de FLT fue del 5,6%, determinada por un caso de infarto
agudo de miocardio (IAM) del vaso tratado por trombosis del stent, y una revascularizacion de

la lesién tratada (RLT) por reestenosis.

Conclusiones:

El implante de AVB con seleccion de pacientes y lesiones, estrategia optimizada (predilatacion
sistematica y alta tasa de postdilatacion e imagen intracoronaria), y doble antiagregacion

prolongada se asocia a tasas bajas de FLT a muy largo plazo (>5 afios).
Palabras clave:

Armazdn vascular bioabsorbible, Stent, Cardiopatia isquémica, Intervencionismo coronario

percutdneo, Trombosis del stent.



ABSTRACT:

Background and objectives:

Percutaneous coronary intervention (PCl) with stent implantation is the most common
treatment of coronary artery disease, mainly using drug-eluting stents (DES). Recently,
bioresorbable vascular scaffolds (BVS) emerged, as their long-term resorption brings several
conceptual advantages, such as a lower rate of long-term events in comparison with DES.
However, observed results are contradictory, showing a higher rate of target lesion failure (TLF).
Some aspects regarding patient selection, implantation technique and the antithrombotic
treatment after PCI could explain this. In this study, we aim to describe very late results (over 5-

years follow-up) of patients who underwent PCl with bioresorbable stents in a real world setting.

Methods:

Retrospective registry of the clinical follow-up of a cohort that underwent PCl with at least one
bioresorbable stent implantation between 2012 and 2015. The primary event was TLF at the end

of follow-up (>5 years), while secondary events correspond to ARC-2 criteria.

Results:

From October 2012 to July 2015, 42 lesions in 36 patients were treated with BVS, with a mean
age of 58 and a male percentage of 77,8%. Predilation was used in 100% of lesions, postdilation
in 52,4%, and intracoronary imaging techniques in 78,5%. During a 7-year median follow-up, the
rate of TLF was 5,6%, conditioned by a case of target vessel myocardial infarction due to stent

thrombosis, and a case of target lesion revascularization (TLR) due to restenosis.

Conclusions:

BVS implantation, with adequate patient and lesion selection, optimal PCl strategy (systematic
predilation, and high postdilation and intracoronary imaging rate), and prolonged dual

antiplatelet therapy is related to low very long term (>5 years) TLF rate.
Key words:

Bioresorbable vascular scaffold, Stent, Coronary artery disease, Percutaneous coronary

intervention, Stent thrombosis.



SIGLAS Y ACRONIMOS:

ARA-II: Antagonista del Receptor de Angiotensina-Il.

AVB: Armazdn Vascular Bioabsorbible.

DE: Desviacion estandar.

SFA: Stent Metalico Farmacoactivo.

FG: Filtrado Glomerular.

HCU: Hospital Clinico Universitario.

HR: Cociente de Riesgo (Hazard Ratio).

IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

ICP: Intervencionismo Coronario Percutdneo.

IECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de la Angiotensina.

IVUS: Ultrasonido Intravascular (Intravascular Ultrasound).

OCT: Tomografia de Coherencia Optica (Optical Coherence Tomography).
POCE: Evento Combinado Orientado al Paciente (Patient-Oriented Composite Endpoint).
SCA: Sindrome Coronario Agudo.

SCACEST: Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del Segmento ST.
SCASEST: Sindrome Coronario Agudo sin Elevacién del Segmento ST.

FLT: Fracaso de la Lesion Tratada.

RLT: Revascularizacién de la Lesién Tratada.

FVT: Fracaso del Vaso Tratado.

RVT: Revascularizacion del Vaso Tratado.



INTRODUCCION:

La cardiopatia isquémica es la afectacion cardiaca mas frecuente y de mayor impacto sobre la
morbimortalidad de la poblacién en nuestro medio. El concepto de cardiopatia isquémica
incluye un abanico de alteraciones miocardicas que tienen lugar por desequilibrio entre el
aporte de oxigeno del musculo cardiaco y su demanda. La principal etiologia es la aterosclerosis
coronaria, la cual puede manifestarse de dos maneras: enfermedad coronaria estable crénicay

sindrome coronario agudo (SCA).

La enfermedad coronaria estable crdénica tiene lugar por el crecimiento de las placas de ateroma
en la vascularizacion cardiaca, generando sintomas cuando la oclusién arterial es superior al
70%. En este grupo encontramos la angina crénica estable, la angina microvascular y la isquemia

silente.

El SCA se desencadena, a diferencia de las entidades previas, por la ruptura de la placa
ateromatosa, poniendo en contacto la sangre de la luz vascular con el subendotelio, proceso
que conlleva la formacién de un trombo intracoronario. A su vez, el SCA puede clasificarse en
dos grupos: SCA con elevacién del segmento ST (SCACEST), que tiene lugar por oclusion
completa de la arteria y que, en ausencia de revascularizacion urgente, evoluciona a un infarto
agudo de miocardio (IAM) con ondas Q por necrosis miocardica transmural; y SCA sin elevacion
del segmento ST (SCASEST), en el cual la obstruccion vascular es subtotal o total intermitente,
pudiendo variar el grado de necrosis en funcién de la intensidad de la isquemia. En esta segunda
categoria se encuentran el IAM sin ondas Q, caracterizado por necrosis subendocardica, la

angina inestable y la angina de Prinzmetal (1).

El tratamiento principal de la cardiopatia isquémica es la revascularizaciéon coronaria, siendo la
via percutdnea la mas frecuente en la actualidad (2). Asi, el intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) consiste en la introduccidn de un catéter a través de una arteria periférica
hasta alcanzar las arterias coronarias. A través de ese catéter se introducen dispositivos para el
tratamiento de las estenosis ateromatosas, realizando habitualmente angioplastias con balén
que permiten incrementar la luz del vaso y, posteriormente, colocando una proétesis
intracoronaria (stent) que realiza una accion de andamiaje del vaso manteniendo su luz

permeable a lo largo del tiempo.



Los stents usados en la practica clinica actual son los metalicos farmacoactivos (SFA). Dichos
dispositivos estdn compuestos por un armazén metdlico cubierto por un polimero capaz de
almacenar y liberar farmacos de forma paulatina, principalmente antineopldsicos como
everolimus o sirolimus, lo cual permite reducir el riesgo de reestenosis del vaso diana (3). Esto
se explica por la accidon antiproliferativa de dichos compuestos sobre las fibras musculares lisas
del vaso dafado, frenando la hiperplasia reactiva de la tunica intima (4). Su empleo no estd
exento de riesgos, pues la persistencia del armazén metdlico en el interior de la arteria coronaria
se relaciona con un incremento continuo de eventos a lo largo del tiempo, destacando el riesgo
aumentado de trombosis tardia (a partir de los 30 dias) y muy tardia (a partir de los 12 meses)
debido al efecto antiproliferativo que enlentece el proceso de endotelizacién del dispositivo,

persistiendo la trombogenicidad de su superficie (Figura 1).
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Figura 1. Grdfico de Kaplan-Meier que muestra la incidencia creciente de fracaso de la
lesion tratada a largo plazo tras implante de SFA (modelos Xience V 'y Taxus).

Gada H, Kirtane AJ, Newman W, Sanz M, Hermiller JB, Mahaffey KW, et al. 5-Year Results of a
Randomized Comparison of XIENCE V Everolimus-Eluting and TAXUS Paclitaxel-Eluting Stents. J Am Coll
Cardiol Interv 2013;6:1263-6. Figura 1, Time-to-Event Curves at 5 Years; p. 1265.

Es por ello que surgieron stents bioabsorbibles, compuestos de polimeros que se descomponen
a lo largo de meses o afios, como solucién tedrica a los problemas previamente mencionados
(5). Uno de los modelos mas usados es el Absorb (Abbott Vascular, California, EE.UU.),
compuesto por acido poli L-lactico (PLLA, constituido por la isomerizacion de la forma levégira
de la lactida), recubierto por acido poli D,L-lactico (PDLLA, mezcla de ambos estereoisémeros).

Este ultimo elemento es el encargado de la liberacién de everolimus a lo largo de 30 dias.



El material del dispositivo se reabsorbe a lo largo de 2 a 4 afios por su metabolizacién a través
del ciclo de Krebs, generandose acido lactico, didxido de carbono y agua (Figura 2); y cuenta con
un grosor de strut de 157 micrometros (6). Asi pues, las ventajas tedricas atribuidas a esta

herramienta son (7):

e Reduccidn de los eventos dependientes del dispositivo a largo plazo.

e Limitacidn temporal de la terapia antiplaquetaria dual, minimizando las complicaciones
hemorragicas de la misma.

e Restauracién del tono vasomotor arterial y adaptacion a la tensién tangencial (shear
stress).

e Acceso a ramas enjauladas por el dispositivo tras su reabsorcion.

e Posibilidad de realizar cirugia de pontaje aorto-coronario sobre el vaso tratado.

e Posibilidad de tratamiento de estenosis de SFA sin necesidad de anadir otra capa

metadlica permanente.

6 meses

Figura 2. Imdgenes de OCT intracoronaria, que muestran la progresiva reabsorcion de un AVB a
lo largo de 5 afios desde el implante.

Cortesia de RJ van Geuns, Centro Médico Erasmus, Holanda.

Estas potenciales virtudes, y los resultados favorables de los estudios iniciales en fases 1, 2y 3
despertaron un gran interés en el uso de esta tecnologia. Sin embargo, estudios posteriores a la
aprobacién de estos armazones para su uso clinico demostraron una incidencia de eventos
adversos mayor que en stents metalicos. Concretamente, se observd una mayor tasa de

trombosis tardia de la lesidn tratada y necesidad de revascularizacién del vaso tratado (8).



Se han postulado diversos factores asociados a la trombosis del dispositivo, tanto relativos al
stent (grosor de los struts, superior al de SFA), como al paciente (resistencia a los
antiplaquetarios lIb/llla, adherencia terapéutica, indicacion del intervencionismo, antecedentes
médicos...), o a la intervencion (predilatacién, postdilatacion, imagen intracoronaria,
solapamiento de dispositivos, presencia de calcificacion en la lesidn, implante de stent en
bifurcaciones...). Debido a ello, en el momento actual los AVB Unicamente estan disponibles para
su utilizacion en estudios clinicos protocolizados, con el fin de seguir investigando sus efectos a

largo plazo (2).

En el Hospital Clinico Universitario (HCU) “Lozano Blesa” se utilizaron dispositivos reabsorbibles
para el tratamiento de la enfermedad coronaria entre los afios 2012 y 2015. Casi de forma
sistemadtica, la técnica se basd en caracteristicas asociadas a un mejor resultado clinico del
implante: optimizacion del dispositivo con predilatacidon, postdilataciéon, uso de imagen
intracoronaria y evitando escenarios desfavorables como bifurcaciones, solapamiento de stents
o lesiones calcificadas. Muchos de estos pacientes fueron incluidos en estudios post-

comercializacidn, con buenos resultados clinicos a 1 afio.



JUSTIFICACION:

La informacidn sobre datos de eficacia clinica a largo plazo (por encima de 5 afos) de los stents
coronarios bioabsorbibles es escasa, y desconocemos la evolucién clinica de los pacientes en los
gue se implantaron estos dispositivos en nuestro medio. Creemos justificado, por tanto, valorar
la eficacia a muy largo plazo de los stents coronarios bioabsorbibles implantados segun la

practica clinica habitual, en un escenario de colocacién del armazén optimizado.

OBJETIVO:

Describir los resultados clinicos de armazones coronarios bioabsorbibles a muy largo plazo (a
partir de los 5 afios desde su colocacién), implantados entre los afios 2012 y 2015 en el HCU

“Lozano Blesa” de Zaragoza.

METODOS:

Disefio, poblacion y definiciones:

Registro retrospectivo de la evolucién clinica de la cohorte de pacientes sometidos a implante
de stent bioabsorbible en el HCU “Lozano Blesa” entre los afios 2012 y 2015 (al menos 5 afios
de seguimiento). Se recogieron variables clinicas y terapéuticas de los pacientes, asi como

caracteristicas angiograficas de las lesiones coronarias y del procedimiento de los implantes.

Se valoraron, a fin de seguimiento, las incidencias acumuladas de eventos cardiovasculares
segln criterios de la Academic Research Criteria-2. El evento primario a estudio fue el fracaso
de lesién tratada (FLT), definido como la combinacion de muerte cardiaca, IAM de la lesion
tratada y revascularizacién de la lesién tratada (RLT), y se calculd sobre el total de pacientes. En
cuanto a los eventos secundarios, se incluyeron: revascularizacion de la lesion tratada (RLT), IAM
de vaso tratado, trombosis del stent, necesidad de cualquier revascularizacién, cualquier 1AM,
mortalidad global y cardiovascular, ictus, sangrados severos (grados 3-5 segun la escala BARC),
y los eventos compuestos fracaso del vaso tratado (FVT), que combina muerte cardiaca, IAM del
vaso tratado y revascularizacién del vaso tratado (RVT); y evento combinado orientado al

paciente (POCE), compuesto por cualquier revascularizacion, cualquier IAM, ictus y muerte total

(9).



Se definio éxito técnico como conseguir el implante del AVB en la lesidn, éxito angiografico como
éxito técnico junto a estenosis residual <30% y flujo coronario normal, y éxito de procedimiento
como éxito angiografico sin complicacion mecanica del AVB ni complicacién clinica del

procedimiento (IAM, perforacidn, ictus, cirugia cardiaca urgente o muerte).
Seguimiento:

Para la obtencién de los datos angiograficos y del procedimiento indice se usd la base de datos
local de ICP del HCU “Lozano Blesa”. La recopilacion de variables basales y el seguimiento de los
pacientes se realizaron, bajo supervisién del tutor, a través de la Historia Clinica Electrénica
regional que detalla de forma exhaustiva cualquier contacto sanitario del paciente. El estudio ha

sido aprobado por el Comité Etico Local (CEICA) y por la Direccién del Hospital.

Andlisis estadistico:

Se expresan las variables cuantitativas como media + desviacién estandar (DE), y las cualitativas
como proporciones (porcentajes). Se calculd la incidencia acumulada de los diferentes eventos
acontecidos en el tiempo de seguimiento sobre el total de pacientes. La comparacion de
variables categdricas se llevd a cabo mediante el test Chi-cuadrado (X?) o test exacto de Fisher,
y los promedios entre diferentes grupos se compararon mediante el test T de Student. Se realizé
un test de Kaplan-Meier, que permitié generar la curva de incidencia acumulada del evento
primario a lo largo del seguimiento. Se consideré estadisticamente significativo un valor de p

<0.05 bilateral. Los datos se analizaron con el programa SPSS Statistics version 23 (IBM).



RESULTADOS:

Poblacion del estudio:

Se incluyen 36 pacientes, en los que se implantd al menos un AVB entre octubre de 2012 y julio
de 2015 (fueron el total de pacientes a los que se implanté AVB en este centro). La Tabla 1
muestra los datos clinicos basales de la muestra estudiada. La edad media fue de 58 + 8 afios, y
el 78% de los pacientes eran varones. En cuanto a factores de riesgo cardiovascular, destaco la
elevada prevalencia de hipertensidn arterial (41,7%), dislipemia (55,6%) y tabaquismo (55,6%,
siendo éste activo en un 38,9%). Un 30,6% de los individuos estaban diagnosticados de diabetes
mellitus. El 8,3% presentaba enfermedad renal crénica, definida como un filtrado glomerular
(FG) <60 ml/min/1,73 m?, y el mismo porcentaje de pacientes tenia una reduccion en la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo (<50%). Respecto a la indicacidon del procedimiento indice,
la mas frecuente fue el sindrome coronario agudo sin elevacién del ST (40,5%). Un 11,1% de los

individuos tuvieron un IAM previo, siendo éste el antecedente cardiovascular mas prevalente.

Procedimiento indice y lesiones tratadas:

Se trataron 47 lesiones coronarias a lo largo de 37 procedimientos, con una media de lesiones
tratadas por paciente de 1,31 + 0,53. Al menos un stent bioabsorbible fue colocado en 42
lesiones, dando lugar a un promedio de 1,17 + 0,38 por paciente. Se realizé predilatacion en el
100% de los casos, y postdilatacidn en un 52,4% de las lesiones. En cuanto a técnicas de imagen
intracoronaria para optimizar la colocacién del dispositivo, se utilizaron en el 78,5% de las
lesiones, ultrasonido intravascular (IVUS) en 9,5% y tomografia de coherencia éptica (OCT) en
69% respectivamente. La Tabla 2 presenta las principales caracteristicas del procedimiento

indice.

El implante de AVB tuvo lugar con mayor frecuencia en lesiones de la arteria descendente
anterior (47,6%), principalmente a nivel proximal (60%). El porcentaje medio de estenosis de la
lesién, estimado con respecto al didmetro del vaso fue de 89 + 9%, y se obtuvo una longitud
media de 15 £ 8 mm. La categoria B1 de la clasificacion AHA fue la mas frecuente (38,1%). Las
tasas de éxito técnico y angiografico fueron del 100%, y la de éxito del procedimiento fue del
97% debido a una desestructuracién del dispositivo bioabsorbible, comprobada por OCT y que
se tratd con postdilatacion. En la Tabla 3 se pueden apreciar las caracteristicas de las lesiones

tratadas con stents bioresorbibles.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes. Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento indice.
Edad (afios) 58+8 Lesiones tratadas por paciente 1,31+0,53

Sexo (varén) 77,8 (28) Stents bioabsorbibles por paciente 1,17 £ 0,38

Factores de riesgo: Antiagregante P2Y12:

Clopidogrel 56,8 (21)
HTA 41,7 (15)
Prasugrel 5,4 (2)
Dislipemia 55,6 (20) )
Ticagrelor 37,8 (14)
DM 30,6 (11) Inhibidores de lib/Illa 10,8 (4)
-Insulinodependiente 5,6 (2) Acceso vascular:
-No insulinodependiente 25 (9)
Radial 91,9 (34)
Femoral 8,1(3)
Tabaquismo 66,7 (20) . . .
! Longitud total stent bioabsorbible por
Activo 38,9 (14) pacige te (mm) P 25,81 + 12,07
-Extabaquismo 16,7 (6) . , . .
Dlametro minimo de stent bioabsorbible por 3,08+0,35
paciente (mm)

Antecedentes personales: Imagen intracoronaria: 78,5 (33)
ERC 8,3(3) ocT 69 (29)
FEVI deprimida 8,3 (3) IVUS 9,5 (4)

Implante de stent metélico farmacoactivo 16,2 (6)
Acv 5,6 (2) . -
_lctus 2,8 (1) Exito del procedimiento 97 (36)
-AIT 2,8(1)
OCT: tomografia de coherencia OJptica; IVUS: ultrasonidos
intravasculares.
IAM i 11,1 (4 .
previo ) Los datos expresan media + DE, o % (n).
ICP previa 8,3 (3)

Indicacion del procedimiento:

Angina estable 27 (10)
SCASEST 40,5 (15)
SCACEST 24,3 (9)
SCACEST no ARI 8,1 (3)

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ERC:
enfermedad renal cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; ACV: accidente cerebro-vascular; AlT:
accidente isquémico transitorio; IAM: infarto agudo de
miocardio; ICP: intervencionismo coronario percutdneo;
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST;
SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST;
ARI: arteria responsable del infarto.

Los datos expresan media + DE, 0 % (n).
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Tabla 3. Caracteristicas de las lesiones tratadas con AVB.

Localizacidn: Predilatacion: 100 (42)
Descendente anterior 47,6 (20) Balén semicompliante 95,2 (40)
Circunfleja 28,6 (12) Balon no compliante 4,8 (2)

C iad h 23,8 (10 , .
oronaria derecha (10) Uso de baldn de cutting 11,9 (5)
Datos angiograficos:
Diametro medio del stent (mm) 3,1+0,4
Diametro luminal minimo (mm) 0,4+0,4
Longitud media del stent (mm) 205
Diametro de referencia proximal (mm) 3,3+0,4
Presion media de implantacion del stent 15418
Porcentaje de estenosis 89+9 (atm) -
Longitud (mm) 15+8 Postdilatacién (balén no compliante): 52,4 (22)
Calcificacion 14,3 (6) Diametro maximo del balén (mm) 3,4+04
Tortuosidad 19(8) Datos posteriores al implante del stent:
Bifurcacion 28,6 (12) Porcentaje de estenosis final 5+5
Oclusidn crénica 2,4 (1)
Diametro luminal minimo (mm) 3x04
e Area luminal minima (mm) 7,5+1,8
Clasificacion AHA:
Tioo A 21,4(9)
) !po 38,1 (16) Malaposicion 12,1 (4)
-Tipo B1
. 23,8 (10)
-TIpO B2 16,7 (7) Diseccion 6,1 (2)
-Tipo C ’
Desestructuracion 3(1)

Los datos expresan media * DE, 0 % (n).

Seguimiento clinico:

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 7 afios. Al alta, 29 (80,6%) pacientes tenian
pautado beta-bloqueante, 25 (69,4%) inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o antagonista de los receptores de angiotensina-ll (ARA-Il), y 34 (94,4%) estatinas. Todos
los individuos fueron tratados con doble antiagregacién (acido acetilsalicilico e inhibidor P2Y12),
manteniéndose un minimo de 12 meses en 35 (97,2%) de ellos. Los pacientes presentaron un

bajo riesgo hemorragico con una puntuacion media de la escala PRECISE-DAPT de 11,1 +6,3.

En cuanto a los eventos compuestos, las incidencias de FVT y de FLT fueron del 5,6% a fin de
seguimiento: hubo un 5,6% de RVT (n=2) en forma de 1 caso de IAM de vaso tratado (2,8%) por
trombosis de stent, y 1 RLT por reestenosis (2,8%). La tasa de POCE fue de 16,7% (n=6). En la
Figura 3 se puede apreciar la curva de incidencia acumulada de FLT hasta fin de seguimiento,
apreciandose ausencia de eventos a partir del segundo afio. Dada la reabsorcién a partir de los

4-5 afios no se esperan nuevos eventos dependientes del dispositivo en estos pacientes.
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La incidencia de mortalidad fue de 5,6% al final del seguimiento, compuesta por 2 casos de causa
no cardiovascular (1 cancer de pulmdn vy 1 infeccidn respiratoria). Se observaron 5 (13,9%) casos
de cualquier revascularizaciéon, asi como 7 (19,5%) de sangrado, aunque sélo uno de ellos fue
clinicamente relevante (BARC 23) y ninguno fue mortal. La interrupcién de la doble
antiagregacion plaquetaria tuvo lugar en 3 (8,3%) pacientes, y sus motivos fueron fibrilacion
auricular, hematuria, y abandono voluntario de la medicacidn, siendo este ultimo el paciente
que presentd una trombosis subaguda del dispositivo. La Tabla 4 reune los principales eventos

estudiados a lo largo del seguimiento de los pacientes.

Tabla 4. Eventos durante el seguimiento.
Evento primario:
FLT 5,6 (2)

Eventos secundarios:

FVT 5,6 (2)
POCE 16,7 (6)
Muerte por cualquier causa: 5,6 (2)
-Muerte cardiovascular 0(0)
-Muerte no cardiovascular 5,6 (2)
Cualquier IAM: 5,6 (2)
-De vaso tratado 2,8(1)
-No de vaso tratado 2,8(1)
Cualquier revascularizacion: 13,9 (5)
-RVT 5,6 (2)
-RLT 5,6 (2)
-Por trombosis del stent 2,8 (1)
-Por estenosis del stent 2,8 (1)
-No de vaso tratado 8,3 (3)
Ictus o AIT 2,8(1)
Sangrado: 19,5 (7)
-BARC 1-2 16,7 (6)
-BARC >3 2,8 (1)
Trombosis del stent 2,8 (1)

FLT: fracaso de la lesion tratada; FVT: fracaso del vaso tratado; POCE: evento combinado orientado al
paciente; IAM: infarto agudo de miocardio; RVT: revascularizacion del vaso tratado; RLT:
revascularizacion de la lesion tratada; AIT: accidente isquémico transitorio.

Los datos expresan % (n).
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Figura 3. Gréfica de Kaplan-Meier de la incidencia acumulada de FLT hasta el final del

seguimiento.
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DISCUSION:

El presente estudio permite hacer las siguientes apreciaciones:

1. Laindicacion de tratamiento con un AVB, basada en las caracteristicas del paciente y de
la lesidn a tratar, tiene una importancia capital en el resultado del mismo.

2. La optimizacién del implante a través de la estrategia PSP (predilatacién,
dimensionamiento y postdilatacién), y el uso de imagen intracoronaria se asocian a tasa
baja de FLT a largo plazo

3. Una correcta terapia dual antiplaquetaria es vital para establecer un perfil de seguridad
adecuado tras la colocacién de un AVB.

4. Teniendo en cuenta los puntos anteriores, los resultados de estos dispositivos podrian
ser al menos equiparables a los SFA de nueva generacidn, que presentan una tasa de

FLT en torno a 12% a 5 afios (10).

Los AVB surgieron como solucién tedrica a la creciente probabilidad en el tiempo de FLT de los
SFA, debida a la persistencia de la estructura metalica en la pared arterial. Asi, la ulterior
desaparicién de los primeros permitiria evitar los eventos a largo plazo. A pesar de ello, los
resultados observados son consistentes con una mayor tasa de FLT en pacientes tratados con
AVB, condicionada principalmente por la incidencia superior de IAM del vaso tratado, ademas
de una mayor frecuencia de trombosis del stent (11), lo cual condicioné la retirada de dicho
producto de la practica clinica habitual, quedando disponible Unicamente para estudios clinicos
(2). La justificacion de estos resultados podria hallarse en factores relativos a la seleccién de
pacientes, la técnica en el procedimiento de implante, y la medicacidon durante el posterior

seguimiento.

La seleccién de pacientes y lesiones previa a ICP se puede considerar el primer paso en la
prevencion de eventos adversos producidos por AVB. Un estudio estimd que Unicamente un
10% de los pacientes sometidos al implante de dicho dispositivo tienen una indicacién
establecida (definida segun los criterios de inclusién del ensayo clinico aleatorizado ABSORB 1)
(12) y comparé sus resultados con una cohorte fuera de indicacidn, caracterizada por lesiones
con una longitud significativamente mayor, alta frecuencia de stents en bifurcaciones y una
puntuacion SYNTAX mas elevada. Destaco la ausencia de eventos adversos en el primer grupo
del ensayo frente a una incidencia de FVT del 7,8% y de trombosis del stent del 1,3% en la

segunda cohorte (13).
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Por otro lado, numerosos estudios apuntan a que el SCA, principalmente en forma de SCACEST,
es la indicacidon que mas se podria beneficiar del implante de un AVB (14), habiéndose descrito
la no inferioridad del tratamiento con éste en comparacion con SFA (15). Esto se podria deber a
gue los pacientes son mas jévenes, la complejidad de la lesién es menor en comparacion con los
casos de angina estable, existe una menor proporcion de enfermedad multivaso y el tratamiento
del SCA suele implicar una terapia antitrombdtica intensiva. Todo ello podria explicar en parte
los resultados obtenidos por Tijssen et al. que obtuvieron una incidencia de FVT cercana al 20%
a lo largo de 48 meses de seguimiento, destacando una elevada frecuencia de enfermedad
multivaso (47%), lesiones complejas y angina estable (47%) (16). En nuestra serie es notable la
menor frecuencia de enfermedad coronaria crdnica estable como indicacion del ICP (27%), a

favor de una mayor proporcion de SCA.

En cuanto a las caracteristicas angiograficas de la lesidn, Caixeta et al. establecieron como
predictores de eventos adversos una serie de datos que, si bien son medidos de forma éptima
con técnicas de imagen intracoronaria, también se pueden obtener mediante angiografia
coronaria cuantitativa: diametro de referencia del vaso <2,5 mm, discordancia de diametro
(definida como una ratio didmetro del dispositivo/ didametro de referencia del vaso >1,25) y
estenosis residual >15% (17). En nuestra cohorte Unicamente hubo una lesidn con diametro de

referencia <2,5 (2,4 mm) y la estenosis residual maxima fue de 15%.

Los factores relacionados con la trombosis del AVB varian en funcidn de la distribuciéon temporal
del evento. De esta manera, se ha observado que en las trombosis agudas intervienen el mayor
grosor de struts, y la malaposicidn, infraexpansidn y disrupcién aguda del stent (18); mientras
qgue los mecanismos relacionados con la trombosis tardia y muy tardia son mds inciertos. Un
estudio mediante OCT de casos de trombosis muy tardia en la cohorte Absorb JAPAN reveld
como principales hallazgos malaposicion, discontinuidad y ausencia de cobertura de los struts,
anormalidades estructurales que pueden explicarse por la pérdida progresiva del soporte
mecanico radial del dispositivo que acontece durante su reabsorcion (19). A lo anterior se suma
un mecanismo propio del AVB, denominado desmantelamiento intraluminal, y que consiste en
una traslocacién de los elementos del armazén hacia la luz vascular durante el proceso de
desaparicién (20). La relacién entre la trombosis y los hallazgos de implante subdptimo del stent
sugiere que el perfeccionamiento de la técnica es de extrema importancia para los resultados

del mismo.
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El modelo PSP es una estrategia de optimizacién del implante de AVB, basada en tres pilares:
predilatacién agresiva para permitir la expansion total del dispositivo, dimensionamiento
apropiado del vaso con imagen intracoronaria y postdilatacidn; y cuyos objetivos son maximizar
las dimensiones del stent, conseguir un encaje adecuado de los struts a la placa, y evitar
malaposicién. Para la predilatacidon se recomienda usar un balédn semi o no compliante con un
didmetro similar o mayor (21:1) al de referencia del vaso (21), siendo la meta principal
acondicionar el vaso para la expansion total del stent, lo cual es especialmente importante en
IAM por la posibilidad de vasoespasmo durante el procedimiento (alterando el
dimensionamiento) y de malaposicién adquirida por la resolucién del trombo (22). En lesiones
en las que el balén de predilatacidon no pueda expandirse completamente o cuando el resultado
de ésta sea insatisfactorio, deberia considerarse el uso de un SFA (23). El dimensionamiento se
refiere a la seleccidon del AVB basandose en la relacién entre su didmetro y el didmetro de
referencia del vaso, y se considera éptimo cuando la diferencia entre ambos no es mayor de
0,25 mmy el vaso tratado no es menor de 2,5 ni mayor de 3,7 mm (24). La postdilatacién deberia
realizarse con un baldn no compliante que supere el didmetro del stent, pero no por mas de 0,5
mm, aunque podria no ser necesaria si se ha comprobado la correcta aposicién mediante imagen
intracoronaria (21). Un estudio comparé datos de una cohorte sometida a ICP con implante de
AVB y postdilatacidn, con otra sin ésta, y no observé diferencias en el resultado angiografico, e
incluso establecié que la realizacién rutinaria de esta técnica podia ser deletérea para la
estructura del armazon (22). Estos resultados pueden aclararse teniendo en cuenta que no se
sistematizd la indicacién de postdilatacion, lo que significa que los pacientes de la primera
cohorte presentaron una mayor complejidad y longitud de las lesiones. Existe ademas una
amplia variedad de estudios que avalan la eficacia de la estrategia PSP a la hora de mejorar los
resultados de los stents bioabsorbibles, observando una importante reduccién de FVT y RVT (15,
21), asociandole un valor predictivo negativo de 93,7% con respecto a la trombosis a 3 afios (25),
y estableciendo la seguridad de la postdilatacién a alta presidon (a mas de 24 atm) (26, 27). En
2017, ademas, se comprobd que los resultados de AVB con una técnica de implante optimizada
eran comparables a los de SFA, incluso en una poblacién con alta prevalencia de lesiones
complejas (28). Finalmente, Ortega-Paz et al. determinaron que el correcto dimensionamiento
era el principal pardmetro de supervivencia libre de eventos en el primer afio, y la postdilatacion

adecuada entre el primero y el tercer afio desde el implante (25).
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Por todo lo expuesto anteriormente, se puede concluir que la medicion del didmetro de
referencia del vaso es imprescindible para una correcta técnica de implante de AVB. Este dato
suele obtenerse mediante angiografia coronaria cuantitativa, no obstante, ésta tiende a
infraestimar su valor, por lo que es de gran utilidad recurrir a la imagen intracoronaria (IVUS u
OCT), considerada gold-estandar (23). El estudio ILUMIEN-I puso de manifiesto el valor de esta
técnica (concretamente de la OCT) en ICP, observando que su utilizacién generaba cambios en
la toma de decisiones hasta en un 68% de las lesiones tratadas (29). A pesar de que este estudio
no incluyera implantes de AVB, se puede inferir una utilidad incluso mayor en este ambito
debido a la mayor exigencia técnica de su colocacién. Las indicaciones de uso de esta
herramienta no estan estandarizadas, si bien se recomienda para evaluar la aposicidn del stent
(principalmente tras una postdilatacion agresiva), identificar la trombosis del dispositivo, en
lesiones complejas y con bifurcaciones (tienen mayor tasa de malaposiciéon) y como apoyo en el
dimensionamiento (30). En nuestra cohorte se practicé imagen intracoronaria en una elevada
proporcién de las lesiones (78,5%, con predominio de OCT), permitiendo una valoracion objetiva

de la expansion del stent en todas ellas.

Actualmente, la doble antiagregacion con acido acetilsalicilico y un inhibidor P2Y12 estd siempre
indicada tras el implante de un AVB, puesto que su ausencia se relaciona con un mayor riesgo
de trombosis. En un metaandlisis se estudiaron casos de trombosis tardia, y se encontré que un
92% no recibian tratamiento antiagregante, siendo este factor el mayor predictor del evento
durante el afio de seguimiento (31). No obstante, la duracién dptima de esta terapia esta aun
por determinar. Se recomienda el mantenimiento del tratamiento durante un minimo de 12
meses, estando el implante de un AVB desaconsejado en pacientes que no vayan a tolerar la
antiagregacion durante este tiempo, incluyendo aquéllos con anticoagulacion oral (32). La
evidencia sugiere que se ha de plantear la prolongacion de la terapia por encima de los 12 meses
en caso de alto riesgo trombdtico (varios AVB implantados o solapamientos, lesiones AHA B2-C)
hasta la completa reabsorcién del armazdn, es decir, un minimo de 24 meses (33). Un estudio
observé que la extension de la antiagregacion hasta los 30 meses tras el implante de un SFA de
primera generacién reducia significativamente la incidencia de trombosis y otros eventos (34).
Estos resultados podrian ser orientativos al aplicarlos a AVB, pues comparten un perfil de riesgo
muy similar a los anteriores dispositivos. La indicacidn de realizar OCT en el seguimiento de los
pacientes para comprobar la correcta reabsorcion del armazén y, por tanto, finalizar la
antiagregacion es controvertida, pues no hay consenso respecto al porcentaje de cobertura de
struts a alcanzar (30). En cuanto a los inhibidores P2Y12, se ha propuesto una estrategia de

desescalada que consiste en la utilizacion de prasugrel o ticagrelor durante el primer mes post-
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ICP, cambiando después a clopidogrel. Esta se recomienda en pacientes con SCA, si bien puede
ser valorada para enfermedad coronaria crénica estable, y se fundamenta en el mayor riesgo de
trombosis que existe en dicho intervalo de tiempo (33). Estudiando los resultados a largo plazo
de AVB, Mori-Junco et al. obtuvieron una incidencia de FVT cercana al 8% a los 2 afios de
seguimiento, destacando la anticoagulacién oral crénica como factor de riesgo con un hazard
ratio (HR) de 5,71 (35). En nuestra cohorte, ningln individuo estaba anticoagulado previamente,
y el caso de trombosis del stent se dio en un paciente con descontinuacién temprana vy

deliberada de la doble antiagregacion.

En 2017, un estudio publicado en el New England Journal of Medicine comparé una cohorte a la
gue se implantd AVB con otra con colocacién de SFA. Se observo una incidencia de trombosis
definitiva o probable 3,5 veces superior en el primer grupo, sin diferencias significativas en
cuanto a FVT. Cabe mencionar algunos de los factores que pueden explicar los resultados de los
AVB, entre los que destacan el didmetro arterial de las lesiones tratadas (un 23% eran 2,75 mm,
y un 19% eran £2,25 mm), el porcentaje de predilataciéon éptima (56% con un balén de diametro
>1:1 al de referencia del vaso), la alta proporciéon de dimensionamiento incorrecto (41%), una
elevada estenosis post-ICP (media de 17%) y el numero de dispositivos por lesion
significativamente mayor que el grupo de SFA. Finalmente, de los 35 casos de trombosis, en 11
(31%) se documentd una terapia antiplaquetaria subdptima (ausencia de doble antiagregacion,

cese de la misma y/o toma concomitante de anticoagulantes orales) (8).

Podemos afirmar, por tanto, que existen numerosos factores asociados a la mayor incidencia de
eventos (principalmente trombosis del stent) observada en AVB en comparacion con los SFA. En
nuestro estudio, la seleccidn de lesiones sencillas para el implante de AVB, el abundante uso de
imagen intracoronaria y técnica PSP, asi como la doble antiagregacién con una duracién minima

de 12 meses, se asociaron a una incidencia muy baja de FLT a largo plazo.

Es imprescindible mencionar que la total reabsorcién del stent bioabsorbible permite asegurar
la ausencia de eventos dependientes del dispositivo a partir de este momento. Este cambio en
el tiempo del perfil de seguridad fue descrito en un metaandlisis reciente, en el que Stone et al.
observaron que el aumento de riesgo de eventos en AVB con respecto a SFA se circunscribia a
los 3 primeros afios desde el implante, encontrando resultados similares para ambos tipos de
armazones desde los 3 a los 5 afios de seguimiento (36). Por ello, es necesario continuar el
estudio de esta tecnologia a largo plazo, con las consideraciones peri-procedimentales

previamente descritas, ya que la informacidn relativa a su eficacia y seguridad en el periodo

19



posterior a la absorcién es escasa, y los datos disponibles sugieren buenos resultados en este

intervalo de tiempo, incluso en lesiones complejas y enfermedad multivaso (37, 38).

En cuanto a las limitaciones del estudio, destacar su naturaleza retrospectiva, observacional y
monocéntrica. El tamafio muestral no permite obtener un nivel de evidencia importante,
aunque refleja la prevalencia de pacientes candidatos a este tipo de implantes y su evolucidn
clinica en el tiempo con la estrategia comentada. La rigurosa seleccién de lesiones y pacientes
hacen que estos resultados no sean extrapolables a poblacién general. La ausencia de grupo
control impide hacer comparaciones directas con el tratamiento estandar (stent metalico

farmacoactivo).

No existid financiacion ni existieron conflictos de interés respecto a la elaboracién del presente

estudio.
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CONCLUSIONES:

El implante de AVB con seleccion de pacientes y lesiones, estrategia optimizada (predilataciéon
sistematica y alta tasa de postdilatacién e imagen intracoronaria), y doble antiagregacion
prolongada se asocia a tasas bajas de FLT a muy largo plazo (>5 afios). Dada la reabsorcion a
partir de los 4-5 afios no se esperan nuevos eventos dependientes del dispositivo en estos

pacientes.
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