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RESUMO

Introduccién: El stent farmacolégico liberador de sirolimus
Firebird® ya demostré eficacia en la inhibicién de hiperplasia
neointimal en pacientes seleccionados sometidos a intervencion
coronaria percutanea. Nuestro objetivo fue evaluar el desempefio
y el resultado clinico tardio del dispositivo Firebird® en pacientes
sometidos a la intervencion coronaria percutanea en la practica
diaria en Brasil. Métodos: El Registro CLARIFIRE fue un estudio
prospectivo, no randomizado, multicéntrico, que incluyo a 455
pacientes (536 lesiones) en 14 centros de Brasil entre diciembre
de 2008 y mayo de 2011. El seguimiento clinico se realizé a los 1,
6, 12 y 24 meses, Yy los eventos adversos fueron adjudicados por
un Comité de Eventos Clinicos independiente. Resultados: El
promedio de las edades fue de 61,1 + 10,4 afios, el 30,8% eran
del sexo femenino, el 41,9 tenfan diabetes y el 58,2% se
presentaban con angina estable. El vaso tratado mas prevalente
fue la arteria descendente anterior (46,5%, el 29,9% eran lesiones
reestendticas y el 8% eran lesiones en bifurcacion. Se
implantaron 613 stents y los promedios de extensién y diametro
nominal de los stents fueron 22,0 + 6,4 mm y 2,90 + 0,40 mm,
respectivamente. El éxito del procedimiento fue de 97,6%. La tasa
acumulada de eventos cardiacos adversos mayores a los 12
meses (endpoint primario) fue de 8,1%. Considerandose los
eventos post-hospitalizacion hasta 24 meses (409/455),
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Late Clinical Outcomes of Firebird™
Sirolimus-Eluting Stent for the Treatment of
Coronary Artery Disease in the Daily Practice —
24-Month Follow-up of the CLARIFIRE Registry

Background: The Firebird™ sirolimus-eluting stent has proven to
be effective in inhibiting neointimal hyperplasia in selected patients
undergoing percutaneous coronary intervention. Our objective was
to evaluate the performance and long-term outcomes of Firebird™
in patients undergoing percutaneous coronary intervention in the
daily practice in Brazil. Methods: The CLARIFIRE Registry was a
prospective, non-randomized, multicenter study enrolling 455
patients (536 lesions) in 14 Brazilian sites between December
2008 and May 2011. Clinical follow-up was performed at 1, 6, 12
and 24 months, and adverse events were adjudicated by an
independent Clinical Events Committee. Results: Mean age was
61.1 + 10.4 years, 30.8% were women, 41.9% had diabetes e
58.2% had stable angina. The left anterior descending artery was
the most prevalent target vessel (46.5%), 29.9% were restenotic
lesions, and 8% bifurcations. Six hundred and thirteen stents were
implanted and the mean nominal stent length and diameter were
22.0 £ 6.4 mm and 2.90 * 0.40 mm, respectively.
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se observaron eventos cardiacos adversos mayores en el
9,8%, muerte cardiaca en el 3,9% y revascularizacion de vaso
tratado en el 7,6%. La trombosis del stent (definitiva/probable)
ocurrié en nueve casos (2%) hasta los 30 dias, sin eventos
subsiguientes. Conclusiones: El stent farmacoldgico
liberador de sirolimus Firebird® demostré desempefio
favorable, ademas de seguridad y eficacia sustentadas en el
tratamiento de pacientes en la practica diaria, segin lo
evidenciado por la elevada tasa de éxito del procedimiento y
la incidencia relativamente baja de eventos adversos al final
de 2 afios.

Descriptores: Enfermedad de las coronarias. Intervencion
coronaria percutanea. Stents farmacolégicos.
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Procedural success was 97.6%. The cumulative major adverse
cardiac events rate at 12 months (primary endpoint) was 8.1%.
Considering post-discharge events up to 24 months (409/455),
major adverse cardiac events were observed in 9.8%, cardiac
death in 3.9% and target vessel revascularization in 7.6% of the
patients. Definite/probable stent thrombosis was observed in nine
cases (2%) up to 30 days, and no further occurrences were found.
Conclusions: The Firebird™ sirolimus-eluting stent has
demonstrated good performance and sustained safety and efficacy
for patients treated in daily practice, as evidenced by the high
procedural success rates and relatively low adverse event rates
after 2 years.

Descriptors: Coronary disease. Percutaneous coronary
intervention. Drug-eluting stents.

principios de este siglo, permitid la superacion de

las principales limitaciones de los stents coronarios:
la hiperplasia neointimal y la consiguiente reestenosis
angiogréfica, ademas de la necesidad de
revascularizacion de la lesion tratada (RLA)."® Sin
embargo, con la ampliacién y la diversificacién de la
utilizacion de los SF de primera generacion (Cypher, de
Cordis, Miami Lakes, Estados Unidos, un SF liberador de
sirolimus, y Taxus, de Boston Scientific, Natick, Estados
Unidos, un SF liberador de paclitaxel), surgieron
preocupaciones con respecto a la eficacia y la seguridad
tardia, especialmente en subgrupos mas Complejos.“’5
Tales preocupaciones impulsaron el desarrollo de nuevos
sistemas de SF, incluyendo plataformas de stents
alternativas, sistemas acarreadores de farmaco més
biocompatibles y agentes antiproliferativos potentes.e’le’

E Iadvenimiento de los stents farmacologicos (SF), en

El dispositivo Firebird® (MicroPort Medical Co., Ltd.,
Shanghai, China) es un sistema ya aprobado para uso
clinico en Asia y Sudamérica, que incorpora una
plataforma de acero inoxidable con bajo perfil de
cruzamiento, asociada a un potente agente
inmunosupresor ampliamente estudiado (sirolimus) y un
componente transportador de farmaco (polimero) durable,
concebido para optimizar el transporte del medicamento
de manera adecuada y segura.11 Estudios iniciales con
poblaciones seleccionadas ya demostraron la eficacia de
este nuevo dispositivo en la prevencion de la hiperplasia
neointimal, siendo las tasas de reestenosis comparables a
las de estudios con SF de primera generacién, asi como
también en la reduccion de las tasas de revascularizacion
de vaso tratado (RVA) y de eventos cardiovasculares
adversos mayores (ECAM), en el seguimiento tardio,
comparado a los stents no farmacol()gicos.3’14'17 De esta
manera, debido a la facilitacién logistica de produccion del
dispositivo Firebird® en sitios seleccionados, con costos
reducidos, se esta permitiendo el acceso de un mayor
porcentaje de la poblacion a ese tipo de tecnologia.18

El objetivo de este estudio fue evaluar el desempefio
y el resultado clinico tardio del dispositivo Firebird®
liberador de sirolimus en el tratamiento de una poblacion

brasilefia, minimamente seleccionada, en la préactica
clinica diaria.

METODOS
Protocolo y poblacion del estudio

El Registro CLARIFIRE (Protocolo Brasilefio para
Evaluar la Seguridad y Eficacia a Largo Plazo del Stent
Firebird® en la Practica Clinica) fue un estudio prospectivo,
no randomizado, multicéntrico, de brazo unico y en fase IV
(post-comercializacioén), realizado en Brasil con el objetivo
de evaluar el desempefio del SF liberador de sirolimus
Firebird® en la practica diaria.

Este estudio incluyé a individuos con edad > 18 afios,
sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP), de
rutina o de emergencia, en varios centros participantes,
que presentasen por lo menos una lesion con estenosis 2
50%, localizada en arteria nativa, con didmetro = 2,5 mm,
por estimativa visual, y anatomia favorable a la ICP con
implante de por lo menos un stent Firebird®, no habiendo
limitaciones preestablecidas en cuanto al ndmero de
lesiones y/o vasos a ser tratados. En pacientes
multiarteriales, la lesion tratada fue considerada aquella
gue se mostraba compatible con el territorio coronario
involucrado, sugerido por los examenes subsidiarios
(electrocardiograma — ECG, centellograma miocardico o
eco estrés), quedando a cargo del operador la decision
final sobre la estrategia de abordaje de los vasos. Los
criterios de exclusion comprendieron: expectativa de vida
< 12 meses e imposibilidad de realizar todos los
seguimientos clinicos preestablecidos, asi como también,
anatomia coronaria inadecuada para el implante del stent
Firebird® liberador de sirolimus.

El estudio se realizO bajo los principios de la
Declaracion de Helsinki, con relacion a la investigacion en
humanos, y fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de los centros participantes, estando
también en conconrdancia con las reglamentaciones y los
requerimientos de la Comision Brasilefia de Etica en
Investigacion (CONEP, por sus iniciales en portugués).
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Ademas, todos los pacientes firmaron el formulario de
Consentimiento Informado previamente a su inclusién en
el estudio.

Descripcion del dispositivo

El stent Firebird® liberador de sirolimus tiene como
plataforma el stent Mustang® (MicroPort Medical Co., Ltd.,
Shanghai, China), aprobado para uso comercial en Brasil
y en la Comunidad Europea, lo cual incorpora una
plataforma metédlica de acero inoxidable 316 L, cuyo
disefio presenta curvas sinuosas de tamafios variados,
ligadas por soportes en forma de “n”, con 0,0040 pulgadas
(101 pm) de espesor, con el objetivo de balancear la
flexibilidad y la fuerza radial, siendo revestido por un
polimero durable que acarrea y controla la liberacion del
farmaco sirolimus.** Tales componentes se distribuyen en
tres niveles: (1) revestimiento o cobertura de la base,
constituido solamente por el polimero, que abarca toda la
superficie del stent y se adhiere al farmaco, garantizando
que la misma permanezca ligada durante el implante del
dispositivo; (2) capa de farmaco, constituida por el
farmaco y el polimero; y (3) revestimiento superior o del
“tope”, constituido de una formula copolimérica
especialmente disefiada  (etileno-vinil-acetato), que
controla la tasa de liberacion del sirolimus (Figura 1).

Procedimiento

Los procedimientos de ICP se realizaron de acuerdo
a las directrices actuales, siendo la estrategia final del
procedimiento — llevada a cabo en etapas o realizandose
revascularizacion de todas las lesiones en el mismo
procedimiento (en el caso de multiples lesiones tratadas)
— dejada a criterio del operador.

Se han proporcionado las siguientes medidas de
stent Firebird® liberador de sirolimus: 2,5 mm, 2,75 mm, 3
mm, 3,5 mm y 4,0 mm en diametro por 13 mm, 18 mm, 23
mm, 29 mmy 33 mm de largo.

La terapia antiplaquetaria dual, de manera general,
se constituy6 de &acido acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia) y
tienopiridinico (clopidogrel 75 mg/dia) en caso de uso
cronico (por lo menos 7 dias antes do procedimiento) o se
optaba por la dosis de ataque de 300 a 600 mg antes

Camada de farm

Cobertura da t

Haste
metélica

Figura 1. llustracion del stent farmacolégico Firebird® liberador de sirolimus
(izquierda), incluyendo la representacion esquematica de las capas de
polimero y farmaco a la altura de puntal metélico (derecha). Fuente:
http://www.microport.com.cn/en/product.php?curr_page=product_firebird2&i
d=2
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del procedimiento en los casos en que el clopidogrel ain
no habia sido iniciado. Luego de la ICP, la terapia con
acido acetilsalicilico era mantenida por lo menos 6 meses
(de acuerdo a lo recomendado por el médico asistente y/o
protocolo de la institucién). Durante el procedimiento,
también se utilizo terapia antitrombética con heparina no
fraccionada endovenosa, que era administrada en la dosis
de 70 a 100 U/kg, para mantener el tiempo de coagulacion
activada > 250 segundos (o > 200 segundos en el caso de
administracion de inhibidor de la glicoproteina llb/llla). La
decision sobre el uso de inhibidor de la glicoproteina
IIb/llla quedo a criterio del operador.

En general, se obtenia un ECG con 12 derivaciones
antes, inmediatamente después y 24 horas después de la
ICP, ademés de examenes de laboratorio, entre los cuales
se incluian enzimas cardiacas (creatinquinasa — CK y
creatinquinasa fraccion MB — CK-MB) pre procedimiento
(< 24 horas), 18 a 24 horas post-procedimiento y
diariamente, en caso de alteracion, hasta el alta
hospitalario.

Banco de datos y monitoreo

El estudio fue conducido de forma independiente, por
una Organizacién Representativa de Investigacion Clinica,
en San Pablo (SP), por medio de registro electronico de
recoleccion de datos de los pacientes, procedimientos y
resultados clinicos, de acuerdo a lo descripto.20 Para eso,
se utilizé un sistema de captura de datos electrénico con
acceso restringido por medio de contrasefias personales.
Todos los datos insertados fueron conferidos para
correccion de posibles discrepancias o informaciones
inconsistentes, por medio de monitorizacién remota. En
los casos de presencia de eventos adversos, se realizaron
verificaciones directamente en la documentacion fuente,
siendo posteriormente adjudicados por un Comité de
Eventos Clinicos independiente. Las informaciones de
identificacion fueron mantenidas en caracter estrictamente
confidencial, una vez que los pacientes fueron
identificados por un Unico codigo identificador usando un
formulario electrénico de datos clinicos. Antes de la
realizacion de la ICP, se recolectaron informaciones
referentes a: datos demograficos basales, historico
médico, medicacibn en uso, presentacion clinica,
examenes de laboratorio y ECG. Los datos angiogréaficos
incluyeron: morfologia de los vasos coronarios y lesiones
tratadas, estimativa cuantitativa de la lesién tratada y
estimativa de la funcién ventricular izquierda. Los datos de
procedimiento incluyeron: realizacion de pre y/o post
dilatacion de la lesién, implante de stent, procedimientos y
tratamientos adjuntos, ademéas de complicaciones
angiograficas y del procedimiento. Los datos post
procedimiento  también incluyeron:  complicaciones
clinicas, datos de laboratorio, ECG y medicaciones
prescritas, incluyendo terapia antiplaquetaria.

Definiciones, eventos y seguimiento clinico

El endpoint combinado primario del estudio fue la
incidencia de ECAM a los 12 meses de seguimiento,
mientras que los endpoints secundarios fueron:
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tasas de éxito del procedimiento, ECAM en los intervalos
pre especificados del estudio, ademéas de RLAalos 6y 12
meses, y trombosis de stent hasta 24 meses. Se definié
como ECAM: muerte cardiaca, infarto de miocardio (IM),
RLA o RVA. Todas las muertes se consideraron
cardiacas, salvo que una causa no cardiaca pudiese ser
claramente establecida por estudio clinico y/o anatomo-
patolégico. Se consideré IM como: surgimiento de nuevas
ondas Q patoldgicas en = 2 derivaciones contiguas en el
ECG y/o troponina en la ausencia de ondas Q. RLA y RVA
eran definidas como nueva intervencion percutanea o
quirargica de la lesiobn tratada y vaso tratado,
respectivamente. Las trombosis de stent definitivas o
probables se definieron de acuerdo a los criterios del
Academic Research  Consortium,?*  considerandose
definitiva ante la presencia de sindrome coronario agudo y
confirmaciéon angiogréfica o anatomopatoldgica de la
oclusion del stent, y probable frente a muerte subita < 30
dias post-procedimiento indice o IM del vaso tratado, sin
confirmacién angiografica de la oclusion del stent. Las
trombosis de stent se clasificaron de acuerdo con la
incidencia temporal: aguda (£ 24 horas), subaguda (> 1
dia y < 30 dias), tardia (> 30 dias y < 360 dias) y muy
tardia (> 360 dias). El éxito angiogréfico fue definido como
estenosis residual (estimativa visual) < 30% al final del
procedimiento. El éxito del procedimiento se defini6 como
éxito angiografico y ausencia de ECAM durante la
hospitalizacion.

El seguimiento clinico consisti6 de visita médica o
contacto telefonico realizado segin protocolo definido al
final de 30 dias, y 6, 12 y 24 meses luego del
procedimiento.

Analisis estadistico

Las distribuciones de las variables continuas fueron
expresadas como media + desviacién estandar. Las
distribuciones de las variables discretas (o categoricas) se
expresaron como frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS

En el periodo de diciembre de 2008 a mayo de 2011,
455 individuos fueron incluidos en 14 centros de Brasil, y
447 (98,2%) y 409 (89,9%) completaron los seguimientos
clinicos (o tuvieron datos disponibles) a los 12 y 24
meses, respectivamente, conforme la Figura 2.

En cuanto a las caracteristicas clinicas basales, los
pacientes presentaban promedio de edades de 61,1 *
10,4 afios, siendo el 30,8% del sexo femenino. Hubo
predominio de pacientes con hipertension arterial
sistémica, dislipemia e historia de tabaquismo, y el 41,9%
presentaban diabetes mellitus. En lo que respecta a la
presentacion clinica, la mayoria (58,2%) presenté angina
estable, mientras que solamente el 2,9% tenian
diagnostico de IAM (Tabla 1).
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455 pacientes incluidos

Y

Seguimento de 30 dias

452 disponiveis para desfechos clinicos
2 morreram
3 perdidos (censurados)

Seguimento de 6 dias

452 disponiveis para desfechos clinicos
8 morreram
3 perdidos (censurados)

N

Seguimento de 12 meses

447 disponiveis para desfecho combinado primério
13 morreram
8 perdidos (censurados)

Seguimento de 24 meses

409 disponiveis para desfechos clinicos
23 morreram
46 perdidos (censurados)

Figura 2. Flujograma de seguimiento clinico de los pacientes incluidos
en el Registro CLARIFIRE.

Las medicaciones adjuntas méas utilizadas fueron:
estatinas (87,7%), betabloqueantes (83,9%), inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (58,7%),
antagonista del receptor de la angiotensina Il (22,2%),
nitratos (37,6%), antagonistas de canal de calcio (21,1%)
y diuréticos (21,5%).

Caracteristicas angiogréaficas y del procedimiento

En las tablas 2 y 3 se presentan los datos
angiograficos y del procedimiento. La arteria descendente
anterior (DA) fue el vaso tratado més recurrente, siendo
que el 29,9% eran lesiones reestendticas y el 8% en
bifurcacion. Se trataron 536 lesiones con 613 stents,
siendo el promedio de stents por paciente > 1,3. En la
mayoria de los casos, se opté por la realizacion de pre
dilatacién (60,6%) y/o pos dilatacion (59,1%). A pesar de
gue no hay restricciones en cuanto al procedimiento en
etapas, solamente 13 (2,9%) casos fueron tratados de esa
forma. Adicionalmente, en 433 (95,2%) casos, se utilizd
exclusivamente el stent del estudio; en los otros 4,8% se
combiné el stent del estudio con otro stent a criterio del
operador.
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En el pre procedimiento, las medias de extension de
la lesion, el didmetro de referencia y el didmetro de
estenosis fueron 19,0 + 8,0 mm, 3,03 +2,2 mme 80,4 +

TABLA 1
Caracteristicas clinicas basales

Variable n =455
Edad, afios 61,1+10,4
Sexo femenino, n (%) 140(30,8)
Diabetes mellitus, n (%) 191(41,9)

En uso de insulina 62 (13,6)
Hipertensién arterial, n (%) 397(87,3)
Dislipidemia, n (%) 361(79,3)
Historia de tabaquismo, n (%) 251(55,2)

Tabaquismo actual 71 (15,6)
Historia familiar DAC, n (%) 146(32,1)
IAM previo, n de (%) 226(49,7)
ICP previa, n (%) 243(53,4)
CRM previa, n (%) 55 (12,1)
AVE previo, n (%) 14(3,1)
Enfermedad vascular periférica, n
(%) 20(4,4)
Insuficiencia renal*, n (%) 33(7,3)
Presentacion clinica, n (%)

Isquemia silenciosa 109 (24,0)Jr

Angina estable 265(58,2)

Angina inestable 54 (11,9)

IAM sin supra de ST 13(2,9)

IAM con supra de ST 13(2,9)
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14,1%, respectivamente. De forma correspondiente, las
medias de los valores nominales de extension y diametro
del stent fueron 22,0 + 64 mm y 2,90 £+ 0,35 mm,
respectivamente (Tabla 3). Al final de la ICP, el éxito del
procedimiento fue logrado en el 97,6% de los pacientes.

Eventos clinicos

En la fase intra hospitalaria, las tasas de eventos
clinicos incluyeron MACE en el 1,8%, IM en el 1,5%, RLA
en el 0,9% y RVA en el 1,1%, siendo que no se reportd
muerte en ese periodo. En el seguimiento clinico tardio,
las tasas cumulativas de eventos adversos luego del alta
hospitalaria pueden visualizarse en la Figura 3. Se
observa que la tasa acumulada del endpoint primario de
ECAM en 12 meses fue del 8,1%, incluyendo un total de
11 (2,5%) casos de muerte cardiaca. Entre 12 y 24
meses, ocurrieron diez nuevas muertes (cinco cardiacas y
cinco no cardiacas). La Tabla 4 ofrece una descripcion
detallada de todos los eventos fatales ocurridos hasta el
seguimiento de 24 meses.

* Definida por el clearance de creatinina < 60 mL/minuto; T incluye pacientes

asintométicos pos IAM reciente. DAC: enfermedad arterial coronaria; IAM:
infarto agudo de miocardio; ICP: intervencién coronaria percutanea; CRM:
cirugia de revascularizaciéon de miocardio; AVE: accidente vascular encefalico.

TABLA 3
Caracteristicas del procedimiento

Variable n =455 (536 lesiones)
Via de acceso radial, n (%) 94 (20,7)
Pre dilatacién, n (%) 325 (60,6)

Extensién nominal del balén, mm 16,1+5,1

Diametro nominal del balén, mm 2,37+0,63

Presion de insuflacion, atm 10,7+ 3,6
Stent implantado

Extension nominal del stent, mm 22,064

Diametro nominal del stent, mm 2,90+0,40

Presion de insuflacion, atm 136+34
Pos dilatacién, n (%) 317 (59,1)

Extension nominal del bal6n, mm 15,7455

Diametro nominal del balén, mm 3,10 £ 0,60

Presion maxima de insuflacion, atm 18,2+4,3

TABLA 2
Caracteristicas angiograficas

Variable n =455 (536 lesiones)
Vaso tratado, n (%)

DA 249(46,5)

Cx 133(24,8)

CD 139(25,9)

TCE 15(2,8)
Reestenosis intra stent, n (%) 160(29,9)
Bifurcacién, n (%) 43(8,0)
Angiografia coronaria cuantitativa*

Extension de la lesion, mm 19,0+£8,0

Diametro de referencia, mm 3022

Diametro de la estenosis , % 80,4 +14,1

* Estimativa por el andlisis visual conforme reportado por el operador.
DA: arteria coronaria descendente anterior; Cx: arteria coronaria
circunfleja; CD: arteria coronaria derecha; TCE: tronco de coronaria
izquierda.

15
» 30 dias o6meses o012meses ®©24 meses

»w
3 9,8
b 10
2
8 7.6
& 63
e 49

51 > 4,5
v 3 38 34

25
£ 18 15 16 16
i 0.4 0707 0,7. 07, 0,7
0-
ECAM Morte cardiaca M RLA RVA

Figura 3. Tasas cumulativas de eventos adversos ocurriendo después de la
fase intra hospitalaria a los 30 dias y a los 6, 12 y 24 meses de seguimiento.
ECAM: eventos cardiacos adversos mayores; IM: infarto del miocardio; RLA:
revascularizacion de la lesion tratada; RVA: revascularizacion del vaso
tratado.
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TABLA 4
Descripcion de los casos de muerte hasta 24 meses de seguimiento
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Indicacion

Presentacion clinica

Tiempo hasta el

Caso Edad Sexo Antecedentes (pre procedimiento) clinicadeICP Vaso tratado primariadel evento  evento (dias) Adjudicacion*
1 76 F DM, HAS, DLP, ex tabaquista, IRC AE Il Cx ICC /IRA 16 Muerte cardiaca
2 72 M DM, HAS, DLP, ex-tabaquista, SCA Cx Muerte stbita 17 Muerte cardiaca
IAM, ICP, CRM
3 71 F DM, HAS, DLP SCA DA Desconocido 44 Muerte cardiaca
4 82 M DM, DLP, IAM, IRC Isquemia Cx Muerte stbita 50 Muerte cardiaca
silenciosa
67 M HAS, DLP, ex-tabaquista, IAM, ICP AE Il (o) Muerte stbita 50 Muerte cardiaca
73 F DM, HAS, DLP SCA Cx Insuficiencia 54 Muerte cardiaca
respiratoria
7 69 M DM, HAS, DLP, ex-tabaquista, AE IV TCE Edema agudo de 85 Muerte cardiaca
IAM, CRM pulmén
8 80 F DM, HAS Isquemia Cx IRA 111 Muerte cardiaca
silenciosa
9 55 M HAS, DLP, ex-tabaquista, IAM, ICP SCA DA Chogue cardiogénico 203 Muerte cardiaca
10 53 M DM, HAS, DLP, IRC, IAM, ICP SCA CD Chogue séptico 230 Muerte ndo
cardiaca
11 50 F DM, HAS, DLP, IRC, IAM, ICP Isquemia DA Neumonia 325 Muerte cardiaca
silenciosa
12 63 M DM, HAS, DLP, IAM, CRM, AVE AE| MIE-DA AVE hemorragico 335 Muerte ndo
cardfaca
13 66 M DM, HAS, DLP, ICP AEI CD Desconocido 339 Muerte cardiaca
14 61 M DM, HAS, DLP, CRM AEI Cx Desconocido 371 Muerte cardiaca
15 77 F DM, HAS, DLP, 1AM, ICP AEIl DA Muerte stbita 392 Muerte cardiaca
16 64 DM, HAS, DLP, ex-tabaquista, IAM, ICP AEI Cx Desconocido 556 Muerte cardiaca
17 49 M DM, ex-tabaquista, IAM, ICP AE Il Y\ Choque séptico 568 Muerte no
cardiaca
18 53 F DM, HAS, DLP, ex-tabaquista, IAM, ICP SCA DA Choque cardiogénico 569 Muerte cardiaca
19 64 DM, HAS, DLP, ex-tabaquista, ICP SCA CD Muerte stbita 593 Muerte cardiaca
20 62 M HAS, DLP, ICP AE Il DA AVE hemorragico 613 Muerte no
cardiaca
21 50 M Ex-tabaquista, ICP Isquemia DA Neoplasia 664 Muerte no
silenciosa gastrointestinal cardiaca
22 55 M DM, HAS, DLP, ex-tabaquista, 1AM, AVE SCA DA Trombosis arterial 739 Muerte no
periférica cardiaca
23 58 F DM, HAS, DLP, ex-tabaquista, 1AM, ICP SCA Cx Neoplasia de mama 758 Muerte no
cardiaca

* Eventos adjudicados por un Comité de Eventos Clinicos independiente; T lesién de bifurcacién tratada con técnica de dos stents. ICP: intervencién coronaria percutanea; F: femenino; DM:

diabetes mellitus; HAS: hipertension arterial sistémica; DLP: dislipidemia; IRC: insuficiencia renal crénica; AE: angina estable; Cx: arteria coronaria circunfleja; ICC: insuficiencia cardiaca

congestiva; IRA: insuficiencia renal aguda; M: masculino; IAM: infarto agudo de miocardio; CRM: cirugia de revascularizacién de miocardio; SCA: sindrome coronaria aguda; DA: arteria

coronaria descendente anterior; CD: arteria coronaria derecha; TCE: tronco de coronaria izquierda; AVE: accidente vascular encefélico; MIE: arteria mamaria interna izquierda.

Respecto de la trombosis de stent definitiva o
probable, se destaca la no incidencia de eventos tardios y
muy tardios, a pesar de nueve casos de trombosis precoz
(hasta 30 dias).

DISCUSION

Los SF, especialmente los liberadores de sirolimus,
han demostrado de forma consistente su eficacia en la
inhibicion de la hiperplasia neointimal,

en la reestenosis angiografica y en la necesidad de nueva
revascularizacion," *'*1%1822 En analisis realizado por
Stone et al.®, incluyendo pacientes de los estudios
RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS y C-SIRIUS, se evidenci6 la
eficacia de esos dispositivos en la reduccion de las tasas
de RLA en 4 afios cuando comparados con stents no
farmacoldgicos (7,8% frente a 23,6%; p < 0,001), ademas
de su seguridad a largo plazo, no habiendo diferencia
significativa en relacion a las tasas de trombosis de stent,
muerte e IM. En ese contexto, nuevos dispositivos
liberadores de sirolimus se han desarrollado
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. . ® 11-13
entre los cuales, el SF Firebird™, que, en el presente

estudio, se mostrd seguro y eficaz, tanto en el periodo
intra hospitalario, como en el seguimiento a largo plazo de
pacientes minimamente seleccionados, de la préctica
clinica, incluyendo alto porcentual de diabéticos (> 40%) y
lesiones reestendticas (30%).

Los resultados clinicos del primer registro chino con
uso del stent Firebird® sugirieron que tal dispositivo era
seguro y eficaz en poblacion china no seleccionada, ya
que las tasas de ECAM y RVA, en 12 meses, fueron del
4,8% y 2,4%, respectivamente.11 Adicionalmente, en otro
estudio que involucré6 509 pacientes consecutivamente
tratados con el SF Firebird® en centros chinos y seguidos
por hasta 3 afios, se evidenciaron tasas de ECAM de
7,9% y RVA de 5,1.'% En comparacion con el primer
registro chino, los hallazgos del presente estudio
evidenciaron mayores tasas cumulativas de ECAM y RVA
a los 12 meses (8,1% frente a 4,8%), pero aquel estudio
involucr6 solamente 84 pacientes, que, en general,
presentaban menor riesgo cardiovascular, con menor
prevalencia de factores de riesgo importantes en
comparacion con el Registro CLARIFIRE (hipertension
arterial sistémica: 66,7% frente a 87,3%; dislipidemia:
40,5% frente a 79,3%; diabetes: 15,5% frente a 41,9%;
respectivamente).11 También en la comparacién con el
estudio de Zhang et al.’® la poblacion aparentd ser de
menor riesgo cardiovascular (hipertension arterial
sistémica: 59,3%; dislipidemia: 33,8%; y diabetes: 20,2%),
si bien los resultados en la fase muy tardia se mostraron
muy semejantes a nuestros hallazgos. Es interesante
destacar que esos autores mostraron que la incidencia de
ECAM se acrecentd6 més de dos veces (13,7% frente a
6,4%) en pacientes diabéticos comparados a los
pacientes no diabéticos, lo que podria explicar, por lo
menos en parte, las tasas de ECAM en nuestra poblacion
(42% diabéticos).18 Ademas, el resultado previo
involucrando pacientes diabéticos y multiarteriales
tratados con el stent Firebird® demostré tasa de ECAM a
los 12 meses de 21%, predominantemente a expensas de
nueva revascularizacion.”* Corroboran ese hecho los
hallazgos de Registro RESEARCH (Rapamycin-Eluting
Stent Evaluated At Rotterdam Cardiology Hospital), que
mostraron que la presencia de diabetes mellitus puede
aumentar en hasta 2,6 veces la chance de incidencia de
ECAM en pacientes tratados con SF liberadores de
sirolimus.?

Cuando comparados con stents convencionales o
Cypher® en el tratamiento de lesiones de novo con
extension = 30 mm, el SF Firebird® se mostré superior a
los stents no farmacolégicos en relacién a las tasas de
reestenosis binaria en 6 meses, tanto en el andlisis intra
segmento (14,6% frente a 36,1%; riesgo relativo - RR =
0,41; p = 0,04) como en el andlisis intra stent (9,8% frente
a 30,6%; RR = 0,32; p = 0,03), con impacto significativo
en las tasas de ECAM a los 12 meses (7,7% frente a
27,0%; p = 0,03), respectivamente; en la comparaciéon con
el stent Cypher®, el Firebird® mostré resultados
comparables, con tasas semejantes de reestenosis en el
andlisis intra segmento de
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14,6% frente a 12,8% (RR = 1,14; p = 0,81) e intra stent
de 9,8% frente a 10,3% (RR = 0,95; p = 0,94) y también
en las tasas de ECAM de 7,7% frente a 5,4% (p = 1,0),
respectivamente.’” Tales resultados son comparables a
los encontrados en el andlisis actual, cuyas tasas
acumuladas de ECAM a los 12 y 24 meses fueron de
8,1% y 10,5%, respectivamente, reiterando la seguridad y
eficacia del dispositivo en estudio en una poblaciéon de
mas alta complejidad. Digno de nota es el hecho de que el
stent Firebird® demostré marcada eficacia en lesiones
reestendticas,”® las cuales fueron ampliamente
representadas en el Registro CLARIFIRE.

Ademés, el impacto del stent Firebird® también se
evalu6 en subgrupos de alto riesgo, incluyendo el
sindrome coronario agudo. Gao et al.,"”®* estudiando
pacientes con infarto agudo de miocardio con
supradesnivel del segmento ST, mostraron superioridad
del SF Firebird® cuando fue comparado a los stents no
farmacoldgicos, por medio de reducciones significativas
de RVA (6,9% frente a 30,9%; p < 0,05) y ECAM (9,9%
frente a. 36,4%; p < 0,05) a los 6 meses de seguimiento,
ademas de haber demostrado baja incidencia de
trombosis de stent aguda y subaguda. En nuestro registro,
la incidencia de trombosis (definitiva o probable) también
fue relativamente baja (2,0%) y confinadas a los primeros
30 dias post-procedimiento, debiendo destacar que no
hubo trombosis de stent tardia o muy tardia, evidenciando
la seguridad a largo plazo del dispositivo. De manera
general, la incidencia de trombosis de stent, aguda y
subaguda, ha sido asociada a factores (o complicaciones)
relacionados al procedimiento y a la complacencia de la
terapia antiplaquetaria dual, no habiendo diferencia entre
SF y stents no farmacolc')gicos.S'27 En cuanto a la
incidencia de eventos tardios o muy tardios, quedd
evidenciada la seguridad de nuevos SF.%®

La presencia de polimero durable ha sido motivo de
preocupacion en relacion a la seguridad de los SF, debido
a la asociacion con alteraciones patolégicas y toxicidad en
la pared del vaso.”>* Por eso, Liu et al.?? compararon el
dispositivo Firebird® con el SF Excel liberador de sirolimus
con polimero bioabsorbible (JW Medical Co. Ltd.,
Shandong Province, China), por medio de estudio con 190
pacientes y seguimiento angiografico en 6 meses. En ese
analisis, se observaron bajas tasas de ECAM (0% frente a
2,1%; p > 0,05) y reestenosis binaria (0% en ambos
grupos), sin diferencia significativa.”?

Nuestro estudio presentd algunas limitaciones. En
primer lugar, no tuvo un grupo control, lo que puede
comprometer la evaluacién comparativa de la seguridad y
la eficacia del dispositivo. En segundo lugar, la mayoria de
los pacientes completé el seguimiento de 12 meses
(98,2%), pero la tasa de seguimiento a los 24 meses fue
un poco menor (~90%), lo que puede impactar en la
interpretacion de la verdadera incidencia de eventos
adversos tardios. Tal hecho puede presentarse como una
limitaciéon en estudios de esa naturaleza (“registros” de
mundo real) con seguimiento muy tardio. De todos modos,
la totalidad de los eventos adversos reportados en nuestro
estudio fueron adjudicados por un Comité de Eventos
Clinicos independiente.
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Por dltimo, el dispositivo probado no representa las
generaciones mas nuevas del sistema SF Firebird® — con
plataformas de bajo perfil de cromo-cobalto, las cuales
deben estar disponibles en nuestro medio a la
brevedad.**

CONCLUSIONES

El stent farmacolégico liberador de sirolimus
Firebird® demostré un desemperio favorable, ademas de
seguridad y eficacia sostenidas en el tratamiento de
pacientes de la practica diaria, de acuerdo a lo
evidenciado por la elevada tasa de éxito del procedimiento
e incidencia relativamente baja de eventos adversos al
final de 2 afios en una cohorte brasilefia, minimamente
seleccionada, de la practica clinica, de alto riesgo
cardiovascular y con gran proporcién de diabéticos. De
manera general, los resultados alcanzados en el presente
estudio se mostraron comparables a los resultados de
varios estudios previos obtenidos en poblaciones distintas,
asi como con los demostrados por el stent farmacologico
de primera generacion liberador de sirolimus.
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