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Resumen

Introduccion: la cardiopatia isquémica (CI) se encuentra dentro de las cinco
principales causas de éxitus en Espafia, con una tasa de mortalidad en torno
a los 75 fallecimientos por 100 000 habitantes. Actualmente el principal
tratamiento de las lesiones coronarias de novo es la intervencién coronaria
percutanea (ICP) mediante stents metdlicos o liberadores de farmacos.
Enel2011lamediaICPen Espafia fue de 1373/10%habitantes. Recientemente,
ha surgido una nueva generacién de stents biorreabsorbibles (Bioresorbable
Vascular Scaffold, BVS) como complemento o alternativa a los stents
metélicos liberadores de farmacos, con el propdsito de proporcionar soporte
al vaso durante al menos 2 afios (periodo de reabsorcién) sin las potenciales
limitaciones a largo plazo que supone la existencia de una estructura
metélica permanente.

Objetivos: conocer la seguridad y efectividad de los stent BVS (Bioresorbable
Vascular Scaffold) con elucién de everolimus en el tratamiento de cardiopatia
isquémica debido a lesiones de novo en arterias coronarias nativas.

Métodos: se realiz6 una revision sistematica de la literatura en las siguientes
bases de datos: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Medline
(PubMed), EMBASE (Ovid), ISI Web of Science (Web of Knowledge,
WoK) y ClinicalTrial.gov. La estrategia fue ejecutada en octubre de 2012
y se realizaron actualizaciones mensuales hasta la fecha de edicion del
documento para recuperar estudios publicados recientemente. Los articulos
fueron seleccionados por dos investigadores de forma independiente en
base a unos criterios de inclusién/exclusién establecidos previamente.
La informacién fue sintetizada en tablas de evidencia y la calidad
metodoldgica de los estudios fue evaluada de forma independiente por dos
investigadores empleando la escala elaborada por la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN).

Resultados: atendiendo a los criterios de seleccidn, finalmente se incluyeron
11 estudios en la revision sistemadtica. En cuanto al disefio epidemioldgico
la totalidad de los estudios incluidos fueron series de casos multicéntricas,
en las que se mostraron los resultados de la cohorte A (30 pacientes) y
B (101 pacientes) del estudio ABSORB. En la cohorte A (stent BVS 1.0)
(30 pacientes) encontraron una tasa de eventos cardiacos asociados
isquemia (ID-MACE) del 3,3% durante 4 afios. Se registraron 3 casos
de reestenosis binaria en los primeros 6 meses post-ICP, aunque no fue
necesaria revascularizacién de los mismos por ausencia de sintomas/signos
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de isquemia. En la cohorte B (stent BVS 1.1)(101 pacientes) registraron una
tasa de ID-MACE del 9% alos 2 afios y el 5% (2/39) mostraron reestenosis
binaria. No se observé ningtin caso de trombosis en ambas cohortes.

Conclusiones/recomendaciones: los estudios revisados indican que los stents
BVS podrian ser seguros y efectivos en el tratamiento de la cardiopatia
isquémica debida a lesiones de novo, aunque se precisan estudios que
determinen la seguridad y eficacia de los stents BVS en pacientes con
patologia mds compleja, asi como su utilidad clinica frente a los metdlicos y
liberadores de farmacos.
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Summary

Introduction: Ischaemic heart disease (IHD) ranks among the five leading
causes of death in Spain, with a mortality rate of around 75 deaths per
100,000 population. Currently, the principal treatment for de novo coronary
lesions is percutaneous coronary intervention (PCI), using metal or drug-
eluting stents. In 2011, the mean PCI rate in Spain was 1373/10° population.
Recently, a new generation of bioabsorbable stents (Bioabsorbable Vascular
Scaffold, BVS) has emerged as a complement or alternative to metal or
drug-eluting stents, aimed at providing support for the vessel for at least 2
years (period of reabsorption) without the potential long-term limitations
entailed by the existence of a permanent metal structure.

Objectives: To ascertain the safety and efficacy of bioabsorbable everolimus-
eluting coronary stents for treating IHD due to de novo lesions in native
coronary arteries.

Methods: A systematic review of the literature was conducted in the
following databases: Centre for Reviews and Dissemination (CRD); Medline
(PubMed); EMBASE (Ovid); Institute for Scientific Information Web of
Science (Web of Knowledge, WoK); and ClinicalTrial.gov. The strategy was
implemented in October 2012, with monthly updates being conducted until
the document's date of publication, in order to retrieve recently published
studies. Two reviewers, acting independently, selected the papers on the
basis of pre-established inclusion/exclusion criteria. The data were then
summarised in evidence tables, and the methodological quality of the studies
was separately assessed by two researchers using the scale drawn up by the
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Results: On applying the selection criteria, 11 studies were finally included
in the systematic review. In terms of epidemiological design, all the studies
included were multicentre case series showing the results of cohorts A
(30 patients) and B (101 patients) of the ABSORB study. Cohort A (BVS
1.0 stent) (30 patients) showed an ischaemia-driven major adverse cardiac
event (ID-MACE) rate of 3.3% over 4 years. There were 3 cases of binary
restenosis in the first 6 months post-ICP, though revascularisation was not
needed due to the absence of symptoms/signs of ischaemia. In cohort B
(BVS 1.1 stent) (101 patients) there was an ID-MACE rate of 9% at 2 years,
and 5% (2/39) presented with binary restenosis. No case of thrombosis was
observed in either cohort.

SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD DE LOS STENTS BIORREABSORBIBLES
(BIORESORVABLE VASCULAR SCAFFOLD, BVS) EN EL TRATAMIENTO DE LA
CARDIOPATIA ISQUEMICA DEBIDA A LESIONES CORONARIAS DE NOVO 15



Conclusions/recommendations: The studies reviewed indicate that BVS
stents could be safe and efficacious for treatment of IHD due to de novo
lesions, though further studies are needed to ascertain, both the safety and
efficacy of BVS stents in patients with a more complex disease profile, and
their clinical usefulness in comparison with metal or drug-eluting stents.
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1 Introduccion

1.1 Cardiopatia isquémica

1.1.1 Etiologia y factores de riesgo

La cardiopatia isquémica (CI) supone un desequilibrio entre la demanda
de oxigeno del miocardio y el aporte a través de las arterias coronarias (1).
La zona afectada presenta una menor irrigaciéon con la consiguiente
aparicion de isquemia o infarto en el tejido miocardico. Este aporte también
puede verse reducido por alteraciones en el transporte en caso de anemia o
presencia de carboxihemoglobina (2).

El flujo sanguineo a través de las arterias coronarias se obstruye
fundamentalmente por la formacién de placas de ateroma (aterosclerosis)
constituidas por cristales de colesterol y material fibrético. La isquemia
también puede deberse a un aumento en la demanda como sucede en la
hipertrofia ventricular izquierda grave por estenosis adrtica o secundaria a
hipertensién (2).

Se han identificado como principales factores de riesgo de la
cardiopatia isquémica: la edad, un nivel plasmatico bajo de lipoproteinas de
alta densidad (HDL, high density lipoprotein) y alto de lipoproteinas de baja
densidad (LDL, low density lipoprotein), el habito tabaquico, la obesidad, la
diabetes mellitus y la hipertension (2).

1.1.2 Cuadro clinico

En funcién de la clinica, progresion de la enfermedad, hallazgos
ecocardiograficos, ECG y determinaciones enziméticas se diferencian los
siguientes tipos de cardiopatia isquémica (1):

¢ Isquemia silente, ausencia de sintomas tipicos o atipicos.

¢ Angina estable, aparece o se exacerba con el ejercicio o el estrés
emocional y cede con el reposo y los nitratos.

e Sindrome coronario agudo (SCA), implica elevacion de marcadores
de dafio miocérdico. En funcién del ECG se distingue:
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» Angina inestable/Sindrome coronario agudo sin elevacién ST
(SCASEST).

» Sindrome coronario agudo con elevacién ST (SCACEST o
IAMCEST).

e Angina variante de Prinzmetal, se caracteriza por episodios de
angina en reposo con elevacion transitoria del ST.

e Angina microvascular o sindrome X, se manifiesta con episodios de
angina sin evidenciarse lesion coronaria angiograficamente.

1.1.3 Epidemiologia
Incidencia/prevalencia

En la guia elaborada por la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC), la
prevalencia de angina estable en el rango de edad entre los 45-54 afios,
fue <1% en mujeres y se situd entre el 2-5% en hombres. En sujetos de
65-74 afios, el 10-15% de las mujeres y el 10-20% de los hombres padecen
angina (3). Los SCASEST presentaron una incidencia anual de 3 casos/1000
habitantes segun el registro GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) elaborado en 154 hospitales de Europa, América, Asia, Australia
y Nueva Zelanda (4). En una revision sistemdtica sobre la prevalencia e
incidencia de CI y enfermedad cerebrovascular en Espaiia, se estimé que
el infarto agudo de miocardio en hombres de 25-74 afios presentaba una
incidencia de 135-200 casos/100 000 al afio y 29-61 casos en mujeres. A partir
de los 75 afos esta incidencia alcanza los 830 casos por 100 000 en mujeres
y los 1500 en hombres. En uno de los estudios incluidos en esta revision, la
prevalencia de angina fue del 73% en varones y 7.5% en mujeres (5).

Se consulté el Registro Espafiol de Hemodindmica y Cardiologia
Intervencionista (2011)(6), con el objetivo de realizar una aproximacién de
la magnitud de la CI como problema de salud. La media de angioplastias
coronaria transluminal percutdnea (ACTP) fue de 1373 /10° habitantes,
un descenso del 1,8% respecto del 2010. Se realizaron 63 202 ACTP (1129
menos que en el 2010) y en el 89% se requirié al menos un stent (un 5%
menor que 2010), con un total de 94 701 dispositivos implantados (7000
y 10 000 unidades menos que 2010 y 2009 respectivamente). La relacion
stent/paciente se situd en 1,5 frente al 1,56 alcanzado en 2010 y el 1,63 del
2009. El 61% fueron stents farmacoactivos.
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Morbilidad/mortalidad

En Europa la CI produce 1,8 millones de muertes cada afio. Por sexos,
el 22% de las mujeres y el 20% de los hombres fallecen por esta causa.
En menores de 65 afios, la CI produce un 16% de fallecimientos en hombres
y 10% en mujeres, siendo la principal causa en este grupo de edad (7).

Las tasas de mortalidad mds elevadas se encuentran en paises del
centro y este de Europa (Luxemburgo, Lituania, Federacion Rusa, etc.),
alcanzando ratios que oscilan de 100 a 220 fallecimientos por 100 000
habitantes en 2009 (7).

La morbilidad de la CI, determinada mediante la tasa de altas
hospitalarias, fue de 800 casos por 100 000 habitantes en Europa y de 600
en paises de UE (7).

La tasa estandarizada de CI fue de 304 personas por 100 000 habitantes
en Espafia.En el afio 2007 en nuestro pais,la tasa estandarizada de mortalidad
debida a CI se situ6 en 74,2 fallecimientos por 100 000 habitantes (8).

1.1.4 Manejo de la enfermedad

El tratamiento de la CI pasa por restaurar el flujo sanguineo en la zona
afectada mediante revascularizacion y/o disminuir las demandas mediante
la instauracion de un tratamiento médico O6ptimo (TMO)(manejo
farmacoldgico combinado con modificaciones en el estilo de vida). Se
diferencian principalmente dos estrategias (9):

e Cirugia de bypass coronario (CABG, coronary artery bypass graft),
que consiste en la implantaciéon mediante cirugia de un injerto
posterior al segmento del vaso coronario afectado.

e Angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP), colocacion
de un stent coronario (endoprétesis) sobre la lesién con el objetivo
de recuperar el flujo sanguineo.

En la figura 1 se muestra el algoritmo del manejo terapéutico de la
cardiopatia isquémica (2).

En pacientes con SCA, con o sin elevacién del segmento ST, en los
cuales las lesiones son identificables mediante angiografia, suele emplearse
la revascularizacién miocardica (ACTP o CABG). En caso de angina
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estable, es necesario realizar una valoracién funcional (Ecocardiografia
de esfuerzo o de estrés) para evidenciar isquemia o determinar la reserva
fraccional de flujo (FFR) y deteccién de la viabilidad miocardica, ya que,
en algunos casos, el tratamiento médico puede ser suficiente. En este grupo
de pacientes se recomienda la revision de la informacién disponible por
un equipo multidisciplinar, formado por un cardiélogo clinico, un cirujano
cardiaco y un cardilogo intervencionista que determinen la indicacién de la
revascularizacion en cada caso (9, 10).

Segtin la guia sobre el manejo de la angina estable elaborada por
la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC), la ACTP estaria indicada en
pacientes con angina estable no controlados con tratamiento médico y
lesiones anatomicamente accesibles, aunque no existe evidencia de que
reduzca la mortalidad respecto al tratamiento médico o la cirugia. La CABG
reduce eficazmente los sintomas y el riesgo de fallecimiento en pacientes con
angina estable con estenosis en tronco principal izquierdo, en descendente
anterior izquierda proximal y tres vasos afectados, especialmente si la
funcion del VI se encuentra alterada (3).

En pacientes con SCASEST resulta crucial la estratificacion del riesgo
de mortalidad y eventos cardiovasculares mediante escalas como el GRACE
risk score, ya que aquellos con bajo riesgo se benefician de tratamientos
conservadores y con alto riesgo precisarian de revascularizacion. En este
caso el abordaje, intervencién percutdnea o cirugia, a emplear no estd muy
claro, aunque en pacientes estabilizados tras un episodio agudo, la eleccion
puede realizarse como en la angina estable (11).

Para pacientes con SCACEST, se recomienda la reperfusion
farmacoldgica (fibrinolisis) o mecanica (ACTP) en pacientes con evidencia
clinica y/o mediante electrocardiografia de isquemia, aunque los sintomas,
seglin el paciente, se hayan iniciado en las 12 horas previas o si el dolor y
cambios en el electrocardiograma han sido intermitentes. La ACTP primaria
estarfa indicada si esta es realizada por un equipo con experiencia en los 120
minutos siguientes al primer contacto médico (PCM) (12).

En general, la intervencion percutdnea estaria indicada cuando solo
se encuentra uno o dos vasos afectados y la fracciéon de eyeccién es normal,
dejando la CABG para aquellos casos en los que la obstruccién se localiza
en la arteria coronaria izquierda, lesiones en las que no pueden emplearse
técnicas percutaneas, existe afectacion de dos o tres vasos y uno de ellos es la
descendente anterior proximal, en pacientes diabéticos y/o con FEVI<50%.
En el estudio SYNTAX realizado en 1800 pacientes asignados a ACTP o
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CABG se observo que la cirugia consigue una mayor supervivencia y una
reduccion en la tasa de revascularizacion en pacientes con enfermedad
coronaria mas grave (13).

Figura 1. Manejo terapéutico de la cardiopatia isquémica
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SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD DE LOS STENTS BIORREABSORBIBLES
(BIORESORVABLE VASCULAR SCAFFOLD, BVS) EN EL TRATAMIENTO DE LA
CARDIOPATIA ISQUEMICA DEBIDA A LESIONES CORONARIAS DE NOVO 21



1.2 Angioplastia coronaria transluminal
percutanea

La ACTP consiste en realizar una angiografia coronaria para la visualizacién
del tamafio y localizacién de las lesiones. Se coloca un catéter guia a través del
cual se introduce un balén para llevar a cabo la predilatacion y seguidamente
introducir el stent de calibre y longitud adecuada. Se infla el balén y se
procede a la expansion de la endoproétesis, repitiéndose la angiografia para
comprobar su correcta implantacion y valorar el flujo coronario conseguido.

Las caracteristicas de los stents empleados en la ACTP se han
modificado a lo largo del tiempo, debido a los avances tecnoldgicos. En
primer lugar surgieron los stents metdlicos y posteriormente los stents
metalicos liberadores de farmacos de primera (sirolimus o paclitaxel)
o segunda generacion (everolimus o zotarolimus). En un metaandlisis
reciente que compard la eficacia y seguridad de los stents metdlicos frente
a los liberadores de farmacos (1* y 2% generacién), encontraron que éstos
reducian la necesidad de revascularizaciéon a 1 afio, presentando los stents
metélicos liberadores de everolimus la tasa de revascularizacion mas baja
(4-7%) frente a los metdlicos (15%). Ademas, los dispositivos con elucién
de farmacos consiguieron una reduccién de la tasa de IAM y trombosis del
stent respecto de los metélicos (IAM: 2-3% vs. 4% y trombosis probable-
definitiva: 0,07-0,12% vs. 0,12% respectivamente), siendo los liberadores de
everolimus los que presentaron un mejor perfil de seguridad (14).

Akiny cols (15) realizaron un registro multicéntrico en 10 852 pacientes,
en el que compararon la 1* generacién de stents metalicos liberadores
de farmacos frente a la 2* generacion. A un afio de seguimiento, no se
encontraron diferencias significativas entre los diferentes grupos en la tasa
de mortalidad, ID-MACE (ischaemia-driven major adverse cardiac events,
eventos cardiacos adversos graves asociados a isquemia), trombosis del
stent, revascularizacion de la lesion diana, ictus y hemorragia. En el registro
sueco SCAAR compararon los primeros stents metélicos con liberadores
de farmacos (sirolimus: CYPHER™ y CYPHER SELECT™, paclitaxel:
TAXUS™ Express™ y TAXUS™ Liberté™ y zotarolimus: Endeavor®) y
las nuevas generaciones (zotarolimus: Endeavor® Resolute, everolimus:
XIENCE V®, XIENCE PRIME™, PROMUS® y PROMUS Element™) en
61 351 pacientes, encontrando un menor riesgo de reestenosis, trombosis del
stent y mortalidad en aquellos que fueron tratados con las ultimas versiones
de los stent metalicos liberadores de farmacos. La tasa de trombosis del stent
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definitiva a 1 y 2 afios se situé en torno al 1,2-1,4% en metélicos, 0,9-1,3% en
generaciones previas y 0,5-0,6% en nuevas versiones (16).

En un estudio de cohortes se comparé un grupo de pacientes en los
que se empled stents metdlicos liberadores de sirolimus (CYPHER™)
(2004-2006) frente a otro con liberadores de everolimus (XIENCE V©)
(2006-2009), con caracteristicas basales similares excepto en la complejidad
de la lesién que fue mayor en la cohorte de stents metdlicos liberadores
everolimus (enfermedad multivaso, niimero de lesiones y vasos tratados). A
30 dias y 1 afio de seguimiento no encontraron diferencias significativas en
la tasa de mortalidad, IAM y revascularizaciones. Tampoco hubo diferencias
en la tasa de trombosis temprana del stent (<30 dias) y tardia (30 dias a 1
ano). En el seguimiento a 3 afios se observo una tasa de IAM con onda
Q y una trombosis definitiva y definitiva-probable tardia (>1 afio) superior
en pacientes tratados con CYPHER™ frente a aquellos intervenidos con
XIENCE V® (1,6% vs.0,5% y 0,7% vs. 0% respectivamente)(p: 0,007)(17).

De los stents metalicos liberadores de farmacos de 2% generacion, los
de zotarolimus parecen presentar un peor comportamiento a corto plazo,
con una mayor necesidad de revascularizacion que los stents metdlicos de
primera generacion (sirolimus y paclitaxel)(18, 19). Sin embargo, la tasa de
IAM o mortalidad por causa cardiovascular a 3 afios fue menor que en los
de primera generacion (3,6% vs. 71%;p: 0,004) (18). Por otra parte, los stents
metélicos liberadores de everolimus mostraron una reduccién significativa
en la tasa de revascularizacion, trombosis e IAM frente a dispositivos que
liberan paclitaxel, pero no en la mortalidad (20).

En el registro ESTROFA realizado en 23 500 pacientes, se encontrd una
incidencia de trombosis definitiva en torno al 2% a 3 afios en liberadores de
paclitaxel y sirolimus (tampoco se encontraron diferencias en la mortalidad)

21).

Enelregistro ESTROFA-2,laincidencia de trombosis definitiva-probable
a 1y 2 afos de seguimiento, fue similar en stents metdlicos liberadores de
everolimus y zotarolimus (1,4% y 1,7% respectivamente)(22). En el ensayo
aleatorizado RESOLUTE realizado en una poblacion sin restricciones por
numero, gravedad o localizacién de lesiones o nimero de stents empleados)
compuesta por 2249 pacientes (con stent liberador de zotarolimus Endeavor®
Resolute y stent liberador de everolimus XIENCE V®) no encontraron
diferencias significativas en la tasa de MACE (muerte, IAM, cirugia de
bypass coronario de urgencia o ID-TLR, ischaemia-driven target lesion
revascularisation, revascularizacién de la lesion diana asociado a isquemia)
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que se situd en el 13% y trombosis del stent definitiva-probable (1-2%) a
dos afios de seguimiento (23). Resultados similares en cuanto a la tasa de
ID-MACE (9-10%) y trombosis del stent definitiva-probable (1%) fueron
descritos en el ensayo aleatorizado TWENTE realizado en 1391 pacientes sin
restricciones (con stent de zotarolimus Endeavor® Resolute y de everolimus
XIENCE V®),no encontrandose diferencias significativas entre ambos tipos
de estructuras (24).

También se han disefiado stents metélicos liberadores de farmacos de
nueva generacion formados por una estructura de metal (acero inoxidable,
nitinol o aleaciéon de Co-Cr) recubierta de un polimero biodegradable
como el PLA, L-PLA, DL-PLA o combinacién de estos con otros
(poli-lactato-co-glucolato, PLGA), cuya principal ventaja seria reducir el
riesgo de trombosis tardia asociado a la existencia de polimeros persistentes
en anteriores generaciones. Los estudios realizados hasta el momento
apuntan resultados similares en cuanto a mortalidad por causa cardiovascular,
IAM y revascularizacion de la lesion diana en stents metdlicos con polimeros
biodegradables frente a aquellos con polimero permanente. El stent con
polimero biodegradable BioMatrix Flex (Biosensors) mostré una menor tasa
de trombosis tardiaa 5 aflos que los stents de primera generaciéon (CYPHER™).
Algunos de estos dispositivos disponen de marcado CE (BioMatrix Flex,
Nobori, Axxess, Infinnium, SYNERGY, etc.) y otros se encuentran en fase de
investigacion clinica (MiStent, Excel, NOYA, etc.)(25).

Actualmente el stent BVS (Bioabsorbable Vascular Scaffold), es el inico
dispositivo totalmente biorreabsorbible disponible en el mercado europeo
(marcado CE). En él, tanto el polimero en el que se encuentra adsorbido el
farmaco, como el que conforma el esqueleto o strut del stent, terminan por
desaparecer al estar formados por estructuras de acido polilactico (PLA)
que se degradan totalmente.

Se estan desarrollando stents con estructura y/o recubrimiento de acido
poli-L-lactico (PLLA) o acido poli-D,L-lactico (PDLLA) como el DEsolve
(Elixir Medical), ReZolve (REVA Medical),IDEAL BioStent (Xenogenics)
que libera sirolimus o el stent On-ABS (OrbusNeich Medical) que incorpora
al farmaco antiproliferativo células progenitoras endoteliales (tecnologias
de captura). Estos dispositivos se encuentran en fase de investigacion
preclinica o clinica (25).
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1.3 Stents biorreabsorbibles BVS

1.3.1 Descripcion del dispositivo

El stent BVS (Bioresorbable Vascular Scaffold) consta de tres componentes
(figura 2):

e estructura principal o esqueleto de polimero (dcido L-polilactico o
L-PLA).

¢ recubrimiento de polimero (coating)(icido D,L-poliléctico
o DL-PLA), en el que se encuentra incorporado el farmaco
antiproliferativo everolimus en una proporcién 1:1.

e sistema dispensador (catéter-balén). Dispone de dos marcas
radiopacas que delimitan su longitud y ayudan a colocar el stent bajo
fluoroscopia, y dos marcas no radiopacas en el cuerpo proximal, que
permiten observar el avance del dispositivo hasta la lesion.

Figura 2. Stent BVS (Bioresorbable Vascular Scaffold)

Los polimeros son totalmente biorreabsorbibles, ya que se degradan
en 4cido l4ctico, el cual se metaboliza via ciclo de Krebs. Contienen 100 pg
de everolimus por cm? de superficie de esqueleto. Aproximadamente el 80%
del farmaco se liberard en 28 dias. El polimero DL-PLA se reabsorbera por
completo en 9 meses y el L-PLA en 18-24 meses.
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El primer stent biorreabsorbible desarrollado fue la versiéon 1.0 y
posteriormente se disefid el stent BVS 1.1, con el objetivo de mejorar la
fuerza mecdnica y reducir la posibilidad de retraccion (se han introducido
anillos en zig-zag unidos por puentes), consiguiendo, por un lado un mejor
contacto con la pared del vaso y una elucién del fairmaco mds uniforme, y
por otro una degradacién del polimero mas lenta, con lo que se mantiene la
integridad del stent durante mas tiempo. Hay disponibles 7 tamafios: 2,5x18
mm, 2,5%28 mm, 3,0x18 mm, 3,0x28 mm, 3,5x12 mm, 3,5x18 mm y 3,5x28
mm.

1.3.2 Licencias y/o autorizaciones

Segin informacion publicada por Abbott, el stent biorreabsorbible BVS
(Bioabsorbable Vascular Scaffold) ha obtenido marcado CE en enero 2011
por lo que dispone de autorizacién para su comercializacion en los paises de
la Unién Europea. Con el nombre ABSORB™ se present6 para un nimero
reducido de centros en Europa a finales del 2011 o principios del 2012 (26).
Ademas Abbott anuncié en septiembre del 2012 la autorizacién del stent
BVS en Europa, Oriente Medio y algunos paises del pacifico asidtico (Hong
Kong, Singapur, Malasia y Nueva Zelanda) y Latinoamérica (27).

1.3.3 Coste de la tecnologia

El coste unitario de los stents BVS 1.1 se sitila actualmente, segiin datos
aportados por Abbott Vascular,en 1106,48 €+IVA, precio del Acuerdo Marco
para los stent metélicos liberadores de everolimus XIENCE Xpedition
(Abbott Vascular).

De forma orientativa, seglin datos publicados en la pagina web del
Servizo Galego de Satide (SERGAS), el precio por unidad de los stents
coronarios licitados en la comunidad gallega se situé en torno a 600 € para
dispositivos metdlicos (MULTI-LINK 8™, Integrity®, Kaname®, etc) y en
1000-1100 € para stents liberadores de farmacos (CYPHER SELECT™
Plus, XIENCE PRIME™, Resolute Integrity, PROMUS Element™ Plus,
Nobori®, etc.)(28).
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2 Objetivos

Conocer la seguridad y efectividad de los stents BVS (Bioresorbable
Vascular Scaffold) con elucion de everolimus en el tratamiento de cardiopatia
isquémica debido a lesiones de novo en arterias coronarias nativas.
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3 Meétodos

3.1 Busqueda bibliografica

Para dar respuesta al objetivo de la presente revision sistemdtica, se ha
llevado a cabo una btisqueda en las siguientes bases de datos bibliograficas:

e Bases de datos especializadas en revisiones sistemadticas: Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) Databases que incluye HTA
(Health Technology Assessment), DARE (Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness) y NHS EED (Economic Evaluation
Database del National Health Service) o la Cochrane Library Plus.

e Bases de datos generales: Medline (PubMed), Embase (OVID) y
Web of Science (Web of Knowledge).

e Bases de datos de proyectos de investigacion en marcha:
ClinicalTrials.gov

Dicha estrategia fue ejecutada en octubre de 2012. La busqueda se
actualizé cada mes hasta la fecha de edicion del documento, para recuperar
los estudios publicados recientemente.

La estrategia de busqueda incluia, entre otros, los términos drug eluting
stent, drug coated stent, bioabsorbable, bioresorbable, everolimus (anexo A
figuran las estrategias de busqueda utilizadas en cada una de las bases de
datos).

Se procedié a la revision manual de las referencias de los trabajos
incluidos con la finalidad de localizar aquellos estudios no recuperados en
las buisquedas automatizadas.

Todo este proceso se completé mediante una busqueda en
metabuscadores como Google académico, paginas web de sociedades
cientificas y agencias de evaluacién nacionales e internacionales.

3.2 Criterios de seleccion de los estudios

Se procedié a la lectura de los resimenes recuperados en la bisqueda
bibliogréfica. La seleccion de los articulos, para su lectura a texto completo,
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fue realizada en base a los criterios de inclusién y exclusién que se exponen
en la tabla 1. En caso de no disponer de un resumen, se ley6 a texto completo.

Tabla 1. Criterio de seleccion de estudios

Aspecto considerado Criterio de inclusion/exclusion

Tipo de estudio Se incluyeron revisiones sistematicas, metandlisis, ensayos clinicos,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles y series de casos.
Se excluyeron estudios restrospectivos.

Tipo de publicacién Se incluyeron articulos originales de investigacion e informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias.
Se excluyeron cartas al director y editoriales. En cuanto a las
comunicaciones a congresos solo se incluyeron aguellos de los que se
disponga de la metodologia empleada (por €j.: publicaciéon de resultados
con mayor seguimiento que los estudios publicados anteriormente).

Caracteristicas de los Se incluyeron estudios que evaluasen a pacientes con cardiopatia
pacientes isguémica debido a lesiones de novo en arterias coronarias nativas
candidatos a revascularizacion miocardica.

Tipo de revascularizacion Se incluyeron los estudios que valorasen la seguridad/efectividad de la
miocardica angioplastia coronaria percutanea (ACTP) y comparase esta frente otros
tipos de revascularizacion (CABG).

Tipo de stent coronario Se incluyeron los estudios que valorasen la seguridad/efectividad de los
stents BVS o se comparase estos frente otros tipos de stents metdlicos
liberadores de farmacos.

Tamano de la muestra Se incluyeron estudios en los que realizase la ACTP en al menos 10
pacientes.
Se excluyeron estudios en los que se realiza la ACTP a menos de 10
pacientes.

Variables de resultado Se incluyeron los estudios que determinaban variables duras

(mortalidad, tasa de IAM, MACE, reestenosis, trombosis, etc.).
También se incluyeron estudios que valoraban variables intermedias que
miden la funcionalidad del vaso.

3.3 Extraccién de datos y valoracién de la calidad
de los estudios

Los datos relevantes (tamafio muestral, caracteristicas de la poblacion
a estudio, stent empleado, seguimiento, etc.) fueron resumidos en tablas
de evidencia. Para valorar la calidad de la evidencia se utiliz6 una escala
elaborada por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)(29)
(anexo B). La lectura y valoracién de la calidad de evidencia fue realizada
por dos investigadores de manera independiente.
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4 Resultados

4.1 Resultados de la busqueda bibliografica

Después de llevar a cabo una busqueda bibliogréfica en las bases de datos
que se indican en el apartado de métodos, se obtuvieron un total de 775
referencias, 141 de Medline (PubMed), 491 de EMBASE (Ovid), 133 de
ISI Web of Science (Web of Knowledge, WoK) y 10 del ClinicalTrial.gov.
No se obtuvieron resultados en la base de datos del Centre for Reviews and
Dissemination (CRD). Se leyeron los resimenes de los articulos obtenidos
en dicha busqueda y se seleccionaron para lectura a texto completo un total
de 23 articulos (figura 3).

Figura 3. Diagrama de seleccion de articulos

Atendiendo a criterios
de seleccion

10 estudios P 1 serie de
primarios Actualizacion cAsos
11 estudios primarios
(series de casos)

SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD DE LOS STENTS BIORREABSORBIBLES
(BIORESORVABLE VASCULAR SCAFFOLD, BVS) EN EL TRATAMIENTO DE LA
CARDIOPATIA ISQUEMICA DEBIDA A LESIONES CORONARIAS DE NOVO 31



Atendiendo alos criterios de inclusion y exclusién definidos, finalmente
fueron 11 los estudios primarios de la revision sistematica (anexo C). En el
proceso de seleccion se excluyeron 13 articulos primarios (anexo D). En
actualizaciones posteriores fue localizado otro estudio.

En cuanto al disefio epidemioldgico la totalidad de los estudios
primarios incluidos fueron series de casos multicéntricas. La procedencia de
los grupos de investigacion fue mayoritariamente europea (Polonia, Paises
Bajos, Dinamarca, Bélgica, Francia, Suiza, Espaiia, etc.) aunque también
participaron centros de Nueva Zelanda, Australia y EUA.

4.2 Resultados de seguridad y efectividad

De los 11 estudios primarios localizados, solo 5 registraron resultados de
seguridad y efectividad de los stents BVS 1.0 y 1.1 (cohorte A y B del estudio
ABSORB respectivamente) en el tratamiento de lesiones coronarias de
novo (tabla 3). Estas 5 publicaciones presentaron resultados clinicos de la
cohorte A y B en distintos periodos de seguimiento (30-34).

Ademsds se incluyeron los resultados clinicos a 3 afios del estudio
ABSORB (cohorte Bl, pacientes de la cohorte B que alcanzaron el
seguimiento a 3 afios) y datos preliminares, a 6 y 12 meses de seguimiento,
del estudio ABSORB EXTEND que fueron presentados en diferentes
comunicaciones a congresos (35, 36). En la tabla 2 se muestra los periodos de
seguimiento y los pacientes incluidos en cada cohorte del estudio ABSORB.

Tabla 2. Pacientes incluidos en cada periodo de seguimiento en las cohortes
Ay B del estudio ABSORB

ESTUDIO ABSORB 6 meses 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos
Cohorte A 30 29 28 27 27

(n pacientes) pacientes pacientes' pacientes? pacientes? pacientes
Cohorte B 45 56 101 No No

(n pacientes) pacientes pacientes pacientes alcanzado alcanzado

. Un paciente abandono el estudio.
2. Dos pacientes fallecieron por causa no cardiaca (perforacién intestinal a los 706 dias y enfermedad no Hodgkin a los 888 dias).
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Estudios primarios
Resultados clinicos

En la cohorte A (stent BVS 1.0) (30-32) en la que siguieron a 30
pacientes, encontraron a los 6 meses un IAM sin onda Q (3,3%).
A los 2, 3 y 4 afios, no se produjeron nuevos casos de eventos cardiacos
asociados isquemia (ID-MACE) que incluyen revascularizaciones de la
lesion diana asociados a isquemia (ID-TLR) e ITAM. Tampoco se produjeron
episodios trombdticos en el stent. En esta cohorte ABSORB A se registraron
dos muertes por causa no cardiaca (perforacion intestinal y enfermedad no
Hodgkin a los 2 y 3 afios respectivamente).

Se registraron 3 casos de reestenosis binaria (reestenosis de al
menos el 50%) en los primeros 6 meses post-ICP, aunque no fue necesaria
revascularizacion por ausencia de sintomas/signos de isquemia. A los 2 afios,
dos de las tres lesiones regresaron a valores de estenosis inferiores al 50% (30).
En el seguimiento a 3 y 4 afios no se registré ninglin caso nuevo de
reestenosis (31, 32).

En la cohorte B (stent BVS 1.1), la tasa ID-MACE fue del 7% (4/56)
al afio de seguimiento. Estos eventos fueron 2 casos de IAM y 2 casos de
ID-TLR que se produjeron en los 30 dias posteriores a la implantacion (datos
no recogidos en el seguimiento a 6 meses)(33). Durante el seguimiento de 2
afos se registré una tasa de eventos cardiacos isquémicos del 9% (9/101), de
los cuales 3 fueron IAM sin onda Q y 6 ID-TLR (34). No se registr6 ningtin
caso de trombosis.

El 3,5% (2/56) de los pacientes tratados con stent BVS 1.1 mostraron
reestenosis binaria al afio de seguimiento y el 5,1% (2/39) a los dos afios
(aunque es probable que se trate de los mismos pacientes)(33, 34).

Solo dos series registraron el tratamiento antiagregante doble
(clopidogrel y é&cido acetil-salicilico) post-ICP. Ormiston y cols (34)
encontraron que el 80% de los pacientes recibieron esta terapia a los 12
meses de seguimiento y el 25% a los 24 meses. Dudek y cols (32) observaron
que a 12 meses el 50% de pacientes recibieron esta doble terapia y se retird
el clopidogrel en todos a los 4 afios de seguimiento.

SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD DE LOS STENTS BIORREABSORBIBLES
(BIORESORVABLE VASCULAR SCAFFOLD, BVS) EN EL TRATAMIENTO DE LA
CARDIOPATIA ISQUEMICA DEBIDA A LESIONES CORONARIAS DE NOVO 33



Tabla 3. Resultados clinicos de los stents BVS en estudios publicados

2Un caso de IAM se produjo durante el procedimiento y otro a los 18 dias.
Resultados respuesta vascular

En 8 de los estudios revisados valoraron aspectos relacionados con el
comportamiento vascular, tanto a nivel funcional como estructural, tras la
implantacién del stent.

Los resultados de un estudio sugieren la restauracién de la respuesta
fisiol6gica del tono vascular tras la implantacién del stent BVS 1.0 y 1.1
La respuesta vasodilatadora a Ach parece estar relacionada con una
reduccion en la ecogenicidad del stent (p<0,001). Los vasos que respondian
con vasoconstriccion tras la administracién de Ach presentaron un drea del
vaso, nucleo necrético y carga de la placa mayor que aquellos vasos que
respondian con vasodilatacién (p<0,05)(37).



Tras la implantacion de los stents biorreabsorbibles se produce una
remodelacion positiva (expansion del vaso) en ambas versiones (38). A los
6 meses de seguimiento, se observé una pérdida del drea luminal (diferencia
entre didmetro luminal minimo post-procedimiento y en seguimiento)
(33, 39, 40), aunque no se encontraron diferencias entre el stent 1.0 y 1.1
(0,43 vs.0,08 mm; p: 0,07)(38). En la version 1.1 se produjo una mayor pérdida
luminal a 12 (0,22 mm) y 24 (0,27mm) meses de seguimiento (33, 34).

Los stents biorreabsorbibles parecen inducir hiperplasia de la neointima
tras su implantacién, que fue mayor en la versién 1.0 vs. 1.1 (p<0,001)(38).
Debe tenerse en cuenta que estos resultados fueron evaluados a 6 meses
de seguimiento, cuando la estructura polimérica del stent todavia no se ha
reabsorbido por completo. Ormiston y cols (34) describieron un incremento
significativo de la hiperplasia en vasos tratados con stent BVS 1.1 a los 24
meses vs. 6 meses.

Segtn los estudios revisados la composicién de la placa bajo el stent
(evaluada mediante ecogenicidad!) no se modific6 al emplear la version 1.1
pero si con la 1.0 (30, 40, 41).

Los extremos del vaso tratado parecen presentar una respuesta
diferente tras la implantaciéon del stent BVS 1.1, encontrdndose una
retraccion del vaso en el extremo proximal e incremento del tejido fibroso o
fibroadiposo de la placa en el extremo distal (33, 42). Brugaletta y cols (39)
no encontraron diferencias en la ecogenicidad del extremo distal y proximal
en estos stents. En una evaluaciéon mediante la OCT (optical coherence
tomography, tomografia de coherencia Optica), tras el implante de ambas
versiones de stents BVS el 100% de las estructuras se mantuvieron; a los
6 meses de seguimiento el 100% se mantuvo en el stent BVS 1.1 y solo el
2,9% en los stents BVS 1.0. Los armazones no recubiertos por endotelio
fueron mads frecuentes en stent BVS 1.0 vs. 1.1 (p: 0,01)(38). En 23 pacientes
de la cohorte B (stent BVS 1.1), el 1% de los armazones a los 2 afios de
seguimiento se encontraron no recubiertos debido a malposicion (34).

1 Analisis de ecogenicidad: determinacion tipo placa en funcion de la reflectividad ecogénica
tomando como patrén la adventicia. Segtin este se define como tejido blando (tejido fibro-
muscular)>80% de la placa estd formada por un material con una reflectividad inferior a la
adventicia y un arco de calcio <10°; placa fibrosa>80% de la placa presenta una reflectividad
igual o mds brillante que la adventicia sin sombra acustica; placa calcificada difusa (dep6-
sitos de calcio) cuando es mds brillante que la adventicia con sombra actstica>90°; placa
mixta cuando no satisface el criterio del 80%. Los depdsitos de lipidos son hipoecogénicos.
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Comunicaciones a congresos

Mediante revision manual fueron recuperadas 2 comunicaciones a congresos.
Una mostré el seguimiento a 3 afios para la cohorte B1 y otra los resultados
a 6y 12 meses del estudio ABSORB EXTEND (ambos emplearon el stent
BVS 1.1).

Los resultados de esta cohorte B1 (n: 44 pacientes de la cohorte B)
a los 3 afios de seguimiento presentados en el congreso de Transcatheter
Cardiovascular Therapeutics (TCT) del 2012 mostraron un tasa de MACE
del 6,8% (1 caso de IAM sin onda Q y 2 casos de ID-TLR)(35).

En cuanto a los resultados preliminares del estudio EXTEND fueron
presentados en el congreso del Transcatheter Cardiovascular Therapeutics
(TCT) en 2012. En esta cohorte se incluyeron pacientes con =2 lesiones
localizadas en vasos epicdrdicos diferentes (7% pacientes presentaron 2
lesiones vs. 1% en cohorte B), edad (media): 61,6 afos, 31,6% con angina
inestabley26,2% condiabetes(vs.3% y17 % encohorte AyBrespectivamente).
A los 6 meses, en los primeros 500 pacientes se registré un fallecimiento por
causa cardiaca, 14 casos de IAM (2,8%)(3 de ellos con onda Q) y 3 casos
de ID-TLR. En 250 pacientes del estudio ABSORB EXTEND encontraron
a los 12 meses de seguimiento una tasa de MACE del 4,4%, de los cuales
3 casos fueron IAM con onda Q, 4 IAM sin onda Q y 5 casos de ID-TLR.
Durante este periodo se registraron 2 casos de trombosis en el stent y 1
fallecimiento por causa cardiaca (en este paciente se intenté implantar stent
BVS pero finalmente se colocé un stent liberador de farmaco) (36).

4.3 Proyectos de investigacion en marcha

Se encuentran en marcha 4 estudios, cuyo objetivo es evaluar la utilidad de los
stents biorreabsorbibles BVS con elucion de everolimus en el tratamiento de
lesiones de novo en las arterias coronarias nativas. La informacién principal
sobre estos estudios se describe a continuacion:

e ABSORB C(linical Investigation, Cohort B (ABSORB B). Serie
de casos multicéntrica que evalda a 101 pacientes con lesiones en
las arterias coronarias nativas con un seguimiento de 5 afios. La
finalizacion del estudio se estima en noviembre de 2014. Resultados
clinicos y angiograficos a 3 afios fueron presentados en el congreso
de la Transcatheter Cardiovascular Therapeutics (TCT) conference
en Noviembre de 2011.
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e ABSORB EXTEND serd la mayor serie de casos sobre los stents
biorreabsorbibles realizado hasta el momento en el que estd previsto
incluir alrededor de 1000 pacientes. La finalizacién del estudio se
estima en diciembre de 2015. En Espafia los centros participantes
son el Hospital do Meixoeiro (Vigo), Clinico San Carlos (Madrid)
y La Paz (Madrid).

e ABSORB II Randomized Controlled Trial, se trata de un
ensayo clinico aleatorizado (ECA) donde se compara los stents
biorreabsorbible BVS vs. stents metalicos liberadores de everolimus
XIENCE™ (Abbott Vascular) en el tratamiento de pacientes
con cardiopatia isquémica debido a lesiones de novo en arterias
coronarias nativas. Estd previsto incluir 501 pacientes seguidos
durante 3 afios. La finalizacion del estudio se estima en julio de 2016.

e ABSORB PHYSIOLOGY Clinical Investigation. ECA
multicéntrico donde se compara los stents biorreabsorbibles
BVS vs. stents metélicos liberadores de everolimus XIENCE V®
o XIENCE PRIME® (Abbott Vascular) en cuanto al grado de
reaccion fisiologica y flujo sanguineo coronario alcanzado tras la
implantacién y a 2 afios de seguimiento de ambos dispositivos.
Esté previsto incluir en este ensayo 36 pacientes con cardiopatia
isquémica debido a lesiones de novo en arterias coronarias nativas.
La finalizacion del estudio se estima en abril de 2015.

Todos estos estudios estdan financiados por Abbott Vascular, empresa
fabricante y comercializadora de los stents biorreabsorbibles BVS
(Bioresorbable Vascular Scaffold).
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5 Discusion

5.1 Discusion del método

En la bisqueda bibliogréfica se emplearon términos como bioresorbable
vascular scaffold (BVS) con everolimus, asi como, sinénimos de los mismos
que han permitido recuperar la mayor parte de la bibliografia existente.
Los términos son especificos, ya que el stent BVS disefiado por Abbott es el
Unico biorreabsorbible con elucién de everolimus disponible actualmente.

En el presente informe se ha fijado un tamafio muestral minimo de 10
pacientes, ya que se trata de un procedimiento nuevo. Los estudios en los
que incluyeron a menos participantes fueron excluidos, ya que se considera
que los datos pueden ser poco robustos.

Debido a la escasa publicacion de datos sobre la seguridad y efectividad
del stent BVS en el tratamiento de lesiones coronarias, se han incluido las
comunicaciones a congresos aunque solo aquellas que recogen resultados
clinicos relevantes a mds largo plazo de estudios ya publicados de los que
si se conoce su metodologia, y por tanto se puede valorar la calidad de la
evidencia.

5.2 Discusion de la calidad de la evidencia

Las principales limitaciones metodoldgicas de la evidencia revisada se
centran en el disefio del estudio, tamafio muestral, seleccion de pacientes,
valoracion de pruebas de imagen (angiografia, ultrasonografia y tomografia)
y declaracién de conflicto de interés.

Todos los estudios incluidos fueron series de casos, cuya principal
caracteristica, es la ausencia de grupo de comparacién o control por lo que
resulta dificil determinar la relevancia clinica de los resultados mostrados.
El tamafio muestral fue inferior a 50 pacientes en la mitad de los estudios
revisados. La cardiopatia isquémica es una patologia que presenta una
alta prevalencia, lo que se traduce en un elevado nimero de candidatos
susceptibles de emplear el stent BVS. Sin embargo, se estd utilizando solo
en grupos reducidos, lo que puede limitar la fuerza de las recomendaciones
extraidas de estos trabajos.

SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD DE LOS STENTS BIORREABSORBIBLES
(BIORESORVABLE VASCULAR SCAFFOLD, BVS) EN EL TRATAMIENTO DE LA
CARDIOPATIA ISQUEMICA DEBIDA A LESIONES CORONARIAS DE NOVO 39



La validez externa de los resultados publicados (estudio ABSORB
cohorte A y B) puede verse comprometida por el hecho de que los stents
BVS se han empleado en grupos muy seleccionados. Se incluyeron pacientes
con menos de 2 lesiones de novo, entre 60-70% presentaron angina estable,
sindrome coronario agudo (SCA) (angina inestable) en menos del 30% y
la frecuencia de diabetes en esta poblacion se situdé por debajo del 20%.
Ademds en estos estudios se excluyeron pacientes con lesiones complejas
localizadas en la arteria coronaria principal izquierda, en circunfleja
izquierda, en descendente anterior, oclusién en bifurcaciéon con un didametro
> 2 mm y lesién ostial con una estenosis >40%, excesiva tortuosidad
(angulacién = 90%), lesiones con trombo o estenosis relevante clinicamente,
reestenosis de stent, oclusiones totales (flujo TIMI: 0) y lesiones con longitud
>14mm y didmetro > 3 mm. Sin embargo, en la poblacién con cardiopatia
isquémica incluida en los principales estudios multicéntricos realizados en
stents metdlicos liberadores de everolimus, la prevalencia de diabetes se
sitda entre el 25-30%, mientras que la frecuencia de SCA se situd en torno
al 30% (20, 43-46), excepto en un registro que fue del 10% (15).

La publicacién en el futuro de los resultados del estudio EXTEND
(actualmente solo disponibles datos preliminares) de una cohorte de sujetos
que presentan mds de 2 lesiones coronarias y un tasa de SCA en torno al
31%, de diabetes del 26% y lesiones mds complejas, ayudard a conocer la
utilidad clinica de los stents BVS en un grupo mas amplio de pacientes.

En cuanto a la valoracién de las pruebas de imagen obtenidas mediante
angiografia, tomografia y ultrasonografia, ninguno de los estudios indic6
si éstas fueron realizadas por dos o mas expertos, sin embargo emplearon
métodos de adquisicién e interpretacion de las imagenes automatizados
(realizado por un laboratorio independiente, Cardialysis, Paises Bajos), lo
que incrementa la objetividad de los resultados.

En los estudios cuyo objetivo fue determinar la respuesta vascular,
no resultan relevantes las limitaciones descritas anteriormente, ya que
su finalidad no fue establecer conclusiones de utilidad clinica de los stent
biorreabsorbibles.

Cinco de las series recuperadas (30, 32,37 38,40) indicaron la existencia
de conflicto de interés debido a que algunos de los autores declararon ser
asesores de Abbott Vascular, o bien el estudio habia sido financiado por esta
empresa. La totalidad de trabajos revisados incluyeron pacientes del estudio
ABSORB (cohorte A y B) financiado por Abbott.
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5.3 Discusion de la seguridad y efectividad del
stent BVS

Resultados clinicos

Segun la evidencia publicada hasta el momento, el stent BVS empleado en
el tratamiento de lesiones coronarias de novo, en arterias nativas, parece
presentar una tasa de eventos cardiacos asociados a isquemia y episodios
tromboticos similar a la observada en las generaciones anteriores de stents,
aunque se precisan estudios de comparacion entre ambos dispositivos que
analicen si existen o no diferencias estadisticamente significativas.

Al analizar la poblacién incluida en los estudios que evalian las
distintas generaciones de stents metalicos/liberadores de farmacos y
biorreabsorbibles, se objetivd que presentan diferencias en cuanto a edad,
porcentaje de diabetes, tasa de SCA y tipo de lesidn segtin la clasificacion
American Heart Association/American Collegue of Cardiology (AHA/ACC)
de lesiones coronarias (anexo E)(47), por lo que podrian ser poblaciones
dificilmente comparables. A pesar de ello, a continuacién se resumen los
resultados de los principales estudios sobre stents metélicos liberadores
de everolimus que han sido empleados como comparador. En la tabla 4 se
muestran los resultados clinicos de los stents BVS frente a los liberadores de
everolimus.

En un registro de casos alemédn (German DES.DE registry) realizado
en 10 852 pacientes tratados con stents metdlicos liberadores de farmacos
publicado en 2013, se encontré una tasa de ID-MACE del 6% y de trombosis
cercana al 4% al afio de seguimiento, en los liberadores de everolimus
(XIENCE V®). En estos, la tasa de reestenosis alcanzé el 10-12% (15).

Otros estudios en los que se evaluaron dispositivos liberadores de
everolimus, encontraron tasas de trombosis inferiores al 2% a 1 y 2 afios
de seguimiento. En el estudio SPIRIT V, se evaluaron los stents metalicos
liberadores de everolimus (XIENCE V® EES) en 2600 pacientes de
diversas procedencias (Europa, Pacifico asidtico, Canadd y Sudafrica). Al
afio de seguimiento, los eventos cardiacos isquémicos alcanzaron el 5,1%
(incluye mortalidad por causa cardiaca: 1,1%) y la tasa de trombosis fue
del 0,66% (45). El ensayo clinico aleatorizado SPIRIT 1V, evalud los stents
metalicos liberadores de everolimus (XIENCE V®) frente a los liberadores
de paclitaxel. A un afio de seguimiento, los XIENCE V® mostraron una tasa
de MACE del 4% y del 7% a los dos afios. La trombosis se present6 en <1%
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de pacientes en ambos periodos (44). En el ECA SPIRIT II, la frecuencia
de eventos cardiacos relacionados con isquemia y trombosis se mantuvieron
similares a los 2 y 3 afios (7% y <1% respectivamente) (43, 46).

Se observaron resultados similares en el ECA RESOLUTE All Comers
(23), en el ECA COMPARE (48) y en el registro sueco Swedish Coronary
Angiography and Angioplasty Registry (SCAAR), aunque en este ultimo,
se presentaron los resultados agrupados de los stents metalicos liberadores
de farmacos de nueva generaciéon (Endeavor® Resolute, XIENCE V®,
XIENCE PRIME®, PROMUS® y PROMUS Element™)(16). A los dos
afios de seguimiento, en el ensayo RESOLUTE la frecuencia de MACE fue
superior (12%) (23).

En el registro espaiiol ESTROFA-2, en el que se hizo un seguimiento
a 4768 pacientes, los stents metdlicos liberadores de everolimus mostraron

una frecuencia de trombosis del 1,4% a 1 ano y del 1,7% a los 2 afios (22).

Tabla 4. Comparativa de los stents BVS frente a stents liberadores de everolimus

Cohorte A Cohorte B

®
(BVS 1.0) (BVS 1.1) LAlEElE Y
Eventos cardiacos 1 aho 3,4% (1/29) 7,1% (4/56) 4-6%
adversos graves
asociados a isquemia 2 afos 3,4% (1/29) 9% (9/101) 7%
(ID-MACE)(%) 12% (RESOLUTE All
Comers)
3 afos 3,4% (1/29) 7%
Trombosis stent (%) 1 afio 0 0 <2%
4% (DES.DE Registry)
2 afios 0 0 <2%
3 afos 0 <1% (SPIRIT II)

Como se indicé anteriormente, estos resultados clinicos conviene
analizarlos con mds detalle, puesto que las poblaciones evaluadas pueden
no ser homogéneas.

Algunos autores han propuesto una relacién entre la tasa de trombosis
y la presencia de diabetes. El mecanismo fisiopatoldgico subyacente de la
cardiopatia isquémica parece originar una mayor tasa de reestenosis en
pacientes diabéticos. Este subgrupo presenta vasos de menor calibre, a
menudo, una rapida progresion de la enfermedad, gran carga de aterosclerosis
y una importante hiperplasia de la neointima, que incrementa la probabilidad
de sucesivas revascularizaciones (49, 50). El grado de proliferacion de la
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neointima, evaluada mediante la pérdida luminal tardia, parece ser la principal
causa de reestenosis tras la implantacion de los stents tanto metdlicos como
liberadores de farmacos (51).

Sin embargo, al analizar los resultados de los diferentes estudios que
emplearon stents metdlicos liberadores de everolimus, no se refleja esta
asociacion. En el registro alemdn se documentd una tasa de trombosis
muy superior a la encontrada en el ECA SPIRIT IV, el registro SPIRIT V
y el ESTROFA-2 con una frecuencia de diabetes similar (30-35%). En el
ECA SPIRIT II, el RESOLUTE All Comers, el COMPARE vy el registro
SCAAR objetivaron <1% de trombosis en una poblacién con un 17-25% de
diabéticos. En el caso de los stents BVS, los estudios ABSORB incluyeron
una baja tasa de diabetes melllitus, 3% en la cohorte A y 17% en la cohorte
B en la que no se registré ningin caso de trombosis.

Otro aspecto a considerar, es la frecuencia de sindromes coronarios
agudos (SCA) de la poblacién incluida en los estudios. En el SPIRIT, al
igual que en los estudios ABSORB (stents BVS), no indicaron el porcentaje
de pacientes con SCA sin elevacion ST (SCASEST) y con elevacion ST
(SCACEST) del total diagnosticado con angina inestable. Mientras que, en
el registro German DES, la frecuencia de SCA con y sin elevaciéon ST oscil6
entre el 5-8% y en el estudio SCAAR el porcentaje de SCACEST alcanz6 el
13%.Tanto los estudios SPIRITy ENDEAVOR, como los estudios ABSORB,
incluyeron en torno a un 20-30% de pacientes con angina inestable frente
al 10% en el registro German DES. En el registro ESTROFA-2 indicaron
que un 70% de pacientes presentaron SCA, aunque no especificaron el tipo.
Un porcentaje similar al anterior, fue incluido en el ECA COMPARE (12%
de angina inestable, 22% de SCASEST y 27% de SCACEST).

Si consideramos pardmetros morfolégicos y funcionales de las
poblaciones evaluadas en los estudios, destacamos los datos descritos a
continuacion.

En un andlisis multivariante del registro ESTROFA-2, se encontré que
las lesiones localizadas en bifurcaciones, la baja fraccion de eyeccion del VI
(FEVI<45%) y la utilizacién de un stent de didmetro reducido (<3 mm), son
factores predictores de trombosis (22). Los resultados de este andlisis, podrian
explicar, la elevada tasa de trombosis a 1 afio del registro German DES
(=4%), con un 18% de lesiones en bifurcaciones frente 14% en el registro
ESTROFA-2. La poblacién de ambas series fue similar en otros factores,
como el porcentaje de diabetes, pacientes con FEVI>50%, didmetro del
stent, etc. En el registro SCAAR, en que se incluy6 un 25% de diabéticos, se
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objetivé una frecuencia similar de trombosis al ESTROFA-2, con un 35% de
pacientes diabéticos y un porcentaje semejante de lesiones en bifurcaciones.
En el ensayo COMPARE con un 17% de lesiones en bifurcaciones, al igual
que el registro aleman, objetivé una frecuencia de trombosis del 0,4% a 1
afio. En el caso de los estudios ABSORB, aunque no se indicé la existencia
de lesiones en bifurcaciones como criterio de exclusién, los stents BVS no
fueron empleados en pacientes con este tipo de lesiones, lo que podria
justificar la ausencia de trombosis.

En cuanto al nimero de vasos afectados, el estudio SPIRIT V observé
una mayor frecuencia de eventos cardiacos en pacientes con dos o mas lesiones
que en los que tienen solo una (p: 0,01)(45). En el registro multicéntrico
German DES.DE, en el cual, el 70% de los pacientes presentaban 2 o 3
lesiones coronarias, se objetivé una tasa de revascularizacién a 1 afio del 12%
(15), muy superior a la encontrada en los estudios SPIRIT (1,8-2,4%) (20,
43-45), en el ECA COMPARE (2%) (48) y el registro SCAAR (2%) (16).
En el estudio ABSORB, Ia tasa fue del 3,6% para ese mismo periodo de
tiempo, en el que se incluyé mayoritariamente pacientes con menos de 2
lesiones (33). En el seguimiento a 2 afos, en el registro SCAAR, el 3% de los
pacientes precisaron revascularizacion (16), el 4% en los ECA SPIRIT I y
IV (44, 46) y 6% en los biorreabsorbibles (34). Los criterios de inclusion de
pacientes en el ensayo COMPARE no se limitaron por el nimero, localizacién
o longitud de las lesiones. La media de lesiones tratadas por pacientes fue de
1,4+0,7 y el 46% de ellos presentaron lesiones con complejidad clase C (48).
En el ensayo ENDEAVOR All Comers (23) observaron una tasa de
revascularizacion del 5% a los 2 afios de seguimiento en una poblacién con
un 66% de pacientes con lesiones complejas (definidas en este ensayo como
aquellas que presentan alguna de las siguientes caracteristicas: creatinina
sérica = 140 umol/L, IAM en las 72 h previas, mds de una lesién por vaso,
=2 vasos tratados con un stent, longitud lesién > 27 mm, bifurcaciones, etc).

La tasa de revascularizacion también puede estar relacionada
con el grosor de la estructura (strut) del stent implantado. Los ECAs
ISAR-STEREO encontraron una asociacion significativa entre el grosor
de la estructura del stent empleado y la tasa de reestenosis (didmetro de
la estenosis = 50%) o la revascularizacion (debida a isquemia relacionada
con reestenosis), independientemente del diseio del dispositivo empleado.
No observaron diferencias en la tasa de IAM y mortalidad (52, 53).
Debe tenerse en cuenta que estos estudios fueron realizados con stents
metélicos, donde una estructura de 0,05 mm se consider6 delgada y de 0,140
mm gruesa. El grosor de la estructura de los stent BVS se sittia en 0,152 mm.
Este fue superior a la estructura del stent liberador de everolimus XIENCE V®,
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Multi-link VISION (0,081 mm), lo que podria explicar, en parte, la mayor
tasa de revascularizacion observada en los dispositivos biorreabsorbibles.
Aunque debe tenerse en cuenta que el registro German DES registré una
tasa muy superior que los estudios SPIRIT, ENDEAVOR, COMPARE
y SCAAR, a pesar de emplear el mismo tipo de stent (XIENCE V®), lo
cual indica que existen diversos factores relacionados con la incidencia de
reestenosis y revascularizaciones.

A pesar de las diferencias encontradas en los grupos poblacionales en
los que evalud los stents BVS y los liberadores de everolimus, los resultados
clinicos son similares en pacientes de bajo o alto riesgo (diabéticos o lesiones
mas complejas o en bifurcaciones). La tasa de ID-MACE se situd en torno
al 6-9%, tanto para stents BVS como liberadores de everolimus (registro
German DES, SPIRIT V y los ECAs SPIRIT II, IV, COMPARE). El ECA
ENDEAVOR registré una tasa del 13%(23), aunque esto podria deberse
a la utilizacion de diferentes definiciones de la variable (mortalidad por
todas las causas o cardiovascular, revascularizacion de la lesion o vaso diana,
cirugia de bypass coronario, etc), o a la inclusion de distintos porcentajes de
pacientes con otras patologias graves no cardiacas que podrian incrementan
la tasa de mortalidad.

Estudios recientes han asociado la aparicién de la neoaterosclerosis
en el stent y la ruptura de la neointima, con la reestenosis y trombosis tardia
(>1 afo), fundamentalmente en stents metélicos liberadores de farmacos
(sirolimus y paclitaxel), en los cuales, este proceso es mas frecuente y se
desarrolla mds rapidamente que en los metélicos (54). Estos resultados
sugieren que los diferentes farmacos y polimeros empleados en los primeros
podrian afectar a los tejidos que componen la neointima. Los stents
BVS emplean el mismo farmaco antiproliferativo que los XIENCE V©,
sin embargo, se diferencian en el polimero empleado. Los stents XIENCE
V@ utilizan polimeros acrilicos y fluoro-polimeros biocompatibles, frente al
L-PLA y el DL-PLA de los stents BVS. Esta diferencia podria explicar la
ausencia de trombosis en los biorreabsorbibles. Actualmente se desconoce el
mecanismo que induce la neoaterosclerosis, aunque la presencia de factores
como el recubrimiento endotelial incompleto y la alteracion de la matriz
extracelular podrian inducir su aparicion (55).

Se ha demostrado en estudios a largo plazo, que los stents metalicos
liberadores de farmacos presentan una mayor tasa de trombosis tardia,
mortalidad e IAM que los metalicos (56, 57). Este incremento de eventos
cardiacos a largo plazo observado en stents metdlicos liberadores de
farmacos, se ha asociado a un retraso en la cicatrizacion arterial tras la
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implantacién de estos dispositivos (58). Sin embargo, ensayos clinicos
aletorizados (simple ciego) més recientes, mostraron una tasa de mortalidad
por causa cardiovascular/cualquier causa e IAM similar en stents metdlicos
liberadores de everolimus de 2* generacion (XIENCE V®) y stents metalicos
(Multi-link VISION BMS) tanto a 30 dias como a 1 afio de seguimiento. La
tasa de trombosis tardia (1 afio) fue menor en stents XIENCE V®. También
presentaron una menor frecuencia de trombosis a 30 dias (59).

Por tanto, nos resulta dificil determinar si los resultados clinicos de los
stents biorreabsorbibles BVS puede estar asociado a caracteristicas de la
poblacién incluida en los estudios ABSORB, o a la efectividad de este tipo
de dispositivos en el tratamiento de cardiopatia isquémica debida a lesiones
coronarias de novo.

Aunque el objetivo actual de los stents BVS no parece ser el sustituir a
los metdlicos farmacoldgicos, seria interesante poder conocer los resultados
de los stents BVS cuando se empleen en una poblacién con cardiopatia
isquémica mds compleja, con un mayor porcentaje de pacientes diabéticos,
enfermedad multivaso, con lesiones mas severas (tipo B2/C de la clasificacién
de la AHA/ACC), en bifurcaciones, etc. con el objetivo de verificar los
prometedores resultados alcanzados en subgrupos muy seleccionados.

Tratamiento antiagregante

Un aspecto sin aclarar es la duracién o6ptima de la doble terapia
antiplaquetaria en pacientes tratados con stents BVS. En la guifa elaborada
por la American Collegue of Cardiology Foundation, la American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines y la Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions, sobre la intervencién coronaria percutdnea
(ICP), recomiendan tras la implantacion de stents metdlicos liberadores de
farmacos, el uso de acido acetil-salicilico (ASS) de forma indefinida y hasta
1 afio de clopidogrel, si el paciente no presenta alto riesgo de sangrado (10).

En un estudio reciente, no se encontraron diferencias significativas en la
tasa de eventos cardiacos (mortalidad por causa cardiaca e IAM) y trombosis,
en pacientes tratados con stents metdlicos liberadores de farmacos que
recibieron doble terapia o solo ASS, a 12 y 24 meses de la implantacion (60).
Tampoco se encontraron diferencias, entre la tasa de eventos cardiacos y
trombosis definitiva a los 6 y 12 meses de seguimiento, en pacientes tratados
con stents metdlicos liberadores de farmacos (everolimus: XIENCE V®/
PROMUS® y sirolimus: CYPHER™ en el 25% de los pacientes) en los
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que se emple6 doble terapia (ASS y clopidogrel) durante 6 (retirada del
clopidogrel a partir de 6 meses) o 12 meses (61).

La tasa de mortalidad, IAM, ictus y trombosis tardia a 24 meses fue
similar en pacientes tratados con stents metdlicos liberadores de farmacos
(everolimus-XIENCE V®, paclitaxel- TAXUS™ y zotarolimus-Endeavor®)
y metélicos, independientemente de la duracién de la doble antiagregacion
(ASS y clopidogrel), 6 o 24 meses, aunque el riesgo de sangrado fue mayor
en el grupo en el que se empled la terapia de 24 meses (62). En un andlisis
estratificado por tipo de stent, de los resultados del ensayo anterior,
concluyeron que la duracion de la terapia antiagregante deberia seleccionarse
en funcién del stent empleado. El stent Endeavor® presenta una menor tasa
de eventos (muerte, IAM e ictus) cuando se emplean terapias de 6 meses,
mientras que, en el resto, es preferible doble antiagregacion prolongada (63).

En un ensayo clinico aleatorizado (RESET Trial) compararon una
nueva terapia antiagregante de 3 meses de duracion (stent liberador de
zotarolimus Endeavor), frente a la estrategia habitual de 12 meses (stent
liberador de zotarolimus RESOLUTE, de sirolimus CYPHER SELECT™,
de everolimus XIENCE V®). La tasa de eventos cardiacos y trombosis del
stent definitiva/probable a 1 afio de seguimiento fue similar en ambos grupos.
En andlisis por subgrupos, se observé que los pacientes con sindrome
coronario agudo (n: 301) presentaron una mayor tasa de revascularizacion
del vaso diana, cuando emplearon el stent Endeavor® con doble agregacion
durante 3 meses, en comparacion con la terapia convencional (5,4% vs. 0,4%;
p: 0,04)(64). En un metaanalisis en que se incluyeron los ensayos anteriores,
concluyeron que la doble agregacion durante 24 meses no reduce el riesgo de
mortalidad, [AM, trombosis e ictus, pero si incrementa el riesgo de hemorragia
en comparacion con terapias de corta duracion (3-6 meses)(65).

Teniendo en cuenta que los stents BVS son dispositivos que liberan
everolimus, cabe esperar que se comporten de igual modo a otros liberadores
de farmaco. En las series revisadas, no mostraron un incremento de eventos
cardiacos tras la retirada del clopidogrel a partir del aflo de seguimiento.
El hecho de que no se registrase ningiin caso de trombosis, puede hacernos
pensar que, en este tipo de stents, la retirada del clopidogrel podria realizarse
a los 6-12 meses, incluso una discontinuacién temprana a los 3 meses.
Debe tenerse en cuenta que estos dispositivos se han empleado en pacientes
con enfermedad coronaria poco grave, que podria explicar la ausencia de
eventos trombdticos. No obstante, seria necesario, un analisis por subgrupos
con el objetivo de determinar el periodo minimo que debe mantenerse la
doble antiagregacion tras la implantacion de los stents biorreabsorbibles.
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Respuesta vascular

Algunos de los autores de las series revisadas, sugieren que los stents
BVS 1.1 posibilitan la recuperacién de la actividad vasomotora endotelio-
dependiente (responde a estimulos con Ach), sin embargo, no conocemos el
significado clinico a medio y largo plazo.

La recuperacion de la actividad vasomotora tras la implantacion del
stent BVS, podria deberse a la accién farmacolégica del everolimus, o a una
modificacién de la composicién de la placa. Verheye y cols (66) demostraron
que el everolimus disminuye la formacién del ntcleo necrético, grado de
inflamacién y trombosis, mientras que, otro trabajo, observd que los vasos
con placas de alto contenido en ntcleo necrético y calcio denso presentan
disfuncién endotelial (67). Una de las series revisadas, objetivé que los
segmentos distales del vaso conrespuesta vasoconstrictoraa Ach,presentaban
mayor area de nucleo necrético y calcio denso que segmentos con respuesta
vasodilatadora (p<0,001). Ademds, también observaron que el descenso de la
ecogenicidad del armazén, a medida que éste se va degradando, estd asociada
a una respuesta vasodilatadora con Ach (37). Estos hallazgos sugieren que,
la restauracion de la actividad vasomotora en arterias tratadas con stents
BVS puede deberse a la accién antiproliferativa del everolimus, el cambio
de la composicién de la placa que induce el armazén, o a la degradacién del
mismo, pero la evidencia disponible actualmente no permite confirmar cual
o cuales de estos mecanismos subyacen en el proceso.

Shin y col (68) describieron una disfunciéon endotelial (respuesta
vasoconstrictora a la Ach) en aquellos casos en los que se implantan stents
metélicos liberadores de fadrmacos (sirolimus y placlitaxel). En otro estudio,
encontraron que la utilizacioén del stent parece incrementar la inflamacion
en el vaso dafiado y en consecuencia la disfuncién endotelial (69). En los
stents BVS se ha observado una recuperacion de la actividad vasomotora,
lo cual puede deberse a que estos dispositivos no desencadenan la reaccién
inflamatoria descrita en stents metdlicos liberadores de farmacos.

La cuestién pendiente de resolver es si esta recuperacion de la
actividad vasomotora, observada en aquellos vasos tratados con stents
BVS, estaria asociada con una reduccién de la progresion de la enfermedad
(en consecuencia menos reintervenciones), debido a la recuperacion de la
capacidad de acomodacién del vaso ante cambios en el flujo sanguineo, tal y
como sugieren algunos de los autores de las series revisadas.
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6 Conclusiones

e la evaluacion de la efectividad y seguridad de los stents
biorreabsorbibles, en pacientes con cardiopatia isquémica debida
a lesiones coronarias de novo, se ha realizado a partir de series de
casos de reducido tamafio muestral con solapamiento de pacientes
entre ellas.

e Los criterios de seleccion de pacientes de estos estudios fueron muy
restrictivos en cuanto a las caracteristicas de la lesion (se excluyeron
oclusiones en bifurcaciones, lesiones ostiales, excesiva tortuosidad
de los vasos, etc.), tipo de cardiopatia isquémica (60-70% con angina
estable) y comorbilidades presentes (<20% de diabetes). Teniendo
en cuenta las importantes limitaciones de la evidencia disponible,
resulta dificil la elaboracién de conclusiones firmes.

e Los dispositivos biorreabsorbibles analizados presentan una tasa de
eventos cardiacos adversos asociados a isquemia (ID-MACE) del
7% a1 afio. No existen estudios que comparen la tasa de ID-MACE
con otros stents. En estudios sobre los stents metélicos liberadores
de everolimus se situd en torno al 6%.

e No se registré ningiin caso de trombosis en stents BVS (alcanzé
tasas inferiores al 2% en stents metélicos liberadores de everolimus
en otros estudios).

¢ No fue necesario realizar revascularizaciones de la lesién diana en
pacientes tratados con stent BVS 1.0, mientras que si fue precisa
que en los que se implanté la version 1.1 (3,6% a 1 afilo y 6% a los
2 anos) (estudios sobre stents metalicos liberadores de everolimus
mostraron una tasa de revascularizacion del 2% en el primer afio de
seguimiento y del 4% a los dos afos).

e Elempleo de los stents BVS posibilita la recuperacion de la actividad
vasomotora a partir de los 6 meses de implantacion, cuando el
armazon ya no ofrece resistencia mecdnica (proceso reabsorcion/
integracién), aunque se desconoce la relevancia clinica de este
hecho.
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7 Recomendaciones

Los stents biorreabsorbibles (BVS) parecen ser una técnica prometedora,
sin embargo las limitaciones metodoldgicas de los estudios disponibles no
permiten realizar recomendaciones solidas.

Teniendo en cuenta la evidencia de la que se dispone, la técnica deberia
emplearse bajo supervision mediante un registro de casos con el objetivo de
monitorizar la seguridad y efectividad de los stents BVS en el tratamiento de
la cardiopatia isquémica debido a lesiones de novo, previa a la incorporacion
de forma generalizada de estos dispositivos en el Sistema Nacional de Salud.

La publicacion de investigaciones en marcha tanto series de
mayor tamafio muestral (ABSORB EXTEND) como ensayos clinicos
aleatorizados (ABSORB II y ABSORB PHYSIOLOGY), en los cuales
se compara los stents biorreabsorbible BVS 1.1 frente a stents liberadores
de everolimus (XIENCE™, XIENCE V® y XIENCE PRIME®), aportardn
mayor informacion sobre el tipo de pacientes que mds podrian beneficiarse
del empleo de los stents biorreabsorbibles. Se recomienda la actualizacion
del presente informe cuando se publiquen los resultados de los ensayos
clinicos mencionados anteriormente.

Serfa necesaria la realizacion de estudios de coste-efectividad para
valorar la incorporacion de esta nueva tecnologia a la cartera de servicios
comunes del Sistema Nacional de Salud.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Incluye las bases de datos
HTA (Health Technology Assessment), DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness) y la NHSEED (Economic Evaluation Database).

#1. (Drug Eluting Stents) OR (Drug Eluting Stent) OR (Drug-Eluting Stent) OR (Drug Coated Stents) OR
(Drug-Coated Stent) OR EECSs OR EES)

#2. SDZ-RADITIAB] OR (40-O-(2-hydroxyethyl)-rapamycin) OR (SDZ RAD) OR Certican OR (RAD 001)
OR RADOQO1

#3. #1 AND #2

Bases de datos generales

MEDLINE (PubMed)

#1. (bioabsorbable OR BVS OR bioresorbable) AND (“Drug-Eluting Stents”[Mesh] OR “Drug Eluting
Stents”[TIAB] OR “Drug Eluting Stent” [TIAB] OR “Drug-Eluting Stent”[TIAB] OR “Drug Coated
Stents”[TIAB] OR “Drug-Coated Stent”[TIAB] OR EECSs[TIAB] OR EES[TIAB])

#2. “everolimus “[Substance Name] OR SDZ-RAD[TIAB] OR “40-O-(2-hydroxyethyl)-rapamycin”[TIAB]
OR “SDZ RAD"[TIAB] OR Certican[TIAB] OR “RAD 001"[TIAB] OR RADOO1[TIAB]

#3. #1 AND #2

EMBASE (Ovid)

#1. (bioabsorbable OR BVS OR bioresorbable) AND *drug eluting stent/ OR (“Drug Eluting Stents” or
“Drug Eluting Stent”).ti,ab. OR (“Drug Coated Stent” or “Drug-Coated Stent”).ti,ab. OR (EECSs or EES).
ti,ab.

#2. exp EVEROLIMUS/ OR (SDZ-RAD or “40-O-(2-hydroxyethyl)-rapamycin” or “SDZ RAD” or Certican
or “RAD 001” or RADOO1).ti,ab.

#3. #1 AND #2
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ISI WOK (Web of Knowledge)

Bases de datos de ensayos clinicos en marcha

ClinicalTrials.gov 'y Current Controlled Trials
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Anexo B. Nivel de evidencia cientifica
y grado de recomendacion SIGN
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Anexo D. Articulos excluidos

Referencia bibliografica

Causa de exclusion

Sarno G, Bruining N, Onuma Y, Garg S, Brugaletta S, De Winter S,

et al. Morphological and functional evaluation of the bioresorption of
the bioresorbable everolimus-eluting vascular scaffold using IVUS,
echogenicity and vasomotion testing at two year follow-up: a patient
level insight into the ABSORB A clinical trial. Int J Cardiovasc Imaging.
2012; 28 (1): 51-8.

Farooq V, Gomez-Lara J, Brugaletta S, Gogas BD, Garcia-Garcia HM,
OnumaY, et al. Proximal and distal maximal luminal diameters as a
guide to appropriate deployment of the ABSORB everolimus-eluting
bioresorbable vascular scaffold: A Sub-Study of the ABSORB Cohort B
and the On-Going ABSORB EXTEND Single Arm Study. Catheterization
and Cardiovascular Interventions. 2012; 79(6): 880-8.

Meredith IT, Verheye S, Dubois CL, Dens J, Fajadet J, Carrie D, et al.
Primary endpoint results of the EVOLVE trial: a randomized evaluation
of a novel bioabsorbable polymer-coated, everolimus-eluting coronary
stent. J Am Coll Cardiol. 2012; 59(15): 1362-70.

Brugaletta S, Garcia-Garcia HM, Garg S, Gomez-Lara J, Diletti R,
OnumaY, et al. Temporal changes of coronary artery plaque located
behind the struts of the everolimus eluting bioresorbable vascular
scaffold. Int J Cardiovasc Imaging. 2011; 27(6):859-66.

Diletti R, Onuma Y, Farooq V, Gomez-Lara J, Brugaletta S, van Geuns
RJ, et al. 68-month clinical outcomes following implantation of the
bioresorbable everolimus-eluting vascular scaffold in vessels smaller or
larger than 2.5 mm. J Am Coll Cardiol. 2011 12;58(3):258-64

Gomez-Lara J, Radu M, Brugaletta S, Farooq V, Diletti R, Onuma Y, et
al. Serial analysis of the malapposed and uncovered struts of the new
generation of everolimus-eluting bioresorbable scaffold with optical
coherence tomography. JACC Cardiovasc Interv. 2011 Sep;4(9):992-
1001

Onuma'Y, Serruys PW, Gomez J, de Bruyne B, Dudek D, Thuesen L, et
al. Comparison of in vivo acute stent recoil between the bioresorbable
everolimus-eluting coronary scaffolds (revision 1.0 and 1.1) and the
metallic everolimus-eluting stent. Catheter Cardiovasc Interv. 2011;
78(1): 3-12.

Gomez-Lara J, Brugaletta S, Farooq V, Van Geuns RJ, De Bruyne B,
Windecker S, et al. Angiographic geometric changes of the lumen
arterial wall after bioresorbable vascular scaffolds and metallic platform
stents at 1-year follow-up. JACC: Cardiovascular Interventions. 2011;
4(7): 789-99

Gomez-Lara J, Brugaletta S, Farooq V, Onuma Y, Diletti R, Windecker
S, et al. Head-to-head comparison of the neointimal response between
metallic and bioresorbable everolimus-eluting scaffolds using optical
coherence tomography. JACC Cardiovasc Interv. 2011; 4(12): 1271-80
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Tamano muestral inferior a
10 pacientes (n: 9).

No recoge ninguna
variable final (tasa de 1AM,
MACCE, mortalidad, etc.) o
intermedia.

Se evalla otro stent

biorreabsorbible (SYNERGY).

Los pacientes estan
incluidos en otro estudio de
Brugaletta y cols (2011).

Andlisis retrospectivo.

Andlisis retrospectivo.

Andlisis retrospectivo. Los
stents BVS se comparan
con metdlicos (cohorte
historica).

Andlisis retrospectivo. Los
stents BVS se comparan
con metalicos (cohorte
historica).

Andlisis retrospectivo. Los
stents BVS se comparan
con metalicos (cohorte
histérica).
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Anexo E. Clasificacion AHA/ACC de lesiones
coronarias

Estas se subdividen en B1 cuando solo presentan una de las caracteristicas y B2 cuando presentan dos o mas.
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