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1. RESUMEN

El desarrollo del intervencionismo coronario percutaneo ha supuesto una revolucioén en
el tratamiento de la cardiopatia isquémica. Los stents convencionales han demostrado
una eficacia limitada para reducir la reestenosis, por lo que el desarrollo de stents far-
macoactivos ha supuesto un gran avance.

Objetivo Buscar la mejor evidencia cientifica sobre la seguridad y la eficacia de los
diferentes tipos de stents farmacoactivos de primera generacioén y segunda genera-

cién, en pacientes con cardiopatia isquémica, para reducir la reestenosis.

Material y métodos Se ha realizado una revision sistematica en PubMed y ScienceDi-
rect, de la evidencia cientifica disponible desde 2006 hasta 2016. Se han seleccionado
44 articulos que comparaban entre si los stents liberadores de paclitaxel, sirolimus,

zotarolimus y everolimus.

Resultados Al comparar los stents farmacoactivos de primera generacion (sirolimus
vs paclitaxel), se observo que el stent liberador de sirolimus reducia a corto plazo la
pérdida de luz del stent, sirolimus también mostro a corto y largo plazo reduccion,
aunque no siempre significativa, de la incidencia de infarto de miocardio (IM), revascu-
larizacion de la lesion diana (RLD) y eventos adversos cardiacos mayores (EACM). Al
comparar los stents farmacoactivos de segunda generacion con los de primera, se ob-
servé que everolimus, frente a paclitaxel, reducia la incidencia de IM, EACM, revascu-
larizacion, trombosis del stent y la proliferacion neointimal. Al comparar everolimus
frente a sirolimus no se observaron diferencias a corto plazo, pero tras 5 afios everoli-
mus presenté menos EACM. Los stents liberadores de zotarolimus (Zomaxx y Endea-
vor) inhibieron la proliferaciéon neointimal menos que los de paclitaxel y sirolimus. EI
stent Zomaxx resultd menos eficaz que paclitaxel y el Endeavor mostré menor inci-
dencia, no siempre significativa, de EACM en comparacién con paclitaxel. Unicamente
a corto plazo, el stent Endeavor presenté un discreto aumento de los EACM frente a
sirolimus. El stent liberador de zotarolimus Resolute mostro resultados similares al de

everolimus.

Conclusion El stent liberador de everolimus resulta superior en seguridad y eficacia al
stent liberador de paclitaxel y presenta una eficacia y seguridad similar a los stents li-
beradores de sirolimus y zotarolimus (Resolute).

» T3 AT

Palabras clave: “seguridad”, “eficacia”, “paclitaxel”, “sirolimus”, “everolimus”, “zotaro-
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limus”, “coronario”, “stent liberador de farmacos”.
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2. ABSTRACT

The development of percutaneous coronary intervention has brought a revolution in the

treatment of ischemic heart disease. Conventional stents have shown limited effective-
ness reducing restenosis, so the development of drug-eluting stents has been a
breakthrough.

Objective To search for the best scientific evidence about the safety and efficacy of
first and second generation drug-eluting stents, in patients with ischemic heart disease

in order to reduce restenosis.

Material and Methods A systematic review in PubMed and ScienceDirect of the avai-
lable scientific evidence from 2006 to 2016 has been conducted. 44 articles which
compared four different drug-eluting stents: paclitaxel, sirolimus, everolimus and zota-
rolimus, have been selected.

Results When comparing the first-generation drug-eluting stents (sirolimus vs paclita-
xel), it was observed that at short-term the sirolimus-eluting stent reduced the stent lu-
minal loss. Besides, short and long-term sirolimus showed a reduction, not always sig-
nificant, in the incidence of myocardial infarction (Ml), target lesion revascularization
(TLR) and major adverse cardiac events (MACE). When comparing second and first
generation drug-eluting stents, it was observed that the everolimus-eluting stent redu-
ced the incidence of MI, MACE, revascularization, stent thrombosis and neointimal pro-
liferation , compared to paclitaxel. When comparing everolimus with sirolimus, no short-
term differences were observed, after 5 years everolimus reduced the MACE. The zo-
tarolimus-eluting stents (Zomaxx and Endeavor) showed less inhibition of neointimal
proliferation than paclitaxel and sirolimus. Zomaxx stent was less effective than pacli-
taxel. The Endeavor stent showed a lower incidence of MACE, not always significant,
compared with paclitaxel. Only short-term, Endeavor, compared with sirolimus stent,
showed a slightly higher tendency of MACE. The Resolute, zotarolimus-eluting stent,
showed similar results to everolimus.

Conclusion The everolimus-eluting stent is superior in safety and efficacy compared
to the paclitaxel-eluting stent and has an efficacy and safety similar to sirolimus-eluting
stents and zotarolimus (Resolute).

Keywords: “safety”, “efficacy”, “paclitaxel”, “sirolimus”, “everolimus”, “zotarolimus’,
“coronary’”, “drug-eluting stent”.
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3. INTRODUCCION

3.1. ATEROESCLEROSIS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La ateroesclerosis es la principal causa de muerte y discapacidad prematura en los
paises desarrollados.[' Es una enfermedad sistémica que afecta a las tres capas arte-
riales: intima, media y adventicia. La aterogénesis es un proceso que se desarrolla a lo
largo de varios anos, suele comenzar en la infancia y se manifiesta clinicamente en los
adultos. Después de una fase asintomatica, generalmente prolongada, puede hacerse

manifiesta.2:3]

La expresion clinica de la ateroesclerosis varia en funcién de la velocidad de instaura-
cion del cuadro y del territorio afectado. El proceso ateroesclerético puede ser de natu-
raleza cronica, previsible y reproducible (angina de pecho estable o claudicacion in-
termitente) o de naturaleza aguda, la cual entrafia mayor gravedad (infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular, muerte subita de origen cardiaco).?! La ateroes-
clerosis puede afectar a diversos territorios, al coronario: infarto agudo de miocardio,
angina de pecho, muerte subita; al sistema nervioso central: ictus, accidente isquémi-
co transitorio, apoplejia; a la circulacion periférica: claudicacion intermitente, gangrena;
e isquemia de otros territorios como el intestino.['l La cardiopatia isquémica y los acci-
dentes cerebro vasculares son la principal causa de mortalidad por este proceso. [34

La ateroesclerosis es un proceso multifactorial, condicionado genéticamente y por fac-
tores de riesgo coronario.! Los factores de riesgo que favorecen su desarrollo son
muchos, entre ellos destaca el consumo de tabaco, la vida sedentaria, el sobrepeso, la
obesidad, la dieta no cardiosaludable, la hipertension arterial, la hipercolesterolemia, la

hiperglucemia y el consumo excesivo de alcohol. ['-4

3.2. ARTERIA NORMAL

La arteria normal consta de 3 capas. La intima es la capa mas interna, esta integrada
por endotelio en la cara interna del vaso, tejido conjuntivo subendotelial y Iamina elas-
tica interna en su porcion exterior. Seguidamente se encuentra la capa media: com-
prendida entre la [amina elastica interna y la lamina elastica externa, es la parte mus-
cular de la arteria constituida por capas de células de musculo liso, unidas entre si en
espiral. La capa mas externa es la adventicia, situada entre la lamina elastica externa
y la porcion exterior del vaso. Es una estructura densa de colageno, muy vasculariza-
da y que consta de conductos linfaticos e inervacion. 2
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3.3. FORMACION DE LA PLACA DE ATEROMA

La lesion inicial de la ateroesclerosis es la denominada estria grasa, es una lesién
susceptible de reversion completa, consiste en un engrosamiento focal de la intima
arterial, recubiertas por un endotelio morfolégicamente intacto. Se origina por un in-
cremento de células musculares lisas, lipoproteinas y componentes de la matriz extra-
celular, principalmente proteoglucanos. El acumulo de lipidos es intracelular y extrace-
lular, fundamentalmente a expensas de la apolipoproteina E, remanentes VLDL, LDL y
HDL, junto con macroéfagos y linfocitos T, produciendo como resultado disfuncién endo-
telial, que es el primer paso para la ateroesclerosis. 23]

El endotelio disfuncionante se hace mas permeable a las lipoproteinas, sobre todo las
LDL, las cuales interaccionan con los proteoglucanos de la matriz extracelular, y se
oxidan (modificacion oxidadativa de las lipoproteinas), este hecho favorece su perma-
nencia en la intima y desencadena la respuesta inflamatoria local (macréfagos y linfo-
citos T), ya que las LDL oxidadas estimulan la liberacién de de sustancias proinflama-
torias, citocinas y factores de crecimiento.3#! Los macréfagos reclutados en la lesion
fagocitan lipidos (especialmente LDL modificadas), que se acumulan en su citoplasma
en forma de gotas convirtiéndose en células espumosas, como resultado de estos
procesos se forma la placa de ateromal4. Las células espumosas elaboran sustancias
proinflamatorias (citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, factor activador de
plaquetas...) y sustancias oxidantes, las cuales mantienen el estimulo quimiotactico
para los leucocitos, promueven la replicacion de los macrofagos y regulan la acumula-
cion de células musculares lisas en la intima.l®! Algunas de estas células espumosas
mueren por apoptosis en el interior de la lesion.[lLa acumulacién y proliferacion de cé-
lulas musculares lisas forma una capa fibrosa alrededor del nucleo lipidico y de los
restos celulares necréticos, estabilizando la placa.l

Con el tiempo la placa de ateroma se puede romper, el riesgo de rotura depende de la
estabilidad de la placa, la cual viene determinada por su composicién celular y la pro-
porcion entre matriz extracelular y concentracion lipidica. Las placas inestables tienen
un importante nucleo lipidico, y pocas células musculares lisas y colageno, ademas de
inflamacion y neovascularizacion.®! Por tanto presentan mayor riesgo de fisuras, ero-
siones, ulceraciones, hematomas, hemorragias y depésitos trombdticos en la luz del
vaso. 124
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3.4. TRATAMIENTOS DE LA ENFERMEDAD ATEROESCLEROTICA CORONARIA:

La enfermedad ateroesclerotica coronaria se maneja mediante la modificacion de los
factores de riesgo cardiovascular y el tratamiento médico. En caso de que existan fa-
ses inestables de la enfermedad o sintomas resistentes al tratamiento médico puede
tratarse mediante la revascularizacion coronaria.[':2l Existen dos tipos de revasculari-
zacion coronaria, la fibrinolisis y la intervencion coronaria percutdénea. En comparacion
con la terapia trombolitica la intervencién coronaria percutanea presenta menor riesgo
de hemorragia y es mas eficaz en la restauracion del flujo sanguineo coronario, siem-
pre que se aplique en las primeras horas tras el infarto agudo de miocardio.["-26! La ci-
rugia del bypass aortocoronario también esta siendo desplazada por el intervencio-
nismo coronario percutaneo.l Sin embargo, la cirugia con colocacién de un injerto co-
ronario es la técnica de eleccidon en pacientes con lesion del tronco coronario izquierdo
y estenosis coronaria de 3 vasos (en especial pacientes diabéticos o con disfuncion
del ventriculo izquierdo). ['-2]

En el momento actual la intervencion coronaria percutanea, es el método mas utilizado
para la revascularizacion miocardica. La técnica consiste en dilatar la estenosis de la
arteria epicardica con un globo y posteriormente, en la mayoria de los casos, se colo-

ca una endoprotesis coronaria (stent).['2]

3.5. DESARROLLO DEL INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO

En los ultimos afos el tratamiento de la cardiopatia isquémica estable y del sindrome
coronario agudo ha sufrido una revolucion, debido al desarrollo del intervencionismo
coronario percutaneo. En 1964, Dotterand Judkinsin fue el primero en proponer el uso
de dispositivos protésicos introducidos percutaneamente para mantener la integridad
luminal de de los vasos sanguineos enfermos.[’1 Pero no fue hasta 1977, cuando Grun-
tzing introdujo la angioplastia coronaria percutanea con balén.[’°1 Posteriormente,
en1985, Palmz introdujo el primer stent en arterias periféricas de animales.[’? No fue
hasta 1986, cuando Puel y Sigwart implantaron el primer un stent en humanos. Pero
pronto se observo la alta incidencia de reestenosis.[”-9]

En la década de 1990, Harvey Wolinsky fue el pionero en la introduccion de farmacos
a través del catéter después de la angioplastia con baldn para prevenir la reestenosis
de la arteria coronaria, en esta década se llevd a cabo una amplia investigacién para
mejorar la administracion local de estos farmacos.!' En el afio 2002 se desarrollaron
los primeros stents farmacoactivos.°1%
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3.6. MECANISMO DE PRODUCCION DE LA REESTENOSIS.

En respuesta al dafio producido en la pared arterial durante la realizacion de los pro-
cedimientos intervencionistas, angioplastia con balén y colocacion de stent, se produ-
ce hiperplasia de la intima arterial, la cual es una causa importante de reestenosis del

stents, como puede observarse en la Figura 1.

FIGURA 1: Tincién de hematoxilina-
eosina de una arteria coronaria porcina,
1 mes tras el dafio mecanico (stent
sobredimensionado). A: dafio mecanico
tras el implante de un stent. B: respues-
ta neointimal (flecha azul) en relacién
con la capa media (flecha verde) y la
adventicia (flecha amarilla).

Rev Esp Cardiol Supl. 2013;13(E):13-9.0"1

Los stents metélicos convencionales, a pesar de disminuir las complicaciones agudas
(oclusiones), se asocian a una mayor tasa de reestenosis. Para solventar este proble-
ma se introdujeron los stents liberadores de farmacos, con el objetivo de proporcionar
una inhibiciéon sostenida de la proliferacion neointimal.[6-8l

Al comparar los stents farmacoactivos de primera generacidén con los stents metalicos
convencionales, se observa que los primeros reducen significativamente la reestenosis
del stent, lo cual se traduce en una menor necesidad de revascularizacion de la lesion,
mas marcada en el caso del stent liberador de sirolimus. Sin embargo los pacientes
tratados con stents farmacoactivos de primera generacidbn muestran una tendencia
mayor a la trombosis tardia del stent.['2-141 Por otro lado la mortalidad es igual en am-
bos grupos de pacientes.['2-15] La trombosis del stent podria ser el resultado de varios
factores: caracteristicas del paciente, de la lesién coronaria, del escenario clinico o del
stent. En lo que respecta al stent algunos autores sugieren que existe una relacion en-
tre la trombosis del stent y la incompleta reendotelizacion del mismo, ya que al inhibir
la endotelizacion se favoreceria la agregacion plaquetaria, porque el polimero estaria

mas tiempo expuesto al torrente sanguineo [8l.

La segunda generacién de stents liberadores de farmacos se disefiaron para mejorar
la seguridad de los stents liberadores de farmacos de primera generacién, mantenien-
do su alta eficacia antirreestenética e incorporaron nuevos farmacos: everolimus y zo-
tarolimus, ambos derivados de la rapamicina. También contaban con polimeros mas
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biocompatibles y utilizaban plataformas de cobalto, cromo y platino. Con el objetivo de

mejorar la endotelizacion.

3.7. COMPONENTES DE LOS STENTS FARMACOACTIVOS

Como puede observarse en la tabla 1 los stents farmacoactivos poseen 3 componen-

tes: una plataforma metalica, un polimero de revestimiento y un farmaco antiproliferati-
vo. [8.16]

La plataforma del stent presenta una estructura tubular con diametros que varian entre
2,25y 4 mm?2y la longitud de 8 a 38mm. El disefio y los materiales empleados varian
en funcién de cada stent. El polimero de revestimiento sirve como portador del farma-
co e interviene en su liberacion controlada. Sus caracteristicas repercuten tanto en la
reestenosis como en la trombosis. La liberacion demasiado precoz del farmaco podria
reducir la duracion de doble antiagregacion plaquetaria, a costa de aumentar la inci-
dencia de reestenosis, asi como tiempos de liberacion del farmaco demasiado largos
retrasarian la endotelizacion y aumentarian la incidencia de trombosis tardia del stent.

Los farmacos antiproliferativos deben cumplir 3 caracteristicas: amplio rango terapéu-
tico, propiedades lipofilicas y permanecer el tiempo justo en el tejido de tal manera que
el endotelio pueda volver a regenerarse sin producir hiperplasia neointimal. En el mo-
mento actual se emplean 2 grupos de farmacos en los stents farmacoactivos, uno co-
rresponde a la familia de la rapamicina y el otro al paclitaxel.[¢!

Tabla 1:Tipos de stents farmacoactivos.

Strut thickness

Name Drug Platform Polymer drug release

(Hm)
First-generation DES
Cypher Sirolimus Steel 140 80% during the first 30 days
Taxus Paclitaxel Steel 132 10% during the first 10 days
Second-generation DES
Xience V/Promus  Everolimus Cobalt 81 80% during the first 30 days
chromium
" Cobalt oL i .
Endeavor Zotarolimus chromium 91 100% in the first 14 days
Taxus Liberte Paclitaxel Steel 97 10% during the first 10 days
Newer nd-generation DES
Xience Prime Cobalt > , Xience Prime with a wider U-shaped connector
Xi Everolimus ; 81 < compared to Xience V 80% during the first 30 days
ience Xpedition chromium . . . !
) Xience Xpedition on a new delivery balloon
o
Promus EIemgnt/ Everolimus Platlnym 81 Promus Premler_wnh more connectors in 80% during the first 30 days
Promus Premier chromium the proximal 2 segments
b
Cobalt Differs from Endeavor in that Resolute is
Resolute Zotarolimus chromium 91 S made of one continuous, single strand of 85% during the first 60 days

e | wire, laser-fused at certain points

Current atherosclerosis reports 2015, 17(3), 1-11.018]
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Por consiguiente los farmacos antiproliferativos situados en las plataformas de los
stents son moléculas muy lipofilicas, las cuales se distribuyen por la pared arterial y
ejercen sus efectos inmunosupresores (inhibidores de la diana de la rapamicina en
mamiferos (mTOR)) o antiproliferativos (paclitaxel), dando como resultado la inhibicién
de la proliferaciéon neointimal.[89]

La familia de farmacos inhibidores del mTOR esta constituida por:

+ Sirulimus (rapamicina): es un farmaco inmunosupresor, con estructura de lactona
macrociclica producido por Streptomyces hygroscopicus. Es muy liposoluble e hidro-
fobico, por lo que en soluciones acuosas es inestable.l'”l Se une a la proteina 12 de
union a la inmunofilina FK 506 circulante (FKBP12), lo cual da como resultado la
formacion de un complejo activo que se une al mTOR e inhibe su actividad cinasa. El
mTOR forma parte de la via de sefalizacién intracelular, e interviene en los procesos
de proliferacion y diferenciacion celular, angiogénesis y metabolismo.['8] Por consi-
guiente la inhibicion del mTOR produce la sobrerregulacion del gen p27Kip1 (inhibi-
dor de la quinasa dependiente de ciclina), impidiendo que las células progresen de la
fase G1 a la fase SI'71 (figura 2). En las células del musculo liso inhibe su prolifera-
ciéon y migracion 71, En linfocitos B inhiben la sintesis de anticuerpos promovida por
interleucinas y en células no inmunoldgicas (células endoteliales, hepatocitos, fibro-
blastos) inhiben la produccién de factores de crecimiento. Inhibe la activacion de los
lifocitos T mediante bloqueo de la transduccién de sefales intracelulares.?'l Gracias
a sus efectos antiproliferativos, se emplea en las endoprotesis coronarias. [17]

» Everolimus: compuesto derivado del Sirolimus que también inhibe la proliferacion
celular. Presenta el mismo mecanismo de accion que sirolimus!'”:18 (figura 2) pero
es mas liposoluble, lo que permite una absorcién mas rapida en la pared arterial(2"l.

» Zotarolimus: es también un derivado lipofilico de sirolimus y por tanto presenta su
mismo mecanismo de accion (figura 2). [7.8]

Derivados de productos naturales: TAXANOS

* Paclitaxel: éster de alcaloide derivado del tejo del Pacifico Taxus brevifoliay del tejo
europeo Taxus baccata. Funciona como una sustancia toxica para el huso mitético a
través de una fijacion de gran afinidad que establece con la subunidad B- tubulina de
los microtubulos, la cual intensifica la polimerizacion de la tubulina (estimula el en-
samblaje de microtibulos a partir de dimeros de tubulina)”-'®l, y como resultado se
produce la estabilizacion de los microtubulos, impidiendo su despolimerizacion. Esta
estabilizacién inhibe la dinamica normal de reorganizacion de la red de
microtubulos?%l. La estimulacion del ensamblaje de los tdbulos por el Paclitaxel ocu-
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rre cuando no hay proteinas y trifosfato de guanosina vinculados con el microtubulo.
En las células musculares lisas inhibe la proliferacion y la migraciéonl’], ya que al inhi-
bir la formacion del huso mitétito bloquean la division celularl. (Figura 2)

Figura 2: Mecanismo de accion de los farmacos antiproliferativos.

Paclitaxel Sirolimus Everolimus Zotarolimus

Cy7HsINO,; Cs1H7NOy3 - Cs3HgsNO, CsoHzNsOp,
MW 854 MW 914 MW 958 MW 966
N,

o
9 1s
& onésé =
OH ©_<\O 0/>;
Binding to B-tubulin Binding to
subunit of microtubules FKBP12
Polymerization Inhibition of
of tubulin mTOR
G, phase l
1
]
Inhibition of microtubule X Up-regulation of
disassembly v p27Kipl

—> G, phase Tl
X X
{ \

M phase
(cell division)

- G, phase <‘.J

New England Journal of Medicine. 2013; 368(3): 254-265.18

Cell cycle S phase
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4. JUSTIFICACION

La amplia variedad de farmacos antiproliferativos, plataformas y estructuras de los

stents, pueden plantear cierto grado de incertidumbre a la hora de elegir el dispositivo
mas adecuado (mas seguro y eficaz), para un paciente con patologia coronaria. Lo
cual nos indujo a plantear este estudio.

5. OBJETIVO

Buscar la mejor evidencia cientifica sobre la seguridad y la eficacia de los diferentes
tipos de stents farmacoactivos de primera generacién y segunda generacion, en pa-
cientes con cardiopatia isquémica, para reducir reestenosis.
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6. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision sistematica en las siguientes bases de datos: PubMed y
ScienceDirect. Con la finalidad de evaluar la seguridad y eficacia entre los diferentes
stents farmacoactivos en el momento actual.

Mediante la combinacion de las siguientes palabras clave: “safety”, “efficacy”, “paclita-
xel”’, “sirolimus”, “everolimus”, “zotarolimus”, “coronary”, “drug-eluting stent”’, se han
obtenido 501 articulos. Para acotar la busqueda se han seleccionado revisiones bi-
bliograficas, metaanalisis y ensayos clinicos realizados en humanos con stents recu-
biertos de farmacos antiproliferativos y publicados entre 2006 y 2016, obteniendo un
total de 459 articulos.

De ellos se excluyeron, los ensayos clinicos que no comparaban la seguridad y/o efi-
cacia de los stents farmacoactivos en pacientes con cardiopatia isquémica estable o
sindrome coronario agudo, los ensayos con stents no coronarios, los que comparaban
los stents farmacoactivos frente a la angioplastia con balén, stents metalicos conven-
cionales, stents farmacoactivos biorreabsorbibles o el bypass quirdrgico, los que no
cumplian criterios de calidad (Jadad<3), los ensayos cuyos pacientes fueran exclusi-
vamente diabéticos, o con lesiones de una localizacién especifica, y los ensayos no
aleatorizados.También se excluyeron las publicaciones que no contaban con resulta-
dos en el momento de la inclusion. Seleccionando finalmente un total de 44 articulos:

39 ensayos clinicos aleatorizados y 5 metaanalisis y revisiones sistematicas.(Tabla 2).

Para los ensayos clinicos en los que el seguimiento se realizé en varias etapas a lo
largo de los afios, se analizaron los datos iniciales, algun dato de afios intermedios y
por ultimo los resultados finales. Los ensayos se seleccionaron después de examinar

titulo y resumen, para posteriormente recopilar los textos completos.

Los ensayos no aleatorizados, casos control o de cohortes fueron considerados como
estudios con alto riesgo de sesgo y por tanto no se incluyeron en el estudio. La si-
guiente revisidn sistematica pretende comparar la seguridad y eficacia de los diferen-
tes stent liberadores de farmacos entre si, y no en comparacién con otros procedi-
mientos, por esta razén se han excluido ensayos clinicos que compararan seguridad y
eficacia de los stents farmacoactivos frente al baypass quirdrgico o frente a la angio-
plastia con balén.
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Tabla 2. BUSQUEDAS SISTEMATICAS

BUSQUEDA PALABRAS CLAVE 1 CRITERIOS DE CRITERIOS DE

INCLUSION 2 EXCLUSION
Ensayos clinicos/
Revisiones/Metaanalisis 3

PubMed

1 22 21 6
2 47 43 9
3 104 9 8
4 33 32 7
5 56 54 5
6 146 126 6

ScienceDirect
7 26 25 1

8 67 62 2

” G » o« » o« ” » o«

1 “safety”, “efficacy”, “paclitaxel”, “sirolimus”, “everolimus”, “zotarolimus”, “coronary”, “drug-eluting stent”.

2 Tipo de publicacion (revisiones bibliograficas, metaanalisis, ensayos clinicos); fecha de publicion (2006 a
2016, salvo excepciones), realizados en humanos.

3 Evitar duplicidades, estudios no aleatorizados, que no compararan seguridad y/o eficacia de los stents
farmacoactivos en pacientes con cardiopatia isquémica, stents no coronarios, los que comparaban los stents
farmacoactivos con la anguioplastia con balon, stents biorreabsorbibles o el bypass quirdrgico, los que no
cumplian criterios de calidad (Jadad<3) y las publicaciones que no contaban con resultados en el momento
de la inclusion.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

Para evaluar la seguridad de los diferentes stents farmacoactivos se analizaron las
variables: mortalidad total o mortalidad por causas cardiacas, infarto de miocardio y
trombosis del stent. La necesidad de revascularizacién del vaso o de la lesién diana

sirvio para evaluar la eficacia.

La mayoria de los ensayos incluyeron pacientes con enfermedad coronaria estable y
sindrome coronario agudo, aunque algunos ensayos restringieron sus criterios de in-
clusion a pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST. En
todos los estudios se les administré a los pacientes doble antiagregacion plaquetaria
con aspirina y clopidogrel, las dosis y la duracion varié en funcion de los ensayos.

7.1. PRIMERA GENERACION DE STENTS LIBERADORES DE FARMACOS

7.1.1.Stent liberador de sirolimus vs stent liberador de paclitaxel

En el ensayo clinico multicéntrico SIRTAX se aleatorizé a 1012 pacientes en una pro-
porcién 1:1, un grupo fue tratado con el stent liberador de sirolimus y otro con el stent
liberador de paclitaxel. Los pacientes padecian cardiopatia isquémica estable o sin-
drome coronario agudo. Para participar en el ensayo debian presentar al menos una
estenosis de la luz coronaria mayor del 50%, en un vaso con un didmetro de referen-
cia de 2,25 a 4 mm, no hubo limitaciones en cuanto al numero de vasos afectos, nu-
mero de lesiones, ni longitud de las mismas. A los 9 meses se observaron diferencias
significativas al analizar los efectos adversos cardiacos mayores, objetivo principal del
estudio, donde sirolimus fue superior a paclitaxel( 6,2% vs 10,8% p=0,009), debido
principalmente a una menor necesidad de revascularizacion de la lesion diana. La
pérdida de la luz del stent fue menor en el grupo tratado con el stent liberador de siro-
limus (4,8% vs 8,3%; p=0,03; 0,12+/-0,36mm vs 0,25+/-0,49mm p<0,001), no se ob-
servaron diferencias en la mortalidad ni en la aparicion de infarto de miocardio. [22]

Sin embargo a los 5 afios de seguimiento la superioridad mostrada a los 12 meses
dejoé de ser evidente y no se observaron diferencias significativas en la necesidad re-
vasculariacién de la lesiéon, tampoco en la pérdida de la luz vascular.l2®! La informacién
sobre las caracteristicas de este y el resto de estudios del apartado esta recogida en
la tabla 3y los resultados en la tabla 4.
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El ensayo clinico multicéntrico REALITY aleatoriz6 a 1386 pacientes en proporcion
1:1, un grupo recibi6 el stent liberador de sirolimus y otro el stent liberador de paclita-
xel. Los pacientes debian padecer angina estable o sindrome coronario agudo, con 1
6 2 lesiones coronarias en un vaso de referencia de diametro comprendido entre 2,25
y 3 mm. Su objetivo principal fue valorar, a los 8 meses de seguimiento angiografico, la
proliferacion neointimal y la pérdida de la luz del stent, donde se observé que el stent
liberador de sirolimus reducia significativamente este hecho (0,09+/-0,43 mm vs 0,31
+/-0,44 mm p=0,001). Sin embargo, no se encontraron diferencias clinicas significati-
vas a los 12 meses en la necesidad de revascularizar la lesion ni en los efectos adver-
sos cardiacos mayores.[?4

En el ensayo clinico multicéntrico SORT OUT Il se aleatorizé a 2098 pacientes con
cardiopatia isquémica estable o sindrome coronario agudo en una proporcién 1:1, los
pacientes procedian de una muestra no seleccionada y con minimos criterios de ex-
clusion. Al igual que en los ensayos anteriores un grupo recibio el stent liberador de
sirolimus y el otro el stent liberador de paclitaxel. A los 9 meses los investigadores no
hallaron diferencias significativas en el objetivo principal del estudio, efectos adversos
cardiacos mayores (9,3% vs 11,2% p=0,16), tampoco se encontraron diferencias en la
necesidad de revascularizacion de la lesidon diana, el infarto de miocardio, la mortali-
dad o la trombosis del stent.[?°]

Alos 5 afios de seguimiento no se encontraron diferencias estadisticamente significa-

tivas en el objetivo principal ni en ninguno de los secundarios. 26!

En los ensayos, SIRTAX23, REALITY[24l y SORT OUT I1[25. 28] |os efectos adversos
cardiacos aparecieron en menor medida entre los pacientes tratados con el stent libe-
rador de sirolimus, aunque los resultados no tuvieron significacion estadistica. A corto
plazo la proliferacién neointimal fue menor con el stent liberador de sirolimus, los auto-
res sugieren que esto podria deberse a las diferencias en la cinética de liberacion de
los farmacos. A largo plazo las diferencias en la proliferacién neointimal no fueron sig-

nificativas.
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Tabla 3.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS. Stents farmacoactivos: SIROLIMUS vs PACLITAXEL.

Revis-|N° pa- . . jeti definiciéon |Caracteris | Diseio del
ta cientes EACM -ticas de i

los

pacientes

NEJM 1012 SLS, 9 EACM  mortalidad Estable/ Multicéntrico
2005 SLP IM, RLD SCA Simple ciego
Circ.
2011 60.
JAMA 1386 SLS, 8 Pérdida Estable/ Multicéntrico
2006 SLP tardia SCA Doble ciego
de laluz
del stent
2098 SLS, 9 EACM mortalidad Estable/ Multicéntrico
JAMA SLP RLD o SCA Abierto
2008 RVD, IM

SCJ
2014 60.

EACM: efectos adversos cardiacos mayores; G: generacion; IM: infarto miocardio; RLD :
revascularizacion lesion diana; RVD: revascualrizacion vaso diana; SCA: sindrome coronario agudo;
SLP: stent liberador paclitaxel; SLS: stent liberador sirolimus

Tabla 4.

RESULTADOS. Stents farmacoactivos: SIROLIMUS vs PACLITAXEL

MORTALIDAD REVAS(::ULA- TROMBOSIS Pérdida tardia
RIZACION DEL STENT de la luz del
stent

SIRTAX 0,6% vs 1,6% 2,8% vs 3,5% RLD: 4,8% vs 6,2% vs Dentro del
p=0,15 p=0,49 8,3% p=0,03 10,8% stent:
p=0,009 0,12+/-0,36m
mvs
0,25+/-0,49m
m p<0,001
5,8% vs 5,7% 6,6% vs 6,9% RLD:13,1% 4,6% vs4,1% 19,7% vs Dentro del
_ _ vs 15,1% p=0,74 21,4% stent:
p=0:99 p=0:82 p=0,29 p=0,39 0,37+/-0,73
mm vs
0,29+/- 0,59
mm p= 0,32
REALITY 1,5%vs 1% 51%vs6% RLD:6%vs 0,7% vs1,9% 10,7% vs Dentro del
24 p=0,63 p=0,55 6,1% p=0,99 p=0,06 11,4% p=0,73 stent: 0,09 +/-
0,43 mm vs
0,31 +/-0,44
mm p=0,001
felsgpelianil 1,7% vs 1,5% 4,1% vs 4,9% RLD: 3,8% vs 2,5% vs 2,9% 9,3% vs
25 p=0,8 p=0,32 5,3% p=0,10 p=0,60 11,2% p=0,16
RVD: 5,8%
vs 7,3%
p=0,18
p=NS p=NS p=NS 4,8% vs 5,4% 20,8% vs p=NS

p=NS 23,7% p=NS
EAMC: efectos adversos cardiacos mayores; IM: infarto miocardio; NS: no significativa;
RLD: revascularizacion lesiéon diana; RVD: revascularizacion vaso diana.
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7.2. SEGUNDA GENERACION DE STENTS LIBERADORES DE FARMACOS

7.2.1. Stent liberador de everolimus vs stent liberador de paclitaxel

En el ensayo clinico multicéntrico SPIRIT I, 300 pacientes fueron aleatorizados en una
proporcion 3:1(everolimus:paclitaxel). La muestra correspondié a una poblacién selec-
cionada de pacientes, con cardiopatia isquémica estable o sindrome coronario agudo,
que necesitaban someterse a una intervencion coronaria percutanea. Los pacientes
debian ser mayores de 18 afos y portadores de un maximo de 2 lesiones coronarias
(ubicadas en 2 vasos epicardicos diferentes) con una longitud de la lesibn menor de
28 mm y un diametro del vaso de referencia de entre 2,5 a 4,2 mm. Su objetivo princi-
pal se basé en valorar a los 6 meses la pérdida de la luz del stent y se observé que el
stent liberador de everolimus reducia significativamente este parametro en compara-
cion con el stent liberador de paclitaxel (0,11+/-0,27 mm vs 0,36+/-0,39 mm p<0,0001),
los efectos adversos cardiacos mayores también fueron menores en el grupo de pa-
cientes tratados con everolimus (2,7% vs 6,5% p= 0,04). [7]

Alos 5 afios el stent liberador de everolimus continué siendo superior al stent liberador
de paclitaxel, disminuyendo significativamente la incidencia de efectos adversos car-
diacos mayores (8% vs 18,1% p=0,018) y de la mortalidad por causas cardiacas (1,5%
vs 7,3% p=0,015). Con el stent liberador de everolimus hubo una menor tendencia a la
revasculariciéon y a la trombosis del stent pero sin llegar a ser significativa.l?®! La infor-
macion sobre las caracteristicas y los resultados de este y del resto de los estudios del
apartado estan recogidos en las tablas 5 y 6.

En el ensayo clinico multicéntrico SPIRIT Ill, 1002 pacientes con cardiopatia isquémica
estable o sindrome coronario agudo fueron aleatorizados en una proporcién 2:1(evero-
limus:paclitaxel), un grupo fue tratado con el stent liberador de everolimus y el otro con
el stent liberador de paclitaxel. La muestra se extrajo de una poblacién seleccionada
de pacientes: mayores de 18 afos, con un maximo de 2 lesiones en coronarias ubica-
das en diferentes vasos y de una longitud menor a 28mm, situadas en un vaso de re-
ferencia con un diametro comprendido entre 2,5 y 3,75 mm. A los 8 meses se demos-
tré que la pérdida de la luz del stent, el objetivo principal del estudio, se reducia con el
stent liberador de everolimus (0,14+/-0,41mm vs 0,28+/-48 mm p=0,004). A los 12 me-
ses el stent liberador de everolimus mostré una disminucién significativa del conjunto
de efectos adversos cardiacos mayores (6% vs 10,3% p=0,02), esto pudo deberse a la
reduccion de la incidencia de infarto de miocardio y de la necesidad de revasculariza-

cion de la lesion, sin embargo al analizar estos componentes por separado no se ha-
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llaron diferencias significativas, tampoco se encontraron diferencias en la trombosis
del stent.[2]

A los 5 anos de seguimiento, la incidencia de efectos adversos cardiacos mayores
continuo siendo menor en los pacientes tratados con el stent liberador de everolimus
(13,7% vs 20,2%, p=0,007), también la mortalidad por todas las causas fue menor en
este grupo (5,9% vs 10,1%, p=0,02), pero no hubo diferencias en la necesidad de re-

vascularizacion de la lesion diana ni en la aparicion de trombosis del stent.[30

El ensayo clinico multicéntrico SPIRIT IV fue disefiado para demostrar la superioridad
clinca del stent liberador de everolimus frente al stent liberador de paclitaxel. En él se
aleatorizaron en una proporcion 2:1 (everolimus:paclitaxel) a 3687 pacientes con car-
diopatia isquémica estable o sindrome coronario agudo. La muestra correspondio a
una poblacion seleccionada de pacientes, pero los criterios de inclusiéon fueron menos
restrictivos que en los SPIRIT anteriores: mayores de 18 afios y con un maximo de 3
lesiones coronarias (maximo 2 en un vaso epicardico). Este ensayo contrasta con los
anteriores, ya que no se realizé seguimiento angiografico. A los 12 meses el stent libe-
rador de everolimus demostré superioridad frente al liberador de paclitaxel en cuanto a
su objetivo primario, que fue el fallo de la lesion diana: mortalidad, infarto de miocardio
o revascularizacién de la lesion (4,2% vs 6,8% p=0,001). El stent liberador de everoli-
mus también redujo significativamente la incidencia de infarto de miocardio (1,9% vs
3,1% p=0,02), trombosis del stent (0,2% vs 0,8% p=0,004) y la necesidad de revascu-
larizar el vaso o la lesién diana (3,9% vs 5,9% p=0,009; 2,5% vs 4,6% p=0,001 respec-
tivamente), pero no se observaron diferencias en la reduccion de la mortalidad.3"!

A los 2 aflos de seguimiento la superioridad del stent liberador de everolimus se man-
tuvo. El fallo de la lesién diana fue significativamente inferior en el grupo de pacientes
tratados con el stent liberador de everolimus (6,9% vs 9,9% p=0,003), asi como la in-
cidencia de infarto de miocardio (2,5% vs 3,9% p=0,02), la trombosis del stent (0,42%

vs 1,23% p=0,008) y la revascularizacién de la lesioén diana (4,5% vs 6,9% p=0,004).
[32]

Sin embargo, no estaba claro si la superioridad del stent liberador de everolimus sobre
el stent liberador de paclitaxel se debia al farmaco everolimus, a la nueva aleacién de
la plataforma, a la presencia de puntales mas finos o a todo en conjunto. Para definir
con mayor precision el mecanismo implicado se desarrollé el ensayo clinico a unicén-
trico COMPARE, en este ensayo el stent liberador de paclitaxel fue de segunda gene-
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racion ya que le habian realizado algunas modificaciones en la plataforma y en sus
puntales. El ensayo aleatorizé en una proporcion 1:1 a 1800 pacientes de una pobla-
cion no seleccionada, de edades comprendidas entre los 18 y 85 anos y que sufrieran
cardiopatia isquémica estable o sindrome coronario agudo. No se establecieron limites
en cuanto al numero de vasos afectos y la longitud o localizacion de las lesiones. A los
12 meses su obijetivo primario, definido como el conjunto de eventos adversos cardia-
cos mayores: mortalidad, infarto de miocardio o revascularizacion del vaso diana, se
observé con mas frecuencia en el grupo de pacientes tratados con el stent liberador de
paclitaxel (6% vs 9% p=0,02), del mismo modo que los pacientes tratados con el stent
liberador de paclitaxel mostraron mayor incidencia de trombosis del stent (0,7% vs 3%
p=0,002), infarto de miocardio (3% vs 5% p=0,007) y revascularizacién del vaso diana
(2% vs 6% P=0,0001).133

A los 2 afos de seguimiento el stent liberador de everolimus continu6 siendo mas se-
guro y eficaz, reduciendo la incidencia de infarto de miocardio (3,9% vs 7,5%
p=0,001), la necesidad de revascularizacion del vaso afecto (3% vs 7,6% p<0,001) y la
trombosis del stent (0,9% vs 3,9% p=0,001). Por consiguiente en este grupo de pa-
cientes también fue menor el conjunto de eventos adversos cardiacos mayores (9% vs
13,7% p=0,002). Sin embargo no se hallaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre ambos grupos en la mortalidad, tanto cardiaca como por todas las causas.34

A los 5 afios de seguimiento la superioridad de everolimus se mantuvo, los pacientes
tratados con este stent presentaron una menor incidencia de infarto de miocardio (7%
vs 11,5% p<0,01), necesidad de revascularizacién del vaso o la lesion diana (6,7% vs
10,7% p<0,01; 5% vs 8,3% p=0,01), trombosis del stent (3,12% vs 5,9% p<0,01) y
eventos adversos cardiacos mayores (18,4% vs 25,1% p<0,01).13%]

En el ensayo clinico multicéntrico EXECUTIVE se aleatorizaron en una proporcion 1:1
a 200 pacientes con enfermedad coronaria multivaso (2 6 3 vasos coronarios afectos)
causante de cardiopatia isquémica estable o sindrome coronario agudo. Comparo la
no inferioridad del stent liberador de everolimus frente al stent liberador de paclitaxel. A
los 9 meses su objetivo principal, pérdida de la luz stent por proliferacién neointimal,
se redujo con el stent liberador de everolimus (0,03+/-0,49 mm vs 0,23+/-0,51 mm p=
0,001; p no inferioridad<0,025). Sin embargo a los 12 meses no hubo diferencias signifi-
cativas en cuanto a mortalidad, necesidad de revascularizacion del vaso o la lesién

diana, o en los efectos adversos cardiacos mayores.[3¢l
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En todos los ensayo analizados, excepto en el EXECUTIVE [36 el stent liberador de
everolimus redujo significativamente el conjunto de eventos adversos cardiacos mayo-
res, esto puede deberse a una menor incidencia de infarto de miocardio después del
procedimiento, asi como a una disminucién de la reestenosis del stent, lo cual reduce
la necesidad de revascularizacion. El que esta tendencia no se observe en el ensayo
EXECUTIVER®! puede deberse a que Unicamente se incluyeron pacientes con enfer-
medad multivaso. Por otro lado en los ensayos SPIRIT 112728 []](29.30] y EXECUTIVE
[36] el objetivo principal del estudio se centraba en criterios angiograficos y no en clini-
cos como serian el conjunto de los eventos adversos cardiacos mayores, por lo tanto
los autores consideran que esta conclusiéon no puede interpretarse como definitiva
hasta ser verificada de forma adecuada en un ensayo aleatorizado prospectivo ade-
cuado, en el que los eventos adversos cardiacos mayores sean el objetivo principal,
por este motivo se disefid el SPIRIT V31,

En los ensayos SPIRIT |V[31.32ly COMPAREI3-3%, que contaban con unos criterios de
inclusion mas laxos y cuyo objetivo principal se basaba en criterios clinicos, se obser-
vo que el stent liberador de everolimus reducia significativamente, tanto a corto como
a largo plazo, la incidencia de infarto de miocardio, la necesidad de revascularizacion
de la lesion o el vaso diana y la aparicién de trombosis del stent. En el resto de estu-
dios hubo una tendencia a la baja en la aparicién de trombosis tardia con el stent libe-
rador de everolimus pero sin llegar a ser significativa, esto pudo deberse a diferencias
en el disefio del stent o a los disefios de los estudios.

La reduccion de la necesidad de revascularizacion del vaso y de la lesion diana, con el
stent liberador de everolimus, en los primeros 30 dias pudo deberse a la disminucion
de la trombosis del stent, pero a los 12 meses se asocidé a una mayor inhibicion de la
proliferacion neointimal, la cual podria reducir la reestenosis, dato que se observa an-
giograficamente en los ensayos SPIRIT 1127 [[11291y EXECUTIVE?®! al evaluar su obje-
tivo principal y clinicamente en los estudios SPIRIT V31 y COMPARE!=33l,

Aunque angiograficamente, en los ensayos SPIRIT 111271 [[11291y EXECUTIVE?®! el stent
liberador de everolimus mostré una mayor inhibicion de la proliferacién neointimal en
comparacion con el stent liberador de paclitaxel, en los resultados clinicos a los 12
meses no se observaron diferencias significativas en la mortalidad, el infarto de mio-
cardio y la necesidad de revascularizacion, aunque si se observé una tendencia a un
menor numero de estos acontecimientos con el stent liberador de everolimus, esto
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puede deberse a que estos estudios no fueron disenados con este objetivo, sino para
valorar la pérdida tardia de la luz de stent. Los autores también sugieren que esto po-
dria ser consecuencia de la baja incidencia de eventos adversos en ambos grupos, lo
cual haria necesario un seguimiento mas prolongado para observar diferencias signifi-
cativas entre los dispositivos, ya que al analizar el conjunto de estos parametros, el
stent liberador de everolimus si que muestra una reduccion de los mismos en compa-

racion con paclitaxel.

Tabla 5.
CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS. Stents farmacoactivos: EVEROLIMUS vs PACLITAXEL.

definicion Diseno del
EACM, isti- |estudio
FLD

SPIRIT I Euroint 300 SLP SLE 6 Pérdida EACM: Estable Multicéntrico
27 2006 tardia de mortalidad, /[SCA  No
la luz del IM, RLD inferioridad
Euroint stent Simple ciego
28 2013
60.
SPIRIT Il JAMA 1002 SLP SLE Pérdida EACM: Estable Multicéntrico
29 2008 8. tardia de mortalidad, /SCA  Superioridad
60. laluz del IM, RLD Simple ciego
30 JACC stent
2013
SPIRIT IV NEJM 3687 SLP SLE FLD FLD: Estable Multicéntrico
31 2010 12. mortalidad, /SCA  Superioridad
24. RLD, IM Simple ciego
JACC
2011
Lancet 1800 SLP, EACM EACM: Estable Unicéntrico
2010 SLE 12. mortalidad, /SCA  Superioridad
RVD, IM Abierto
JACC 24
2011
60
JACC
2015
SN JACC 200 SLP SLE 9. Pérdida EACM: Estable Multicéntrico
36 2013 tardia de mortalidad, /SCA  No
laluz del IM, RVD inferioridad
stent Abierto

EACM: efectos adversos cardiacos mayores; FLD: fallo lesion diana; G: generacion; IM: infarto
miocardio; RLD : revascularizacién lesion diana; RVD: revascualrizacion vaso diana; SCA: sindrome
coronario agudo; SLE: stent liberador everolimus; SLP: stent liberador paclitaxel.
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Tabla 6.

RESULTADOS. Stents farmacoactivos: EVEROLIMUS vs PACLITAXEL.

MORTALIDAD REVASCULA- |TROMBOSIS |EACM, FVD/
RIZACION DEL STENT FLD

SPIRIT Il
27

SPIRIT Il
29

SPIRIT IV
31

EXECUTIVE
36

0% vs 1,3%

1,5% vs 7,3%
p=0,015
cardiaca

1,2% vs 1,2%
p>0,99 por
todas las
cuasas

0,8% vs 0,9%
p=0,72
cardiaca

5.9% vs.

10.1%, p=0,02

Por todas las
causas

1% vs 1,3%
p=0,61

2% vs 2,7%
p=0,3

1% vs 1%
p=0,81

2,2% vs 1,8%
p=0,49

4,5% vs 4,7%
p=0,85

1% vs 1,1%
p=NS

0,9% vs 2,6%

2,8% vs 4,1%
p=0,33

1,9% vs 3,1%
p=0,02

2,5% vs 3,9%
p=0,02

3% vs 5%
p=0,007

3,9% vs 7,5%
p<0,001

7% vs 11,5%
p<0,01

RLD: 1,8%vs
2,6%

RLD: 4,7% vs
9,4% p=0,13

RVD: 6,1% vs
7,5% p=0,41

RLD: 3,4 % vs
5,6% p=0,12

RLD: 8,6% vs
12,1% p=0,08

RVD: 3,9% vs
5,9% p=0,009

RLD: 2,5% vs
4,6% p=0,001

RVD:6,8% vs
8,9% p=0,04

RLD: 4,5% vs
6,9% p=0,004

RVD: 2% vs
6% p=0,0001
RLD: 2% vs
5% p=0,0002
RVD: 3% vs
7,6% p<0,001
RLD: 2,6% vs
5,9% p<0,001

RVD: 6,7% vs
10,7% p<0,01
RLD: 5% vs
8,3% p=0,01

RLD: 6,1% vs
7,7%p=NS

RVD: 2% vs
2,2% p=NS

0,9% vs 2,8%
p=0,27

0,8% vs 0,6%
p>0,99

0,5% vs 1%
p=0,36

0,2% vs 0,8%
p=0,004

0,42% vs
1,23% p=0,008

0,7% vs 3%
p=0,002

0,9% vs 3,9%
p<0,001

3,12% vs 5,9%
p<0,01

EACM: 2,7%
Vs 6,5%
p= 0,04

EACM: 8% vs
18,1% p=0,018

EACM: 6% vs
10,3% p=0,02

FVD:8,6% vs
11,3% p=0,2

EACM: 13,7%
vs 20,2%
p=0,007

FVD: 19,3% vs
24,5% p=0,05
FLD: 12,7% vs
19,0% p=0,008

EACM: 4,2%
Vs 6,9%
p<0,001

FVD: 5,6% vs
7,9% p=0,009
FLD: 4,2% vs
6,8% p=0,001

ECMA: 7,1%
vs 10,1%
p=0,003
FVD:9,3% vs
11,7% p=0,04
FLD 6,9% vs
9,9% p=0,003

EACM: 6% vs
9% p=0,02

EACM: 9% vs
13,7% p=0,002

EACM: 18,4%
vs 25,1%
p<0,01

EACM: 11,1%
vs 16,5% p=0,3

Pérdida tardia
de la luz del
stent

Dentro del
stent: 0,11 +/-
0,27 mm vs
0,36 +/- 0,39
mm p no
inferioridad<
0,0001 ;
p<0,0001

Segmento:
0,14+/-0,41mm
vs 0,28 +/-48
mm p=0,004

Dentro del
stent:
0,03+/-0,49mm
vs 0,23 +/-0,51
mm; p no
inferioridad<0,0
25;p=0,001

EAMC: efectos adversos cardiacos mayores; FLD: fallo lesion diana; FVD: fallo vaso diana; IM: infarto miocardio; NS:
no significativa; RLD: revascularizacion lesion diana; RVD: revascularizacién vaso diana.
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7.2.2. Stent liberador de everolimus vs stent liberador de sirolimus

El ensayo clinico multicéntrico X-AMI incluyé 625 pacientes, los cuales se aleatoriza-
ron en una proporcion 2:1 (everolimus:paclitaxel). Los pacientes se sometieron a una
intervencion coronaria percutanea por presentar un sindrome coronario agudo con o
sin elevacion de segmento ST. El fin del estudio fue comparar la no inferioridad del
stent liberador de everolimus frente al stent liberador de sirolimus. Su objetivo principal
fue valorar el conjunto de eventos adversos cardiacos mayores a los 12 meses, obser-
vandose la no inferioridad de everolimus, e incluso se sugirié una ligera superioridad
(4% vs 7,7%; DAR -3,7% (IC95%: -8,28 a -0,03; p=0,048). Sin embargo al analizar la
variables de forma individual no se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre ambos grupos, aunque la aparicién de eventos adversos si que se dio con
mayor frecuencia en los pacientes tratados con stents liberadores de sirolimus, lo

mismo ocurrié en la valoracién de la trombosis precoz y tardia."]

Durante 3 afios de seguimiento la incidencia de eventos cardiacos fue baja en ambos
grupos, sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos.[38 Las
caracteristicas y los resultados de este y del resto de estudios del apartado se encuen-
tran en las tablas 7 y 8.

El ensayo clinico unicéntrico APPENDIX-AMI, es un subestudio del ensayo X-AMI, in-
cluy6 a 977 pacientes, aleatorizados en una proporcion 1:1. Un numero considerable
de estos pacientes con cardiopatia isquémica estable o sindrome coronario agudo
eran complejos. Su objetivo principal consistia en demostrar la superioridad del stent
liberador de everolimus frente al stent liberador de paclitaxel durante dos anos de se-
guimiento, mediante el conjunto de eventos adversos cardiacos mayores: mortalidad,
infarto de miocardio y revascularizacion del vaso afecto, donde no se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos grupos (10,7% vs 10,6% p=0,99),
tampoco se encontraron diferencias en ninguno de los objetivos secundarios.[3°]

El ensayo clinico aleatorizado unicéntrico RACES-MI distribuy6 en una proporcion 1:1,
a 500 pacientes con sindrome coronario agudo y elevacion del ST, con el fin de valorar
si el stent liberador de everolimus era superior al stent liberador de sirolimus. Su obje-
tivo principal a los 3 afios fue la aparicion del compuesto de eventos adversos cardia-
cos mayores: muerte, reinfarto de miocardio, revascularizacion del vaso diana o trom-

bosis del stent, donde no se obtuvieron diferencias significativas. Sélo se encontraron

Pagina 24



diferencias estadisticamente significativas en la trombosis del stent, que fue menor

con el stent liberador de everolimus (1,6% vs 5,2%, p=0,035).40]

Sin embargo a los 5 afios el stent liberador de everolimus se asocié a una reduccion
significativa de los efectos adversos cardiacos mayores (23,8% vs 34,1%, p=0,028),
asi como de la trombosis del stent (2,5% vs 7,7%, p=0,009), sin observarse diferencias
en cuanto a la mortalidad, el infarto de miocardio o la necesidad de revascularizacion
del vaso afecto.[*"]

En el ensayo clinico aleatorizado multicéntrico SORT OUT |V se distribuyeron en una
proporcion 1:1 a 2774 pacientes con cardiopatia isquémica estable o sindrome coro-
nario agudo. Los pacientes debian de presentar al menos una lesion coronaria de es-
tenosis mayor al 50% de la luz vascular, no hubo restricciones en cuanto al numero de
lesiones tratadas, vasos afectos o longitud de las lesiones. El objetivo de este ensayo
fue demostrar la no inferioridad del stent liberador de everolimus frente al stent libera-
dor de sirolimus, mediante la valoracién a los 9 meses del conjunto de eventos adver-
sos cardiacos mayores: mortalidad, infarto de miocardio, revascularizacion de vaso
afecto o trombosis del stent, donde se constaté que el stent liberador de everolimus no
fue inferior al stent liberador de sirolimus (4,9% vs 5,2%; HR 0,94 (IC95% 0,67 - 1,31)
p no inferioridad=0,01; p=0,71).142]

Alos 4 afos continud sin haber diferencias significativas entre ambos dispositivos, sal-
vo en la trombosis del stent, donde everolimus mostré una menor incidencia (0,2% vs
1,4%; p=0,002), a expensas de la reduccion de la trombosis muy tardia (0,1% versus
0,8% p=0,021).1431 A los 5 afios de seguimiento el stent liberador de everolimus redujo
significativamente el riesgo de aparicién del conjunto de eventos adversos cardiacos
mayores (14% vs17,4% p=0,02), también redujo la necesidad de revascularizacion del
vaso o la lesién diana (8,3% vs 10,9% p=0,02; 4,8% vs 7% p=0,016), asi como la
trombosis muy tardia del stent (1,5% vs 2,6% p=0,04). 44]

El ensayo clinico multicéntrico EXCELLENT aleatorizé a 1443 pacientes en una pro-
porcién 3:1 para comparar las diferencias del stent liberador de everolimus frente al
stent liberador de sirolimus. Se incluyeron pacientes con enfermedad isquémica esta-
ble o sindrome coronario agudo que presentaran al menos una lesién coronaria con
una estenosis mayor al 50%, en un vaso de referencia con un diametro de 2,25 a 4,25
mm. No hubo restricciones en cuanto al nimero de vasos afectos, nimero de lesiones
o tamafo de las mismas. A los 9 meses se realizdé un seguimiento angiografico que
demostré que el stent liberador de everolimus no fue inferior al stent liberador de siro-
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limus en cuanto a la pérdida tardia de la luz del stent (0,11+/-0,38 vs 0,06 +/-0,36 p no
inferioridad=0,03; p=0,09). Los eventos adversos a los 12 meses, incluidos la revascula-
rizacion de la lesién, el infarto de miocardio, la mortalidad, la trombosis del stent y el
fallo de la lesion no fueron significativos.“9

Se analizaron 2 metaandlisis de ensayos clinicos!*647], los cuales compararon la segu-
ridad y la eficacia del stent liberador de everolimus frente al stent liberador de siroli-
mus. No mostraron diferencias significativas en el conjunto de eventos adversos car-
diacos mayores, la mortalidad, el infarto de miocardio. Sin embargo, el stent liberador
de everolimus mostré una tendencia a la disminucion de la necesidad de revasculari-
zacién, y fue significativamente superior en la reduccién de la trombosis definitiva del
stent.

En 1 metaandlisisi*® en el que se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que com-
paraban el stent liberador de everolimus frente al liberador de sirolimus o el liberador
de paclitaxel, concluyo que el stent stent liberador de everolimus era tan seguro y efi-
caz como el de sirolimus y mas seguro y eficaz que el liberador de paclitaxel.

En los ensayos analizados, X-AMIB7l y RACES-MI“0, se incluyeron exclusivamente
pacientes con sindrome coronario agudo. Segun los autores estos pacientes son mas
propensos a una trombosis precoz del stent, dado que la presencia previa de lesiones
tromboticas previas facilita la trombosis posterior del dispositivo, esta podria ser la ra-
zon por la que en estos estudios la incidencia de trombosis del stent es mayor que en
los estudios que incluyen a pacientes con sindrome coronario agudo y cardiopatia is-
quémica estable. En estos pacientes everolimus se asocié a una disminucion de la
trombosis del stent, fundamentalmente en los primeros 30 dias, hecho que los autores
sugieren que podria deberse a que everolimus posea propiedades antiinflamatorias. A
largo plazo everolimus redujo la trombosis muy tardia del stent, posiblemente por una
mejora de la endotelizacion en comparacion con los stents liberadores de sirolimus.
Sin embargo, a pesar de que las muestras de ambos ensayos eran comparables, solo
se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en cuanto a la trombosis del
stent en el estudio RACES-MI, esto puede ser debido a que en X-AMI se utilizador do-
sis mas altas de antiagregantes plaquetarios y se realizé tombectomia con con mayor
frecuencia, los autores asocian estos procedimientos a una menor malposicion de los
stent en el vaso, lo cual favoreceria la disminucion de los efectos adversos en los pa-
cientes tratados con sirolimus, ya que este tipo de stents, por su menor flexibilidad,
son mas propensos a una peor adaptacion al vaso.
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Al analizar los resultados entre los 9 y los 36 meses!37-40.4243] ge observo que los even-
tos adversos cardiacos mayores fueron menores en los pacientes tratados con el stent
liberador de everolimus, pero sin llegar a ser significativos, esto pudo deberse a la baja
incidencia de estos acontecimientos, ya que al analizar los resultados a los 5 afios,
estos ya adquieren significacion estadistica.[* 44l

Cuando se comparan estos dos stents en una poblacion no seleccionada, se observa,
que al analizar los eventos adversos de forma individual no hay diferencias significati-
vas entre ambos dispositivos. Solo el estudio SORT OUT V#3441 mostré diferencias
significativas al valorar la trombosis muy tardia del stent. SPIRIT V32 también hallé
diferencias significativas en la reduccién de la trombosis tardia del stent con los stents
liberadores de everolimus en comparacion con los stents liberadores de paclitaxel.

En el estudio SORT OUT IVI*344] se observa la misma que tendencia que en el resto
de ensayos analizados que valoran al stent liberador de everolimus, este stent dismi-
nuye significativamente la necesidad de revascularizacion a largo plazo y la trombosis
del stent. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la tasa de trombosis del stent se
presenta en todos los estudios como un criterio secundario con una incidencia relati-
vamente baja, por lo que los los autores sugieren que los resultados a corto plazo (<12
meses) se evallen con precaucion. El ensayo Apendix-AMIB®l muestra resultados en
concordancia con el estudio SORT OUT IV#3, salvo en lo que respecta a las tasas de
trombosis, en este caso, no significativas. Esto puede ser debido a que el estudio es
de menor potencia, ya que al ser un subestudio del X-AMIB] el tamafio de la muestra
se extrajo del analisis del anterior.

La eficacia antireestendtica resulté comparable entre ambos dispositivos, los autores

sugieren que esto puede deberse a que ambos farmacos pertenecen a la misma fami-
lia y por tanto tienen similares patrones quimicos y de elucion.
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Tabla 7.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS. Stents farmacoactivos: EVEROLIMUS vs SIROLIMUS

N°pa . jeti Caracte- |Diseno del
cien risticas
-tes de los

25 SLS SLE

JACC EACM mortalidad SCACEST Multicéntrico
2012 12. RVD, IM No inferioridad
Simple ciego
Euroint
2015
36.
PLos 997 SLS SLE 24 EACM mortalidad Estable/ Unicéntrico
One RVD, IM SCA Superioridad
2013 Simple ciego
JACC. 500 SLS SLE EACM mortalidad SCACEST Unicéntrico
2014 36 RVD, IM, Abierto
trombosis
IJC del stent
2016 60
Circ. 2774 SLS SLE EACM mortalidad Estable/ Multicéntrico
2012 9. RVD, IM, SCA No inferioridad
36 trombosis Simple ciego
JACC del stent
2014
JACC 60
2016
S =883 JACC 1443 SLS SLE 9 Pérdid FLD: Estable/ Multicéntrico
45 2011 a mortalidad SCA No inferioridad
tardia IM,RLD Abierto
dela
luz del
stent

EACM: efectos adversos cardiacos mayores; FLD: fallo lesion diana; G: generacion; IM: infarto
miocardio; RLD : revascularizacion lesién diana; RVD: revascualrizacién vaso diana; SCA: sindrome
coronario agudo; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; SLE: stent
liberador everolimus; SLS: stent liberador sirolimus.
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Tabla 8.

RESULTADOS. Stents farmacoactivos: EVEROLIMUS vs SIROLIMUS.

v =

2% vs 3,2%

X-AMI
37 p=0,36
p=0,86

APENDIX-AMI
39 p=0,4

RACES-MI
40
41

SORT OUT IV
42 p=0,31

p=0,53

8.7% vs

0.47

p=0,84

p=0,92

EXCELLENT
45 0,55% p=0,61

2,5% vs 2,7%

5,7% vs 4,7%

4.4% vs. 5.6%

11.4%, p=

1,9% vs 1,4%

3,2% vs 3%

4,6% vs 4,7%

0,28% vs

0,5% vs 1,4%
p=0,35

2,5% vs 3,2%
p=0,6

0,9% vs 1,7%
p=0,22

6.4% vs. 10%
p=0,13

9.3% vs
13.1%; p=
0.18

1,1% vs 1,4%
p=0,48

2,2% vs 3,3%
p=0,08

4,1% vs 5,6%
p=0,07

1,41% vs
1,39% p=0,98

REVASCULA-
RIZACION

RVD: 2,5% vs
4,1% p=0,27
RLD: 1,2% vs
0,9% p=1

RVD: 4,3% vs
5,9% p=0,36
RLD: 2,5% vs
1,8% p=0,78
RVD: 7,3% vs
7,3% p=0,99
RLD: 4,1% vs
3,9% p=0,81

RVD: 4,8% vs
4,8% p=0,99

RVD: 8.6% vs
12.3%, p =
0.31

RVD: 2,8% vs
3,5% p=0,32
RLD:1,4% vs
1,7% p=0,64

RLD: 3,6% vs
4,8% p=0,13
RVD: 6,5% vs
7,9% p=0,16

RVD: 8,3% vs
10,9% p=0,02
RLD: 4,8% vs
7% p=0,016

RVD: 3,09%
vs 2,22%
p=0,39
RLD: 2,44%
vs 1,66%
p=0,39

TROMBOSIS
DEL STENT

1,2% vs 2,7%
p=0,21

2,3% vs 3,2%
p=0,6

0,6% vs 1,3%
p=0,29

1.6% vs.
5.2%, p=0.035

2.5% vs 7.7%,
p=0.009

1,5% vs 1,3%
p=0,99

0.2% vs.
1.4%; p=0,002
muy tardia del
stent 0.1% vs
0.8% p=0,021

2,7% vs 3,8%
p=0,11

muy tardia
1,5% vs 2,6%
p=0,04
0,37% vs
0,83% p=0,38

EACM/FVD/
FLD

Pérdida
tardia de
la luz del
stent
EACM: 4% vs

7,7%;

DAR-3,7%

(-8,28 a -0,03)

p=0,048

EACM: 8% vs

10,5% p=0,3

EACM: 10,7%
vs 10,6%
p=0,99

EACM: 16%
vs 20,8%
p=0,17

EACM: 23.8%
vs 34.1%,
p=0.028
EACM: 4,9%
vs 5,2%; HR
0,94 (0,67 -
1,31)

p no
inferioridad=0,
01; p=0,71
EACM: 10,2%
vs 11,8%
p=0,2

EACM:14%
vs17,4%
p=0,02

FVD: 4,4% vs
3,6% p=0,51

Seg-
mento:
0,11 +/-
0,38mm
vs 0,06
+/-0,36
mm; p
no infe-
rioridad=
0,03
p=0,09

FLD: 3,75%
vs 3,05%
p=0,53

EAMC: efectos adversos cardiacos mayores; FLD: fallo lesion diana; FVD: fallo vaso diana; IM: infarto
miocardio; NS: no significativa; RLD: revascularizacién lesion diana; RVD: revascularizacion vaso diana.
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7.2.3. Stent liberador de zotarolimus vs stent liberador de paclitaxel

El ensayo clinico aleatorizado multicéntrico ENDEAVOR |V incluyd, en una proporcién
1:1, a 1548 pacientes de complejidad baja y media, con cardiopatia isquémica estable
o sindrome coronario agudo. Los pacientes que fueron sometidos a la intervencién co-
ronaria percutanea presentaban una Unica lesion coronaria de una longitud menor o
igual a 27mm, con un diametro del vaso de referencia entre 2,5y 3,5 mm. Se comparé
el stent liberador de zotarolimus (Endeavor) con el stent liberador de paclitaxel, sin ha-
llarse diferencias, a los 9 meses, en su objetivo principal, definido como fallo del vaso
afecto: mortalidad, revascularizacién del vaso diana o infarto de miocardio (6,6% vs
7,1% pno inferioridad <0,001; p=0,68). Sin embargo, el stent liberador de zotarolimus in-
hibié en menor medida la proliferacién neointimal, dando lugar a una mayor pérdida de
la luz del stent (0,67+/-0,49 vs 0,42+/-0,50 p=0,001), sin que esto se tradujera en un
aumento de las manifestaciones clinicas, ya que en ellas no se observaron diferencias

significativas.[49]

A los 5 afios no se observaron diferencias significativas en la necesidad de revascula-
rizacion, en la mortalidad, ni en el fallo del vaso diana. Sin embargo, el stent liberador
de zotarolimus se asocidé a una disminucion de la incidencia de infarto de miocardio en
el vaso diana (2,6% vs 6% p=0,002) y de trombosis muy tardia del stent (0,4% vs 1,8%
p=0,012), aunque las tasas globales de trombosis del stent no fueron significativas en-
tre ambos dispositivos.[®% Las caracteristicas y los resultados de este y el resto de es-
tudios del apartado se encuentran en las tablas 9 y 10.

El ensayo clinico multicéntrico ZoMaxx | incluyé a 396 pacientes, con con cardiopatia
isquémica estable o sindrome coronario, y los aleatorizé en una proporcién 1:1. Estos
pacientes presentaban una unica lesion coronaria, con una estenosis de la luz arterial
mayor del 50%, una longitud de 10 a 30 mm y situada en un vaso con un didmetro de
referencia entre 2,5 a 3,5 mm. Se comparé la no inferioridad del stent liberador de zo-
tarolimus (Zomaxx) con el stent liberador de paclitaxel mediante la valoracién a los 9
meses de la pérdida de la luz del stent, observandose que el stent liberador de zotaro-
limus mostraba una menor inhibiciéon de la proliferacion neointimal y en consecuencia
una mayor pérdida de luz del stent (0,43+/-0,60 mm vs 0,25+/-0,45 mm p=0,003). Pero
estos resultados no se tradujeron en una mayor tasa de eventos adversos clinicos a
los 12 meses, ya que no aumentd la necesidad de revascularizacion, ni la trombosis
del stent, ni el conjunto de los efectos adversos cardiacos mayores.[5']
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Después de 5 afios de seguimiento, las diferencias clinicas entre los pacientes trata-

dos con el stent liberador de zotarolimus en comparacion con los tratados con el stent

liberador de paclitaxel no alcanzaron significacion estadistica.!5?!

En el ensayo clinico multicéntrico ZoMaxx |l se aleatorizaron a 1099 pacientes, con
cardiopatia isquémica estable o sindrome coronario agudo, en una proporcion 1:1. Los
pacientes que se sometieron a la intervencidén coronaria percutanea debian de presen-
tar una unica lesién coronaria con una estenosis mayor del 50% y de una longitud
comprendida entre 10 y 28 mm, situada en un vaso con un diametro de referencia de
2,5 a 3,75 mm. El objetivo del estudio fue demostrar la no inferioridad del stent libera-
dor de zotarolimus (Zomaxx) frente al stent liberador de paclitaxel, mediante la necesi-
dad de revascularizacion del vaso afecto a los 9 meses, donde no se hallaron diferen-
cias significativas con respecto a la p (6,8% vs 4,2% p=NS), pero al no encontrarse los
valores dentro del intervalo de confianza, no se alcanzé el objetivo de no inferioridad.
En el resto de los objetivos clinicos no obtuvieron resultados estadisticamente signifi-
cativos. Sin embargo los stents liberadores de zotarolimus mostraron una menor inhi-
bicion de la proliferacion neointimal intrastent (0,52+/-0,49 mm vs 0,41+/-0,47 mm
p=0,002), aunque esto no fue acompafado de una mayor tasa de revascularizacion.3l

En el ensayo ENDEAVOR V4950 |os stents liberadores de zotarolimus (Endeavor) no
se han demostrado inferiores a los stents liberadores de paclitaxel en los resultados
clinicos, ya que a pesar de que los stent liberadores de zotarolimus producen una me-
nor inhibicidon de la proliferacidon neointimal, esto no se traduce en un aumento de los
eventos adversos clinicos. Esta diferencia en la proliferacion neointimal puede deber-
se a que los stent difieren en sus elementos criticos: plataformas, polimeros y farma-
cos (zotarolimus se libera mas rapidamente que paclitaxel). La explicacion mas razo-
nable para esta disparidad es la influencia de los controles de seguimiento angiografi-
co de los ensayos, que dan como resultado la revascularizacion de las lesiones par-
cialmente estendticas antes de que den manifestaciones clinicas, hecho denominado
“‘reflejo oculo-estendtico”, y aunque no se traduce en un aumento significativo de la
revascularizacion de la lesién diana, si que es numéricamente superior en los pacien-
tes tratados con stent liberador de zotarolimus. Otra explicacion seria que los pacien-
tes del estudio son de riesgo bajo y por tanto presentan menos riesgo de complicacio-
nes. A los 5 afios de seguimientol®® ambos stents se asociaron con una eficacia simi-
lar, pero zotarolimus mejoré la seguridad, ya que redujo significativamente la aparicién
de trombosis muy tardia del stent y el infarto de miocardio. No hubo diferencias en la
necesidad de revascularizacion, pero si se invirtid la necesidad de revascularizacion
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de la lesién con respecto al afo, ya que durante el primer ano fue mayor en el grupo

de pacientes tratados con zotarolimus y a los 5 afios fue superior en los pacientes tra-

tados con el stent liberador de paclitaxel, los autores aconsejan interpretar estos datos

con precaucion ya que son objetivos secundarios y haria falta disefiar un ensayo ade-

cuado para valorarlos.

Al no alcanzar el estudio ZoMaxx 1151-52] su objetivo primario de no inferioridad, el estu-

dio ZoMaxx 11153 fue interrumpido por el examinador, por lo que dejaron de incluirse

pacientes y no se evaluaron los resultados a largo plazo.

Tabla 9.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS. Stents farmacoactivos: ZOTAROLIMUS vs PACLITAXEL.

=\ p)=n\Tel:8MA JACC 1548 SLP SLZ FVD mortali-
2010 9. dad,
RVD,
JACC 60. IM
2013
JACC 396 SLP SLZ Pérdida EACM:
2008 9. tardia  mortali-
de la dad, IM,
CCl 60. luzdel RVD
2013 stent
IJC 1099 SLP SLZ 9 RVD EACM:
2012 mortali-
dad, IM,
RVD

Caracte-
risticas
de los
paciente
s

Estable/
SCA

Estable/
SCA

Estable/
Inestable

EACM: efectos adversos cardiacos mayores; G: generacion; IM: infarto miocardio;
RVD: revascularizacion vaso diana; SCA: sindrome coronario agudo; SLP: stent liberador paclitaxel;

SLZ: stent liberador zotarolimus.
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estudio

Multicéntrico
No inferioridad

Simple ciego

Multicéntrico
No inferioridad

Multicéntrico
No inferioridad
Simple ciego



Tabla 10.

RESULTADOS. Stents farmacoactivos: ZOTAROLIMUS vs PACLITAXEL

MORTALIDAD REVASCULA- | TROMBOSIS |EACM/FVD
RIZACION DEL STENT

ZOMAX
51

52

ZOMAX I
53

ENDEAVOR v 04% Vs

0,3% p=1

10% vs 9,1%
p=0,5

3% vs 1%
p=0,28

0,4% vs
0,2% p=NS

1,4% vs
2,4% p=0,19

2,6% vs 6%
p=0,002

1,5% vs 1%
p=0,99

2,1% vs
2,9% p=NS

RLD: 4,1%
vs 2,6%
p=0,15

RVD: 5,4%
vs 4,9%
p=0,72

RLD: 7,8%
vs 8,4%
p=0,69

RVD: 12,7%
vs 15%
p=0,22

RLD: 8,0%
vs 4,1%
p=0,14

RLD: 10,6%

zes vs7,1%
pes p=0,29
RVD: 6,8%
vs 4,2%
p=NS

RLD: 4,1%
vs 2,5%
p=NS

0,8% vs

0,1% p=0,12

4,6% vs
4,6% p=1

muy tardia
0,4% vs
1,8%
p=0,012

0,5% vs
0,5% p=NS

1,5% vs 3%
p=0,34

0,8% vs
0,2% p=NS

EACM: 5,5%
vs 5,6% p=1

FVD: 6,6%
vs 7,1% p no
inferioridad
<0,001;
p=0,68

EACM:
17,9% vs
20,3%
p=0,25

FVD: 17,3%
vs 21,3%
p=0,06

EACM:
12,6% vs
9,6%; p=0,43

EACM: 8,7%
vs 6,9%
p=NS

Pérdida tardia
de la luz del
stent

Dentro del
stent: 0,67
+/-0,49 vs
0,42 +/-0,50
p<0,001

*Segmento:
0,43+/- 0,60
mm vs
0,25+/- 0,45
mm; p=0,003

Dentro del
stent:
0,67+/-0,57
mm vs
0,45+/-0,48
mm; p<0,001

Dentro del
stent: 0,52
+/- 0,49 mm
vs 0,41 +/-
0,47 mm,
p=0,002

EAMC: efectos adversos cardiacos mayores; FLD: fallo lesion diana; FVD: fallo vaso diana; IM: infarto
miocardio; NS: no significativa; RLD: revascularizacion lesion diana; RVD: revascularizacion vaso diana.
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7.2.4. Stent liberador de zotarolimus vs stent liberador de sirolimus

En el ensayo clinico multicéntrico ENDEAVOR Il se incluyeron 436 pacientes, los cua-
les se aleatorizaron en una proporcion 3:1 (zotarolimus:sirolimus). Los criterios de in-
clusion fueron: pacientes con cardiopatia isquémica estable o sindrome coronario
agudo, sometidos a intervencionismo coronario percutaneo por presentar una unica
lesion coronaria de una longitud comprendida entre 14 y 17 mm en un vaso de refe-
rencia de 2,5 a 3,5 mm. El ensayo compard la no inferioridad de stent liberador de zo-
tarolimus frente al stent liberador de sirulimus, mediante la valoraciéon a los 8 meses de
su objetivo principal, que consistia en determinar angiograficamente la pérdida luminal
tardia de la lesion. En los pacientes tratados con zotarolimus esta pérdida fue signifi-
cativamente mayor (0,34+/-0,44 mm vs 0,13+/- 0,32mm pno inferioridad=0,65; p<0,001).
A los 9 meses de seguimiento no se encontraron diferencias en la aparicion de even-
tos adversos cardiacos mayores ni en la necesidad de revascularizacién de la lesion o
del vaso diana. Donde si se encontraron diferencias significativas fue en la incidencia
de infartos de miocardio sin onda Q, los cuales aparecieron en mayor medida en los
pacientes tratados con el stent liberador de zotarolimus (0,6% vs 3,5% p =0,04), sin
embargo en este tiempo no se observd en ningun grupo la aparicion de infarto de mio-
cardio con onda Q, ni trombosis del stent. Los resultados de este estudio no pueden
generalizarse a toda la poblacién, ya que los pacientes que se incluyen son de com-
plejidad baja y media, excluyendo aquellos con lesiones mas complejas en las que un
pérdida luminal seria peor tolerada y por tanto se cree que daria mas manifestaciones
clinicas, por otro lado la aleatorizacién no fue balanceada y la muestra del grupo de
sirolimus fue menor, lo cual hizo que los resultados de sirolimus fueran sobreinterpre-

tados, ya que los intervalos de confianza eran mas amplios.[%4

Después de 5 anos de seguimiento se observé que la eficacia de ambos dispositivos
fue similar, sin observarse diferencias significativas en la necesidad de revasculariza-
cion. Sin embargo la seguridad fue mas alta en los pacientes tratados con zotarolimus,
ya este redujo significativamente la mortalidad por todas las causas (5,2% vs 13,0%,
p=0,02), el infarto de miocardio (1% vs 4,6% p=0,03) y el conjunto de los eventos ad-
versos cardiacos mayores (14% vs 22,2% p=0,05). Donde no se observaron diferen-
cias fue en la trombosis del stent. Aunque las variaciones en la supervivencia estan
principalmente relacionadas con causas no cardiacas, si que existe una tendencia a la
disminucion de la mortalidad por causas cardiacas en los pacientes tratados con
stents liberadores de zotarolimus.[%%! Las caracteristicas y los resultados de este y del
resto de los estudios del apartado se encuentran en las tablas 11 y12.
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El ensayo clinico SORT OUT Il aleatorizé, en proporcion 1:1, a 2332 pacientes con
cardiopatia isquémica estable o sindrome coronario agudo, para recibir el stent libera-
dor de zotarolimus (Endeavor) o el stent liberador de sirolimus. No se establecieron
limites en cuanto al numero de vasos afectos, la longitud ni la localizacién de las lesio-
nes. Su objetivo principal consistié en demostrar la superioridad del stent liberador de
zotarolimus frente al stent liberador de sirolimus, mediante la valoracion a los 9 meses
de su obijetivo principal, efectos adversos cardiacos mayores: mortalidad, infarto de
miocardio y revascularizacion del vaso dafiado, donde el stent liberador de zotarolimus
demostro ser inferior al stent liberador de sirolimus (6% vs 3% p=0,0002), a los 18 me-
ses esta diferencia se hizo mas amplia (10% vs 5% p<0,0001). De nuevo, a los 9 me-
ses, la necesidad de revascularizacién de la lesion diana fue menor en los pacientes
tratados con el stent liberador de sirolimus (4% vs 1% p<0,0001), estos resultados se
mantuvieron a los 18 meses (6% vs 2% p<0,0001).[56]

Sin embargo, a los 5 afios de seguimiento la superioridad del stent liberador de siroli-
mus se pierde, y no se encuentran diferencias estadisticamente significativas en nin-
guno de los parametros analizados.[57]

El ensayo clinico ZEST compard en 2645 pacientes aleatorizandolos en una propor-
cion 1:1:1. Su objetivo era demostrar la no inferioridad del stent liberador de zotaroli-
mus (Endeavor) frente al stent liberador de sirolimus y la superioridad del stent libera-
dor de zotarolimus frente al stent liberador de paclitaxel. Los pacientes incluidos pre-
sentaban cardiopatia isquémica estable o sindrome coronario agudo (excepto infarto
de miocardio con elevacion del ST o pacientes con lesion en tronco coronario izquier-
do), y al menos una lesion con una estenosis de la luz vascular mayor al 50%. No se
aplicaron restricciones en el numero de vasos afectos, el tamafio y la localizacion de
las lesiones. El objetivo principal fue valorar a los 12 meses el conjunto de eventos ad-
versos cardiacos mayores: muerte, infarto de miocardio y revascularizaciéon del vaso
dafnado, donde el stent liberador de zotarolimus demostré no ser inferior al stent libe-
rador de sirolimus (10,2% versus 8,3%; pno inferioridad=0,01; p=0,17), y superior al stent
liberador de paclitaxel (10,2% versus 14,1%; p=0,01). El stent liberador de sirolimus
fue el que presentd tasas mas bajas de trombosis del stent (0,7% vs 0% p=0,02 en
comparacion con zotarolimus y 0,8% vs 0%; p=0,02).[%8l

Las diferencia en los resultados de los estudios con objetivos principales clinicos [°6:58],
puede deberse a que los pacientes del estudio SORT OUT 1%l eran mas complejos
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que los del ZEST®8! y los margenes clinicos de tolerabilidad serian méas bajos. A largo
plazol®’l, no hay diferencias entre ambos.

El tratamiento con el stent liberador de zotarolimus da como resultado una mayor hi-
perplasia neointimal en comparacion con sirolimusl(®458l los autores sugieren que po-
dria deberse a que zotarolimus tiene una elucién mas rapida que sirolimus, de tal
modo que el polimero queda antes sin recubrimiento farmacolégico (2 semanas vs 4-5
semanas). Sin embargo la discordancia clinico-angiografica podria deberse a que la
pérdida luminal del stent tuviera un umbral por debajo del cual la posibilidad de que
aparezca clinica que haga necesaria la revascularizacion es muy improbable. En res-
puesta a las altas tasas de reestenosis observadas a corto plazo (angiografical®*58l y
clinicamentel®®]) con los primeros stents liberadores de zotarolimus, se desarrollé un
segundo stent liberador de zotarolimus, con una elucién mas prolongada en el tiempo
(Resolute), el cual se comparé con el stent liberador de everolimus.

Tabla 11.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS. Stents farmacoactivos: ZOTAROLIMUS vs SIROLIMUS.

Caracte- |Diseno del
risticas de | estudio
los

pacientes

S\ e]\el ;1[N JACC 436 SLS SLzZ Pérdida EACM: Estable/ Multicéntrico

2006 8. tardia mortali- SCA No inferioridad
60. de laluz dad, IM, Simple ciego
JACC del RLD
201 stent.
Lancet 2332 SLS SLZ 9 EACM  mortali- Estable/ Multicéntrico
2010 dad, RVD, SCA Superioridad
M Simple ciego
Lancet 60.
2014
JACC 2645 SLS, SLz 12 EACM  mortali- Estable/ Multicéntrico
2010 SLP dad, RVD, SCA No inferioridad
IM Superioridad
Simple ciego

EACM: efectos adversos cardiacos mayores; G: generacion; IM: infarto miocardio; RLD:
revascularizacion lesion diana; RVD: revascularizacion vaso diana; SCA: sindrome coronario agudo;
SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién del ST, SLP: stent liberador paclitaxel; SLS: stent
liberador sirolimus; SLZ: stent liberador zotarolimus.
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Tabla 12.

RESULTADOS. Stents farmacoactivos: ZOTAROLIMUS vs SIROLIMUS

MORTALIDAD REVASCULA- |[TROMBOSIS |EACM/ FVD Pérdida tardia
RIZACION DEL STENT de la luz del
stent

ENDEAVOR |IF0,6%vs 0% 0,6% vs RLD: 6,3% 0% vs 0% EACM: 7,6% Segmento:

p=1 3,5% p=0,04 vs 3,5% p=NS vs 7,1% p=1 0,34 +/-0,44

p=0,34 mm vs 0,13
FVD: 12% vs +/- 0,32mm;
RVD: 6% vs 11,5% p=1 p<0,001; p
5,3% p=1 no inferiori-
dad=0,65
cardiaca 1% vs 4,6% RLD:8,1% 0,7% vs EACM: 14%
0,3% vs p=0,03 Vs 6,5% 0,9% p=1 Vs 22,2%
2,8% p=0,06 p=0,68 p=0,05
por todas las RVD: 16,9% FVD: 17,9%
cuasasb,2% vs 13% vs 18,5%
vs 13,0%, p=0,36 p=0,89
p=0,02
lelrgplelinp || cardiaca 1% 2% vs<1% RLD:4%vs 1% vs<1% EACM: 6%
56 vs 1% p=0,006 1% p<0,0001 p=0,048 vs 3%
p=0,16 p=0,0002
RVD: 5% vs
2% p=0,0004
cardiaca 5,5% vs RLD: 7,6% 1,2% vs EACM: 17%
4,1% vs 5,7% p=0,92 vs 6% 2,1% vs 15,6%
4,6% p=0,52 p=0,15 p=0,079 p=0,40
RVD: 10,4%
vs 9,5%
p=0,51
SLZ0,6% vs 5,3% vs RLD:4,9% 0,7% vs 0% EACM: Dentro del
SLS0,3% vs 6,3%vs7% vs1,4%vs vs0,8% SLZ10,2% vs stent:
SLP 0,6% p=0,34 7,5% p=0,02 SLS8,3% p  0,53+/-0,53
p=0,83 p<0,001 no Vs
inferioridad= 0,15 +/-0,35
0,01; p=0,17 vs
0,46 +/-0,52
SLZ10,2% vs p=0,001
SLP14,1%
p=0,01

EAMC: efectos adversos cardiacos mayores; FVD: fallo vaso diana; IM: infarto miocardio; NS: no
significativa; RLD: revascularizacion lesion diana; RVD: revascularizacion vaso diana. SLP: stent
liberador de paclitaxel; SLS: stent liberador sirolimus; SLZ: stent liberador zotarolimus.
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7.2.5. Stent liberador de zotarolimus vs stent liberador de everolimus

En el ensayo clinico multicéntrico RESOLUTE se incluyeron 2292 pacientes complejos
con cardiopatia isquémica estable o sindrome coronario agudo y se aleatorizaron en
una proporcion 1:1. Los pacientes debian presentar al menos una lesiéon coronaria con
una estenosis mayor del 50%, en un vaso con un diametro de referencia de 2,5 a 4
mm, para ser incluidos debian que tener al menos una de las siguientes caracteristi-
cas: insuficiencia renal (creatinina >=140 micromol/l), fraccién de eyeccion <30%, |IAM
dentro de las primeras 72 h, mas de 1 lesién/vaso, mas de 2 vasos tratados, longitud
de la lesion mayor de 27 mm, localizacion de la lesién en una bifurcacion, lesién del
injerto de safena o en injerto arterial, reestenosis en el stent, lesion del tronco izquier-
do, lesién con trombo o lesién con oclusion total. Esto ha dado como resultado una
gran proporcion de pacientes con infarto agudo de miocardio, enfermedad multivaso,
enfermedad de vasos pequefios, lesiones largas o localizadas en bifurcaciones o tri-
furcaciones. El ensayo pretendié demostrar la no inferioridad del stent liberador de zo-
tarolimus (Resolute) en comparacion con el stent liberador de everolimus.

Alos 12 meses se valoro el objetivo principal, constituido por el fallo de la lesion diana:
muerte, infarto de miocardio o revascularizacion de la lesién, donde zotarolimus de-
mostrdé no ser inferior a everolimus (8,2% vs 8,3% DAR-0,1%(IC95% -2,4 a 2,2) pno
inferioridad=<0,001; p=0,94), tampoco se observaron diferencias en los objetivos secun-
darios, muerte, infarto de miocardio y revascularizacion, salvo en la apariciéon de trom-
bosis del stent (1,6% vs 0,7%, p=0,05), donde el stent liberador de everolimus presen-
ta una tasa significativamente menor de trombosis definitiva del dispositivo en compa-
racion con los stents liberadores de zotarolimus. En este estudio se observé la no infe-
rioridad de zotarolimus en comparacién con everolimus. A los 13 meses a una peque-
Aa proporcion de la muestra se realizd una angiografia, en la cual no se observaron
diferencias significativas en la pérdida tardia de la luz del stent entre los 2 grupos.[®

Durante 5 afios de seguimiento la seguridad y la eficacia fueron similares entre ambos
dispositivos, sin observarse diferencias significativas en los parametros analizados. A
partir de estos resultados, parece que el nuevo stent liberador de zotarolimus ha mejo-
rado su capacidad antireestenética, con un periodo de elucién mas prolongado.l6% Las
caracteristicas y los resultados de este y del resto de estudios del apartado se en-
cuentran recogidos en las tablas 13 y 14.

El ensayo clinico unicéntrico TWENTE incluyé a 1391 pacientes con sindrome corona-
rio agudo o cardiopatia isquémica estable y los aleatorizé6 en una proporcién 1:1. Los
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pacientes incluidos presentaban minimos criterios de inclusién y no se establecieron
restricciones en cuento a la longitud de la lesién, tamano del vaso de referencia y nu-
mero de lesiones o0 vasos danados. El estudio pretendia comparar la no inferioridad de
el stent liberador de zotarolimus (Resolute) frente al stent liberador de everolimus, su
objetivo principal fue valorar, a los 12 meses, el conjunto definido como fallo del vaso
diana: muerte, infarto de miocardio o revascularizacion del vaso dafiado, donde no se
hallaron diferencias significativas (8,2% vs 8,1% DAR 0,1%(IC95% -2,8 a 3) p no inferio-
ridad=0,001; p=0,94). Tampoco hubo diferencias en los objetivos secundarios, por lo
que en este estudio el stent liberador de zotarolimus no fue inferior al stent liberador

de everolimus.[61]

Después de 2 anos de seguimiento el stent liberador de zotarolimus y el stent liberador
de everolimus mostraron resultados similares en términos de seguridad y eficacia. Sin
embargo, si se observd una reduccion significativa de la necesidad de revasculariza-
cion de la lesion diana con el stent liberador de everolimus (4,9% vs 2,6% p=0,03).162
Si se analizan a los 2 afnos exclusivamente los pacientes complejos 74,5% del total se
observa que no hay diferencias significativas con ambos dispositivos.[63!

Ambos estudios muestran una incidencia mas alta de infartos de miocardio que la ma-
yoria de lo ensayos analizados en esta revisidon, hecho que los autores atribuyen a los
escasos criterios de inclusion empleados en estos ensayos, que daban como conse-
cuencia una muestra de alta complejidad.

En 2 metaandlisisl®*6% de ensayos clinicos que compararon ambos stents, durante un
periodo largo de seguimiento, no se hallaron diferencias significativas entre ambos
dispositivos, ya que estas no se encontraron al analizar la necesidad de revasculariza-
cion, la trombosis probable o definitiva del stent, el infarto de miocardio y la mortalidad.

Salvo un ensayo clinico 24, no se han encontrado ensayos doble ciego, los autores
achacan este hecho a que resultaba imposible cegar a los cardiélogos que realizaban
la intervencién coronaria percutanea, ya que cada tipo de stent tiene su propio com-
portamiento tipico y manipulacion. Por otro lado los autores creen que el simple ciego
no influy6 en la validez de los resultados finales, ya que todos los objetivos fueron ana-
lizados, determinados y valorados por un comité, el cual estaba cegado al tratamiento

de asignacion de cada grupo. En cuanto a los ensayos sin ningun tipo de cegamiento,
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los autores creen que por esta misma razén, la ausencia de cegamiento tampoco in-

fluy6é en gran medida en los resultados.

Tabla 13.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS. Stents farmacoactivos: ZOTAROLIMUS vs EVEROLIMUS.

objetivo | definicion | Caracteris | Diseno del
1° FVD, FLD |-ticas de

los

pacientes

HESo BRI NEUM 2292 SLZ, FLD mortalidad Estable/ Multicéntrico
59 2010 SLE 12. RLD,IM  SCA No inferioridad

Abierto

CCl

2015 60.

JACC 1391 SLZ, FVD mortalidad Estable/ Unicéntrico

2012 SLE 12 RVD, IM SCA No inferioridad
Simple ciego

JACC 24.

2013

CcC

2015

24

IM: infarto miocardio; FLD: fallo lesion diana; FVD: fallo vaso diana; G: generacion;
RLD: revascularizacion lesion diana; RVD: revascularizacion vaso diana; SCA: sindrome coronario
agudo; SLE: stent liberador everolimus; SLZ: stent liberador zotarolimus
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Tabla 14.

RESULTADOS. Stents farmacoactivos: ZOTAROLIMUS vs EVEROLIMUS.

MORTALIDAD REVASCULA- | TROMBOSIS |EACM/FVD/FLD
RIZACION DEL STENT

RESOLUTE 1,3% vs 1,7% 4,2% vs 4,1% RLD: 3,9% vs 1,6% vs 0,7% EACM: 8,7% vs Dentro

p=0,61 p=0,92 3,4% p=0,5 p=0,05 9,7% p=0,42 del
stent
RVD: 4,9% FVD: 9% vs 9,6% 0,27+/-
vs 4,8% p=0,66 0,43
p=0,92 mm vs
FLD: 8,2% vs 0,19+/-
8,3% p=0,94; 0,40
DAR-0,1% mm
(-2,4a2,2) p=0,08
p no inferioridad
=<0,001
6,5% vs 5,7% 7,1% vs 6,8% RLD: 10,2% 6,8% vs 5,4% EACM: 21,9% vs
p=0,48 p=0,8 vs 8,9% p=0,19 21,6%, p=0,88
p=0,35
FVD: 20,0% vs
RVD: 14,9% 19,1%, p=0,60
vs 13,4%
p=0,33 FLD: 35,3% vs
32,0%, p=0,11
TWENTE 1% vs 1,4% 4,6% vs RVD: 3,3% 1,4% vs 1,4% EACM: 10,1% vs
61 p=0,46 4,6%p=0,99 vs2,7% p=0,99 9% p=0,48
p=0,54
FVD: 8,2% vs
RLD: 2,7% vs 8,1% p=0,94; DAR
1,4% p=0,09 0,1%(-2,8 a 3) p no

inferioridad=0,001

FLD: 7,9% vs

6,8% p=0,42
1,6% vs. 5,3% vs 5,6% RLD:4,9% vs 2% vs 2,9% EACM: 12,9% vs
2,7%, p=0,14 p=0,8 2,6% p=0,03 p=0,29 11,8% p=0,53
RVD: 5,6% FVD: 10,8% vs
vs 5,1% 11,6%, p=0,65
p=0,65
FLD: 10,5% vs
9,8%, p=0,68
1,9% vs 2,4% 6% vs 6,7% RVD: 5,7% 1,1% vs 1,6% EACM: 14,6% vs
p=0,59 p=0,65 vs 5,2% p=0,53 12,7% p=0,39
p=0,72

FVD: 12,1% vs
12,3% p=NS

FLD: 11,7% vs
10,9%, p=0,68

EAMC: efectos adversos cardiacos mayores; FVD: fallo vaso diana; IM: infarto miocardio; NS:
no significativa; RLD: revascularizacion lesion diana; RVD: revascularizacién vaso diana.
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8. CONCLUSIONES

A corto plazo, el stent liberador de sirolimus muestra una mayor inhibicién de la prolife-
racion neointimal que el stent liberador de paclitaxel y una reduccion de la incidencia
de infarto de miocardio, revascularizacion de la lesion y efectos adversos cardiacos
mayores, que no es significativa en todos los casos. A largo plazo no se encuentran
diferencias entre ambos dispositivos pero la tendencia en seguridad y eficacia se man-

tiene a favor del de sirolimus.

Tanto a corto como a largo plazo, el stent liberador de everolimus resulta superior en
seguridad y eficacia al stent liberador de paclitaxel. El stent liberador de everolimus
presenta a corto plazo una eficacia y seguridad similar a la del stent liberador de siro-
limus, si bien a largo plazo (5 afios) resulta superior el de everolimus.

Cuando se compara a corto y largo plazo el stent liberador de everolimus frente al
stent Resolute, liberador de zotarolimus, se observan resultados similares.

Los stents liberadores de zotarolimus (Zomaxx y Endeavor) se asocian a una menor
inhibicion de la proliferaciéon neointimal en comparacion con los stent liberadores de
paclitaxel y sirolimus. El stent Zomaxx, liberador de zotarolimus, resulta menos eficaz
que el de paclitaxel.

A corto y largo plazo el stent Endeavor muestra una discreta superioridad (no siempre
significativa) en eficacia y seguridad sobre el de paclitaxel. En comparacion con el
stent liberador de sirolimus, unicamente a corto plazo el stent Endeavor resulta discre-
tamente inferior en seguridad y eficacia.

Pagina 42



9. GLOSARIO

DAR: diferencia absoluta del riesgo
EACM: efectos adversos cardiacos ma-
yores

FLD: fallo lesion diana

FVD: fallo vaso diana

HR: Hartz Ratio

IC: intervalo de confianza

IM: infarto de miocardio

NS: no significativa

RR: Riesgo Relativo

RVD: revascularizacién vaso diana
RLD: revascularizacién lesion diana
SLE: stent liberador de everolimus
SLP: stent liberador paclitaxel

SLS: stent liberador sirolimus

SLZ: stent liberador de zotarolimus

INGLES

HDL: hight density lipoprotein

MACE: major adverse cardiac effects
MI: myocardial infarction

LDL: low density lipoprotein

TLR: target lesion revascularization
VLDL: very low density lipoprotein
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