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INTRODUCCION

A partir de la alarma generada por el incremento del nimero de
casos de trombosis tardia tras el implante de stents farmacoactivos
en 2005, se recomendo 1 afio de tratamiento antiagregante plaque-
tario doble (TAPD) después de dicho implante. La reduccién en la
tasa de esta complicacién derivada de la mejoria en el disefio de
los dispositivos ha permitido un acortamiento del TAPD. Las pautas
mas cortas de TAPD estan siendo objeto de estudio®* (figura 1) y
se ha llegado al TAPD de tan solo 1 mes con posterior suspensién
de uno de los 2 farmacos. No obstante, la mayoria de los estudios
con TAPD de 1 mes se han realizado en pacientes de bajo riesgo®°®
o se han centrado en pacientes con cardiopatia isquémica estable’.

Con el envejecimiento progresivo de la poblacion, la comorbilidad y
el incremento de la incidencia de fibrilacién auricular, cada vez es
maés frecuente encontrar pacientes con alto riesgo de sangrado, cuya
frecuencia se estima en un 15%®. En el estudio LEADERS FREE’, el
stent BioFreedom con biolimus A9 (Biosensors, Suiza) sin polimero
y plataforma de acero inoxidable se mostré superior a su homélogo
convencional en pacientes con alto riesgo de sangrado y con TAPD
con clopidogrel durante tan solo 1 mes, y desde entonces este dispo-
sitivo se situé como la referencia en este tipo de pacientes.

El stent Resolute Onyx de cromo-cobalto con zotarolimus y polimero
permanente (Medtronic, Estados Unidos) tenia hasta la fecha datos
de seguridad con 1 mes de TAPD!, pero no se disponia de un
estudio aleatorizado especificamente con este motivo. Si habia datos
en este contexto con un modelo previo con zotarolimus, el Endeavor
Sprint (Medtronic, Estados Unidos), pero con una cinética de libe-
racién diferente y no disponible en el mercado desde hace varios
afios'!. En el estudio Onyx ONE (NCT03344653), el stent Resolute
Onyx se compard con el stent BioFreedom en pacientes con algo
riesgo de sangrado, y el objetivo de esta revisién es analizar dicho
estudio y contextualizarlo con los estudios recientes con regimenes
de TAPD de 1 mes.

DISENO

El Onyx ONE es un estudio prospectivo, aleatorizado y multicén-
trico para comparar la seguridad y la eficacia del stent Resolute
Onyx de plataforma de cromo-cobalto, polimero permanente y

zotarolimus, con el stent BioFredom de acero con biolimus A9 y sin
polimero, en pacientes con alto riesgo de sangrado y régimen de
TAPD de 1 mes.

El objetivo primario fue el compuesto de muerte cardiaca, infarto
y trombosis definitiva o probable a 1 afio. El objetivo secundario,
para el que la potencia del ensayo estaba calculada, era el fallo de
la lesion, definido como los anteriores mas revascularizacion de la
lesién por causa isquémica. Otros objetivos secundarios fueron el
éxito del vaso, del dispositivo y del procedimiento, el sangrado
BARC (Bleeding Academic Research Consortium Definition of Bleeding)
y los componentes del objetivo primario por separado. Los criterios
de inclusién se detallan en la tabla 1, son exactamente los mismos
que los empleados en el estudio LEADERS FREE’ y estan centrados
en los pacientes con alto riesgo de sangrado.

Un aspecto crucial en este estudio es el régimen antitrombético. En
el primer mes, todos los pacientes debian recibir 75-100 mg/dia de
acido acetilsalicilico (AAS) y un inhibidor de los receptores P2Y,,,
preferentemente clopidogrel. En aquellos con anticoagulacién oral,
en este primer mes se permitia terapia simple o TAPD. A partir del
primer mes, uno de los 2 antiagregantes se suspendia, sin prefe-
rencia por uno u otro.

Su disefio de no inferioridad incluyé a 2.000 pacientes con aleato-
rizacién 1:1, con una tasa de eventos calculados en cada rama del
9,4% para el objetivo primario y un margen de no inferioridad del
4,1%. En un tiempo récord, entre noviembre de 2017 y septiembre
de 2018, se consigui6é completar el estudio con 1.996 pacientes, con
un seguimiento al afo cercano al 98% en ambos grupos.

RESULTADOS

La edad media en ambos grupos superaba los 74 afios, con un porcen-
taje de diabéticos superior al 38%. Cerca de la tercera parte presen-
taban fibrilacién auricular y la indicacién se reparti6 a partes iguales
entre el grupo de estables y los de sindrome coronario agudo (SCA),
aunque solo el 5% tenia elevacién del ST. Los 4 criterios de inclusién
mas frecuentes fueron la edad > 75 afios (61% de los pacientes), la
anticoagulacion oral (38%), la anemia o la transfusion en el ultimo
ano (15%), y el aclaramiento de creatinina < 40 ml/min (15%).
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NCT02099617 NCT01813435 NCT03112707 NCT02619760
Synergy BioMatrix Synergy Xience
LEADERS-FREE II COBRA-REDUCE
NCT02843633 NCT02594501
BioFreedom Cobra, EES, ZES
YONSEI DAPT
NCT02513810
BioFreedom
XIENCE 28 GLOBAL
NCT03355742
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NCT03023020
Ultimaster
Onyx ONE
NCT03344653
ZES-BioFreedom
3 meses de TAPD REDUCE SMART-CHOICE MODEL U-SES XIENCE 90 HOST-IDEA
NCT02118870 NCT02079194 NCT02837003 NCT03218787 NCT02601157
Combo Sin restriccion de Ultimaster Xience Orsiro, Coroflex ISAR
tipo de stent
farmacoactivo EVOLVE Short DAPT
NCT02605447
Synergy
TWLIGHT
NCT02270242
Sin restriccion
de tipo de stent
farmacoactivo
6 meses de TAPD DAPT-STEMI ISAR-DAPT
NCT01459627 NCT02609698
RI-ZES Coroflex
SMART-DATE
NCT01701453
RI-ZES, EES,
BioMatrix Flex

Figura 1. Estudios con pautas cortas de doble antiagregacion. TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

Las lesiones fueron de tipo B2 o C en el 80% de los casos, con
una longitud de vaso cubierta por el stent de 37 mm. No hubo
diferencias en el éxito de la lesién y del procedimiento, pero el
grupo del stent Resolute Onyx obtuvo mejor resultado en el éxito
del dispositivo, con un cruce desde su grupo al de BioFreedom
en 2 casos, pero con 40 en la direccién contraria. Por otra parte,
el stent de zotarolimus también mostré diferencias significativas,
con menor estenosis residual y mayor ganancia angiografica
inicial.

Al cabo de 2 meses del procedimiento, el 92% de los pacientes
recibian antiagregacién simple, un 56% de ellos con acido AAS y
un 44% con clopidogrel. Estos mismos porcentajes se mantenian al
afio, momento en que el 88% seguian recibiendo monoterapia.

El objetivo primario de no inferioridad se cumplid, con una tasa de
eventos del 17,1% en el grupo de Resolute Onyx y del 16,9% en el
de BioFreedom (diferencia del 0,2%, limite superior del intervalo
de confianza = 3,0%; p de no inferioridad = 0,011). No se encon-
traron diferencias significativas en la tasa de eventos de cada
componente del objetivo primario por separado ni en el objetivo
secundario de fallo de la lesion. Finalmente, tampoco hubo diferen-
cias en las tasas de sangrado BARC (tabla 2).

DISCUSION
¢Quién es el ganador en este estudio?

En resumen, se puede considerar que los resultados obtenidos han
sido similares con ambos stents, exceptuando un mayor éxito del
dispositivo con el Resolute Onyx, por menor tasa de cruce. Este hecho
no es algo inesperado, dadas las diferencias en el disefio de las
plataformas, pues el Resolute Onyx es un monofilamento sinusoidal
compuesto por una carcasa externa de aleacién de cobalto y un
nicleo interno de un 90% de platino y un 10% de aleacién de iridio,
con un grosor de malla de 81 um, mientras que el BioFreedom tiene
un disefio més antiguo, con acero inoxidable 316-L y de 120 pm.
Sin embargo, en el momento actual, ambos stents son los tnicos
dispositivos con evidencia en pacientes con alto riesgo de sangrado,
y se puede considerar que los dos han salido beneficiados con estos
resultados. Por una parte, el estudio Onyx ONE viene a confirmar
los buenos resultados del BioFreedom obtenidos en el ensayo
LEADERS FREE, y de alguna manera sirve para responder a las
criticas basadas en la calidad del stent convencional utilizado, cuyo
grosor de strut estaba muy por encima del de otros existentes en el
mercado. Por otra parte, el Resolute Onyx partia de buenos datos
en caso de tener que suspender el TAPD después del primer mes'’,
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Tabla 1. Criterios de inclusion del estudio Onyx ONE Tabla 2. Resultados a 12 meses del estudio Onyx ONE
Indicacion de intervencion coronaria percutanea y al menos uno de los siguientes Resolute BioFreedom p
criterios: Onyx
Edad > 75 afios Muerte cardiaca, infarto, trombosis 171 16,9 0,84
del stent
Anticoagulacion oral tras el implante del stent
Muerte cardiaca 4,6 39 0,40
Hemoglobina 11 g/l o transfusion en las 4 semanas previas
Infarto 13,5 15 0,50
Plaquetas < 100.000/mm?
Periprocedimiento 9.4 79 0,26
Ingreso hospitalario por sangrado en los 12 meses previos
Espontaneo en el seguimiento 4.6 71 0,02
Ictus en los 12 meses previos
Trombosis probable o definitiva 1,3 2,1 0,22
Antecedentes de hemorragia intracraneal
Precoz (primer mes) 0,6 13
Enfermedad hepética grave
Tardia (entre el primer mes y 1 afio) 0,7 0,7
Aclaramiento de creatinina < 40 ml/min
Fallo de la lesién 18 179 0,84
Cancer en los 3 afios previos
Muerte cardiaca 45 37 0,43
Cirugia programada en los 12 meses siguientes
Infarto atribuible a la lesion tratada 12,8 14,0 0,43
Corticoides o antiinflamatorios no esteroideos en el primer mes tras el implante
del stent Revascularizacion guiada por isquemia 2,8 4,0 0,17
Dudosa adherencia a la terapia de doble antiagregacion plaquetaria a partir Exito del dispositivo 92,8 89,7 0,007
del primer mes
Sangrado BARC
1-5 17,7 16,3 0,43
pero dichos datos provenian de estudios no disefiados para este
objetivo y, por tanto, tenian una fiabilidad limitada. El presente 5 15,1 137 0.40
estudio viene a confirmar la seguridad de este dispositivo en 3.5 45 49 067

pacientes con alto riesgo de sangrado.

¢ Como podemos considerar los resultados de este estudio?

Ademas del grosor del strut del stent convencional utilizado en el
LEADERS FREE, la tasa de eventos registrada fue motivo de contro-
versia. El estudio Onyx ONE partié de idénticos criterios de inclu-
sién y, en consecuencia, los pacientes fueron muy similares. En
este caso se encuentra una tasa de mortalidad por causa cardiaca
similar, en torno al 4%, y una tasa global de trombosis del stent
ligeramente inferior al 2%, pero una tasa de infarto de miocardio
que duplica la encontrada en el estudio LEADERS FREE, hecho que
llama la atencién, pues el criterio utilizado fue similar en ambos
estudios: la tercera definicién universal del infarto de miocardio'®.
Sin duda, hay que esperar a la publicacién del estudio para saber
si esto se explica por diferencias en el riesgo basal de los pacientes
o por otros motivos. En cualquier caso, la mayor tasa de eventos,
tanto en el objetivo primario como en sus componentes por sepa-
rado, en comparacién con la mayoria de los estudios realizados con
las generaciones actuales de stents, hay que buscarla sin ninguna
duda en el alto riesgo de los pacientes incluidos; claramente, tanto
por la edad como por el porcentaje de diabetes, los antecedentes
de sangrado y la anticoagulacién oral, se trata de un perfil de mas
riesgo.

¢ Se puede considerar que hay un efecto de clase de todos
los stents farmacoactivos en estos pacientes?

Existen varios stents con marcado CE para pautas cortas de TAPD,
incluso de 1 mes. Sin embargo, debemos recordar que el marcado
CE no es una indicacion, sino un uso on label bajo determinadas
circunstancias, y esta recomendacién siempre viene acompafiada
del mensaje de que se deben seguir las pautas recomendadas en
las guias, y ademas una interrupcién precoz es responsabilidad del

BARC: Bleeding Academic Research Consortium Definition of Bleeding.

médico que trate al paciente tomando en consideracién sus condi-
ciones particulares.

El presente estudio muestra los resultados de estos 2 stents en
concreto en pacientes con alto riesgo de sangrado. Se han realizado
otros 3 estudios con pautas de TAPD de 1 mes centrados en un
determinado modelo de stent: el SENIOR’, el STOPDAPT-2° y el
GLOBAL LEADERS®. Otros estudios, como el SMART-CHOICE'®
y el recientemente publicado TWILIGHT*, han evaluado pautas de
3 meses de TAPD y han incluido pacientes con diferentes stents,
por lo que tienen disefios diferentes al del Onyx ONE.

En el estudio SENIOR se aleatoriz6 a 1.200 pacientes de 75 afios
o méas de edad para el implante de stent convencional o de stent
SYNERGY (Boston Scientific, Estados Unidos), con pauta de 1
mes de TAPD en los pacientes estables y de 6 meses en los que
presentaban SCA. En el 88% de los casos se usé clopidogrel
durante el tiempo de TAPD. Los resultados fueron favorables al
stent farmacoactivo, con una tasa de eventos del 12% frente al
16% en el objetivo primario de muerte de cualquier causa,
infarto, accidente cerebrovascular o revascularizacién de la
lesion tratada, y con similar tasa de sangrado (5%) y de trombosis
del stent (1%). Este estudio, si bien sirvi6 para proporcionar datos
de eficacia y seguridad del stent SYNERGY en ancianos, seguia
una pauta de 6 meses en el SCA que corresponde aproximada-
mente al 45% de los pacientes incluidos. Por otra parte, pese a
ser pacientes de mayor edad que los del Onyx ONE, el porcentaje
de diabéticos y con fibrilacién auricular era sensiblemente mas
bajo. Por todo ello, aunque este estudio aporta datos favorables
sobre el comportamiento del SYNERGY en ancianos, hay que
tener en cuenta que no se trata del mismo tipo de pacientes ni
de la misma pauta.
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En el estudio STOPDAPT-2° se compar6, en 3.045 pacientes tratados
con stents de cromo-cobalto Xience (Abbott Vascular, Estados
Unidos), una pauta estdndar de 12 meses de TAPD con AAS y
clopidogrel, a partir de los cuales se suspendia el clopidogrel, con
otra pauta de 1 mes de TAPD, a partir del cual se suspendia el AAS
y se continuaba con clopidogrel hasta los 5 afios. En el primer mes
se permiti6 el prasugrel, pero a partir de ese momento el inhibidor
de P2Y,, fue siempre clopidogrel. El objetivo primario de no infe-
rioridad se alcanzd, pero de nuevo la poblacién era de riesgo muy
inferior al de la poblacién del Onyx ONE, pues la edad media era
de 68,6 afios, solo un 38% presentaba SCA, menos de un 1% recibia
anticoagulacién oral y, sobre todo, habia un 90% con riesgo trom-
bético y de sangrado bajo o intermedio segtin las escalas CREDO-
Kyoto y PARIS. De nuevo, aunque es un estudio importante que
aporta datos muy favorables para el stent Xience, no se trata del
mismo perfil de riesgo de pacientes.

Finalmente, en el estudio GLOBAL LEADERS® se compard, en
15.968 pacientes, una pauta de TAPD de 1 mes con ticagrelor y AAS,
seguida de 24 meses con ticagrelor, con otra estdndar de 12 meses
de TAPD con AAS y clopidogrel en los pacientes con angina estable
o ticagrelor en los pacientes con SCA, seguida de otros 12 meses solo
con AAS, siendo todos los pacientes tratados con el stent de biolimus
A9. En este estudio, la pauta de intervencién no fue superior a la
estdndar, pues aunque los resultados fueron favorables en el primer
afo, el exceso de sangrados durante el segundo afio motivé que el
objetivo primario del estudio, a 2 afios, fuese negativo. Por otra parte,
nuevamente el perfil de riesgo de los pacientes era mas bajo que en
el Onyx ONE: su edad era mucho menor, habia un menor porcentaje
de diabéticos, la tasa de antecedentes de sangrado era inferior al 1%
y se excluyeron los pacientes con anticoagulacién oral.

COMENTARIOS FINALES

Aunque atn hay que esperar a la publicaciéon del estudio, puede
decirse que el Onyx ONE tiene especial importancia por 2 razones.
La primera, porque demuestra que el stent Resolute Onyx obtiene
los mismos resultados clinicos, e incluso superiores en términos de
éxito del dispositivo, que el de referencia hasta el momento actual
en pacientes con alto riesgo de sangrado, que era el BioFreedom,
y por ello a partir de ahora ya se dispone de 2 opciones muy validas
en este contexto. La segunda razén se centra en los pacientes con
SCA. La mitad de los pacientes incluidos tenia cardiopatia isqué-
mica estable, para la que las guias recomiendan TAPD durante
1 mes'*. Es precisamente en los pacientes con SCA en los que este
estudio tiene mas importancia, pues supone desviarse totalmente
de la pauta recomendada en las guias, que indican TAPD entre 6
y 12 meses segun la escala PRECISE-DAPT'*. El estudio es de gran
relevancia por tratarse de pacientes con alto riesgo de sangrado, en
los que esta complicacién puede tener mas importancia que el
riesgo isquémico. Hay que recordar que la recomendacién de
12 meses en pacientes con SCA proviene del estudio CURE', en
el cual, pese a incluir 12.562 pacientes, no se encontraron diferen-
cias significativas en cuanto a muerte e ictus (2 de los 3 eventos
adversos mayores que formaban el objetivo primario), y el estudio
resulté positivo por la disminucién de la tasa de infarto no fatal.
También cabe comentar que la informacién sobre los pacientes con
SCA del estudio Onyx ONE atn es limitada, pues solo se dispone
de datos del estudio global y, si bien en el LEADERS FREE este
subgrupo se beneficié del uso del stent farmacoactivo en compara-
cién con su homélogo convencional'®, todavia no se conocen los
datos comparativos de ambos stents en pacientes con SCA.

Por dltimo, en este estudio, la pauta corta de TAPD engloba
2 estrategias. Una, el acortamiento de la terapia en relacion con lo
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recomendado en las guias, 6-12 meses en el SCA. La otra, la
eliminacién del AAS en la mitad de los casos como antiagregante
tnico desde el segundo hasta el duodécimo mes. Si bien la estrategia
de eliminar el AAS desde el primer o el tercer mes cada vez esta
siendo mas estudiada*®'®, también habra que esperar a la publica-
ci6én del estudio para saber si existe interaccién en este importante
aspecto.
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