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Resumen

Introduccién: En el estudio BIOACTIVE, evaluamos las respuestas vasculares tras implante del stent liberador de
biolimus A9 (SEB; BioMatrix®) y el stent de everolimus (SEE; XIENCE V®). Presentamos el analisis de tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) 6 meses después de la intervencion.
Métodos: Los pacientes fueron randomizados para tratamiento con SEB (n = 22) o SEE (n = 18). El
endpoint primario fue la frecuencia de struts no cubiertos y mal apuestos por la OCT.
Resultados: La OCT se realiz6 en 26 pacientes (SEB: n = 15; SEE: n = 11) y se analizaron 749 imagenes
tomogréaficas y 7.725 struts del stent. Los SEB y SEE presentaron areas luminales y de los
stents semejantes. EI area de hiperplasia neointimal, el espesor neointimal y el porcentual de
obstruccién intra stent (8,44 + 5,10% frente a 9,21 + 6,36%; p = 0,74) fueron similares. Las tasas de struts no
cubiertos (SEB: 2,10 + 3,60% frente a SEE: 2,46 + 2,15%; p = 0,77) y mal apuestos (SEB: 0,48 + 1,48% frente a SEE
0,44 + 1,05%; p = 0,94) fueron bajas y semejantes. La frecuencia de frames con sefiales compatibles con
infiltrado inflamatorio peri strut fue baja y similar entre SEB (15,53 + 20,77%) y SEE (11,70 + 27,51%; p =
0,68).
Conclusiones: Los stents farmacolégicos de segunda generacion SEB y SEE se mostraron igualmente
eficientes en el sentido de lograr suprimir la formacién neointimal a los 6 meses, con respuestas
vasculares favorables. La frecuencia de frames con sefiales de infiltrado peri strut por paciente fue
baja, y menor que la histéricamente observada con los stents farmacolégicos de primera generacion.
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Vascular response after implantation of biolimus A9-eluting stent with
bioabsorbable polymer and everolimus-eluting stents with durable polymer.
Results of the optical coherence tomography analysis of the BIOACTIVE
randomized trial

abstract

Background: In BIOACTIVE study, we evaluated vascular responses after the implant of biolimus A9-eluting
stent (BES; BioMatrix™) and the everolimus-eluting stent (EES; XIENCE V™). In this study, we present the
optical coherence tomography analysis (OCT) 6 months post-intervention.

Methods: Patients were randomized to treatment with BES (n = 22) or EES (n = 18). The primary outcome
was the frequency of non-covered, poorly positioned struts by OCT.

Results: OCT was performed in 26 patients (BES: n = 15; EES: n = 11) and 749 tomographic images and 7,725
stent struts were analyzed. BES and EES showed similar luminal and stent areas. Neointimal hyperplasia
area, neointimal thickness and the percentage of in-stent obstruction (8.44 +5.10%vs. 9.21 +6.36%; p = 0.74)
were similar. The rates of not covered struts (BES: 2.10 + 3.60% vs. ESS: 2.46 + 2.15%, p = 0.77) and pool
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positioned struts (BES: 0.48 + 1.48% vs. EES 0.44 + 1.05%, p = 0.94) ere similarly low. The frequency of
frames with signs consistent with peri-strut inflammatory infiltrate was low and similar between BES
(15.53 + 20.77%) and EES (11.70 + 27.51%; p = 0.68).

Conclusions: The second-generation drug-eluting stents BES and EES were equally effective at suppressing
the neointimal formation after 6 months, with favorable vascular responses. The frequency of frames
with peri-strut infiltrate signals per patient was low, and lower than that observed historically with first-

generation drug-eluting stents.

© 2015 Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista. Published by Elsevier Editora Ltda.
This is an open accessarticle under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los stents farmacoldgicos (SF), concebidos bajo el concepto de
aplicar, de forma controlada, un agente antiproliferativo localmente
en la pared vascular, cumplieron su objetivo primario de reducir la
formacion neointimal excesiva, cominmente observada después de
la angioplastia coronaria con bal6n e implante de stents metalicos no
farmacologicost?  (SNF). La elevada eficacia antiproliferativa
resulté en una importante reduccién de las tasas de reestenosis y
de la necesidad de nuevas revascularizaciones coronarias en una
gran variedad de escenarios clinicos y anatomicos,*® elevando el
implante de SF a la estrategia estandar de tratamiento durante procedimientos
de intervencion coronaria percutanea (ICP) en muchas regiones geograficas
del mundo.

Sin embargo, el uso mas generalizado de los SF y el tiempo mas
prolongado de seguimiento de los pacientes tratados con esta tecnologia
revelaron incidencias de trombosis tardia y muy tardia significativamente
mayores a las observadas luego del implante de SNF.®-1*

Aunque la trombosis tardia/muy tardia de stents sea un fendmeno
multifactorial, la cicatrizacién incompleta de los struts por atraso de la
formacion de la matriz celular y el endotelio funcionante, por las reacciones
inflamatorias crénicas en la pared del vaso, el remodelado vascular y la mala
aposiciones tardias adquiridas fueron demostradas luego del implante de las
primeras generaciones de SF.>' De manera general, esos SF eran
compuestos por plataformas metalicas de acero inoxidable con
struts relativamente espesos, que liberaban altas dosis de
sirolimus o paclitaxel, por medio de transportadores poliméricos
durables distribuidos alrededor de toda su superficie metélica. En
especial los polimeros durables de los SF de primera generacion —
en contacto con la pared del vaso — fueron asociados con
reacciones locales de hipersensibilidad.*

Estos hallazgos motivaron el desarrollo de nuevos SF, con el
objetivo de reducir la toxicidad en la pared vascular y aumentar la
biocompatibilidad de esos dispositivos, pero sin pérdida de la eficacia
antiproliferativa presentada por los SF de primera generacion. En ese
sentido, una serie de modificaciones fue implementada: plataformas
con nuevas aleaciones metalicas; struts mas finos; mejora de los
sistemas de entrega; nuevos farmacos antiproliferativos; aplicacion de
menores dosis de farmacos; nuevas matrices poliméricas, mas finas,
mas biocompatibles, e incluso bioabsorbibles; aplicacion dirigida del
polimero solamente en las superficies abluminales de los struts de los
stents; y acarreamiento y liberacién de los farmacos por plataformas
poliméricas, etc.'’

En el estudio BIOACTIVE, nuestro objetivo fue evaluar las
respuestas vasculares luego del implante de dos SF de segunda
generacion - BioMatrix® (liberador de biolimus A9 por medio de un
polimero biodegradable) y XIENCE V® (liberador de everolimus por
medio de un fluoropolimero durable y biocompatible), que
incorporaron una o mas de las caracteristicas anteriormente
mencionadas. Con tal propoésito, utilizamos imagenes de
tomografia de coherencia 6ptica

(OCT), que, por medio de imagenes tomograficas de alta resolucién,
permiten una precisa evaluacion del proceso de reparacion vascular
tras el implante de stents coronarios.'®° Presentamos aqui el analisis
de OCT 6 meses después de la intervencién.

Métodos
Disefio y poblacién del estudio

El BIOACTIVE es un estudio de iniciativa de los investigadores,
prospectivo, randomizado, realizado en dos centros (Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia y Hospital Santa Marcelina), localizados
en Sdo Paulo (SP), que apunt6 a evaluar la respuesta vascular
coronaria 6 meses después del implante de los SF de segunda
generacion BioMatrix®y XIENCE V®. El objetivo primario del estudio se
compuso por la evaluacién combinada de dos endpoints en el seguimiento de 6
meses: (1) evaluacion de la funcion endotelial coronaria — cuantificada por la
angiografia coronaria cuantitativa (QCA) por medio de las variaciones del
diametro luminal persistente (5 mm proximales y distales a los bordes
del stent) entre los periodos de reposo, durante estimulacién
secuencial con marcapaso cardiaco y luego de la administracion de
nitroglicerina intracoronaria; y (2) cuantificacién del porcentual de
cobertura de los struts de los stents por medio de la OCT. Los
objetivos secundarios consistieron en las evaluaciones de eficacia
por medio de QCA, ultrasonido intracoronario (USIC) y OCT en el
seguimiento invasivo de 6 meses.

Se incluyeron pacientes portadores de lesiones coronarias de novo, con
longitud maxima de 20 mm, localizadas en las arterias coronarias nativas,
con didmetro entre 3,0 y 3,5 mm. Se excluyeron pacientes diabéticos y
aquellos tratados en las primeras 72 horas de un infarto agudo de miocardio
(IAM) con elevacion del segmento ST. También se excluyeron pacientes
con insuficiencia renal (creatinina sérica > 2,0 mg/dL o clearance de
creatinina estimado <30 mL/min) o disfuncion ventricular izquierda
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 30%). Los
principales criterios angiograficos de exclusion fueron lesiones
ostiales, bifurcaciones, en el tronco de la coronaria izquierda o con
presencia de trombos o calcificacién importante.

El estudio BIOACTIVE fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de las instituciones participantes, y todos los pacientes
incluidos firmaron Término de Consentimiento Informado antes de la
randomizacion.
Caracteristicas de los stents
investigados

El stent BioMatrix® (Biosensors International, Singapur) posee
una plataforma de acero inoxidable, con struts de 120 pm de
espesor, recubiertos por un primer durable (parylene C) con espesor de
10 pm y un polimero de acido polilactico (PLA) de 11 um de
espesor, distribuido solamente en la superficie abluminal de los
struts.
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Ese polimero acarrea el farmaco antiproliferativo biolimus A9 y esta
programado para realizar una liberacion réapida inicial de cerca del 40% del
farmaco. Posteriormente, es liberado con el restante del farmaco a lo largo de
6 a 9 meses. El polimero se degrada en gas carbénico y agua.

El stent XIENCE V® (Abbott Vascular, Santa Clara, Estados Unidos)
estd compuesto por una plataforma de cromo-cobalto, con struts de
espesor fino (81 pm), recubiertos por un fluoropolimero durables y
altamente biocompatible, distribuido alrededor de toda la
superficie de los struts. Dicho polimero acarrea el farmaco
antiproliferativo everolimus en las dosis de 100 pm/mm? y esta
programado para liberar el 80% de la dosis total del farmaco en los primeros
30 dias tras el implante.

Procedimientos

Los procedimientos de ICP fueron realizados de acuerdo con las
rutinas de las instituciones y las recomendaciones vigentes.?%? Pre
tratamiento con dosis de ataque de aspirina (300 mg) y clopidogrel (300 o
600 mg) se administré por lo menos 24 horas antes de la ICP, para los
pacientes que no estaban en uso crénico de esas medicaciones. Al comenzar
el procedimiento, se realizd anticoagulacion con heparina no fraccionada
(100 Ul/kg), con administracion de bolus adicionales, cuando era
necesario, para mantenimiento de un tiempo de coagulacién activado >
250 segundos.

Después de posicionar adecuadamente la guia 0,014 en el lecho distal
del vaso tratado, los pacientes fueron randomizados en la
proporcion 1:1 para recibir los stents BioMatrix® o XIENCE V®. La pre
dilatacion de las lesiones tratadas no era obligatoria, y el implante directo de los dispositivos
era permitido. La indicacion de post dilatacion de los stents quedd a criterio del operador y,
cuando se realizo, debid hacerse con balones preferentemente no complacientes, de longitud
menor a la nominal del stent implantado, apuntando a evitar insuflaciones fuera del
segmento tratado.

Seguimiento y objetivos

Todos los pacientes fueron evaluados por consulta presencial en
consultorio o por llamadas telefonicas en los periodos de 1, 6 y 12
meses después de la ICP indice. Se realizé reestudio angiogréafico,
con realizacion de USIC y OCT a los 6 meses.

En el presente andlisis, hacemos la comparacién de las
evaluaciones de la respuesta vascular por OCT, cuyo objetivo
primario fue la diferencia del porcentual de struts no cubiertos por
tejido neointimal en los dos grupos del tratamiento. Los objetivos
secundarios del anélisis de OCT consistieron en: frecuencia de
struts mal ubicados, area de tejido neointimal, porcentual de
obstruccion de los stents por el tejido neointimal y espesor de la
neointima. La incidencia de eventos adversos cardiacos mayores
(muerte, infarto de miocardio no fatal y revascularizacion del vaso
tratado) al final de 12 meses también se computé como objetivo
secundario.

Todos | os eventos adversos se adjudicaron y clasificaron por un
comité de adjudicacion independiente y ciego para el tipo de stent
recibido por los pacientes.

Adquisicion y analisis de las imagenes de tomografia de coherencia
optica

Las imagenes de OCT fueron tomadas con sistemas Time-Domain
OCT (M3 System, LightLab Imaging, Westford, Estados Unidos) o
Frequency Domain Optical Coherence Tomography (C7 XR, St. Jude
Medical, St. Paul, Estados Unidos) comercialmente disponibles.
Las técnicas para adquisicion de las imagenes con ambas
tecnologias de OCT ya se describieron previamente.?>2% Todas las
imagenes se almacenaron en medio digital y se enviaron para analisis en un
laboratorio central independiente (Cardiovascular Research Center, Séo
Paulo, SP, Brasil). Los analisis se realizaron en un

programa especialmente disefiado y previamente validado® (QIVUS
version 3.0, Medis Medical Imaging, Leiden, Holanda), con los
operadores ciegos para el tipo de stent recibido por cada paciente.

Una vez hechos los ajustes para las distintas velocidades de
pullback de los catéteres de imagen provistas por los dos tipos de
equipamientos de OCT utilizados, los andlisis de las imagenes tomogréaficas
del vaso se hicieron en intervalos de 0,6 mm, en el sentido longitudinal, a lo
largo de todo el seguimiento tratado.

La segmentacion automatica del contorno luminal (borde entre el lumen y
la capa intima del vaso) se realizé por el programa de anélisis, dentro del
segmento previamente establecido, con ajustes manuales realizados, en los
casos en que correspondia. Los struts metéalicos de los stents aparecen en la
OCT como pequefias estructuras especificas, redondeadas o filosas, que
promueven alta reflexion de la sefial luminosa emitida por el catéter de OCT
(brillo intenso) y sombra posterior. Asi, un strut se consideraba para analisis
solamente cuando presentara el binomio brillo intenso + sombra posterior.

Se utilizé un algoritmo de deteccion automatica de struts y se realizaron
correcciones de falsos positivos y falsos negativos manualmente. EI nimero de
struts analizados en cada imagen transversal a lo largo del segmento de interés
fue, entonces, automaticamente computado. El contorno trazado a lo largo de
la superficie interna de cada strut se realiz6 automaticamente y definié el area
del stent en cada frame analizado. Finalmente, la distancia entre el punto
central de la superficie luminal de cada strut hasta el contorno luminal se
determind automéaticamente por lineas orientadas para el centro de gravedad
del vaso (fig. 1). En los casos en que esa distancia fue positiva, los struts se
clasificaron como cubiertos. Los valores positivos de la distancia entre el strut
del stent y el contorno luminal determinaron el espesor neointimal sobre cada
strut individual. En caso de distancias negativas, los struts se clasificaron
como no cubiertos (fig. 2). En caso de que la distancia negativa fuera mayor
que la sumatoria del espesor del strut + espesor del polimero (cuando estuviera
presente) + un factor de correccion para la

Figura 1. Andlisis de tomografia de coherencia dptica. El contorno luminal es segmentado
automaticamente, siguiendo el borde entre el lumen y la capa intima (linea roja). A continuacion,
los struts del stent — estructuras altamente reflectoras de la luz, con sombra posterior — se
identifican por medio de un algoritmo automatizado. Los puntos localizados en su superficie
luminal son concentrados para determinacion del area del stent (linea rosa). Las distancias entre
la superficie luminal de cada strut hasta el contorno luminal son automaticamente determinadas
por un trayecto direccionado hacia el centro luminal del vaso (lineas verdes).
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como la presencia de infiltrado lipidico o calcificacion de la neointima.2®
La figura 4 ilustra ejemplos de evaluacion cualitativa de tejido neointimal
formado sobre los struts de los stents.

Andlisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con los programas Sta-
tistical Package for the Social Science (SPSS), version 20.0 (IBM
Corp., Armonk, Estados Unidos), y R, version 3.1.1 (The R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria).

Las variables continuas se presentaron como media y desvio
estandar, y las categdricas como frecuencias y porcentuales. Las
variables categéricas fueron analizadas por los tests chi-cuadrado o
Figura 2. Estandar de cobertura de los struts. Se evalu6 cada strut del stent — presente exacto de Fischer, y las continuas por los tests t de Student y Mann-

en cada frame analizado en intervalos de 0,6 mm del segmento tratado. Cuando la . . s hy .
- - °9! . iy Whitney U, dependiendo de la distribucion de las variables.
distancia entre el punto central del strut en su superficie luminal en relacion al

contorno del lumen vascular fue positiva, el strut se clasifico6 como cubierto, y el El modelo de ecuaciones de estimativa generalizada (GEE, Sigla del
espesor de tejido que lo recubria se determind por el valor de la distancia en inglés generalized estimation equations model), con estructura de
micrometros (paneles Ay B). Cuando la distancia fue negativa, los struts fueron covariacion autorregresiva de primer orden, se utilizé para ajustar los analisis
de acuerdo con la naturaleza agrupada de los datos en cada paciente (por
ejemplo: un paciente con un stent implantado en un vaso posee decenas de
frames y cientos de struts analizados). Asi, un paciente que recibi6é un stent
largo, con mas frames y struts analizados fue computado con peso distinto

clasificados como cubiertos (paneles C y D). En caso de que esa distancia negativa
fuese superior a la sumatoria del espesor del strut + espesor del polimero + farmaco,
dicho strut era clasificado adicionalmente como mal apuesto (panel D).

resolucion axial minima de la OCT, dicho strut se clasificaba como mal
apuesto. Asi, los puntos de corte para definicion de struts mal apuestos
variaban de acuerdo con las caracteristicas de cada stent (BioMatrix®= 150
pum, y XIENCE V®=110 um) (fig. 3).

El area neointimal se determiné a partir de la mensuracion del espesor de
la neointima, localizada entre el area del stent y el contorno luminal. Regiones
alrededor de la circunferencia del vaso, con distancia negativa entre los
contornos del stent y del lumen (ausencia de cobertura de tejido) no se
incluyeron para cuantificacion de la neointima (fig. 3). Con el area neointimal
determinada, el porcentual de obstruccién del stent se computarizé en cada
frame analizado por la division del area neointimal por el area del stent. La
homogeneidad de la distribucion circunferencial y longitudinal de la

Figura 4. Evaluacion cualitativa del tejido neointimal. En A, una imagen transversa ilustra estandar de
cicatrizacion vascular “normal”, caracterizada por una neointima de aspecto dptico de alta intensidad y

hiperplasia neointimal a lo largo de todo el segmento tratado se evalué por la homogénea. En B, ejemplo de infiltrado peri strut entre 4 y 7 horas, caracterizado como regién bien
exploracion visual de graficos de dispersion creados para cada caso. delimitada, homogénea y que promueve baja reflexion de la sefial optica, con menor intensidad que el

Finalmente, se realizé una evaluacion cualitativa del tejido neointimal tejido adyacente, pero sin promover atenuacion de la luz (permite visualizar las estructuras posteriores).
formado sobre los struts de los stents. Regiones de infiltrado peri strut se
definieron como areas homogeéneas, que reflejaban la sefial 6ptica con menor
intensidad que el tejido adyacente, pero sin promover atenuacion de la luz.?®
Neoaterosclerosis se definio

En C, ejemplo de Neoaterosclerosis, representado por infiltracion lipidica del tejido neointimal entre 10
y 2 horas. Perciba importante atenuacion de la sefial optica, que impide visualizar las estructuras
posteriores en aquella region, incluyendo los struts del stent.

_~superficial ™.

Espesor total
de los struts

- o20um

istancia de
=+ mala

+
polimero + droga)

| fom?ra posfenor =

Puntos de corte individualizados para determinacion de mala

aposicion
Espesor Espesor del Factor de  Punto de corte
del strut polimero correccion
SEB 120 pm 10 pm (parylene C) 20 pm 150 pm
SEE 81 um 9 pm 20 pm 110 pm

Figura 3. Mala aposicion. Los struts reflejan toda la luz que incide sobre su superficie y producen una hiper sefial tnica, que aparece como un brillo (blooming) intenso seguido por sombra dorsal.
Para la determinacion del estado de aposicion, utilizamos la distancia de la superficie luminal del strut hasta el contorno del lumen vascular. Cuando esa distancia es mayor que el espesor total del
strut (strut metélico + espesor del polimero + farmaco), acrecida de un factor de correccién de 20 pm, que corrige para la real localizacién de la superficie del strut, la misma es
clasificada como mal apuesta (panel central), y la distancia de mala aposicion es computada para cada strut individual (panel izquierdo). Las malas aposiciones también son
cuantificadas como area en cada frame en que sea identificada a lo largo del segmento tratado (panel derecho; regién resaltada en rojo). SEB: stent eluidor de biolimus A9
(Bio-Matrix®); SEE: stent eluidor de everolimus (XIENCE V®).
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Tabla 1

de otro paciente que recibi6é un stent corto, con menos frames y
Caracteristicas demogréaficas de base

struts analizados.

Todos los andlisis fueron bicaudales, el valor de p < 0,05 fue conside- Variables BioMatrix® XIENCE V® Valor de p
rado estadisticamente significativo. @=i) (=)
Edad, afios 56,93 £ 9,52 60,36 £ 5,64 0,30
Sexo femenino, n (%) 10 (66,7) 3 (27,3) 0,11
Resultados Hipertension arterial, n (%) 14 (93,3) 10 (90,9) >0,99
Dislipidemia, n (%) 9 (60,0) 9 (81,8) 0,40
Caracteristicas de la poblacion y de los procedimientos Historia de tabaquismo, n (%) 13 (86,7) 6 (54.5) 0,10
Actual 4 (26,7) 3 (27,3)
- . . , . Infarto previo, n (%) 7 (46,7) 4 (36,4) 0,70
Entre ju!IO de 2011 y abril de 2012, se |ncluy0 un total de_ 4_0 pacientes ICP previa, n (%) 16.7) o 0,99
en el estudio BIOACTIVE y se los randomizd para recibir el stent RM previa, n (%) 0 0 >0,99
BioMatrix® (n = 22) o el XIENCE V® (n = 18). De estos, se realizd Presentacion clinica, n (%) 0,63
. R L g Isquemia silenciosa 1(6,7) 0
0,
rees-tudlo angiografico a los 6 mese_s,con Usl(? y OCT en ’36 (90%) Angina estable 12 (80.0) 10 90.9)
pacientes. Luego de hacerse evaluacion cualitativa de las imagenes de Angina inestable 2 (13,3) 191
OCT por el core lab, un total de 26 pacientes fue incluido para evaluacion - — - - -
. . . ICP: intervencidn coronaria percutanea; RM: revascularizacién miocardica quirtrgica.
de los endpoints de OCT (15 con stents BioMatrix® y 11 con stents
XIENCE V®). En la figura 5 se presenta diagrama de flujo detallando la
inclusion de los pacientes en el estudio.
La tabla 1 presenta las caracteristicas demograficas de base, y
las variables angiograficas y del procedimiento se presentan en la Tabla 2
tabla 2. La media de las edades en los dos grupos fue 58,38 + 8,15 Caracteristicas angiogréficasy del procedimiento
~ 0 - - -
afios, y el 50% de I0§ pamerjt(_es eran del sexo femenino. Angina estable fue la Variables BioMatrix®  XIENCEV®  Valor de p
forma de presentacion clinica predominante en los dos grupos. Hubo (n=15) (n=11)
distribucion equilibrada entre Igs vasos tratados,_ y lesiones  tipo I_32/C Vaso tratado, n (%) 044
representaron el 42,3% de las lesiones tratadas. El didmetro de referencia de DA 4(26,7) 3 (27,3)
los vasos tratados midi6 2,99 + 0,38 mm, y la longitud de las lesiones, 10,63 Cx 5333 6 (54.5)
+ 4,39 mm. Se realizé pre dilatacion de las lesiones en solamente co 6 @00) 208.2)
- . p i o, Calcificacion moderada/grave, n (%) 3 (20,0) 4 (36,4) 0,41
cinco pacientes en cada grupo, mientras que se realizd post Clasificacion de la lesion, n (%) 0,25
dilatacion en mas de 90% de los casos en ambos grupos, alcanzando A/B1 9 (60,0) 6 (54,5)
una relacion bolén-arteria de 1,13 +0,09. E2lS : ® (@00 9 (@55)
Diametro de referencia del vaso, mm 3,05+ 0,35 2,90+ 0,40 0,32
= . . Longitud de la lesién, mm 10,90 + 3,66 10,24 + 5,38 0,71
Resultados de los analisis de tomografia de coherencia 6ptica Diametro luminal minimo, mm 0,91 + 0,47 1,01+0,36 0,58
Diametro de la estenosis, % 69,86 + 13,71 66,71 + 11,65 0,55
. . T Pre dilatacion, n (%) 5 (33,3) 5 (45,5) 0,69
) De un total de 823 frames disponibles para analls!s (respetan(?lq t_el Diametronominalldelloskientshmic 171024 314 +0,32 0,79
intervalo de 0,6 mm entre frames), 75 fueron excluidos del analisis Extension nominal de los stents, mm 20,80+ 4,59 18,55 + 5,68 0,27
por las siguientes razones: imagen con mas de 45° de la circunferencia Pos dilatacion, n (%) 14 (93,3 10 (90,9) >0,99
fuera del campo de visién (n = 29 frames); presencia de sangre residual REEEEm EElEm-ariet LSRS0S LSt g5
en DA: descendente anterior; Cx: circunfleja; CD: coronaria derecha.

Pacientes con lesiones coronarias de novo
incluidos entre 2011-2012
n =40

o

XIENCE V*(SEE)
n=18

Resultados angiograficos y con OCT alos 6 meses se obtuvieron en 90% de los pacientes (36/40)

1 i B

o) 3-pacientes—con Fno

B
invasivo ) realizada
6 pacientes tuvieron imagenes (| > 4 pacientes con imagenes de
de OCT inapropiadas para <=1 OCT inapropiadas para andlisis
analisis
v 3

OCT alos 6 meses con OCT alos 6 meses con

imagenes adecuadas para imagenes adecuadas para

andlisis (n = 15) andlisis (n = 11)

Figura 5. Diagrama de flujo del estudio. Inclusion de los pacientes en el estudio, la identificacion del grupo para el cual fueron destinados y niimero de pacientes sometidos a
evaluacion con tomografia de coherencia 6ptica (OCT). SEB: stent eluidor de biolimus A9 (BioMatrix®); SEE: stent eluidor de everolimus (XIENCE V®).
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Tabla 3
Resultados de la tomografia de coherencia 6ptica
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Variables BioMatrix XIENCE V® Valor de p
(n =15) (n=11)

Cross-section
Total de frames analizados 465 284 0,20
Niamero de framesanalizados por paciente 31,00 + 10,50 25,72 + 9,22 0,20

Lumen
Area media, mm? 743 + 3,23 6,73+ 1,64 0,52
Area minima, mm? 6,10 + 5,08 291+173 0,31
Diametro medio, mm 3,00 + 0,66 2,89+ 0,36 0,64
indice de excentricidad 0,13+0,03 0,14 + 0,03 0,35
Volumen, mm? 159,65 + 88,48 118,0,6 + 47,60 017

Stent
Area media, mm? 7,84 + 2,99 7,30+ 1,70 0,60
Area minima, mm? 6,63 + 2,53 6,22 + 1,45 0,64
Diametro medio, mm 3,10 £ 0,60 3,02 £0,10 0,72
indice de excentricidad 0,09 + 0,02 0,09 + 0,03 0,88
Volumen, mm? 166,96 + 82,83 128,61 + 54,38 0,19

Hiperplasia intimal
Area, mm? 0,56 + 0,28 0,68+ 0,43 0,41
Volumen, mm? 9,97 + 4,45 11,69 + 11,24 0,60
Obstruccion del stent, % 8,44 +5/10 9,21 + 6,36 0,74

Struts
Total de struts analizados 4.478 3.247 0,94
Nuamero de struts analizados por paciente 298,53 + 111,83 294,54 + 151,00 0,94
Numero de struts analizados por frame 9,71 £1,84 11,04 +2,09 0,10
Struts no cubiertos por paciente, % 2,10+ 3,60 2,46 £ 215 0,77
Frames con > 30% de struts no cubiertos por paciente, % 1,51 + 3,37 1,66 + 3,47 0,91
Longitud maxima de segmentos con struts no cubiertos, mm 1,09 + 1,59 1,35+ 0,93 0,64
Struts mal apuestos por paciente, % 0,48 +1,48 0,44 + 1,05 0,94
Distanciade mala aposicion, pm 235,00 + 247,99 230,00 + 306,43 0,98
Frames con > 30% de struts mal apuestos por paciente, % 0,56 + 2,19 0,48 + 1,59 0,91
Longitud maxima de segmentos con struts mal apuestos, mm 0,43 +118 0,31 +0,67 0,75
Espesor de la hiperplasia intimal sobre struts cubiertos, pum 90,00 + 32,95 96,40 + 35,01 0,64
Stents con infiltrado peri strut, n (%) 8 (53,3%) 3 (27,3%) 0,25
Frames con infiltrado peri strut por paciente, % 15,53 £ 20,77 11,70 + 27,51 0,68
Stents con neoaterosclerosis, n (%) 1 (6,6%) 1 (9,1%) > 0,99
Frames con neoaterosclerosis por paciente, % 0,32 +1,26 2,34+778 0,32

cantidad significativa, impidiendo la visualizacion de la capa
intima del vaso (n = 28 frames); y artefactos electronicos (n = 18
frames). Todos los 75 frames excluidos se tomaron con equipo de
primera generacion TD-OCT. En los 748 frames analizados, 7.725
struts de stent fueron evaluados de forma individualizada. La tabla 3 presenta
los resultados del andlisis de OCT.

No hubo diferencia significativas entre los grupos acerca del analisis
morfométrico cualitativo planar al nivel de cross-section, ni tampoco en el
andlisis detallado al nivel de los struts. En lo que respecta a los enpoints de eficacia,
los dos tipos de stent presentaron una acentuada potencia antiproliferativa, de
acuerdo con lo demostrado por las pequefas areas (0,56 + 0,28 mm 2 frente a
0,68 £0,43 mm?; p =0,41) y (90,00 + 32,75 um frente a 96,40 *
35,01 um; p =0,64) de la hiperplasia neointimal, lo que promovio
un pequefio porcentual de obstruccién de los stents en ambos
grupos (8,44 +510% frente a 9,21 + 6,36%; p = 0,74). Se resalta que, a
pesar de la pequefia cantidad de tejido neointimal formado al final de 6 meses,
su distribucion se hace de forma homogénea a lo largo de todo el segmento
tratado (fig. 6). De hecho, el porcentual de struts no cubiertos por
paciente (enpoint primario substituto de seguridad) fue bajo y
semejante entre los grupos BioMatrix® y XIENCE V® (2,10 + 3,60%
frente a 2,46 + 2,15%; p = 0,77). lgualmente, la incidencia de struts mal
apuestos fue muy baja y semejante entre los grupos (0,48 + 1,48% frente a 0,44
+ 1,05%; p = 0,94), asi como la distancia de la mala aposicién de cada
strut individual hasta la pared del vaso (235,00 + 247,99 um frente a
230,00 £ 306,43 pm; p = 0,98). Es importante decir que la distancia
longitudinal maxima de segmentos con struts no cubiertos (1,0 9
+ 1,59 mm frente a 1,35 £ 0,93 mm; p =0,64) o mal apuestos (0,43 +
1,18 mm frente a 0,31 + 0,67 mm; p =0,75) fue pequefa y semejante entre
los grupos. La figura 7 presenta ejemplos de buen perfil de cicatrizacion de los
tipos de stent.

En el andlisis sobre la cantidad del tejido neointimal formado sobre los
stents, el hallazgo de infiltrados peri struts fue relativamente raro, ocurriendo en
el 15,53% de los frames analizados en el grupo BioMatrix® y en el
11,70% de los frames analizados en el grupo XIENCE V® (p =0,68). Se
observé neoaterosclerosis en solamente un stent de cada grupo.

Eventos clinicos

No hubo casos de deceso o infarto durante el seguimiento de
1 aflo. Ocurrieron dos revascularizaciones de la lesién tratada —
una en cada grupo. Un paciente del grupo XIENCE V® presentaba
angina estable y, en la ocasion del reestudio, a los 6 meses,
presenté reestenosis intra stent severa, con hallazgos de
neoaterosclerosis por la OCT, habiendo sido sometido a
revascularizacion de la lesion tratada. Otro paciente — del grupo
BioMatrix® — también presentaba angina estable al momento del
reestudio de 6 meses, revel6 reestenosis severa en el borde distal
del stent previamente implantado y fue, entonces, sometido a
nueva revascularizacion.

Discusion

Los debates acerca de la seguridad de los SF son recurrentes. En el
presente estudio, utilizamos la OCT para evaluar la eficacia antiproliferativa
de dos tipos de SF de segunda generacion por medio de endpoints substitutos,
e inferir su seguridad en mediano plazo. Los principales hallazgos fueron: la
incidencia de struts no cubiertos por tejido o mal apuestos fue baja y
semejante en los dos grupos al final de 6 meses; la eficacia antiproliferativa
se mantuvo en los dos grupos, con minima formacion neointimal
homogéneamente distribuida a lo largo de los segmentos tratados,
promoviendo
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Figura 6. Dispersion de la topografia neointimal. El espesor del tejido se calculé alrededor de los 360° de la circunferencia, en cada frame analizado a lo largo del segmento tratado, y su
distribucion se presenta en los sentidos circunferencial y longitudinal de cada stent evaluado. Los graficos representan el stent cortado en el sentido longitudinal a lo largo del &ngulo cero de la circunferencia del vaso
y dispuesto sobre superficie plana. El eje horizontal representa la longitud de los stents, y el eje vertical a los 360° de su circunferencia. La cantidad de tejido neointimal es representada por mapa de
colores, de acuerdo con el menor (rojo) o mayor (azul) espesor. Se observa que ambos tipos de stent presentaron pequefio espesor del tejido neointimal, con distribucion
homogénea. Solamente dos casos — uno en cada grupo — presentaron mayor acumulacién focal de tejido neointimal, identificado por las regiones azules. Estos dos pacientes
presentaron reestenosis grave intra segmento y fueron sometidos a nueva revascularizacion.

BioMatrix® Xience V®

Figura 7. Perfil de cicatrizacion de los stents. Reconstrucciones tridimensionales en el
sentido longitudinal de los stents BioMatrix®y XIENCE V¢, ilustrando el perfil de
cicatrizacion de esos dispositivos en el seguimiento de 6 meses. Se nota la presencia
de fina capa de tejido neointimal recubriendo todo el segmento tratado, con
minimos porcentuales de struts desnudos.

bajos porcentuales de obstruccién; ambos SF, con tecnologias dife-
rentes, promovieron una cicatrizacién con aspecto O4ptico
“saludable”, con baja incidencia de infiltrados peri struts.

Aunque los SF hayan logrado éxito en su propésito primario de minimizar la
formacion neointimal 'y reducir las tasas de reestenosis y nuevas
revascularizaciones, el exceso en la incidencia de eventos tromboticos tardios y muy
tardios de esos dispositivos deflagré una sefial de alerta acerca de su seguridad a
largo plazo. Si bien la trombosis tardia de stents es un fenémeno multifactorial, fue
demostrado que los polimeros utilizados en los SF para acarrear y controlar la
liberacion de los agentes antiproliferativos localmente en la pared vascular tenian un
papel central en la génesis y perpetuacion de procesos inflamatorios locales,
potencialmente induciendo a la formacion de remodelados vasculares tardios y al
atraso de la cicatrizacion.214.1

Con el objetivo de minimizar los efectos deletéreos de los polimeros
existentes en los SF de primera generacion, se hicieron modificaciones en la
confeccion de las nuevas generaciones de SF. Entre tales modificaciones, se
destacan: nuevas aleaciones metalicas, con struts mas finos; polimeros méas
biocompatibles, aplicados solamente en la superficie abluminal de los struts
(reduciendo, asi, su espesor); polimeros bioabsorbibles; tecnologias de acarreo
de farmacos no poliméricas; y, incluso, stents totalmente bioabsorbibles.*

Incorporando algunas de esas evoluciones tecnoldgicas, el stent
BioMatrix® posee un polimero bioabsorbible de PLA montado en la
superficie abluminal de los struts de acero inoxidable de la
plataforma del stent, que acarrea y libera el farmaco biolimus A9. Los
beneficios de ese nuevo SF de segunda generacién se demostraron en
el estudio LEADERS (Limus Eluted from A Durable Versus ERodable
Stent Coating), que compar6, de forma randomizada, los eventos
clinicos del stent BioMatrix® con los del SF de primera generacion,
CYPHER®, liberador de



sirolimus por medio de un polimero durable. Al final de 5 afios, el
grupo de pacientes tratados con el stent BioMatrix® presenté una
tendencia a menor incidencia de eventos cardiacos adversos
mayores (22,3% frente a 26,1%; p = 0,071), ademas de una significativa
reduccion de las tasas de trombosis tardia después del primer afio (0,66%
frente a 2,5%; p = 0,003).?” El subanélisis de OCT de ese estudio reveld
un mejor perfil de cicatrizacién del stent BioMatrix® con menor
porcentual de struts desnudos en comparacion con el stent
CYPHER® (0,6% frente a 2,1%; p =0,04) al final de 9 meses.?®

De igual manera, el SF de segunda generacion XIENCE V® también
fue comparado al stent CYPHER® en el estudio randomizado SORT
OUT IV (Scandinavian Organization for Randomized Trials with Clinical
Outcome V). Al final de 9 meses, la incidencia del endpoint primario (muerte
cardiaca, infarto, trombosis definitiva de los stents y revascularizacion del vaso
tratado) fue semejante entre los dos tipos de SF (4,9% frente a 5,2%, p =0,01
para no inferioridad).?® Esos resultados se mantuvieron hasta el
final de 2 afios de seguimiento (8,3% frente a 8,7%; p = 0,66).3° Cabe
destacar que el stent XIENCE V®, que asi como el stent CYPHER® posee
un polimero durable pero menos espeso y mas biocompatible,
presentd una fuerte tendencia a la menor incidencia de trombosis
definitiva de los stents a los 9 meses (0,1% frente a 0,7%; p = 0,05)%;
hecho que se confirmé de forma consistente a los 2 afio (0,2% frente a
0,9%; p =0,02).%°

Después de la comparacién de la no inferioridad de los SF de segunda
generaciéon con los SF de primera generacion acerca de su eficiencia
antiproliferativa, pero con mejor perfil de seguridad,® rapidamente surgieron
las primeras comparaciones entre SF de segunda generacion.

El estudio COMPARE-II (Comparison of the Everolimus Eluting with
the Biolimus A9 Eluting Stent) confrontd, de forma randomizada
(2:1), 2.707 pacientes para el tratamiento con stents Nobori (n =
1.795, Terumo, Tokio, Japén), que, tal como los stents BioMatrix®,
liberan biolimus A9 por medio de un polimero bioabsorbible, con
stents liberadores de everolimus, por medio de un fluoropolimero
durable (XIENCE V® o XIENCE PRIME; n = 912). La incidencia del
endpoint primario (muerte cardiaca, infarto no fatal y revascularizacion del
vaso tratado guiada por isquemia) a los 12 meses fue similar en los dos grupos
(Nobori: 5,2% frente a XIENCE: 48%; p < 0,0001 para no
inferioridad).®? Estos resultados encuentran eco en la evaluacion
por OCT de los dos tipos de stent conducida por Tada et al., que
no encontraron diferencias significativas acerca del porcentual de
cobertura de los struts entre los SF de segunda generacion Nobori
y XIENCE V® (Odds Ratio — OR: 1,54; intervalo de confianza de 95%
—1C95%: 0,63-3,79; p =0,34) al final de 6 a 8 meses.

En el presente estudio, confirmamos el excelente perfil de cicatrizacion de
los stents XIENCE V®y BioMatrix®, que demostraron una potente supresion
en la intensidad de formacion neointimal, pero sin afectar el perfil de
cicatrizacion, de acuerdo a lo demostrado por los bajos porcentuales de struts
no cubiertos por tejido. Sin embargo, es necesario hacer un seguimiento mas
largo para evaluar potenciales beneficios de los SF con polimeros durables.

Evolucion en la evaluacion de nuevos stents
farmacolégicosy el aporte de la tomografia de coherencia
Optica

La evolucion de los métodos de imagen invasivos camina pari passu con
los avances tecnoldgicos de la Cardiologia Intervencionista. A lo largo de la
historia, los métodos de imagen intravasculares contribuyeron para la
comprension de los mecanismos de accion de distintos dispositivos,
auxiliando a la comprension de eventuales mecanismos de falencia y
permitiendo el avance tecnolégico de los mismos.

Historicamente, la performance tardia de un stent coronario se
evaluaba por su eficiencia en suprimir la formacion de tejido neointimal —
generalmente evaluada por medio de la pérdida luminal tardia en la
angiografia y por la cuantificacion, al USIC, del volumen de hiperplasia
neointimal y de cuanto el tejido obstruye el area del stent (porcentual de
obstruccion). Sin embargo, la demostracion, por medio de estudios
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anatomopatolégicos, de que la ausencia o atraso en la cicatrizacion de los
struts de los stents estaban entre los predictores patolégicos méas potentes
para la incidencia de trombosis tardia de esos dispositivos,*** indujo a una
reflexion sobre la forma de evaluacion in vivo de los stents
coronarios. El foco dejo de estar solamente en la verificacion de
la potencia antiproliferativa de los stents y migro, también, hacia
la cuantificacion de marcadores morfométricos indicativos de
seguridad. Con eso, el porcentual de cobertura y aposicién de los
struts de stents coronarios pas6 a ser utilizado como endpoint
primario en una serie de estudios randomizados, disefiados para
evaluar la performance de diferentes SF en periodos variables.®

Mientras los SNF solian desarrollar una cobertura circunferencial de tejido
neointimal con un espesor promedio de 500 pm (pérdida luminal tardia de
cerca de 1mm) — facilmente identificada y cuantificada por
medio de angiografia y USIC, los SF retardan e incluso anulan
la respuesta hiperplasica de forma intensa, de manera que sus
struts frecuentemente se cubren por una fina capa de tejido, con
un espesor por debajo de los limites de deteccion de la
angiografia y del USIC. Por su alta resolucion axial (diez veces
superior a la provista por el USIC), la OCT se mostré6 mas
sensible y exacta que el USIC en la tarea de identificar la
cobertura y mala aposicién de los struts de stents,3*3¢ exhibiendo
una buena correlacion con la histologia'®®- y una alta
reproducibilidad.’®3®  Asi, la OCT permite evaluar la compleja
interaccion stent-vaso in vivo con un nivel de detalles sin precedentes,
tornandose la modalidad de imagen estdndar para la evaluacion de la
respuesta vascular tras el implante de stents en una serie de estudios
randomizados.®® En el presente estudio, el espesor promedio del tejido
neointimal formado al final de 6 meses fue inferior a 100 pm y estuvo por
debajo de los limites de deteccién del USIC.

Ademés de la exacta evaluacion cuantitativa descrita anteriormente, la
OCT permite aun identificar la cualidad del tejido neointimal formado. Al
inicio de las evaluaciones de SF con OCT, no era rara la observacion de areas
de baja intensidad de la sefial optica en el tejido neointimal alrededor de los
struts de los stents. Estos hallazgos, entendidos como infiltrado peri strut (o
PLIA, del inglés peri-strut low intensity areas), mostraron una
correspondencia, en la evaluacion histologica, con regiones
hipocelulares 'y presencia de material fibrinoide vy
proteoglicanos, circundadas por una respuesta cicatricial
polimérfica con macrofagos y linfocitos.? Un estudio patoldgico
conducido por van Beusekom et al. demostr6 una presencia de areas
acelulares tras el implante de SF de primera generacidon no
existentes en los SNF.* Dichos hallazgos se confirmaron in vivo, en una
evaluacion de 36 stents, en la cual los infiltrados peri strut fueron mas
frecuentemente identificados en SF (65%) que en SNF (19%; p < 0,001),
sugiriendo una reaccion adversa local al farmaco y/o el
polimero.?® La neoaterosclerosis es un fenomeno que se refiere a
la formacion de una nueva placa aterosclerética en el interior de
una neointima ya formada. La degeneracion de una neointima
normal, con desarrollo de placas vulnerables, y, eventualmente,
la ruptura de las mismas ya fueron identificadas recientemente
como causa de falencia tardia de stents — mas frecuentemente
identificadas luego del implante de SF.*° En el presente estudio, la
incidencia de infiltrados peri strut fue menor que la observada post
implante de SF de primera generacién, lo que sugiere, en teoria, una
respuesta vascular mas benigna tras implante de los SF de segunda
generacion. El real impacto clinico de esos hallazgos alin debe ser
investigado en estudios mayores y con un periodo de seguimiento mas
largo. En la presente poblacion, la incidencia de neoaterosclerosis fue baja,
representada por un caso en cada grupo. Sin embargo, estuvo asociada a la
proliferacion neointimal mas exacerbada en un caso, que exigié nueva
revascularizacion.

Limitaciones

Algunas limitaciones del presente estudio merecen ser
mencionadas. En primer lugar, si bien la poblacidon incluida aporté
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datos suficientes (749 frames y 7.725 struts analizados) para la
evaluacion de endopoints substitutos de eficacia y seguridad por la
OCT, el numero de pacientes incluidos fue insuficiente para evaluar el
impacto clinico de los hallazgos. En segundo lugar, la no realizacién
de la OCT tras el procedimiento indice impidié una clasificacién
temporal de las malas aposiciones observadas, lo que impide definir si
una mala aposicion identificada a los 6 meses es residual de una mala
aposicion aguda o si se adquirié tardiamente. Sin embargo, la baja
incidencia y la magnitud de las malas aposiciones observadas, en el
contexto de una cicatrizacion favorable de los stents, sugirieron que las
pocas malas aposiciones vistas en el presente estudio no representaban
reacciones vasculares locales desfavorables. En tercero lugar, el
tiempo de evaluacion de 6 meses pareci6 corto para detectar
potenciales diferencias entre las dos tecnologias de stents evaluadas.
No se sabe si las respuestas vasculares favorables observadas en el
presente estudio se mantendran en el seguimiento de largo plazo. En
cuarto lugar, la poblacién incluida en el presente anélisis se compuso
predominantemente de pacientes estables, no diabéticos y con lesiones
relativamente cortas en vasos de gran calibre. Esa seleccion apunt6 a
minimizar la inclusion de pacientes con enfermedad més avanzada que
pudieran interferir en las evaluaciones de la funcion endotelial — uno
de los endpoints primarios del estudio BIOACTIVE. Asi, la
extrapolacién de los resultados aqui presentados para poblaciones de
mayor complejidad debe hacerse con cautela.

Conclusiones

Los stents farmacolégicos de segunda generaciéon BioMatrix® y XIEN-
CE V©® presentaron una respuesta vascular favorable al final de 6
meses. Los dos tipos de stents farmacolégicos demostraron un
excelente perfil de eficacia, con una eficiente supresién de la
formacion neointimal y un bajo porcentual de obstruccion intra
stent, sin causar demora en el proceso de cicatrizaciéon de los
struts, conforme demostrado por las bajas y comparables tasas de
struts no cubiertos y mal apuestos. Ademas, la cualidad de la
cicatrizacion también fue favorable, con tasas reducidas de
infiltrados peri strut y neoaterosclerosis.
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