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Resumen
Objetivos: El stent liberador de sirolimus con polimero estable de fluoroacrilato (SLS Angiolite) ha demostrado

PALABRAS CLAVE

_ resultados preclinicos y clinicos prometedores en cuanto a la reaccion vascular inflamatoria y la curacion neointimal.
e ensayos clinicos p y p y

¢ stent farmacoactivo
¢ tomografia de

coherencia optica
e QCA Métodos y resultados: El ensayo ANGIOLITE, un ensayo prospectivo, aleatorio y multicéntrico, compar6 los

parametros de reestenosis de ambos stents en lesiones coronarias de novo. El criterio de valoracion principal fue la

El objetivo era comparar el rendimiento del SLS Angiolite con el de un stent liberador de everolimus (SLE) en
pacientes con enfermedad de las arterias coronarias.

pérdida de lumen tardia en el seguimiento angiografico a los seis meses. La curacion en el stent se evaludé mediante
tomografia de coherencia 6ptica (TCO). El criterio principal de valoracion clinica fue el fracaso de la lesion diana
(TLF) evaluado hasta 24 meses. Se aleatorizo a un total de 223 pacientes con una proporcion de 1:1 a SLE o SLS.
A los seis meses, la pérdida luminica tardia en el stent fue de 0,08 mm (+0,38) para el SLE frente a 0,04 mm
(£0,39) para el SLS (diferencia=-0,04 mm, IC del 95%: -0,15, 0,07, p de no inferioridad=0,002). Mediante TCO,
la puntuacion del indice de struts sin recubrimiento con respecto al niimero total de struts >30 % fue comparable
entre los grupos, mientras que el grosor neointimal se redujo en el grupo de SLS (9,0 % [7,6, 10,6] frente a 9,9 %
[8,5, 11,3], p=0,41; y 86,4 [81,6, 91,2] um frente a 72,1 [68,2, 76,0] um, p<0,01, respectivamente). A los 24 meses,
ocho pacientes experimentaron TLF (7,6 % [3,3, 14,5]) en el grupo de SLE y siete pacientes (7,1 % [2,9, 14,0])

en el grupo de SLS (p=0,88). La tasa de trombosis del stent definida/probable fue comparable entre los grupos

(1,9 % [0,2, 6,7] frente a 1,0 % [0,0, 5,5] SLE frente a SLS, respectivamente; p=0,59).

Conclusiones: Este ensayo demuestra una eficacia antirreestenotica similar en el seguimiento a medio plazo

del SLS Angiolite frente a un SLE. Los criterios de valoracion clinicos fueron comparables entre los grupos en
el seguimiento de dos aflos.

*Autor correspondiente: Complejo Hospitalario de Toledo, Servicio de Cardiologia, Avda. Barber 30, 45004 Toledo, Espana.
Correo electronico: jmoreu(@sescam.jccm.es
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ENSAYO ANGIOLITE
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Resumen visual. Principales resultados del ensayo ANGIOLITE.

Abreviaturas

DAPT terapia antiplaquetaria dual

SFA stent/s farmacoactivo/s

SLE stent/s liberador/es de everolimus
LLL pérdida de lumen tardia

MACE acontecimientos cardiacos adversos mayores
M Infarto de miocardio

MLD diametro minimo del lumen

TCO tomografia de coherencia optica
ICP intervencion coronaria percutanea
QCA angiografia coronaria cuantitativa

RUTTS  indice de struts sin recubrimiento con respecto al nimero
total de struts

SLS stent/s liberador/es de sirolimus
TLF fracaso de la lesion diana

TLR revascularizacion de la lesion diana
Introduccion

El disefio de los stents farmacoactivos (SFA) con farmaco
antiproliferativo incluido en una matriz polimérica supuso un gran
avance en el campo de la intervencion coronaria percutanea (ICP),
lo que condujo a una reduccion significativa de los acontecimientos
cardiacos adversos mayores (MACE) que fue impulsada principalmente
por un menor nimero de nuevas revascularizaciones'?. Sin embargo,
se observo una tasa de trombosis del stent superior a la esperada con
los SFA de primera generacion, lo que provocéd alertas sanitarias®
y obligd a la comunidad médica a recomendar la prolongacion del
régimen antiplaquetario dual®. El polimero permanente utilizado en
esos primeros stents fue responsable de la inflamacion crénica, del
retraso en la endotelizacion y de la trombosis del stent’. Los SFA
de nueva generacion incorporaron varias modificaciones, como el

uso de polimeros biocompatibles, diferentes analogos del limbo
antiproliferativo y aleaciones metalicas que permitieron el disefio de
struts mas finos, asi como modificaciones en la arquitectura del stent.
Como resultado, ofrecieron una eficacia antirreestenética similar pero
un mejor perfil de seguridad, en comparacion con sus equivalentes
de primera generacion. Entre los SFA de segunda generacion, el stent
liberador de everolimus (SLE) de cromo cobalto ha mostrado perfiles
de eficacia y seguridad favorables y se ha utilizado como compuesto
activo en la practica clinica habitual y como grupo de control en muchos
ensayos aleatorios que evaluan el rendimiento de los nuevos SFA®.

El stent Angiolite® (iVascular, Barcelona, Espafia) es un
stent liberador de sirolimus (SLS) de cromo cobalto con un disefio de
célulaabiertaquecontieneconrecubrimientobioestableduraderocompuesto
por tres capas: acrilato para asegurar la adhesion a la superficie metalica,
fluoroacrilato que transporta el sirolimus (1,4 microgramo/mm?) y una
capa superior de fluoroacrilato para controlar la liberacion del farmaco
(>75 % de elucion en el primer mes). Esta composicion demostrd
in vitro un crecimiento temprano de las células endoteliales y una
reduccion de la proliferacion de las células musculares lisas (Anexo
complementario 1, Tabla complementaria 1, Tabla complementaria
2, Figura complementaria 1-Figura complementaria 5). Los estudios
preclinicos en animales han demostrado un proceso de curacion
favorable, con una reduccion de la puntuacion de la lesion y de la
inflamacion, que ha llevado a una reduccion del area neointimal
y a un aumento del porcentaje de superficie endotelizada en
comparacion con el SLE’. Estos resultados preclinicos se confirmaron
posteriormente en el ensayo ANCHORS, que evalud la curacion de
los struts tras la implantacion del SLS Angiolite. A los tres meses
de la implantacion, el porcentaje de cobertura de los struts era
de casi el 90 %. Por ello, nos planteamos el disefio de un ensayo
de no inferioridad frente al SFA mas implantado en el mundo.
(www.clinicaltrials.gov NCT03049657).
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Métodos

PACIENTES Y DISENO DEL ESTUDIO

Este ensayo prospectivo, aleatorizado, multicéntrico y controlado se
disefi6 para probar la no inferioridad del SLS Angiolite en comparacion
con el SLE en pacientes con enfermedad arterial coronaria. Los
criterios detallados de inclusion y exclusion se presentan en el Anexo
complementario 2. En resumen, fueron elegibles aquellos pacientes de
al menos 18 afos de edad con cardiopatia isquémica (angina estable,
isquemia silenciosa o sindrome coronario agudo) y para los que se
habia programado una ICP de estenosis coronaria epicardica de novo.
Se reclutd a los pacientes en 11 centros médicos universitarios de
Espafia entre febrero de 2016 y febrero de 2017 (Tabla complementaria
3). Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito
previamente a la inscripcion en el estudio. Todos los participantes
fueron asignados aleatoriamente en una proporcion de 1:1 al SLS o al
SLE. Para generar grupos comparables con respecto a los factores de
riesgo conocidos y desconocidos, la aleatorizacion se realizoé de forma
independiente en linea a través de una aplicacion web. La aleatorizacion
fue equilibrada y estratificada por centro participante y grupo de
tratamiento asignado. Todos los centros recibieron la aprobacion de
su comité de ética médica. El estudio se llevd a cabo de acuerdo con
el protocolo, la Declaracion de Helsinki, la norma BS EN ISO 14155
Parte 1 y Parte 2, y los requisitos locales aplicables. La descripcion de
la junta de control de datos y seguridad y del comité de acontecimientos



clinicos esta disponible en la Tabla complementaria 4.

CRITERIOS DE VALORACION DEL ESTUDIO Y DEFINICIONES

El criterio de valoracion principal del ensayo fue la pérdida de lumen
tardia (LLL) en el interior del stent, definida como el diametro
minimo de lumen (MLD) angiografico inmediatamente después de la
ICP menos el MLD en el seguimiento angiografico a los seis meses,
medido mediante angiografia coronaria cuantitativa (QCA) off-line
dentro de los limites del stent. Ademas, como analisis exploratorio,
nuestro objetivo fue comparar la tasa de fracaso de la lesion diana
(TLF) como un compuesto de muerte cardiaca, IM relacionado con el
vaso diana o revascularizacion de la lesion diana (TLR) con indicacion
clinica a los 12 meses. Los criterios de valoracion clinicos secundarios
incluian el éxito del dispositivo, el éxito del procedimiento, los MACE
(un compuesto de muerte por cualquier causa, cualquier IM o cualquier
revascularizacion) y la trombosis del stent definida segtn los criterios
del Academic Research Consortium®. Los principales criterios de
valoracion angiograficos secundarios incluyeron la ganancia aguda, la
LLL en el segmento, la MLD, el porcentaje del diametro de la estenosis
y la reestenosis binaria (Anexo complementario 3). Se realizd un
estudio de tomografia de coherencia optica (TCO) a los seis meses de
seguimiento en una cohorte de pacientes de cinco centros predefinidos
(subgrupo TCO). Los parametros de la TCO incluian la proliferacion
neointimal a nivel del stent y del strut, la cobertura del strut medida
por el porcentaje de struts sin recubrimiento y el niimero de secciones
transversales por la puntuacion de la relacion entre el nimero total de
struts y el niimero de struts sin recubrimiento (RUTTS) >30 %, y las
tasas de aposicion incompleta del stent (Anexo complementario 4). Se
programaron visitas de seguimiento al mes y a los 6, 12 y 24 meses.

PROCEDIMIENTO DE COLOCACION DE STENT CORONARIO
Las intervenciones coronarias se realizaron segun las técnicas estandar
actuales. Todos los pacientes recibieron aspirina (300 mg) y una dosis
de carga de clopidogrel (600 mg) o ticagrelor (180 mg) antes del
procedimiento, excepto en los casos en los que ya estuvieran recibiendo
estos farmacos. Se administrd heparina por inyeccion intravenosa para
mantener un tiempo de coagulacion activado de mas de 250 segundos
con un bolo adicional durante el procedimiento en caso necesario.
Tras el procedimiento, se prescribiéo aspirina de forma indefinida
(100 mg/dia) y clopidogrel (75 mg/dia) o ticagrelor (90 bid) o prasugrel
(10 mg/dia) durante un minimo de seis meses tras el procedimiento en
base a indice. Las descripciones especificas de los stents utilizados en
este ensayo estan disponibles en Tabla complementaria 1 y en Tabla
complementaria 2.

ANALISIS ESTADISTICO

Para comprobar la no inferioridad del SLS Angiolite frente al SLE
XIENCE (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, EE. UU.) en cuanto a la
LLL a los seis meses en el stent, se asumi6 una pérdida tardia media
de 0,10 mm (desviacion tipica [DT] 0,45 mm) para ambos stents, que
se extrapold de los resultados de la QCA para el SLE en los ensayos
SPIRIT I y SPIRIT II'*!". Para las pruebas de no inferioridad con un
margen de no inferioridad de 0,2 mm, un error tipo I de 0,05 (unilateral),
una potencia estadistica del 90% y una proporcion de muestreo de 1:1
(SLS Angiolite: SLE), fue necesaria una muestra de 176 pacientes
(88 por grupo). Asumiendo una tasa de abandono del 12 % durante el
seguimiento, el tamafio final de la muestra calculado fue de un total de

El ensayo ANGIOLITE

200 pacientes (100 por grupo). Finalmente, decidimos aumentar este
tamafio de la muestra en un 10 % para garantizar la inclusion de al
menos 80 pacientes en el subestudio de TCO.

Para las variables continuas, los resultados se presentan como
mediatDT. Las variables se compararon mediante una prueba
t independiente o la prueba de Mann-Whitney, en su caso. Las variables
categoricas se presentan como recuentos y porcentajes y se comparan
mediante la prueba de la Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. La
hipoétesis nula se evalud sobre una base de no inferioridad, utilizando
un modelo de regresion lineal de efectos mixtos de la media en ambos
grupos. Los resultados angiograficos y de la TCO se analizaron a nivel
de lesion con modelos de regresion lineal de efectos mixtos (variables
continuas) o modelos de regresion logistica de efectos mixtos (variables
categodricas) que tienen en cuenta la no independencia de las lesiones
multiples dentro de los pacientes. Las variables clinicas a los 12 y a los
24 meses se compararon con la prueba de la y2. Las curvas de riesgo de
tiempo hasta el evento, presentadas con estimaciones de Kaplan-Meier,
se compararon mediante una prueba de log rank. Las asociaciones se
consideraron estadisticamente significativas en presencia de un valor
p de dos caras <0,05.

Resultados

PACIENTES Y PROCEDIMIENTOS

En el ensayo, se inscribieron un total de 223 pacientes: 110 fueron
asignados a SLS y 113 a SLE (Figura 1). Ambos grupos estaban bien
equilibrados en cuanto a las caracteristicas clinicas basales (Tabla
complementaria 5). La edad media era de 63,0 afios, con preponderancia
masculina (78,5 %). Un mayor niimero de pacientes del grupo de SLE
habian tenido infarto de miocardio (IM) previo (16,1 % frente a 7,3 %;
p=0,04) y procedimientos de revascularizacion previos (18,8 % frente
a 9,1 %; p=0,04). Hubo diferencias en la distribucion del tipo de lesion
(p=0,02), con mas lesiones de tipo C en el grupo SLS (3,3 % frente
a 9,5 %). Se logro el éxito del dispositivo en el 99,3 % de las lesiones
del grupo SLS y en el 100 % del grupo SLE. El procedimiento fue
exitoso en el 99,3 % de las lesiones en ambos grupos (Tabla 1).

RESULTADOS DE LA ANGIOGRAFIA CORONARIA
CUANTITATIVA

Los datos de la QCA basales y posteriores al procedimiento fueron
similares entre grupos (Tabla 2). La ganancia aguda en el grupo de
SLS fue de 1,65+0,48 mm frente a 1,64+0,50 mm en el grupo de SLE
(p=0,84). Se realiz6 una angiografia de seguimiento en 90 pacientes
(106 lesiones) en el grupo SLS (81,8 % del grupo) y en 90 pacientes
(104 lesiones) en el grupo SLE (79,6 %). El criterio de valoracion
primario, la LLL en el stent, fue de 0,04+0,39 mm en el grupo del
SLS y de 0,08+0,38 mm en el grupo de SLE (diferencia=-0,04 mm,
IC del 95 %: -0,15, 0,07, p de no inferioridad=0,002) (Figura 2).
Del mismo modo, la LLL en el segmento no fue inferior entre los
grupos (0,00+0,44 mm en el grupo SLS frente a 0,06+0,38 mm en el
grupo SLE; diferencia=-0,06 mm, IC del 95 %: -0,18, 0,06, p de no
inferioridad=0,007). Las distribuciones de las frecuencias acumuladas
de las curvas de LLL en el stent y en el segmento se presentan en la
Figura 2A y en la Figura 2B. Se produjo una reestenosis binaria en el
stent en tres pacientes, dos en el grupo de SLE y uno en el grupo de
SLS. Las curvas de distribucion de frecuencias acumuladas de MLD
antes de la intervencion, después de la intervencion y en el seguimiento
se presentan en la Figura complementaria 6.
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Evaluados para la elegibilidad
Reclutamiento (n=223)

Excluidos (n=0)
»| - Nocumplian los criterios de inclusion (n=0)

- Se negaron a participar (n=0)
- Otros motivos (n=0)
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Aleatorizados (n=223)

%é

Asignados a XIENCE (n=113 pacientes;

153 lesiones)

- Recibieron la intervencién asignada (n=113)

- No recibieron la intervencion asignada
(indique los motivos) (n=0)

Asignados a Angiolite (n=110 pacientes;

147 lesiones)

- Recibieron la intervencién asignada (n=110)

- No recibieron la intervencion asignada
(indique las razones) (n=0)

Seguimiento
tras 1 afio

Seguimiento clinico (n=105)
- Perdidos en el seguimiento (n=5)
- Retirada del consentimiento (n=3)

Analizados (n=90 pacientes; 104 lesiones)

- Excluidos del analisis (n=15):
angiografia de mala calidad (n=4);
rechazaron el control angiogréfico (n=9);
fallecimientos (n=2)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio segun las directrices CONSORT 2010.
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Figura 2. Curvas de distribucion de frecuencias acumuladas. A) LLL en el stent. B) LLL en el segmento.



Tabla 1. Caracteristicas angiograficas.

SLE (N=113;|SLS (N=110; | valor

L=153) L=147) dep

Numero de lesiones

e 1,4+0,6 1,3+0,6 0,46
NUmero de stents por lesion 1,1+0,3 1,1+0,3 1,00
Arteria responsable

LAD 62 (40,5) 67 (45,6)

LCX 40 (26,1) 37 (25,2) | 0,11

RCA 51 (33,3) 43 (29,3)
Clasificacion ACC/AHA 0,02

A 33 (21,6) 22 (15,0) | 0,14

B1 68 (44,4) 79 (53,7) | 0,10

B2 47 (30,7) 32(21,8) | 0,08

c 5(3,3) 14(9,5) 0,03
Grado de flujo TIMI previa a la ICP

0 6 (3,9) 6 (4,1)

1 6 (3,9) 0 (0,0)

2 6(3,9) sea |

8 135(88,2) | 136 (92,5)
Trombo intracoronario 9 (5,9) 15(10,2) | 0,17
Calcificacion grave 17 (11,1) 20 (13,6) 0,50
Lesion ulcerada 10 (6,5) 10 (6,8) 0,91
Egunrqcna:cién con rama lateral 11(7,2) 15(10.2) | 0,35
Longitud de la lesién, mm 17,7+8,1 17,5+6,7 0,81
Longitud total del stent, mm 22,1+£9,7 22,2+7,9 0,92
% del diametro de la estenosis 84,7+9,9 85,6+8,7 0,50
Colocacion directa del stent 57 (37,2) 55 (37,4) 0,19
Aspiracién de trombos 1(0,7) 2(1,4) 0,62
Citorreduccién de lesiones 5(3,3) 2(1,4) 0,28
Predilatacion 90 (58,8) 89 (60,5) | 0,62
Diametro del stent, mm 3,1+0,4 3,0+0,5 0,52
Longitud del stent, mm 20,2+7,0 20,6+5,6 0,57
Posdilatacion 28 (18,3) 38(25,9) | 0,15
Necesidad de un segundo stent 14 (9,2) 15(10,2) 0,74

Exito del dispositivo* 153 (100,0) | 146 (99,3) | 0,98

Exito de proceso* 152 (99,3) | 146 (99,3) | 0,99

Los datos se presentan como n (%) o media+DT. *Un paciente asignado
al grupo de SLS alcanz6 un diametro residual de la estenosis del 30,5 %
en un vaso calcificado no completamente predilatado. *Un paciente
asignado al grupo de SLE tuvo dolor toracico recurrente durante el
ingreso; la angiografia posterior revel6 una estenosis significativa

alejada del segmento objetivo, que se tratd en consecuencia. SLE: stent
liberador de everolimus; LAD: arteria descendente anterior izquierda;
LCX: circunfleja izquierda; ICP: intervencion coronaria percutanea; RCA:
arteria coronaria derecha; SLS: stent liberador de sirolimus

SUBESTUDIO DE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

En el subestudio de la TCO se incluy6 a 88 pacientes (47 en el grupo
de SLS y 41 en el grupo de SLE). No hubo diferencias relativas a las
caracteristicas iniciales entre grupos (Tabla complementaria 6). Los
principales parametros de la QCA en este subgrupo de pacientes
fueron simulares a los de la poblacion general del estudio (Tabla
complementaria 7).

El ensayo ANGIOLITE

Los principales resultados de la TCO se muestran en la Tabla 3. En
el grupo de SLE, 10 597 de los struts (90,9 %) tenian un recubrimiento
total, se observé una puntuacion RUTTS >30 % en el 9,0 % de las
secciones transversales analizadas y el 1,6 % de los struts tenian una
aposicion incompleta. En el grupo de SLS, 15 547 de los struts (89,6 %)
tenian un recubrimiento total, la puntuacion RUTTS >30 % se observo
en el 9,9 % de las secciones transversales analizadas, y el 2,4 % de los
struts mostraron una aposicion incompleta. El grosor neointimal medio
y la obstruccién del area neointimal fueron menores en el grupo de
SLS.

RESULTADOS CLINICOS

Durante la hospitalizacién, no hubo diferencias en los resultados
clinicos entre grupos. Se produjeron tres complicaciones importantes
que prolongaron la estancia en el hospital: una trombosis del stent
definitiva aguda en el grupo de SLE y dos bradiarritmias no relacionadas
con el dispositivo en el grupo de SLS.

Al afio, no hubo diferencias en los resultados entre grupos (Figura 3,
Tabla complementaria 8). Once pacientes presentaron TLF (siete en el
grupo de SLE y cuatro en el grupo de SLS). En el grupo de SLE, esto
incluy6 una muerte cardiaca a los siete meses causada por una parada
cardiaca en casa, dos IM agudos (uno en las primeras 24 horas después
de la ICP debido a una trombosis del stent y el otro a los 7,1 meses), asi
como cuatro TRL con indicacion clinica. En el grupo de SLS se produjo
un IM secundario a una trombosis definitiva del stent a los 7,4 meses y
tres TLR de con indicacion clinica. Ademas, se produjeron dos muertes
no cardiacas (una secundaria a una necrosis colonica en el grupo de
SLE y otra secundaria a una meningitis por estafilococos en el grupo de
SLS) y nueve revascularizaciones de vasos no diana (tres en el grupo de
SLE y seis en el grupo de SLS).

Se obtuvo seguimiento clinico final a los 24 meses en el 91,5 % de
los pacientes. La mayoria de los pacientes de ambos grupos habian
suspendido el tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD) (el
21 % seguia con el TAPD en el grupo de SLE frente al 21,1 % en el
grupo de SLS; p=0,96) (Tabla complementaria 8). En general, no hubo
diferencias en los resultados entre grupos (TLF 7,6 % [3,3, 14,5] en el
grupo de SLE frente a 7,1 % [2,9, 14,0] en el grupo de SLS; p=0,88). La
medicacion concomitante también fue comparable entre grupos durante
el seguimiento (Tabla complementaria 9).

Discusion

El estudio ANGIOLITE es el primer ensayo prospectivo, multicéntrico,
aleatorizado y controlado diseflado para evaluar la eficacia del nuevo
SLS Angiolite de segunda generacién. En comparacion con el SLE
XIENCE, el SLS pareci6 no ser inferior en los parametros angiograficos
de reestenosis. Desde el punto de vista clinico, se observaron pocos
eventos en ambos grupos a los dos aflos de seguimiento.

La LLL en el stent se utiliza con frecuencia para cuantificar el grado
de hiperplasia neointimal, ya que refleja la actividad biologica que se
produce tras la implantacion del stent. Es una medida sencilla, facil
de entender y bastante intuitiva, que se ha utilizado en varios ensayos
controlados aleatorios para comparar la eficacia de diferentes tipos
de SFA. Moreno et al'? llegaron a la conclusion, mediante técnicas
de metarregresion, de que el nimero de pacientes que es necesario
tratar para reducir un TLR en comparacién con un stent de metal
no recubierto estd relacionado con la pérdida tardia. En un reciente
metaanalisis a nivel de paciente de siete ensayos clinicos aleatorios en
los que participaron 2426 pacientes, Asano et al® informaron de una
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Tabla 2. Resultados de la angiografia coronaria cuantitativa.

Momento basal

Total (N=180;

L=210)

SLE (N=90;
L=104)

SLS (N=90;
L=106)

Diferencia [IC del 95 %]
valor de p

MLD, mm 0,93+0,40 0,98+0,41 0,88+0,38 0,10 [-0,01, 0,211 0,06
RVD, mm 2,78+0,58 2,76+0,59 2,81+0,57 -0,05[-0,22, 0,121 0,57
%DS 66,80+12,4 64,80+12,8 68,70+11,7 -3,90[-7,51, -0,29] 0,02

ICP posterior

Enelstent | MLD, mm 2,58+0,46 2,62+0,45 2,53+0,46 0,09 [-0,04, 0,221 0,16
RVD, mm 2,9210,46 2,93+0,45 2,91+0,48 0,02-0,11, 0,161 0,67
%DS 11,80+6,4 10,60+6,3 12,90+6,4 -2,30[-4,17, -0,431 0,01
En el MLD, mm 2,34+0,45 2,38+0,46 2,30+0,43 0,08 [-0,05, 0,211 0,17
segmento RVD, mm 2,90+0,50 2,93+0,50 2,87+0,51 0,06 [-0,09, 0,211 0,39
%DS 19,40+6,8 18,80+6,8 19,90+6,8 -1,10[-3,10, 0,901 0,24
Ganancia aguda en el stent, mm 1,65+0,49 1,64+0,50 1,65+0,48 -0,01 [-0,15, 0,13] 0,84

en el segmento, n (%)

En el stent MLD, mm 2,52+0,50 2,54+0,53 2,49+0,47 0,05 [-0,10, 0,201 0,48
RVD, mm 2,86+0,47 2,87+0,46 2,85+0,47 0,02 [-0,12, 0,161 0,72
%DS 12,10+8,6 11,80+8,7 12,30+8,6 -0,50 [-3,05, 2,051 0,68
En el MLD, mm 2,31+0,51 2,32+0,53 2,29+0,50 0,03 [-0,12, 0,181 0,71
Sz RVD, mm 2,86+0,51 2,87+0,52 2,84+0,51 0,03[-0,12, 0,18] 0,73
%DS 19,30+9,9 19,30£10,2 19,30+9,6 0,00 [-2,91, 2,911 0,99
Pérdida de | LLL intra-stent, mm 0,06+0,39 0,08+0,38 0,04+0,39 0,04 [-0,07, 0,151 0,45*
lumen tardia || )| intra-segmento, mm 0,03+0,41 0,06+0,38 0,00+0,44 0,06 [-0,06, 0,18] 0,30*
Reestenosis binaria en el stent, n (%) 3(1,4 %) 2 (1,9%) 1(1,0%) 0,90 [-2,6, 4,81 0,58
HEEENTRS HETE 7 (3,3%) 4 (4,4%) 3(3,3%) 1,10 [-4,5, 6,81 0,70

Los datos se presentan como media+DT o n (%). * Diferencia (IC del 95 %), valor de p para la no inferioridad: LLL en el stent: -0,04 [-0,15, 0,071,
0,002; LLL en el segmento: -0,06 [-0,18, 0,061, 0,007. DS: diametro de la estenosis; SLE: stent liberador de everolimus; DLL: pérdida de lumen
tardia; DLM: diametro de lumen minimo; DVR: diametro del vaso de referencia; SLS: stent liberador de sirolimus

relacion exponencial entre la LLL en el stent y la incidencia de TRL

a los dos afos.

La QCA proporcioné valores medios de LLL muy bajos,

especialmente en las mediciones obtenidas en el segmento que

podrian estar relacionadas con la remodelacion positiva del vaso

tras la implantacion del stent. En el segmento con stent, la media de

Tabla 3. Resultados de la tomografia de coherencia dptica.

la LLL en el grupo de SLS Angiolite fue similar a la obtenida en el
ensayo ANCHORS® (0,04+0,36 mm frente a 0,07+0,37 mm). La media
de la LLL en el grupo SLE también fue muy baja, en concordancia

con los valores reportados en otros ensayos'“'®. En general, los

valores de LLL notificados en los SFA de la generacion actual estan
por debajo de un umbral de 0,20 mm. En el ensayo BIOFLOW-II',

Total SLE | sLs | valor de p
Pacientes analizados 88 (100,0) 41 (46,6) 47 (53,4)
Stents analizados 96 (100,0) 44 (45,8) 52 (54,2)
Secciones transversales analizadas 3.309 (100,0) 1.411 (42,6) 1.898 (57,4)
Analisis del Struts analizables 29.008 11.660 17.348
i Struts con recubrimiento 26.144(90,1) | 10.597(90,9) | 15.547 (89,6) <0,01
Struts sin recubrimiento 2.266 (7,8) 877 (7,5) 1.389 (8,0) 0,13
Aposicion incompleta del strut 598 (2,1) 186 (1,6) 412 (2,4) <0,01
Seccioén transversal con RUTTS >30 % 314 (9,5) 127 (9,0) 187 (9,9) 0,41
Anélisis Grosor neointimal, pm 78,2+88 86,4+91 72,1+86 <0,01
612 s Area luminal, mm? 6,6+2,5 6,6+2,6 6,5+2,5 0,23
Area del stent, mm? 7,124 7,3+2,4 6,9+2,3 <0,01
Area de obstruccién neointimal, mm? 0,5+1,0 0,7+0,9 0,4+1,0 <0,01
Los datos se presentan como n (%) o media+DT. SLE: stent liberador de everolimus; RUTTS: tasa de struts sin recubrimiento con respecto al nimero
total de struts; SLS: stent liberador de sirolimus
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier. A) TLE. B) Muerte cardiaca. C) Infarto de miocardio del vaso diana. D) TLR.

se compard el SLE con el SLS con liberacion de farmaco de polimero
biodegradable, mostrando una LLL en el stent similar entre grupos
(0,10+0,32 mm frente a 0,11+0,29 mm, respectivamente). El ensayo
PRISON IV también mostr6 una LLL muy baja en el grupo de XIENCE
(0,07+0,46 mm)'¢. Por altimo, el LLL del stent Resolute™ (Medtronic,
Minneapolis, MN, EE. UU.) también fue muy bajo (0,14+0,37 mm) en
el ensayo PIONEER". Las variaciones en los valores del LLL entre
ensayos pueden estar relacionadas con la variabilidad de los analisis del
laboratorio central y el momento distinto del seguimiento angiografico
(6 frente a 9 meses). Cuando se utiliza el SFA, se suele observar
una amplia DT de LLL. La importante supresion de la proliferacion
neointimal (con valores de LLL cercanos a 0) conduce a una amplia DT
inducida para las pocas reestenosis que pueden producirse. Ademas,
tras la implantacion de un stent de metal no recubierto, la LLL suele
mostrar una distribucion normal, a diferencia de la que se produce tras
la implantacion de un SFA, que suele ser anomala'®. En este caso, la
comparacion de las medianas podria ser mas precisa. Sin embargo, por
razones historicas y de comparabilidad con las generaciones anteriores
de stents, los ensayos actuales de SFA siguen utilizando la media+DT
para las comparaciones de la LLL. En general, la LLL de los stents
coronarios de metal reflejo la capacidad de prevenir la proliferacion

neointimal, ya que la estructura metélica del dispositivo impedia las
remodelaciones constrictivas temprana y tardia. Sin embargo, en la era
de los SFA de primera generacion, la erradicacion de la proliferacion
neointimal se relaciond con acontecimientos tardios como la trombosis
del stent®. Por lo tanto, el analisis de la LLL representa un sustituto de
la eficacia antirreestenotica, pero podria no ser suficiente para discernir
la calidad del proceso de curacién como parametro de la seguridad del
dispositivo. Para ello, puede ser util el uso concomitante de técnicas
de imagen como la TCO. De hecho, un LLL muy bajo puede reflejar
un proceso de curacion incompleto con struts sin recubrimiento y mal
expuestos, que solo se observa en la TCO". Por lo tanto, los hallazgos
del actual subestudio de TCO son tranquilizadores y apoyan el buen
perfil de seguridad del SLS Angiolite. En el estudio ANCHOR® anterior,
el proceso de curacion del SLS Angiolite se evalué mediante TCO a los
tres y seis meses de su implantacion. A los tres meses, la cobertura
de los pilares era evidente en el 86,3 % de los mismos y la tasa de
aposicion incompleta era del 1,3 %. En consonancia con estos datos, el
subestudio de TCO del ensayo ANGIOLITE corrobor6 un alto grado de
cobertura de los struts de SLS a los seis meses (casi el 90 %) con una
baja tasa de aposicion incompleta.
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Desde el punto de vista clinico, el nimero de acontecimientos
a los dos anos fue muy bajo en ambos grupos, lo que refleja un buen
rendimiento clinico sin la aparicion de acontecimientos de recuperacion
tardia tras la interrupcion del DAPT.

Limitaciones del estudio

Hay que tener en cuenta varias advertencias del estudio ANGIOLITE.
En primer lugar, el estudio se disefid para evaluar la eficacia en
términos de LLL y, por lo tanto, el tamafio de la muestra es demasiado
pequeiio para sacar conclusiones sobre los eventos clinicos. En segundo
lugar, excluimos a los pacientes con enfermedad del tronco coronario
izquierdo, IM con elevacion de segmento ST Killip III-IV u oclusion
cronica total, por lo que las conclusiones no se pueden aplicar a estos
grupos especificos. En tercer lugar, se realizo una TCO en cinco
centros preseleccionados. Sin embargo, las caracteristicas basales
y los resultados de los pacientes incluidos en la cohorte con TCO
fueron similares a los de la cohorte sin TCO (Tabla complementaria
10). Ademas, la TCO solo se realiz6 en el seguimiento angiografico
a los seis meses. Por lo tanto, no podemos discernir si la aposicion
incompleta del stent observada en el seguimiento también estaba
presente en el momento basal. Por Gltimo, para confirmar los resultados
de este estudio se necesita un ensayo a gran escala que tenga en cuenta
los eventos clinicos y un seguimiento mas prolongado.

Conclusiones

En conclusion, este primer ensayo aleatorio con un SLS nuevo
de cromo-cobalto con un polimero bioestable duradero a base de
fluoroacrilato ha demostrado no ser inferior al SLE de segunda
generacion de referencia en lo relativo a los parametros angiograficos
de reestenosis.

Impacto en la practica diaria

Los resultados angiograficos y la cobertura neointimal del
novedoso SLS Angiolite parecen ser comparables a los del SLE de
referencia en un amplio espectro de pacientes con enfermedades
coronarias. El SLS Angiolite puede incorporarse como una buena
opcion en el arsenal terapéutico del cardidlogo intervencionista.
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