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RESUMEN

Objetivo: Comparar los resultados de Eventos Cardio-
vasculares Mayores Primarios (ECVM) entre el stent
bioactivo (BAS) versus el stent liberador de farmaco (SLF)
en pacientes (pts.) no diabéticos portadores de cardiopatia
isquémica a 12 meses de seguimiento. Material y méto-
dos: Se incluyen 529 pacientes no diabéticos, con diag-
nostico de cardiopatia isquémica en quienes se realizo un
procedimiento de intervencion coronaria percutanea. Para
su analisis, se dividieron en dos brazos: 233 pacientes en
SLF y 296 en BAS. Resultados: El analisis estadistico a 12
meses no informo diferencia estadisticamente significativa
en la reintervencion de la lesion y/o del vaso tratado entre
ambos brazos: 7.0% SLF versus 2.6% BAS y 2.3% SLF y
1.5% BAS, respectivamente. La tasa de infarto de miocar-
dio (IAM) se presento en 2 pts. (0.9%) del grupo SLF y 5
pts. (1.9%) del grupo BAS; p=NS. No se observo ningun
caso de trombosis de stent (TS) en el grupo SLF y solo un
evento en el grupo BAS (0.33 %), p =NS. El tratamiento
de la terapia dual de antiagregacion plaquetaria (TDAP)
a3, 6y 12 meses para grupo BAS y SLF fue 37.4 versus
0, 62.6 versus 26.3%, 0 versus 73.7%, respectivamente,
pero con periodos mas cortos de TDAP para BAS 7.1 +
4.2 versus SLF 11.1+2.5 meses p=0.0001. Conclusion:
No se presentaron diferencias en los resultados clinicos a
12 meses en pacientes no diabéticos que recibieron SLF
0 BAS. El riesgo general de TS fue muy bajo en ambos
grupos, lo que demuestra seguridad del stent bioactivo en
pts. no diabéticos. Tanto BAS como SLF mostraron misma
seguridad en el tratamiento de pacientes no diabéticos.

ABSTRACT

Objective: To compare clinical outcomes in terms of fre-
quency of mayor adverse cardiovascular events (MACE)
between bioactive stent (BAS) and drug eluting stent
(DES) in nondiabetic patients (pts.) with ischemic heart
disease at 12-months follow-up. Material and methods:
We included 529 non-diabetic patients, with ischemic
cardiopathy diagnosis, who underwent percutaneous
coronary interventions. For analysis, they were divided
into two arms: 233 patients in the DES groups, whilst 296
in the BAS group. Results: Analysis to 12 months reported
no statistically significant difference in no intervention of
the lesion and / or vessel treated (TLR and TVR) between
the two arms: 7.0 versus 2.6% and 2.3 versus 1.5% DES
versus BAS respectively. The frequency of myocardial
infarction (MI) was lower in DES 0.9 versus 1.9% BAS;
p = NS. No case of stent thrombosis (ST) was observed
in the DES and only 1 event in the BAS (0.33%); p = NS.
Treatment of dual antigregation platelet therapy (DAPT)
3, 6 and 12 months BAS versus DES was 37.4 versus 0%,
62.6 versus 26.3%, 0 versus 73.7% respectively but with
shorter periods of DAPT for BAS 7.1 £ 4.2 versus DES 11.1
+ 2.5 months; p = 0.0001. Conclusion: In this study, no
differences were found in clinical outcomes at 12 months
in nondiabetic patients who received DES or BAS. The
overall risk of ST was very low in both groups demons-
trating safety of bioactive stent in nondiabetic patients.
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INTRODUCCION

esde la introduccion de los stents medica-

dos en el intervencionismo coronario, se ha
observado una notable disminucién en la tasa de
reestenosis con respecto al stent no medicado
(SNM), lo cual se traduce clinicamente en menor
reintervencion de la lesion tratada, extendiendo
sus indicaciones a procedimientos de lesiones
complejas. Sin embargo, el uso TDAP de manera
prolongada (minimo un afo) impide el empleo
sistemdtico de estos dispositivos, lo que ha
impulsado la necesidad de otras estrategias de
revascularizacién coronaria con el uso de stent
sin droga, stent liberador de droga sin polimero
o con polimero degradable o stent bioactivo
cubierto con titanio-6xido nitrico.

Actualmente, la mayoria de los stents estan
hechos de aleaciones de acero, los cuales pue-
den estar contaminados por otros elementos y
agentes durante su fabricacion. Dichos metales
como niquel, molibdeno y cromo estimulan a
las células inflamatorias y la inflamacién juega
un rol fundamental en la reestenosis.

El stent bioactivo (BAS -por sus siglas en in-
glés-) estd hecho de acero y cubierto de titanio-
6xido nitrico que es mas inerte y que previene la
interaccién de otros elementos metalicos con el
organismo, disminuyendo la hiperplasia de la neo
intima y la adhesion de fibrindgeno.? El BAS ha
demostrado disminuir la reestenosis, evaluado por
angiograffa y ultrasonido intracoronario y com-
parado con stents metdlicos desnudos; también
ha sido comparado en otros estudios con stents
liberadores de farmaco demostrando resultados
muy similares respecto a la seguridad y eficacia,
incluso ha sido estudiado en contextos de pa-
cientes criticos con infarto agudo de miocardio.>

El objetivo del estudio es reportar la se-
guridad con el uso del stent bioactivo (BAS)
y compararlo con SLF (Endeavor Resolut con
Zotarolimus) utilizados en la practica clinica
diaria en el Hospital de Cardiologia del Centro
Médico Nacional del Norte Nim. 34 del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social.

MATERIAL Y METODOS: PACIENTES Y
PROTOCOLO

Se trata de un estudio observacional, retrospec-
tivo, analitico no aleatorizado, de tipo de casos
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y controles cuyo propdsito es conocer cual es
la seguridad del BAS en nuestra poblacion,
y ademas compararlo con SLF colocados en
nuestra unidad en el mismo periodo de tiem-
po. La informacién fue obtenida de la base de
datos del Departamento de Hemodinamica, se
realiz6 seguimiento por expediente clinico en la
consulta externa y por seguimiento telefénico
a los 30 dias, 6 meses y un ano. Se excluye-
ron pacientes con stent diferentes a los de los
grupos en estudio, con dos tipos diferentes de
stent en el mismo vaso, o el uso de dos tipos
diferentes de stent en el mismo paciente,
expedientes incompletos o imposibilidad de
tener un seguimiento mayor de seis meses. La
decision acerca de cual dispositivo utilizar fue
del operador solamente, asi como la de la far-
macoterapia adyuvante. Se tomaron en cuenta
todos los pacientes a los cuales les fue colocado
un stent liberador de zotarolimus o con alea-
cién de titanio 6xido nitrico (BAS), se incluyen
529 pacientes quienes fueron divididos en dos
brazos 233 pacientes en SLF y 296 en BAS con
evidencia clinica de isquemia o estudio no in-
vasivo inductor de isquemia catalogado como
positivo y que fueron llevados a intervencion
coronaria percutanea (ICP). Los datos obtenidos
fueron analizados sistematicamente utilizando
el paquete estadistico SPSS 20.

Criterios clinicos de inclusién: pacientes
mayores de 18 afios de edad no diabéticos, con
el diagnéstico de sindrome coronario agudo
(SICA), infarto agudo al miocardio con eleva-
cién de ST (IAMEST), infarto agudo al miocardio
sin elevacién de ST (IAMSEST), angina inestable
(Al), angina estable (AE). En quienes se realizé
angioplastia coronaria percutdnea (ACTP) en
el laboratorio de hemodindmica. La carta de
consentimiento informado fue obtenida en
todos los pacientes.

Criterios angiogréficos de inclusion: se in-
cluyeron todas las lesiones segtin clasificacion
de AHA/ACC (Tipo A, B1 B2 y C).¢ Incluyendo
vasos > 2.25 mm y < 4.0 mm estimados por
angiografia cuantitativa.

Criterios de exclusion: aplicados en referen-
cia a pacientes diabéticos, pacientes quienes
tuvieran contraindicacién o alergia al uso de
aspirina, heparina, clopidogrel e hipersensibi-
lidad a medio de contraste, cuenta plaquetaria
menor a 60,000 y mayor a 700,000 cel./mm?.
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Sistema de stent utilizados: el sistema de
SLF (Endeavor Resolut con Zotarolimus) (Med-
tronic; Indianapolis, Indiana, Estados Unidos)
consiste en un stent de aleacién cromo-cobalto
recubierto con fosforilcolina el cual a su vez
transporta la droga zotarolimus a 10 ug de zo-
tarolimus por cada T mm de longitud de stent.
El polimero fosforilcolina es una copia sintética
de fosfolipidos predominantes en la membrana
de las células rojas por lo que muestra una alta
compatibilidad biovascular.”

En el sistema de BAS (Titan-2, Hexacath;
Paris, Francia), con dos caracteristicas impor-
tantes: 1. El revestimiento de titanio-6xido
nitrico tiene repercusiones importantes en: la
reduccion de la inflamacion, la inhibiciéon de
la agregacion plaquetaria, la minimizacién de
la trombogenicidad, el fomento al crecimiento
de células endoteliales.® 2. Con plataforma
Helistent recubierto de TITANOX (aleacién de
titanio 6xido nitrico).”

Implantacién de stent: la implantacién del
stent fue acorde a procedimiento estandar. An-
tes del procedimiento, los pacientes recibieron
aspirina 300 mg VO y una dosis de carga de
clopidogrel 600 mg. Durante el procedimiento
se utiliz6 heparina no fraccionada a dosis de
70-100 u/kg. El uso de inhibidores de la glico-
proteina Ilb/llla fue a discrecion del operador.
La implantacién directa de stent o con predi-
latacion estuvo a discrecién del operador. La
longitud de stents estuvo disponiblea 9, 12, 13,
16,18, 19,22, 24, 28,30y 38 mm. Y didmetros
de 2.25, 2.5, 3.0, 3.5y 4.0 mm. En el caso de
diseccién o cobertura incompleta, un stent
adicional pudo ser implantado a discrecién del
operador. Posterior al procedimiento se realiz6
un electrocardiograma y medicién de enzimas
cardiacas. Los pacientes tomaron aspirina (75
mg indefinidamente), clopidogrel 75 mg fue
prescrito por 12 meses para SLF y 6 meses para
BAS. El éxito clinico angiografico fue definido
como la obtencién de una estenosis angiografia
residual < 20% con flujo TIMI 3 sin evento
cardiovascular mayor (ECVM) presente al final
de procedimiento (IAM fatal, cirugia urgente,
muerte cardiovascular).

Puntos finales y definiciones: el punto
final primario fue la aparicién de ECVM a los
12 meses definidos como el compuesto de
revascularizacién de la lesion tratada (RLT), re-

s15

vascularizacion de vaso tratado (RVT), infarto al
miocardio (IAM) recurrente o muerte por causa
cardiaca. RLT: definida como revascularizacién
repetida por isquemia debida a estenosis (>
50%) del didametro luminal de stent, dentro del
stent o a 5 mm del segmento proximal o distal
del mismo valorado por QCA o IVUS o llevado
a cirugia de bypass del vaso tratado debido a
la reestenosis intrastent.

RVT: definida como revascularizacién
repetida por isquemia debida a lesién con
estenosis (> 70%) en un segmento diferente
al previamente tratado.

IAM: definido como la presencia electro-
cardiogréfica de ondas Q patoldgicas en al
menos dos derivaciones contiguas con o sin
elevacion de enzimas cardiacas y sintomas de
angina, en la ausencia de ondas Q patolégicas,
una elevacién de los niveles de CPK mayor a
dos veces el limite superior de lo normal con
la presencia de un nivel elevado de la fraccion
MB. Muerte cardiaca: se definié6 como muerte
de causa cardiovascular o muerte sin otra causa
conocida.

Puntos finales secundarios: los puntos
finales secundarios del estudio incluyeron la
mortalidad por cualquier causa incluida la
mortalidad por causa cardiaca y trombosis de
stent (TS) definida ésta como un sindrome co-
ronario agudo con documentacion angiografica
de oclusién de vaso con presencia de trombo
dentro o adyacente a segmento de stent previo.
En la ausencia de angiografia, la trombosis de
stent pudo ser definida por la presencia de in-
farto agudo al miocardio (IAM) en el territorio
de vaso tratado o muerte de causa cardiaca
dentro de 30 dias posterior al procedimiento.
La TS fue categorizada como agudo (< 24 horas
después la implantacién de un stent), subaguda
(1-30 dias después de la colocacién de stent) o
tardia (> 30 dias después de la colocacién de
stent). Ademds agregamos la definicién de TS
de acuerdo con el Consorcio de Investigacién
Académica (ARC) por sus siglas en inglés clasi-
ficindola como probable, posible y definitiva.'®

Andlisis estadistico: las variables descriptivas
se expresan de acuerdo con medidas de ten-
dencia central y dispersion (media + desviacion
estdndar, mediana y percentiles) seglin corres-
ponda. Para las diferencias de porcentajes se
utilizara chi cuadrada (y?), o prueba exacta de
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Fisher de acuerdo con la cantidad de pacien-
tes. La frecuencia de eventos cardiovasculares
mayores, revascularizacion de lesion tratada
(RLT) o revascularizacién del vaso tratado
(RVT), reestenosis binaria se presentardn en
porcentaje. Un valor de p < 0.05 se conside-
rard significativo con intervalos de confianza
del 95%. La interaccién entre dos variables
categoricas (didmetro de vaso y longitud de la
lesién) y tratamiento asignado fue valorado con
una prueba de andlisis de regresion logistica.
Utilizamos el sistema SPSS 20 para el analisis
estadistico.

RESULTADOS

Caracteristicas de base y resultados de pro-
cedimiento. Las caracteristicas de base de los
dos grupos se muestran en el cuadro I. La edad
promedio para el SLF fue de 60.8 = 10y para
el BAS fue de 59.1 = 10 p = NS; el género
masculino predominé en ambos grupos siendo
del 84% en SLF y del 83% en BAS p = NS. El
infarto al miocardio previo fue mayor para el
SLF con 229 pacientes (98%) versus BAS 268
(90%) (p = 0.01) y la realizacion de prueba no
invasiva inductora de isquemia fue menor para
SLF 95 pacientes (40.7%) versus 127 (42.9%)
para BAS (p = 0.04). En cuanto a la indicacion
de procedimiento fueron similares para ambos
brazos siendo el diagnéstico mas comdin el de
angina estable 162 pacientes (69%) para SLF
versus 172 pacientes (58%) en BAS p = NS.

Variables angiograficas (Cuadro 11). El
vaso mas frecuentemente tratado durante el
procedimiento fue la descendente anterior,
180 (77.2%) para (SLF) versus 189 pacientes
(63%) para (BAS) (p = 0.04). En el tratamiento
de tronco coronario izquierdo (TCl) fue mas
frecuente en el brazo de SLF 18 (7.7%) versus
7 (2.3%) en BAS (p = NS). En el resto de las
arterias coronarias tratadas entre ambos grupos
fueron similares.

Caracteristicas y resultados del procedi-
miento (Cuadro Ill). Con una longitud promedio
de lesion de 22.2 = 11.9 mm para SLF versus
23.1 = 11.1 mm para BAS p = NS. El didmetro
de vaso de referencia y porcentaje de estenosis
fue muy similar para ambos brazos. El uso de
Inhibidores de la glicoproteina Ilb/llla para el
grupo SLF versus BAS fue 8.1 versus 8.7% (p =
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NS). La dosis de carga de clopidogrel de 600 mg
79.8 versus 65.8% SLF versus BAS (p = NS) y
carga de 300 de clopidogrel 20.1 versus 34.1%,
respectivamente p = NS. Es importante sefialar
que los pacientes en quienes se administré
dosis de 300 mg, habian recibido una dosis
previa de 300 mg. Durante el procedimiento
se presenté una muerte en cada brazo 0.4 y
0.3% p = NS. Y un caso de perforacién coro-
naria en cada brazo 0.4 versus 0.3% SLF versus
BAS, respectivamente. La tasa de éxito fue de
94.7% para SLF y de 95.2% para BAS p = NS.

Observamos un leve aumento del didmetro
del lumen postprocedimiento en el BAS mayor
versus SLF 2.8 versus 2.6 mm con una p = NS.
El porcentaje de estenosis residual final fue
similar en ambos brazos 5.6 = 21.9% vy 5.8 +
19.8% SLF versus BAS p = NS. El flujo TIMI 3
postprocedimiento similar 94.1 versus 95.2%
SLF versus BAS p = NS. Se present6 mayor
incidencia de falta de restablecimiento del flujo
miocardico (fenémeno de no-reflujo) en el bra-
zo de SLF versus BAS 4.2 versus 2.3% p < .05.

El despliegue directo de stent para el brazo
SLF fue realizado en 37 pts. (15.8%) versus 49
pts. (16.5%) brazo BAS p = .05.

Resultados clinicos. Realizamos un segui-
miento clinico por expediente en la consulta
externa y por seguimiento telefénico a los 30
dias, 6 meses y 1 afto. Un seguimiento clinico a
12 meses fue llevado en 475 pacientes (89.7%)
213 pacientes en SLF y 262 pacientes en BAS.
Los puntos finales primarios se muestran en el
cuadro IV la presencia de ECVM para el brazo
SLF fue en 28 eventos 13.1% versus 26 eventos
9.9% brazo BAS p = NS. La incidencia de RLT
y RVT fue menor en BAS en comparacién con
SLF entre el sitio adjudicado a isquemia y sitio
revascularizado; 2.6 versus 7% p = NS (Figura
1)y 1.5 versus 2.3% p = NS, respectivamente
(Figura 2). Durante el seguimiento 6 pacientes
murieron en el brazo SLF (2.8%) y 10 pts. (3.8%)
para grupo BAS p = NS (Figura 3). La tasa de
IAM durante el seguimiento fue muy baja en
ambos brazos, para SLF 2 pacientes (0.9%) y
5 pacientes BAS (1.9%) p = NS. Los pacientes
que durante el seguimiento requirieron cirugia
de revascularizacion coronaria (CABG, por sus
siglas en inglés) fueron sélo 2 pacientes para SLF
(0.9%) y 1 paciente para BAS (0.33%) con una
p = NS. observandose que la tasa de CABG
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Stent liberador Stent bioactivo
farmaco Titan (BAS)
Endeavor (n = 233) (n=296)

Caracteristicas Pacientes (n/%) Pacientes (n/%) Valor =p
Edad (afios) 60.8 (x10) 59.1 (= 10) 0.87
Género: %

Mujer 39/16 39/19 0.65

Hombre 248/84 194/83 0.82
Diabetes mellitus % 0 0 -
Hipertension % 181 (77.5) 187 (63) 0.76
Tabaquismo % 123 (52) 128 (43) 0.8
Creatinina (mg/dL) 13 1.2 0.83
Glucosa (mg/dL) 109 + 34 106 + 34 0.77
Fraccion de eyeccion de VI (%) 49+ 10 47+10 0.87
Historia clinica

BPACo n/% 5(2.1) 7(2.3) 0.68

PCI previa n/% 16 (6.8) 21 (7.0) 0.54

Infarto a miocardio previo n/% 229 (98) 268 (90) 0.01

Estudio de isquemia n/% 95 (40.7) 127 (42.9) 0.04
Indicaciones de ICP n/%

IAMCEST (n/%) 49 (21) 40 (13) 0.86

IAMSEST (n/%) 18 (7) 22 (1.5) 0.65

Angina inestable (n/%) 33 (14) 27 (9.1) 0.78

Angina estable (n/%) 162 (69) 172 (58) 0.67
Chogque cardiogénico (n/%) 2 (0.8) 4 (13) 0.87
Medicacion previa (n/%)
Inhibidores ECA 143 (61) 150 (55) 0.65
Betabloqueadores 158 (67) 161 (59) 0.85
Estatinas 228 (97.8) 292 (98.6) 0.86

BPACo = By Pass Aorto coronario. ICP = Intervencion coronaria percutanea. [AMCEST = Infarto agudo al miocardio con
elevacion del segmento ST. IAMSEST = Infarto agudo al miocardio sin elevacion del segmento ST. Inhibidores ECA =
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

durante el seguimiento fue muy baja y similar en
ambos brazos. En cuanto a los objetivos finales
secundarios no se observé ninglin caso de TS
en SLF y sélo un evento de TS (0.33%) en BAS
p = NS el cual se presenté en los primeros 30
dias posterior a la implantacion de stent sin ser
éste estadisticamente significativo. Durante el
seguimiento no se observé la presencia de nin-
gun accidente vascular cerebral (ACV) tanto en
el grupo de SLF como en el grupo BAS (Figura 4).

En los 475 pacientes que completaron el
seguimiento a 12 meses se valoré sistematica-

mente el apego a la TDAP como se muestra
en el cuadro V a los 30 dias, 3, 6 y 12 meses.
En la figura 5 mostramos mediante la curva de
Kaplan-Meier (KM) la libertad de eventos car-
diovasculares adversos mayores (ECVM) a 12
meses para BAS 90.1 versus SLF 87% p = NS.

DISCUSION
En el presente estudio se comparan los re-

sultados clinicos a 12 meses posterior a ICP
en una poblacién de pacientes no diabéticos
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Cuadro II. Variables angiograficas.

Stent liberador
farmaco Stent bioactivo
Endeavor Titan (BAS)

Caracteristicas (n=233) (n=296) Valor = p
Lesion y arteria coronaria tratada n (%) n (%)

Tronco coronario izquierdo 18 (7.7) 7 (2.3) 0.07

Descendente anterior 180 (77.2) 189 (63) 0.04

Ramo intermedio 3 (1.2) 5 (1.6) 0.04
Circunfleja izquierda 10 (0.4) 35 (11.8) 0.03

Coronaria derecha 135 (57.9) 139 (46.9) 0.08

Descendente posterior 22 (94) 16 (5.4) 0.07

Ramo posterolateral 3 (1.2) 8 (2.7) 0.06
Hemoducto 8 (3.4) 6 (2.0) 0.8
Tipo lesion (AHA/ACC) n (%)

Tipo A 7 (3.0) 8 (2.7) 0.67

Tipo B1 40 (17.1) 43 (14.5) 0.64

Tipo B2 98 (42.0) 94 (31.7) 0.07

Tipo C 125 (53.6) 114 (38.5) 0.05
Presencia de trombo n (%) 20 (8) 24 (8.1) 0.8
Despliegue directo 37 (15.8) 49 (16.5) 0.05
Despliegue con predilatacion 196 (84.1) 247 (83.6) 0.89

entre BAS versus SLF (Endeavor Resolut con
Zotarolimus). El principal hallazgo de este
estudio prueba que ambos tipos de stent resul-
taron en una incidencia comparable de ECVM
primarios y secundarios durante los 12 meses
de seguimiento estos resultados favorables a
largo plazo son logrados con un menor tiempo
de TDAP en el caso de BAS 7.1 = 4.2 versus
SLF 11.1 £ 2.5 meses p = .0001. Un total
de seis estudios comparativos controlados,
y seis registros han sido publicados sobre la
implantacion de stent bioactivo (BAS). Dos
de los estudios comparativos, el TINOX trial
a cinco afos de seguimiento y estudio RIO
han comparado el BAS versus SNM (Control).
El TINOX trial a cinco afos demostré que la
diferencia de ECVM fue amplia debido a la
alta necesidad de revascularizacién (RLT) 23%
brazo control versus 7% BAS y una incidencia
de ECVM 39 versus 17%, respectivamente con
una p < 0.05 a favor de BAS."

En el estudio RIO la supervivencia a dos
afos libre de ECVM fue significativamente
mejor en el grupo Titan que en el grupo de

stent convencional asi como la supervivencia
libre de angina de pecho con lo que que-
da demostrado mejor resultado clinico de
stent bioactivo sobre el stent convencional
(SNM). 12 TITAX AMI trial (Titanium-nitride-
oxide coated stents versus paclitaxel eluting
stents in acute myocardial infarction) comparé
el BAS contra un SLF liberador de Paclitaxel
(PES) a un seguimiento a 12 meses informéan-
dose una incidencia de ECVM del 10.3% en
BAS y el 12.8% en PES demostrando que
pacientes con IAM tanto del grupo de BAS
versus PES tuvieron resultados clinicos simi-
lares a 12 meses; sin embargo, en el segui-
miento clinico completo de TITAX AMI a 24
meses mostré diferencias significativas en la
incidencia de ECVM siendo del 11.2% en el
grupo BAS versus del 21.8% en el grupo del
PES p = .004. Con lo que queda demostrado
que los resultados clinicos entre BAS y el SLF
con paclitaxel son similares a 12 meses de
seguimiento pero con diferencia significativa
a los 24 meses en favor de stent bioactivo en
cuanto a ECVM.13/14
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Cuadro III. Resultados de procedimiento.

Stent liberador farmaco Stent bioactivo
Endeavor Titan (BAS)

Caracteristicas n=233 n=296 Valor =p
Exito de procedimiento % 94.7 95.2 0.867
Caracteristicas preangioplastia

Diametro vaso referencia (mm) 32+04 3.1£0.5 0.8

Longitud de la lesion (mm) 222+119 23.1£11.1 0.06

Diametro de lumen minimo 0.5+0.34 0.4+0.35 0.5

Estenosis % 87.3+£10.9 86.3+10.8 0.60
Flujo TIMI

TIMI 0-2 106 (45.4) 102 (34.4) 0.9

TIMI 3 127 (54.5) 194 (65.5) 0.8
Medicacion

Uso de inhibidores de GP IIb/I1la n (%) 19 (8.1) 26 (8.7) 0.8
Caracteristicas postangioplastia

Didmetro luminal minimo 3.1+£1.6 32+£1.7 0.50

final (mm) en stent

Estenosis final en stent % 5.56+21.9 58+19.8 0.38

Ganancia final (mm) stent 2.6 2.8 0.07
Flujo TIMI final n (%)

TIMI 0-2 15 (6.0) 14 (5.0) 0.8

TIMI 3 218 (94.1) 282 (95.2) 0.80
Fenomeno de no reflujo n (%) 10 (4.2) 7(2.3) 0.05
Muerte en laboratorio n (%) 1(0.4) 1(0.3) 0.90
Perforacion coronaria n (%) 1(0.4) 1(0.3) 0.80

Recientemente dos registros se han pu-
blicado, el registro PORI (Titanium-nitride-
oxide-coated bioactive. Stent implantation in
a real-world population: a comparison with
paclitaxel-eluting stents) cuyo objetivo prin-
cipal fue evaluar la eficacia y seguridad de
BAS versus PES demostrando la incidencia de
ECVM a cinco afos de seguimiento fue 16.9%
BAS, y 26% PES p <.03. Del mismo modo, la
incidencia de IAM recurrente fue significativa-
mente menor en el BAS, en comparacién con
PES 9.5 versus 20.6%, respectivamente p <
.002. Concluyendo que la implantacién BAS
en la poblaciéon de pacientes en el mundo real
logra un excelente resultado clinico durante
cinco afos de seguimiento, con una incidencia
significativamente menor de ECVM y TS en

comparacion con PES."

El registro EXTREME (no Comparativo)
(Titanium-Nitride-Oxide Coated Stents in Small
Coronary Arteries) extendié el uso clinico de
BAS a lesiones coronarias de vasos pequefios
demostrando tasas bajas de TLR de 4.2% y
TVR 5.5% a 12 meses de seguimiento. La inci-
dencia acumulada de ECVM al final del segui-
miento se produjo en 6.9%. Concluyendo que
la implantacion de BAS en arterias coronarias
pequenas tuvo una baja incidencia de ECVM
a corto plazo.'® Recientemente EI BASE-ACS
trial (A prospective randomized comparison
of titanium-nitride-oxide-coated bioactive
stents with everolimus-eluting stents in acu-
te coronary syndrome) estudio aleatorizado
de no Inferioridad comparé la seguridad y
eficacia de BAS versus SLF (Everolimus-EES-)
en pacientes con sindrome coronario agudo
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Cuadro IV. Resultados clinicos a 360 dias.

Stent liberador farmaco Stent bioactivo
Endeavor Titan (BAS) Riesgo relativo

Resultados n=213 n=262 1C 95% Valor =p
ECVM n (%) 28 (13.1) 26 (9.9) 0.43 (0.32-0.56) 0.08
RE ICP n (%)

TLR n (%) 15 (7.0) 7 (2.6) 0.39 (0.25-0.59) 0.07

TVR n (%) 5 (2.3) 4 (1.5) 0.69 (0.30-0.56) 0.08
Muerte n (%) 6 (2.8) 10 (3.8) 1.7 (0.6-4.8) 0.08
IAM n (%) 2 (0.9) 5 (1.9) 2.2 (0.4-11.4) 0.3
BPACo n (%) 2 (0.9 1 (0.33) 0.67 (0.11-3.97) 0.862
Trombosis stent n (%)

Intrahospitalario n (%) 0 0 0.5 (0.49-0.57) 0.08

30 dias después de alta n (%) 0 (0) 1 (0.33)

Mas 30 a 360 dias n (%) 0 (0) 0 (0) - -

Accidente vascular cerebral 0 0 - -

ECVM = Eventos cardiovasculares mayores. Re ICP = Re Intervencion coronaria percutanea. RVT = Reintervencion vaso tratado. RLT = Reintervencion
lesion tratada. BPACo = By Pass Aorto Coronario.

(SCA) 827 pts. con SCA (1:1) BAS (417) o EES
(410). Los ECVM a 12 meses se presentaron
en 9.6% del brazo BAS versus 9.0% brazo
EES (IC 95% 0.81-1.32, p = 0.81, p = para
no -inferioridad < .001). El IM no fatal fue
significativamente menor en el brazo BAS
versus EES (2.2 versus 5.9%, p = .007). Sin
embargo, la frecuencia de muerte cardio-
vascular y TLR por isquemia demostrada fue
similar en ambos grupos (1.9 versus 1.0%, p
< 0.39,y 6.5 versus 4.9%, p NS, BAS versus
EES, respectivamente).!”

En nuestro estudio, la seguridad de BAS
quedé demostrada por la presencia de
menos ECVM 9.9% BAS versus 13.1% SLF
pero sin alcanzar significancia estadistica.
Demostrando que el BAS comparado con
SLF (Zotarolimus) a 12 meses de seguimiento
tiene resultados clinicos similares en pacien-
tes no diabéticos.

La seguridad del BAS. En la actualidad, el
uso del BAS en el tratamiento de las lesiones
coronarias es una forma eficaz para reducir la
tasa de ECVM, con una tasa baja de trombosis
de stent, utilizando un esquema corto de TDAP
como lo demuestran tres estudios prospec-
tivos controlados en grupos de pacientes no

seleccionados como son el TiNOX trial'' que
utilizé la TDAP por un mes como minimo,
el TITAX AMI trial™® comparé el resultado de
una TDAP a 7.6 meses BAS versus 10.1 meses
PES p = .001 con una tasa de trombosis de
stent BAS versus PES de 0.5 versus 6.6% p =
.001. El BASE ACS'” comparé el BAS versus
EES en SCA (1:1) a 8.7 versus 10.8 meses de
clopidogrel con seguimiento a 18 meses con
una TS definida de 0.7 versus 2.4% p = .047,
respectivamente y dos registros, el primero de
ellos el Registro PORI' que evalué especifica-
mente la eficacia y seguridad de BAS con una
TDAP durante tres meses sin ningtin caso de
trombosis durante el seguimiento a cinco anos
y el segundo de ellos el Registro EXTREME'®
que fue realizado en vasos pequefios con una
TDAP como minimo un mes con 0% de TS a
12 meses. Ha habido algunas preocupaciones
de que algunos pacientes desarrollan TS, una
complicacién potencialmente mortal, inusual-
mente tardia después de la implantacion de SLF.
Se ha sugerido que la trombosis del stent (TS)
ha surgido como una entidad clinica asociada
con SLF secundario a una mayor demora en la
cicatrizacién arterial seglin lo manifestado por
la mala endotelizacion y deposicién de fibrina.
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Figura 4. Seguimiento evento cardiovascular mayor.

La trombosis tardia de stent es potencialmente
debida a un desajuste entre el stent y el vaso
y puede estar relacionada con mala aposicién
del stent e interrupcién prematura del trata-
miento antiplaquetario, el cual es reconocido
recientemente como el factor mas importante
predisponente.'® En el presente estudio, s6lo
un paciente (0.3%) del brazo BAS present6 un
episodio de trombosis de stent a los 30 dias
después de procedimiento no asociado al uso
de clopidogrel y durante el seguimiento no se
presentaron casos adicionales de trombosis.

En este estudio es importante destacar el
apego al clopidogrel: a 30 dfas 6.7% del brazo
BAS suspende el clopidogrel, 30.9% a tres
meses y el resto 62.6% concluye el tratamiento
a seis meses, en el brazo SLF a seis meses lo
suspende el 26.6% vy a 12 mesesel 73.7% p =
.003. Por lo tanto, los resultados del presente
estudio destacan la necesidad de una doble
antiagregacion plaquetaria por periodos pro-
longados de 12 meses en caso de SLF pero
también pone de relieve que la duracion de
TDAP, cuando se trata de un BAS, puede ser
de seis meses e incluso periodos mas cortos sin
incremento en la tasa de trombosis del stent.

Otro hallazgo importante en este estudio
son los resultados inmediatos postprocedimien-
to en donde independiente de las caracteris-
ticas de la lesion la tasa de éxito entre ambos
grupos fue similar 95.2% para BAS y 94.7 para
SLF p = NS. En cuanto al grado de incremento
del didmetro del lumen postprocedimiento se
observé un mayor incremento del lumen en
BAS de 2.8 y 2.6 mm en SLF p = NS. Si bien
estos resultados han sido similares en ambos
brazos se observé una mayor capacidad de
lograr un despliegue directo de BAS durante el
procedimiento del 16.5 versus 15.8% SLF p =
.05, asi también en el brazo BAS present6 una
menor frecuencia de falta de restablecimiento
del flujo miocérdico (fenémeno de no-reflujo)
2.3 versus 4.2% en SLF p = .05 esto proba-
blemente debido a su excelente flexibilidad y
estructura helicoidal."

Terapia de antiagregacion plaquetaria.
Hay cuestiones fundamentales que rodean el
uso 6ptimo de la terapia TDAP en pacientes en
quienes se realiza un procedimiento de inter-
vencion coronaria percutanea (ICP) cuestiones
fundamentales tales como sincronizacién,
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Cuadro V. Seguimiento de terapia dual de antiagregacion plaquetaria

(TDAP).
Stent liberador
farmaco Stent bioactivo
Tiempo terapia dual Endeavor Titan (BAS)
antiplaquetaria (n=213 (%) n=262 (%)
TDAP
1 a 3 meses - 17 (6.5)
3 a 6 meses -- 81 (30.9)
6 meses 56 (26.3) 164 (62.6)
12 meses 157 (73.7) 0 (0)
Funciones de supervivencia
‘o Tipo stent
ol T |—Titan
* Elndeavor
08 4 —+ Titan-censurado
E Endeavor-censurado
&
8 0.6 1
% 041 Log Rank (Mantel-Cox) Sig.
5 632
? 021
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia parg
00 _|diferentes niveles de tipo stent

0 2

4 6 8 10 12
Mace 12 ECVM

Figura 5. Curva de Kaplan-Meier: libertad de eventos adversos mayores (ECVM)

a 12 meses.

dosis y duracion de la terapia antiplaquetaria.
El primer estudio aleatorizado, para evaluar el
inicio y la duracién de la terapia antiplaquetaria
dual 6ptima con un antagonista del receptor
ADP y aspirina en una poblacién sometidos a
revascularizacién electiva fue el estudio CRE-
DO (clopidogrel para la reduccién de eventos
durante la observacion) el cual fue disenado
para evaluar el beneficio a largo plazo (12
meses) de tratamiento con clopidogrel tras la
ICP y para determinar el beneficio de iniciar
clopidogrel con una dosis de carga previa al
procedimiento en adicién a la terapia con
aspirina. En el estudio CREDO los pacientes
fueron asignados al azar para recibir una dosis
de 300 mg de carga de clopidogrel (n = 1.053)
o placebo (n = 1.063) de 3 a 24 horas antes

Cordova-Correa HG, Palacios-Rodriguez JM, Garcia-Gutiérrez JC y cols. Stent bioactivo cubierto con titanio 6xido nitrico vs stent liberador de zotarolimus

de la ICP. Demostrando que posterior a ICP y
en el seguimiento (un afo) el tratamiento con
clopidogrel reduce significativamente el riesgo
de eventos isquémicos adversos y que una
dosis de carga de clopidogrel dado al menos
tres horas antes de la intervencion no reduce
los eventos a los 28 dias, El estudio CURRENT
OASIS 7 comparé pacientes con sindrome co-
ronario agudo (SCA) llevados a ICP temprana,
los pacientes fueron asignados al azar a doble
dosis de clopidogrel (600 mg el dia 1,150 mg
el dia 2-7, y luego 75 mg diarios) versus con la
dosis estandar (300 mg en el dia 1y luego 75
mg al dia) y dosis altas de aspirina (300-325 mg
al dia) contra dosis baja de aspirina (75-100 mg
al dfa). Los puntos primarios fueron muerte car-
diovascular, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular a los 30 dias.

Fueron asignados a dosis doble 8,560
pacientes y 8,703 para la dosis estandar de
clopidogrel en comparacién con la dosis es-
tandar, la doble dosis de clopidogrel redujo la
tasa de puntos primarios (330 eventos [3.9%]
frente a 392 eventos [4.5%]; p = 0.039) y TS
(58 eventos [0.7%] frente a 111 [1.3%]; p =
0.0001). La aspirina en dosis altas y bajas no
tuvo diferencias significativas para los resul-
tados primarios, (356 eventos [4.1%] frente a
366 [4.2%] p = 0.76). Demostrando que los
pacientes sometidos a ICP en SCA, un régimen
a doble dosis de clopidogrel los primeros sietes
dias posterior a procedimiento se asoci6 con
una reduccion de los eventos cardiovasculares y
trombosis del stent en comparacion con la dosis
estandar. La eficacia y seguridad no difieren
entre las dosis altas y dosis bajas de aspirina,
concluyendo que un régimen de clopidogrel
a doble dosis puede ser considerado en todos
los pacientes con sindromes coronarios agudos
tratados con una ICP temprana.?!

Las guias de practica clinica?? apoyan el uso
de clopidogrel a una de dosis carga de 600 mg
y en cuanto a la duracién del tratamiento en el
contexto de la ICP, el clopidogrel a una dosis
de 75 mg diarios se debe dar por lo menos 12
meses después de la implantacién de un SLF y
con el uso de SNM se le debe dar un minimo de
1 mesy lo ideal hasta 12 meses. Las directrices
recomiendan la continuidad del tratamiento
mas alld de 12 meses en pacientes tratados
con SLF en funcién del riesgo del paciente, y
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se deben considerar de forma individualizada.
Por ejemplo, duraciones més cortas pueden ser
consideradas si los pacientes tienen un mayor
riesgo de sangrado.

CONCLUSION

En conclusién, en pacientes no diabéticos con
cardiopatia isquémica la implantacién del BAS
(TITAN) y el SLF (zotarolimus) tuvieron resulta-
dos clinicos similares a 12 meses con periodos
mas cortos de TDAP para BAS (p = .0001),
con una mayor capacidad de implantacién
directa. Los resultados de este registro muestran
entonces al BAS como una opcién a conside-
rar en circunstancias clinicas especiales como
pacientes que tienen programada una cirugfa
no cardiaca, resistencia a clopidogrel, infarto
agudo de miocardio, choque cardiogénico, e
incluso situaciones extra clinicas como el apego
a la terapia dual por tiempo prolongado. El
riesgo general de trombosis del stent fue muy
bajo en ambos grupos aun con el uso de una
TDAP por un periodo corto en grupo BAS. Lo
que demuestra seguridad del stent bioactivo
en pacientes no diabéticos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principales limitaciones de nuestro estudio
son: el nimero de pacientes de nuestro estu-
dio es relativamente pequefio, especialmente
para eventos clinicos como trombosis de stent,
etc., pero a pesar de ello refleja claramente los
principales objetivos, fue un estudio no aleato-
rizado que durante el seguimiento no incluyé
el seguimiento angiogréfico de rutina apoyan-
donos en prueba no invasiva para isquemia y
por lo tanto, es probable que subestimamos la
incidencia de reestenosis.
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