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RESUMO

ABSTRACT

Introduccidn: Los polimeros biodegradables fueron desarrollados
para reducir la reaccién de hipersensibilidad asociada a los
polimeros durables de los stents farmacol6gicos de primera
generacion, manteniendo su eficacia antiproliferativa vy
aumentando su seguridad. Evaluamos los resultados clinicos a
largo plazo de los stents farmacolégicos con polimeros
biodegradables en pacientes con alto riesgo de reestenosis.
Métodos: Pacientes con diametro de referencia < 2,5 mm,
extension de la lesion =2 15 mm, diabetes, o una combinacion de
esas caracteristicas fueron seleccionados de la poblacion del
estudio PAINT. Esos pacientes fueron previamente randomizados
y ubicados para intervencién coronaria percutanea, y recibieron
los stents farmacolégicos con polimeros biodegradables con
sirolimus o con pacitaxel o stents metalicos, en la razén 2:1:1.
Resultados: Ciento setenta y ocho pacientes fueron tratados con
stents farmacolégicos con polimeros biodegradables (n = 142) o
stents metalicos (n = 36). En el seguimiento angiografico de 9
meses los primeros mostraron menor pérdida tardia (0,40 + 0,42
mm frente a 0,90 + 0,47 mm; p < 0,01) y reestenosis binaria (7,4%
frente a 25%; p < 0,01). En el seguimiento clinico de 5 afios, el
grupo con stents farmacolégicos con polimeros biodegradables
mostr6 menores tasas del envento combinado de muerte
cardiaca, infarto de miocardio y revascularizacién del vaso tratado
(16,2% frente a 38,0%; p = 0,03), principalmente debido a la
reduccion de la revascularizacion del vaso tratado (9,9% frente a
36,1%; p < 0,01). Muerte total, muerte cardiaca e infarto de
miocardio no mostraron diferencias entre los grupos. La trombosis
del stent, probable o

Angiographic and 5-Year Clinical Follow-Up
After Implantation of Drug-Eluting Stents with
Biodegradable Coating in Patients at High Risk

of Restenosis. The PAINT Randomized Trial

Background: Biodegradable polymers were developed to reduce
the hypersensitivity reaction associated to durable polymers found
with the first generation drug-eluting stents, while keeping their
antiproliferative efficacy and increasing their safety. We evaluated
the 9-month angiographic follow-up and long-term clinical
outcomes of biodegradable polymer-- coated drug-eluting stents
compared with identical platform metallic stents in patients with
high-risk for restenosis. Methods:

Patients with a reference diameter < 2.5 mm, lesion length = 15
mm, diabetes or a combination of these characteristics were
selected from the population of the PAINT trial. These patients
were previously randomized and allocated for percutaneous
coronary intervention with either a sirolimus-eluting biodegradable
polymer-coated stent, or a paclitaxel-eluting bio- degradable-
polymer-coated stent, or an identical metallic platform stent at a
ratio of 2:2:1. Results: One hundred and seventy-eight patients
were treated with biodegradable polymer-- coated drug-eluting
stents (n = 142) or bare metal stents (n = 36). At the 9-month
angiographic follow-up, biodegradable polymer-coated drug-eluting
stents had lower rates of late loss (0.40 + 0.42 mm vs. 0.90 + 0.47
mm; p < 0,01) and binary restenosis (7.4% vs. 25%; p < 0.01). In
the 5-year clinical follow-up, the group with biodegradable polymer-
coated drug--
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definitiva, ocurri6 en el 2,8% frente a 0% (p = 0,30).
Conclusiones: Los stents farmacol6égicos con polimeros
biodegradables liberadores de paclitaxel o sirolimus fueron
eficaces en la reduccion de reestenosis angiogréafica a los 9
meses y en la necesidad de reintervencion por reestenosis
clinica sin aumentar el riesgo de trombosis del stent.

Descriptores: Stents farmacolégicos. Polimeros. Reestenosis
coronaria. Trombosis coronaria.

estrategia para aumentar la eficacia de la

intervencion coronaria percutanea, ya que reducen la
reestenosis y, consecuentemente, la necesidad de nueva
revascularizacion al ser comparados con los stents
metélicos (SM).'? Este aspecto es especialmente
importante en el subgrupo de pacientes con mayor riesgo
de reestenosis, como los diabéticos, pacientes con vasos
de fino calibre y lesiones largas.*® El mayor riesgo de
reestenosis, en general, también viene acompafiado de
mayor riesgo de trombosis del stent. Los polimeros
durables estuvieron implicados, al menos en parte, en este
fenébmeno, ya que las evidencias sugieren que la
presencia del polimero estimula una reaccion de
hipersensibilidad.”® Los polimeros biodegradables fueron
desarrollados para reducir la respuesta inflamatoria,
acelerando la cicatrizacion arterial y permitiendo una
reendotelizacion completa de las astas del stent.

I os stents farmacoldgicos (SF) surgieron como

Datos de seguimiento clinico a largo plazo de SF con
polimeros biodegradables (SF-PB) son, todavia, limitados.
Ademés de eso, las comparaciones de estos dispositivos
se hacen entre diferentes stents, de tal manera que los
resultados no pueden ser explicados Unicamente por
polimeros o farmacos distintos, sino también por distintas
plataformas metalicas.

El estudio PAINT (PercutAneous INTervention with
biodegradable-polymer  based paclitaxel-eluting  or
sirolimus-eluting versus bare stents for de novo coronary
lesions), utiliza la misma plataforma metalica para SF y
SM, permite una comparacion especifica, evaluando la
presencia de polimero y los distintos farmacos. El
presente estudio tuvo el objetivo de analizar los resultados
angiograficos a los 9 meses y los resultados clinicos a los
5 afios de los SF-PB, en comparacion con los SM con
plataforma idéntica, en pacientes con elevado riesgo de
reestenosis.

METODOS

El endpoint primario y los resultados de 3 afios del
estudio PAINT fueron publicados previamente.®**
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eluting stents had lower rates of the composite endpoint of
cardiac death, myocardial infarction and target vessel revascu-
larization (16.2% vs. 38.0%; p = 0.03), especially due to the
reduction of target vessel revascularization (9.9% vs. 36.1%; p
< 0.01). Total death, cardiac death and myocardial infarction
were not different among groups. Probable or definitive stent
thrombosis occurred in 2.8% vs. 0% (p = 0.30). Conclusions:
Paclitaxel or sirolimus-eluting biodegradable polymer-coated
stents were effective in reducing angiographic restenosis at 9
months and the need of reintervention for clinical restenosis in
5 years, without increasing the risk of stent thrombosis.

Descriptors: Drug-eluting stents. Polymers. Coronary
restenosis. Coronary thrombosis.

En resumen, el PAINT es un estudio randomizado,
gue ubicé pacientes para intervencion coronaria en
lesiones de novo para recibir: (1) stent Infinium® liberador
de paclitaxel; (2) stent Supralimus® liberador de sirolimus;
o (3) SM Millennium Matrix® (todos fabricados por
Sahajanand Medical Technologies Pvt. Ltd., Surat, India)
en la razon de 2:2:1, respectivamente. Los stents fueron
construidos con la misma plataforma metalica de acero
inoxidable 316L y el mismo sistema de liberacion.

El transportador del farmaco (con un espesor de 4 a 5
pum) para los dos SF consistié de una mezcla de polimeros
biodegradables, incluido el poli(L-lactideo), 50/50 poli(D,L-
lactideo-co-glicolideo), 71/25 poli(L-lac-tideo-co-
caprolactona) y polivinilpirrolidona. La matriz polimérica es
biodegradada en forma de agua y de di6xido de carbono.
Las dos formulaciones de SF liberan, aproximadamente,
el 50% del contenido del medicamento en los primeros 9 a
11 dias, el 90% en 38 dias, y el 100% en 48 dias.
Informaciones detalladas sobre el protocolo pueden
obtenerse en otra fuente.’

Este estudio fue un andlisis de un subgrupo de
pacientes con alto riesgo de reestenosis, definido como
pacientes cuyos vasos tratados tenfan diametro de
referencia < 2,5 mm, o lesién 2 15 mm de extensioén, o
pacientes con diabetes o una combinacién de esas
referencias. El endpoint primario de este estudio se definié
como el endpoint combinado de muerte cardiaca, infarto
de miocardio o revascularizacion de vaso tratado debido a
isqguemia. Otros eventos adversos, incluyendo trombosis
del stent, de acuerdo con el Academic Research
Consortium (ARC), fueron analizados.

Andlisis estadistico

Las variables categoricas fueron presentadas en
nimeros absolutos y porcentajes, y comparadas por los
test chi cuadrado o exacto de Fisher, cuando se consider6
apropiado. Las variables continuas fueron presentadas
como medias y desviaciones estandares, y comparadas
por el test t. La incidencia de eventos adversos clinicos
fue estimada por el método de Kaplan-Meier y comparada
con el
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test log-rank. El valor de p < 0,05 fue considerado sig-
nificativo. El andlisis estadistico se realizé utilizando el
Stata, version 12 (College Station, Estados Unidos).

RESULTADOS

La poblacién total del estudio PAINT incluyo 274
pacientes, de los cuales 178 (65%) tenian por lo menos
una de las caracteristicas de alto riesgo de reestenosis.
Esos pacientes fueron ubicados para recibir SF-PB
(n=142) o SM (n = 36). El seguimiento promedio fue de
4,6 £ 0,9 afios. Las caracteristicas clinicas, angiograficas y
del procedimiento (Tabla 1) fueron similares entre los
grupos.

Los didmetros angiograficos pre e inmediatamente
post-procedimiento no mostraron diferencias entre los
grupos (Tabla 2). En el seguimiento angiografico de 9
meses, los SF-PB mostraron mayor diametro luminal
minimo (1,9 £ 0,5 mm frente a 1,4 £ 0,65 mm; p < 0,01),
menor pérdida tardia (0,40 + 0,42 mm frente a 0,90 + 0,47
mm; p < 0,01) y menor reestenosis binaria (7,4% frente a
25%; p < 0,01) en comparacion con los SM.

La figura presenta los eventos combinados en 5 afios
de seguimiento clinico. EI grupo con SF-PB mostré
menores tasas del endpoint combinado de muerte
cardiaca, infarto de miocardio y revascularizacion del vaso
tratado (16,2% frente a 38,9%; p < 0,01), a costa de
menores tasas de revascularizacion del vaso tratado
(9,9% frente a 36,1%; p < 0,01). No hubo diferencia en las
tasas de muerte cardiaca e infarto de miocardio entre los
grupos. Tampoco hubo diferencia en la incidencia de
trombosis de stent probable o definitiva (2,8% frente a 0%;
p = 0,30) (Tabla 3).

DISCUSION

El uso de SF-PB en comparacion con SM de igual
plataforma fue eficaz en la reduccion de reestenosis
angiografica en el seguimiento de 9 meses y en la
incidencia de eventos cardiacos adversos mayores en el
seguimiento de 5 afios en una poblaciéon de alto riesgo
para reestenosis. El beneficio a largo plazo se obtuvo por
la reduccion de la necesidad de revascularizacion del vaso
tratado, lo que se traduce en menor reestenosis clinica.
Ademas de eso, los SF-PB demostraron ser seguros, sin
diferencia en la incidencia de trombosis del stent, definida
por el ARC, comparados a los SM.

Los SF demostraron reducir la tasa de reestenosis,?
con algunas cuestiones remanentes relacionadas a la
seguridad — particularmente la incidencia de trombosis
tardia y muy tardia.”®*? Los SF-PB fueron desarrollados
para  reducir  dicho problema, facilitando la
reendotelizaciéon de las astas del stent, tornandolo
semejante a un SM luego de la liberacion del farmaco, y
con menor tendencia a trombosis del stent. Otra condicion
observada en algunos estudios en el seguimiento de largo
plazo es el fenémeno catch-up, una reduccién tardia en el
area luminal
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TABLA 1
Caracteristicas clinicas y del procedimiento

SF SM Valor

Variables (n =142) (n =36) dep

Edad, afios 60,4+95 57,8 £10,2 0,85

Sexo masculino, n (%) 87(61,3) 23(63,9) 0,08

Diabetes melittus, n (%) 69 (48,6) 15(41,7) 0,46

Tabaquismo, n (%) 26(18,3) 5(13,9) 0,59

Hipercolesterolemia, n (%) 108 (76,1) 29(80,6) 0,57

Hipertension arterial, n (%) 124 (87,3) 33(91,7) 0,47

Infarto de miocardio previo, n (%) 38(26,8) 12(33,3) 0,43

CRM previa, n (%) 11(7,8) 1(2,8) 0,29

ICP previa, n (%) 22(15,5) 7(19,4) 0,57

AVC previo, n (%) 1(1,4) 0 0,47

Presentacion clinica, n (%) 0,61
Isquemia silenciosa 6(4,2) 3(8,3)

Angina estable 96 (67,6) 24(66,7)
Angina inestable 34(23,9) 7(19,4)
Infarto de miocardio reciente 6(4,2) 2(5,6)

Vasos afectados, n (%) 0,58
1 87(61,3) 18(50,0)

2 34(23,9) 14(38,9)
3 21(14,8) 4(11,1)

Vaso tratado, n (%) 0,39
Coronaria derecha 35(24,6) 4(111)
Circunfleja 32(22,5) 10(27,8)
Descendente anterior 75(52,8) 22(61,1)

Diametro de referencia, mm 2,5+0,54 2,6 +0,49 0,68

Extension de la lesion, mm 136+5,7 13,7+4,9 0,69

> 1 stent implantado 4(2,8) 2(5,6) 0,42

Diametro del stent, mm 3,003 3004 0,85

Extension total del stent, mm 226+5,0 232+5,1 0,40

Implante derecho del stent, n (%) 0,23
Con éxito 73(51,4) 24(66,7)

Sin éxito 10(7,0) 1(2,8)
No realizado 59(41,6) 11(30,6)

SF: stent farmacolégico; SM: stent metalico; CRM: cirugia de revascularizacion del

miocardio; ICP: intervencién coronaria percutanea; AVC: accidente cerebrovascular.

del stent que podria ser causada por una respuesta
inflamatoria producida por el polimero del stent.”*'* Ese
problema podria reducirse, teéricamente, por el uso de
polimeros biodegradables.

Faltan informaciones sobre la eficacia y la seguridad a
muy largo plazo de esos dispositivos, especialmente en el
subgrupo de pacientes con alto riesgo de reestenosis, es
decir, el subgrupo de mayor beneficio tedrico de esa
estrategia. Por un lado, diabetes, vasos de fino calibre y
lesiones largas aumentan la incidencia de reestenosis,
complicacion que, en general, el SF demostro reducir.®®
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esa complicacion.

TABLA 2
Angiografia coronaria cuantitativa
SF-PB SM Valor

Variables (n=142) (n=36) dep
Pre procedimiento

Diametro de referencia, mm 2,60+0,49 250+0,54 0,68

Diametro luminal minimo, mm 1,10+ 0,24 1,10+0,24 0,66
Pos procedimiento

Diametro luminal minimo, mm 2,30 +0,35 2,30+0,42 0,96
Seguimiento tardio (9
meses)

Didmetro luminal minimo, mm 1,90+0,50 1,40+0,65 <0,01

Diametro da estenosis,

% 255+145 422+231 <0,01

Pérdida tardia, mm 0,40+0,42 090+047 <0,01

Ganancia liquido, mm 0,90+0,51 0,30+0,60 <0,01

Reestenosis binaria, % 7.4 25 <0,01

SF-PB: stent farmacolégico con polimeros biodegradables; SM: stent metalico.
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Sin embargo, por otra parte, esas caracteristicas también
se describen como predictores de trombosis del stent, lo
que viene a ser una preocupacion para el uso del SF.'°
Este estudio demostrd la eficacia de los SF-PB en la
reduccién de eventos clinicos, en comparacion con el SM,
en el seguimiento clinico de largo plazo, sin aumento
significativo de trombosis del stent probable o definitiva,
de acuerdo con el ARC.

Un reciente metandlisis con 258.544 paciente-afios
de seguimiento comparé varios tipos de SF con polimeros
durables con los SF-PB y observd que los stents
liberadores de sirolimus con polimeros biodegradables
fueron superiores a la primera generacion de stents
liberadores de paclitaxel (riesgo relativo -— RR de 0,66;
intervalo de confianza de 95% - IC 95% de 0,57-0,78) y al
stent Endeavor® liberador de zotarolimus (RR: 0,69; IC
95%: 0,56-0,84), pero no a los SF con polimero durable de
nueva generacion (por ejemplo: RR: 1,03; IC 95%: 0,89-
1,21 frente a stents liberadores de everolimus con
plataforma de cromo-cobalto). No obstante, en relacién a
la trombosis del stent, los SF-PB fueron superiores a los
farmacoldgicos liberadores de sirolimus para trombosis
definitiva del stent (RR: 0,29; IC 95%: 0,10-0,92), pero
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Figura. Curvas de Kaplan-Meier para eventos cardiacos adversos mayores (A), revascularizacion del vaso tratado (B) y trombosis de stent (C). SM:
stent metélico; SF-PB: stents farmacoldgicos con polimeros biodegradables.
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TABLA 3
Eventos clinicos en 5 afios de seguimiento
SF-PB SM Valor

Desenlaces (n=142) (n=36) dep

Muerte, n (%) 17(12,0) 1(2,8) 0,10
Cardiaca 7 (4,9) 0
No cardiaca 10 (7,0) 1(2,8)

Infarto de miocardio, n (%) 15(10,6) 4(11,1) 0,92
Onda Q 9 (6,3) 1(2.8)

Sin onda Q 6 (42 3(83)

Revascularizacion de la lesion tratada,

n (%) 10 (7,0) 13(36,1) <0,01
Quirdrgica 0 2 (5,6)
Percutanea 10 (7,0) 11(30,6)

Revascularizacion del vaso tratado, n

(%) 14 (9,9) 13(36,1) <0,01
Quirdrgica 1(0,7) 2(5,6)
Percutanea 13 (9,2) 11(30,6)

ECAM, n (%)
Trombosis do stent, n (%)

23(16,2) 14 (38,9) <0,01

Definitiva 3(21) 0 0,37
Probable 1 (0,7) 0 0,61
Posible 3(2,1) 0 0,37
Definitiva o probable 4 (2,8) 0 0,30
Definitiva, probable o posible 7 (4,9) 0 0,17

SF-PB: stent farmacolégico con polimeros biodegradables; SM:
stent metalico; ECAM: eventos cardiacos adversos mayores.

estuvieron asociados a mayor mortalidad en comparacion
con los stents liberadores de everolimus con polimero
durable de cromo-cobalto de nueva generacion (RR: 1,52;
IC 95%: 1,02-2,22). Ninguno de esos estudios, sin
embargo, fue especificamente disefiado para pacientes
con alto riesgo de reestenosis.

CONCLUSIONES

El presente estudio sostuvo evidencias de que los stents
farmacologicos con polimeros biodegradables son eficaces en
la reducciéon de reestenosis sin aumentar el riesgo de
trombosis del stent en al seguimiento a largo plazo, en
comparacion con stents metalicos de igual plataforma, en una
poblacién de alto riesgo para reestenosis.
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