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Articulo original

Comparacion de la retraccion aguda del stent entre el
soporte vascular bioabsorbible eluidor de everolimus y
dos diferentes stents metalicos farmacoldgicos

Tarcisio Campostrini Borghi Jr.", J. Ribamar Costa Jr.?, Alexandre Abizaid®, Daniel Chamié*,
Mateus Veloso e Silva®, Danillo Taiguara®, Ricardo Costa’, Rodolfo Staico®, Fausto Feres®,
Aurea J. Chaves™, Dimytri Siqueira®!, Amanda G. M. R. Sousa®?, J. Eduardo Sousa®®

RESUMEN

Introduccién: se han desarrollado soportes vasculares bioabsorbibies
(SVB) como forma de brindar sustentacion a la pared del vaso
mientras ocurre el proceso de cicatrizacion, luego de la intervencion
coronaria percutanea (ICP), y que posteriormente son absorbidos.
Como la plataforma es de material polimérico, existe una preocupacion
con respecto a la retraccion aguda del dispositivo. Evaluamos aqui la
retraccion aguda del SVB con dos diferentes stents farmacol6gicos
metalicos. Métodos: se incluyeron 50 pacientes con lesiones no
complejas. De ellos, 25 fueron tratados con SVB y comparados a otros
25 pacientes tratados con stent de cromo-cobalto liberador de
everolimus (EES; n = 12) o con stent de acero inoxidable liberador de
biolimus (BES; n = 13). La retraccién aguda fue definida como la
diferencia entre el diametro del balén durante la presién maxima de
inflacion (X) y el diametro medio del stent luego del vaciamiento del
balén (Y). El porcentaje de retraccion aguda se definié como (X - Y)/X.
Resultados: no hubo diferencia significativa en cuanto a las
caracteristicas clinicas y angiograficas basales. La ganancia luminal
aguda fue menor con el SVB, en comparacién con el EES y el BES
(1,51 £ 0,41 mm vs. 1,76 £ 0,28 mm vs. 1,9 £ 0,42 mm; P = 0,02). La
retraccion aguda fue de 0,21 + 0,13 mm vs. 0,15 + 0,08 mm vs. 0,14 +
0,08 mm (P = 0,21), y el porcentual de retraccion aguda fue de 7,0
4,6% vs. 5,0 + 2,2% vs. 5,7 + 4,1% (P = 0,16). Conclusiones: el SVB
demostro tener una retraccion aguda ligeramente mayor, aunque no
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ABSTRACT

Comparison of Acute Stent Recoil Between the
Everolimus-Eluting Bioresorbable Vascular Scaffold
and Two Different Drug-Eluting Metallic Stents

Background: Bioresorbable vascular scaffolds (BVS) have been
developed to provide support to the vessel wall during the healing
process after percutaneous coronary intervention (PCl), being
reabsorbed afterwards. Because the scaffold is made of polymeric
material, there is a concern regarding the acute recoil of the device. We
compared the BVS acute recoil with that of two different metallic drug-
eluting stents. Methods: Fifty patients with non-complex lesions were
included. Twenty-five of these patients were treated with a BVS who
were compared to 25 patients treated with a cobalt-chromium
everolimus-eluting stent (EES, n = 12) ora stainless steel biolimus-el
uting stent (BES, n = 13). Acute recoil was defined as the difference
between the mean diameter of the balloon during maximum inflation
pressure (X) and the mean diameter of the stent immediately after
balloon deflation (Y). The percentage of acute recoil was defined as (X-
Y)/X. Results: There was no significant difference in the baseline
clinical and angiographic characteristics. Acute luminal gain was lower
with BVS compared to EES and BES (1.51 + 0.41 mm vs. 1.76 + 0.28
mm vs. 1.9 £ 0.42 mm, P = 0.02). Acute recoil was 0.21 + 0.1 3 mm vs.
0.1 5+ 0.08 mm vs. 0.14 + 0.08 mm (P = 0.21) and the percentage of
acute
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significativa, que los stents metélicos farmacolégicos de segunda
generacion.

DESCRIPTORES: Intervencion coronaria percutanea. Stents
farmacolégicos. Implantes absorbibles. Angiografia coronaria.

os stents metalicos farmacolégicos son los dispositivos de

eleccion para el tratamiento percutaneo de la enfermedad

arterial coronaria (DAC). Brinda soporte a la pared de las
arterias, previniendo la retraccion aguda y tardia del vaso,
ademas de inhibir la proliferacién intimal intra-stent. Como
consecuencia, el uso de estos dispositivos consolidé las tasas
de éxito del procedimiento y la durabilidad de los resultados.*

Sin embargo, la permanencia definitiva de los puntales
metdlicos de los stents, con el consecuente encierro del vaso,
puede ocasionar alteraciones de la motricidad y de el
remodelado (fenémeno de Glagov), llevando a un mal
posicionamiento de los puntales y a alteraciones de la
conformabilidad del vaso.?

Para el abordaje percutaneo de la enfermedad
coronaria, en la dltima década prevaleci6 la idea de un
soporte vascular transitorio que por un determinado periodo
module la hiperplasia intimal reparadora y que, a la vez, evite
el remodelado de la arteria tratada, siendo por lo tanto
reabsorbido. Los soportes vasculares bioabsorbibles (SVB),
también denominados cominmente "stents bioabsorbibles",
serian los dispositivos que cumplen estos requisitos. Sin
embargo, una de las principales dificultados para desarrollar
tales dispositivos, principalmente los de composicion
polimérica, es la de conferir una fuerza radial suficiente para
impedir la ocurrencia de la retraccion aguda y tardia del vaso,
algo no infrecuente en los primeros prototipos.®

Entre los programas clinicos de SVB més desarrollados,
se destaca el ABSORB® (Abbott Vascular, Santa Clara,
Estados Unidos), que combina una plataforma polimérica y el
farmaco antiproliferativo everolimus. El objetivo del presente
estudio es comparar la retraccién aguda del SVB ABSORB®
con la observada con stents farmacolégicos metalicos de
cromo-cobalto (Xience® V, Abbott Vascular, Santa Clara,
Estados Unidos) y acero inoxidable (BioMatrix®, Biosensors
International, Singapur).

METODOS

Disefio del estudio y poblacién blanco

Es un estudio retrospectivo, unicéntrico, llevado a cabo
en el Servicio de Cardiologia Invasiva del Instituto Dante
Pazzanese, en San Pablo (SP). La poblaciéon de este estudio
estuvo constituida por los pacientes tratados con SVB
ABSORB®, BioMatrix® y Xience V®,
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recoil was 7.0 + 4.6% vs. 5.0 £ 2.2% vs. 5.7 * 4.1% (P = 0.16).
Conclusions: BVS presented a slightly higher, although not significant,
acute recoil than the two second-generation metallic drug-eluting
stents.

DESCRIPTORS: Percutaneous coronary intervention. Durg-eluting
stents. Absorbable implants. Coronary angiography.

como parte de protocolos locales desarrollados en la referida
institucién. El presente andlisis adopt6 algunos criterios de
inclusion, con el fin de aproximar las cohortes y minimizar
posibles sesgos. Solamente se incluyeron pacientes con
lesiones Unicas entre 70 y 90% (determinacién visual), del
tipo de novo, en coronarias nativas de diametro de entre 2,5y
3,5 mm. La extension maxima permitida de la lesién fue de 23
mm. Como caracteristica comin a todo grupo, se incluyeron
Unicamente pacientes tratados de manera electiva, no
permitiéndose la inclusion de lesién blanco en tronco de
coronaria izquierda, lesiones ostiales, lesiones con trombos,
lesiones con calcificacion excesiva que exigiese técnicas
atero-ablativas antes del implante del dispositivo y lesiones
en bifurcaciones con rama lateral > 2 mm.

Dispositivos empleados

El SVB ABSORB® tiene una plataforma compuesta por
polimero de &cido poli-L-lactico  (PLLA), farmaco
antiproliferativo everolimus y un sistema de liberacion. El
cuerpo del SVB esta revestido por la matriz de acido poli-D,
L-lactico (PDLLA) y everolimus, en una relacion 1:1. Tanto el
PLLA como el PDLLA son totalmente metabolizados y
absorbidos por el organismo.

El stent Xience® V esta compuesto por la plataforma
expandible por balén MULTI-LINK VISION® con anillos en
serpentina, ligados por eslabones y fabricados a partir de una
Unica pieza de cromo-cobalto, revestido con polimero durable
gue contiene everolimus. El espesor de los puntales es de
0,081 pm.

El stent BioMatrix® incorpora la plataforma S-Stent, un
stent tubular de acero inoxidable, cortado a laser, con
puntales de 112 ym. El farmaco antiproliferativo es el biolimus
A9, un anédlogo del sirolimus altamente lipofilico, semi
sintético. Los estudios in vivo demuestran que el polimero de
acido polilactico (PLA) biodegradable se convierte totalmente
en &cido lactico en 6 a 9 meses.

Procedimiento

Todos los procedimientos fueron realizados de forma
electiva, de acuerdo con las directivas actuales. Las lesiones
fueron tratadas con las técnicas habituales de intervencion,
incluyendo la predilatacion obligatoria con balén mas corto y
de diametro 0,5 mm menor que el dispositivo utilizado. La
posdilatacién, en caso de realizarse (a criterio del operador),
debia hacerse con balones no complacientes, por lo menos
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un 30% mas cortos que el SVB o stent implantado.

La terapia antiplaquetaria doble anterior al procedimiento
consistié en aspirina 100 a 200 mg/dia y una dosis de ataque
de clopidogrel 300 mg, por lo menos 24 horas antes del
procedimiento, o 600 mg si < 24 horas. Luego de la
intervencion, se prescribié indefinidamente aspirina 100 a 200
mg/dia y por un minimo de 6 meses se mantuvo clopidogrel
75 mg/dia. Durante la intervencidon coronaria percutanea
(ICP), la terapia antitrombinica fue de heparina no
fraccionada en dosis de 100 Ul/kg (o 70 Ul/kg, en caso del
uso de inhibidor da glicoproteina llb/llla), con el objetivo de
alcanzar un tiempo de coagulacion activado > 250 segundos
(o entre 200 y 250 segundos, en el caso de uso de inhibidor
de la glicoproteina llb/Illa).

Anélisis angiogréfico coronario cuantitativo

Las angiografias anteriores y posteriores al
procedimiento se obtuvieron luego de la administracion
intracoronaria de nitroglicerina (50 a 200 mg), en por lo
menos dos proyecciones ortogonales correspondientes,
almacenadas en un formato DICOM para analisis digital off-
line. El andlisis angiogréafico coronario cuantitativo (QCA) se
realiz6 con un programa informatico especifico, con deteccion
semiautomatica de los bordes del lumen (QAngio XA version
7.3, Medis Medical Imaging System, Leiden, Holanda). Dos
operadores experimentados realizaron analisis angiograficos
cualitativos 'y cuantitativos, respetando un protocolo
predefinido. La punta del catéter guia lleno de contraste se
utilizé para el calibrado. EI minimo del lumen (DML) y el
diametro de referencia (DR), obtenidos por interpolacion, se
usaron para calcular el diametro de la estenosis: DS = (1 -
DML/DR) x 100. La retraccion aguda fue definida como la
diferencia entre el diametro medio del bal6n durante la
presién méxima de inflacion (X), y el didmetro luminal medio
intra-stent, inmediatamente después del vaciamiento del
balén (Y); el porcentaje de retraccion aguda fue definido
como (X - Y) / X (Figura).
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Analisis estadistico

Las variables categéricas fueron presentadas como
frecuencias y porcentajes, comparadas por medio del test de
andlisis de varianza (ANOVA). Las variables continuas fueron
presentadas como media y desvio estandar, comparadas por
medio del test no paramétrico de Kruskal-Wallis. El valor de P
< 0,05 fue considerado estadisticamente significativo. El
andlisis estadistico se hizo utilizando el programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), version 19 para
Windows (Chicago IL).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

Se evaluaron 50 pacientes sometidos a angioplastia
electiva, de los cuales 25 fueron tratados con SVB, 12
tratados con EES y otros 13 con BES. Las caracteristicas
clinicas se resumen en la Tabla 1. No hubo diferencia sig-
nificativa entre las variables clinicas analizadas, excepto por
la mayor prevalencia de infarto de miocardio previo en los
grupos tratados con stents metélicos (P = 0,01).

Variables angiogréficas y del procedimiento

Las variables angiogréaficas anteriores y posteriores a la
intervencion se resumen en la Tabla 2. El vaso méas abordado
en el grupo tratado con SVA fue la arteria descendente
anterior, mientras que en los pacientes tratados con stents
metélicos fue la arteria circunfleja (P = 0,24). No hubo
diferencia significativa entre los grupos con respecto al DR
del vaso (2,62 + 0,45 mm vs. 2,73 + 0,36 mm vs 2,49 + 0,44
mm; P = 0,34) o a la longitud de las lesiones (11,7 + 4,0 mm
vs.101+34mmuvs.129+59mm; P =0,31). El DML
preprocedimiento no fue diferente entre los grupos (0,87 *
0,32 mm vs. 0,90 + 0,25 mm vs. 0,78 + 0,44 mm; P = 0,52);
luego del procedimiento, los pacientes tratados con el SVB
presentaron un menor DML (2,39 + 0,31 mm vs. 2,66 + 0,26
mm vs. 2,69 + 0,45 mm; P < 0,03). La ganancia aguda fue
menor con los SVB (1,51 + 0,41 mmvs. 1,76 £ 0,28 mm vs.
1,9+ 0,42 mm, P = 0,02).

Caracteristicas clinicas

SVB EES BES Valor de P

(n=25) (n=12) (n=13)
Edad, afios 56,8+ 7,0 59,8 +10,3 61,0+4,8 0,33
Sexo masculino, n (%) 15 (60) 6(50) 9(69,2) 0,39
Diabetes, n (%) 5 (20) 0 1(57,7) 0,28
Hipertension arterial, n (%) 19 (76) 9(75) 11 (84,6) 0,82
Dislipidemia, n (%) 19(76) 8(66,7) 8(61,5) 0,66
Tabaquismo, n (%) 3(12) 1(8,3) 3(23,1) 0,57
Infarto de miocardio previo, n (%) 5 (20) 7 (58,3) 8(61,5) 0,01

SVB = soporte vascular bioabsorbible; EES = liberador de everolimus; BES = liberador de biolimus.
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TABLA 2 Variables angiogréficas y del procedimiento

SVB EES BES Valor de P
(n=25) (n=12) (n=13)
Vaso tratado, n (%) 13(52) 3(25,0) 4 (30,8) 0,24
DA
cX 4(16) 5(41,7) 6 (46,2)
CcD 8(32) 4(33,3) 3(23,1)
Longitud de la lesién, mm 11,7+ 4,0 10,1 +3,4 12,9459 0,31
Diametro de referencia, mm 2,62 +0,45 2,73 +0,36 2,49 +0,44 0,34
Diametro de la estenosis, %
Pre 66,7 £10,5 67,0+9,2 70,0 £13,0 0,79
Post 8,4+4,0 8,2+4,2 56+25 0,58
Didmetro luminal minimo, mm
Pre 0,87 +0,32 0,90+ 0,25 0,78+ 0,44 0,52
Post 2,39+0,31 2,66+0,26 2,69+0,45 0,03
Ganancia aguda, mm 151+041 1,76 + 0,28 1,9+0,42 0,02
Presién méaxima del bal6n en la posdilatacién, atm 16,7 4,0 15,0 7,1 19,1 +3,8 0,03
Relacion balon-arteria 1,08 +0,14 1,05 0,11 1,16 +0,12 0,06

SVB = soporte vascular bioabsorbible; EES = liberador de everolimus; BES = liberador de bioimus; DA = descendente anterior; CX = circunflejo; CD = coronaria derecha.

La presién maxima de inflacion del balén en la posdilatacion
fue intermedia para el SVB (16,7 + 4,0 atm vs. 15,0 £ 7,1 atm
vs. 19,1 + 3,8 atm; P = 0,03), asi como la relacién balén-
arteria (1,08 + 0,14 vs. 1,05 + 0,11 vs. 1,16 + 0,12; P = 0,06).

comparacion con la de los stents metalicos de segunda
generacién, aunque no significativa.

Uno de los beneficios de los stents metdlicos es el de
brindar soporte vascular adecuado, previniendo tanto la
oclusién aguda como las retracciones aguda y tardia del
vaso. Esta propiedad es necesaria durante la fase de
cicatrizacién del segmento tratado, haciéndose prescindible
posteriormente. La presencia permanente de un stent
metdlico puede interferir en la motricidad y en el remodelado
del vaso; confinarlo de forma permanente, impidiendo la

Evaluacién de la retraccidn aguda de los stents

Los parametros angiograficos relacionados con la
evaluacion de la retraccion aguda se muestran en la Tabla 3.
La retraccion aguda y el porcentual de retraccion aguda
fueron numéricamente mas grandes en el grupo tratado con
SVB con respecto a los individuos que recibieron stents

metalicos (EES y BES). Sin embargo, esta diferencia no
alcanzo6 significancia estadistica (0,21 + 0,13 mm vs. 0,15 +
0,08 mm vs. 0,14 £ 0,08 mm; P =0,21;y 7,0 + 4,6% vs. 5,0 £
2,2% vs. 5,7 + 4,1%; P = 0,16, respectivamente, para SVB,
EESy BES).

Relaciéon de las variables angiograficas y del
procedimiento con el porcentual de retraccion
aguda de los stents

La Tabla 4 muestra la relacion de las variables
angiograficas y del procedimiento con el porcentual de
retraccion aguda. La relacion balén-arteria > 1,1 presenté un
mayor porcentaje de retraccion aguda en grupo SVB (P =
0,05). Las demas variables no se correlacionaron con la
ocurrencia de retraccién aguda de stents.

DISCUSION

El hallazgo principal del estudio fue mostrar que el SVB
ABSORB present6 una retraccion aguda un poco mayor, en

revascularizacién quirdrgica en los casos en que se necesitan
largos segmentos tratados (full metal jacket); encerrar ramas
secundarias y perjudicar la realizacion de imagenes no
invasivas de las arterias coronarias, como la angiotomografia
y la resonancia nuclear magnética.

Los SVB surgieron como una propuesta para aportar
soporte vascular transitorio en la fase critica de cicatrizacion
luego de la ICP, y al mismo tiempo para modular la
hiperplasia intimal reparadora por medio de la liberacion de
los farmacos antiproliferativos. Como las plataformas
bioabsorbibles son mas flexibles que las metalicas, la
preocupacion es si esos dispositivos ofrecerian la misma
fuerza radial que las plataformas metalicas. Estudios clinicos
previos, que evaluaron la tasa de retraccion aguda
posimplante de stents metalicos no farmacolégicos,
demostraron una variacién de entre 3 y 15%.* Esa amplia
variacion de las tasas de retraccion aguda fue atribuida, en
parte, al material y al disefio del stent, y también a la
diferencia en las definiciones de retraccion aguda.
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TABLA 3 Parametros angiogréaficos relacionados con laretraccion aguda de los stents
SsvB EES (n= BES (n= Valor de P
(n=25) 12) 13)
Diametro del balén en la presién méaxima de inflacién del balén, mm 2,82+0,32 2,99 +0,28 3,09 + 0,42 0,11
Diametro del stent después del vaciamiento del bal6n, mm 2,60+0,31 2,83+0,23 2,95+0,41 0,18
Retracciéon aguda, mm 0,21 +0,13 0,15 +0,08 0,14 +0,08 0,21
Retraccién aguda, % 7,0 +4,6 5,0+2,2 5,7+4,1 0,16

SVB = soporte vascular bioabsorbible; EES = liberador de everolimus; BES = liberador de bioimus.

TABLA 4 Relacion de las variables angiogréaficas y del procedimiento con el porcentaje de retraccién aguda de los stents

SVB EES BES
n Retraccion (%) n Retraccion (%) n Retraccion (%) Valor de P
DRV, mm
>3,0 6 6614 3 5,2+£3,9 3 3,7+3,4 0,61
<3,0 19 7,852 9 49+1,3 10 44 +24 0,21
Valor de P >0,99 0,60 >0,99
Presion méaxima, atm
>16 5 94+58 7 51+27 10 4525 0,51
<16 20 7,0+4,2 5 48+1,2 3 3,2+2,8 0,17
Valor de P 0,82 0,88 0,46
Relacion balon-arteria
>1,1 10 9,6 +5,3 4 51+15 8 3,6+25 0,05
<1,1 15 6,1+3,5 49+25 5 52+2,6 0,76
Valor de P 0,09 0,93 0,35

SVB=sopartevascularbicabsorhble ; EES=lberadorde everdimus;; BES =lberador de bidimus; DRV =démetro de referenciadel vaso.

La idea de dispositivos de SVB no es nueva, puesto que
en estudios experimentales se testearon diversos tipos de
modelos. El stent de Igaki-Tamai fue el primer dispositivo
bioabsorbible probado en seres humanos, a fines de la
década de 1990.% Su plataforma, compuesta por PLLA, no
tenia farmaco antiproliferativo en su composicién. En ese
trabajo pionero, la tasa de retraccion aguda fue de 22%,
usando una metodologia diferente a la empleada en el
presente estudio.

Estudios publicados mas recientemente que utilizaron la
misma metodologia, comparando la retraccion aguda del SVB
con stents metdlicos de segunda generacion, llegaron a
resultados semejantes a los de nuestro estudio. Tanimoto et
al.” compararon el SVB con el EES y constataron que el
porcentual de retraccién aguda fue de 6,9 + 7,0% en el grupo
SVB'y 4,3 + 7,1% en el grupo EES (P = 0,25). Onuma et al.’
compararon la retraccion aguda de dos versiones del SVB
ABSORB (revision 1.0 y revision 1.1) con el stent XIENCE® V
y descubrieron que la retraccion aguda del SVB 1.1 fue un
poco mayor que la de los EES metalicos (EES: 4,3 + 7,1%;
SVB 1.0: 6,9 + 7,0%; SVB 1.1: 6,7 + 6,4%; P = 0,22).

Recientemente se presentaron los datos de retraccion aguda
de otro SVB, el DESolve, mostrando también buena fuerza
radial y retraccién aguda de 6,4 + 4,6%."" Un tercer SVB
probado fue el DREAMS® (Biotronik, Bilach, Suica), con una
estructura compuesta por magnesio y como farmaco
antiproliferativo el paclitaxel, evaluado en el estudio first-in-
man BIOSOLVE-l, demostrando un buen desempefio en
cuanto a la retraccién aguda (9,19 + 7,23%).%

Cuando la retraccion aguda es la resultante del equilibrio
entre el retroceso elastico de la pared vascular y la fuerza
radial ejercida por el stent, puede ser alterada por
caracteristicas de la lesion o del propio procedimiento, como
el diametro de referencia del vaso, la presibn maxima de
inflacion del balén y el sobredimensionamiento del stent
utilizado. En cuanto al diametro del vaso y a la presion
méxima de inflacién del bal6n, no hubo diferencia en las tasas
de retraccion entre los tres grupos. Sin embargo, en el grupo
de pacientes que present6 una relacién balén-arteria > 1,1,
hubo una mayor tasa de retraccién en el grupo SVB (P =
0,05). Estos resultados resaltan la importancia de
dimensionar correctamente el vaso y, posiblemente, preparar
la lesion antes del implante del SVB.
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El presente estudio tuvo algunas limitaciones, ya que fue
realizado en un Unico centro, no randomizado, y con un
pequeiio nimero de pacientes. Ademas, los resultados
también pueden estar relacionados con la inclusion en el
andlisis de lesiones de baja complejidad.

CONCLUSIONES

En esta casuistica, el soporte vascular bioabsorbible
ABSORB demostré buena fuerza radial, con retraccién aguda
ligeramente mayor, aungue no significativa, en comparacién
con los stents metalicos de segunda generacion. Se
requieren estudios con un mayor nlmero de pacientes y en
escenarios mas complejos para confirmar estas
observaciones preliminares.
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