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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Para confirmar los resultados observados en analisis preclinicos y clinicos del stent liberador de sirolimus
Angiolite se diseno el registro observacional de vida real RANGO.

Meétodos: El registro prospectivo multicéntrico incluyé pacientes con distintas indicaciones clinicas que recibieron al menos 1 stent
Angiolite para tratar su enfermedad coronaria y que dieron su consentimiento informado. El objetivo primario fue la incidencia
de fracaso del tratamiento de la lesion (FTL) a 6, 12 y 24 meses, definido como muerte de causa cardiaca, infarto de miocardio en
relacion con el vaso tratado o nueva revascularizacion de la lesién tratada. Los objetivos secundarios fueron los componentes
individuales del objetivo primario y las incidencias de eventos cardiacos mayores (MACE) y de trombosis del stent. Se presentan
los resultados del registro RANGO a 2 afios en la poblacion global, en los pacientes que recibieron stent Angiolite y en 2 subgrupos
predefinidos de diabéticos y vasos pequefios (< 2,5 mm).

Resultados: Se seleccionaron 646 pacientes (426 solo recibieron stents Angiolite) con un perfil de riesgo elevado: infarto previo
(18,4%), revascularizacién coronaria previa (23,4%), presentacién clinica como infarto agudo con elevaciéon del segmento ST (23,1%)
y enfermedad multivaso (47,8%). A los 2 afios, la incidencia de FTL en el grupo global fue del 3,4%, la de MACE fue del 9,6% y
la de trombosis del stent fue del 0,9%. En el grupo tratado solo con stents Angiolite, los resultados fueron similares (FTL 3,1%,
MACE 8,0% y trombosis 0,7%). Los resultados no fueron significativamente diferentes en los diabéticos (FTL 3,0%, MACE 14,1%
y trombosis 1,0%) y en los pacientes con vasos pequenos (FTL 4,3%, MACE 12,1% y trombosis 0%).

Conclusiones: Los resultados del registro observacional RANGO a los 2 afios en poblacion de vida real con perfil de riesgo elevado
confirman los excelentes resultados del stent Angiolite observados en estudios previos. Se plantea un seguimiento clinico a 5 afos
para descartar eventos muy tardios.
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Real-world registry of the durable Angiolite fluoroacrylate polymer-based
sirolimus-eluting stent: the EPIC02 - the RANGO study

ABSTRACT

Introduction and objectives: After the positive pre-clinical and clinical results with Angiolite, a cobalt-chromium sirolimus-eluting
stent, we decided to analyze its performance in a non-selected, real-world population: the RANGO registry.

Methods: We conducted an observational, prospective, multicenter registry of patients with different clinical indications. All
consecutive patients treated with percutaneous coronary intervention with, at least, 1 Angiolite stent and who gave their informed
consent were included. The registry primary endpoint was the occurrence of target lesion failure (TLF) at 6, 12, and 24 months
defined as cardiovascular death, myocardial infarction (MI) related to target vessel, and clinically driven target lesion revascular-
ization. The secondary endpoints were the individual components of the primary endpoint, major adverse cardiovascular events
(MACE: all-cause mortality, any MI, or any revascularization), and stent thrombosis. We describe the 2-year clinical results of the
RANGO study in the entire population, in those who only received Angiolite stents, and in 2 predefined subgroups: diabetics and
patients with small-vessels (< 2.5mm).

Results: 646 patients (426 of them only received Angiolite stents) with a high-risk profile were recruited: prevalence of previous
MI (18.4%), previous coronary revascularization (23.4%), clinical presentation as ST-segment elevation MI (23.1%), and multivessel
disease (47.8%). At the 2-year follow-up, the rates of TLF, MACE, and stent thrombosis were 3.4%, 9.6%, and 0.9%, respectively.
Similar results were observed among patients treated with Angiolite stents only: TLF, 3.1%; MACE, 8.0%; thrombosis, 0.7%. The
rates were not significantly different for the diabetic (TLF, 3.0%; MACE, 14.1%; thrombosis, 1.0%), and small-vessel subgroups
(TLF, 4.3%; MACE, 12.1%; thrombosis, 0%).

Conclusions: In conclusion, the results of this observational registry on the use of Angiolite in a real-world population, including
a high-risk population, corroborate the excellent results observed in previous studies, up to a 2-year follow-up. An extended 5-year

follow-up is planned to discard the occurrence of late events.

Keywords: Sirolimus-eluting-stent. Durable fluoropolymer. Observational study. Efficacy. Safety. Stent thrombosis.

Abreviaturas

FLD: fracaso de la lesién diana. ICP: intervencién coronaria percutdnea. MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores. RLD:
revascularizacién de la lesién diana. RVD: revascularizacién del vaso diana. SFA: stent farmacoactivo.

INTRODUCCION

Los stents farmacoactivos (SFA) representan uno de los mayores
avances en el tratamiento percutaneo de la enfermedad coronaria.
Estos dispositivos vienen demostrando consistentemente inciden-
cias més bajas de revascularizacién del vaso diana en diferentes
situaciones clinicas convirtiéndose en el tratamiento preferido’. No
obstante, el riesgo de trombosis del stent tardia y muy tardia surgidé
con los SFA de primera generacién” y, hasta la fecha, sigue siendo
motivo de preocupacion®. Este fendmeno se asocia a efectos secun-
darios al farmaco (que entorpecen la proliferacion de nuevas células
endoteliales), al polimero, a la plataforma del stent o a un compendio
de todos ellos en la pared del vaso, lo que acarrea endotelizacién
incompleta, reacciones inflamatorias persistentes y el desarrollo de
neoaterosclerosis. Se han desarrollado nuevos SFA mas eficaces
para no tener que revascularizar que garantizan incidencias mucho
mas bajas de trombosis del stent, la manifestacién clinica mas
temida de la curaciéon subéptima del vaso. El stent Angiolite (iVas-
cular, Espafa) es un stent liberador de sirolimus fabricado en una
aleacién de cromo-cobalto y struts finos con un recubrimiento
polimérico bioestable que consta de 3 capas: acrilato para garantizar
la adhesion a la superficie de metal, acrilato fluorado cargado con
sirolimus (1,4 pg/mm?) y una capa superior de acrilato fluorado para
controlar la liberacién del farmaco (> 75% liberacién durante el
primer mes).

El stent Angiolite se probd inicialmente en un modelo preclinico
con resultados muy prometedores* con una respuesta antiprolifera-
tiva equivalente y un mejor patrén de curacién que el stent XIENCE
(Abbott Vascular, Estados Unidos). Después, el estudio ANCHOR,

el primero de su clase realizado en humanos® confirmé, mediante
OCT, la potente inhibicién de la hiperplasia neointimal: el stent
Angiolite inhibi6é eficazmente la respuesta proliferativa (estenosis
del area del vaso afectado, 4,4 + 11,3%), la pérdida luminal intra-
stent a los 6 meses (0,07 £ 0,37 mm) y tuvo una incidencia mas baja
de mala aposicion de los struts (1,1 £ 6,2%). Por altimo, el estudio
clinico aleatorizado ANGIOLITE® comparé el stent Angiolite y el
stent XIENCE en 223 pacientes (aleatorizacién 1:1). En este estudio,
el objetivo primario, la pérdida de luz tardia intra-stent a los 6 meses
no fue inferior en el grupo Angiolite (0,04 £ 0,39 mm) comparado
con el grupo XIENCE (0,08 £ 0,38 mm). El stent ha recibido el
marcado CE (Conformité Européenne) para su uso rutinario. Asi pues,
este registro prospectivo y observacional se disenié para avalar los
anteriores resultados en la practica clinica habitual con indicaciones
maés amplias para su uso.

METODOS
Diseno del estudio

El estudio EPIC02-RANGO se disefid como un registro observa-
cional, prospectivo, y multicéntrico de brazo tGnico para evaluar el
perfil de seguridad y eficacia del stent Angiolite en pacientes no
seleccionados representativos de la practica clinica habitual. El
disefio del estudio lo aprobaron todos los investigadores, asi como
el patrocinador. Un comité de ética de referencia aprobd el proto-
colo del estudio, asi como los formularios con los consentimientos
informados; los comités de ética locales fueron informados de que
este estudio se realizaria en sus respectivos centros de conformidad



260

con la legislacién nacional vigente. El estudio fue realizado y super-
visado por una organizacién de investigaciéon por contrato indepen-
diente. Los autores del presente manuscrito original llevaron a cabo,
de manera independiente, el analisis final de los datos, interpretaron
los resultados del estudio y redactaron el manuscrito original. El
patrocinador fue informado tanto de las fases del estudio como de
los resultados finales, pero no tuvo ninguna participacién en los
mismos.

Seleccion de la poblacién del estudio

Para poder incluirse en el estudio, los sujetos debian cumplir los
siguientes 3 criterios de inclusion: > 18 afios, haber sido tratados
de intervencién coronaria percutanea (ICP) con, al menos, 1 stent
Angiolite y haber sido convenientemente informados y firmado el
correspondiente formulario de consentimiento informado.

A fin de garantizar una poblacién del mundo real, se aplicaron
criterios de exclusiéon que no fuesen restrictivos. Asi, solo se excluyo
del estudio a aquellos sujetos que cumplieran alguno de los
siguientes criterios de exclusién: contraindicacién para recibir
terapia antiplaquetaria doble, situacion de shock cardiogénico, pocas
probabilidades de completar el seguimiento programado o una
renuncia formal a participar en el estudio.

La ICP (predilatacién, imagen intracoronaria, posdilatacién, plani-
ficacién y manejo final) se dejé a criterio del operador y fue indi-
cativo del uso de stents en el mundo real. El tratamiento médico
durante y después de la intervencién, incluido el régimen antipla-
quetario y la duracién de este, también se ajusté a las précticas
locales estdndar; no obstante, se sugirié a los investigadores que
siguiesen las guias disponibles sobre el manejo de estos pacientes'”.

Objetivos del estudio

El objetivo primario fue el fracaso de la lesién diana (FLD) a los 6,
12 y 24 meses, definida como muerte cardiovascular, infarto de
miocardio del vaso diana o revascularizacién de la lesién diana por
motivos clinicos.

Los objetivos secundarios fueron:

- El fracaso del vaso diana, definido como muerte cardiovascular,
infarto de miocardio del vaso diana o revascularizacién del vaso
diana.

- Los eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) defi-
nidos como mortalidad por cualquier causa, cualquier infarto
de miocardio o cualquier revascularizacién del vaso diana.

- La trombosis del stent (definitiva o probable segin los criterios
del ARCH).

En todos los casos, el infarto de miocardio se refiere, solo, a infartos
espontaneos. Se predefinieron 2 subgrupos: pacientes con diabetes
y pacientes con stents Angiolite colocados en pequefios vasos
(diametro del stent < 2,5 mm).

Calculo del tamafio de la muestra

Se realiz6 un analisis exploratorio que dio como resultado una
poblacién de 640 pacientes (con una pérdida estimada al segui-
miento del 10%). Este tamafio muestral arrojé6 un intervalo de
confianza bilateral del 95% con una precisién del 1,75% con inci-
dencias de FLD del 4,86%. Este valor se obtuvo de los datos
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publicados sobre diferentes stents contemporaneos®!’ (tabla 1 del
material adicional).

Analisis poblacional primario

El analisis primario del perfil de seguridad y eficacia tuvo en cuenta
a todos los pacientes que recibieron el stent Angiolite salvo aquellos
que retiraron su consentimiento informado. El anélisis secundario
se realizé en todos los pacientes incluidos en el estudio que reci-
bieron, al menos, 1 stent Angiolite méas otro stent diferente a excep-
cién de aquellos que retiraron su consentimiento informado

Comité de eventos clinicos

Un comité independiente de monitorizacion de datos de seguridad
revisé los datos de seguridad acumulados para salvaguardar el
bienestar de los participantes. Todos los eventos fueron monitori-
zados en remoto por una organizacién de investigacién por contrato.
El comité de eventos clinicos revis6, adjudicé y clasificé todos los
eventos adversos. Ninguno de los 5 miembros del comité de eventos
clinicos estaba afiliado a ninguno de los centros que participaron
en el estudio.

Se realizaron al azar 90 auditorias entre los pacientes (el 14% de la
poblacién global) en 4 centros, incluidos los 3 principales centros
reclutadores. El resultado de estas auditorias fue que 9 eventos no
se habian registrado, la mayoria de los cuales correspondian a
intervenciones programadas que precisaron hospitalizacién (ciru-
gias no cardiovasculares y 2 casos de ICP programadas). Ninguno
de los eventos asociados a estas auditorias se correspondié con los
eventos clasificados como objetivos primarios o secundarios.

Analisis estadistico descriptivo

Las variables continuas se presentan usando la siguiente estadistica
descriptiva: n (basada en el nimero de valores de datos registrados
para cada pardmetro), media, desviacién estdndar, intervalo de
confianza del 95% para la media, mediana, rango intercuartil [Q1,
03], maximo y minimo. Las variables categéricas se presentan
mediante la frecuencia y los porcentajes (basados en el nimero de
valores de datos registrados para cada parametro). En general, se
proporcionan todos los datos discriminados por centro de estudio
y sujeto.

Métodos estadisticos

Los resultados de las variables continuas se expresaron como media
+ desviacién estandar. Las variables se compararon usando una
prueba t de Student independiente o la prueba de U de Mann-
Whitney, segin proceda. Las variables categéricas se expresaron
como recuentos y porcentajes y se compararon usando la prueba
de la X2 o la prueba exacta de Fisher. Las variables se compararon
entre los pacientes tratados solo con el stent Angiolite y entre
aquellos tratados con otros stents ademas del Angiolite. Las varia-
bles clinicas a los 6, 12 y 24 meses se expresaron como recuentos
y porcentajes. Las curvas de riesgo tiempo hasta evento de interés
se expresaron mediante cdlculos de Kaplan-Meier.

Estos métodos se aplicaron en toda la cohorte y en los 2 subgrupos
predefinidos, cuando fuese necesario: pacientes con diabetes y pacientes
con lesiones en pequefios vasos (didmetros del stent < 2,5 mm).

Se empled el software estadistico SAS versién 9.4 para todos los
analisis estadisticos, listados, tabulaciones y figuras.
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|

Incluidos (n = 654) |

Excluidos (n = 8)

» | — Pacientes duplicados (n = 5)
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— Stent distinto del Angiolite (n = 2)
— Sin datos (n = 1)

Intervencion |

Tratados (n = 646) |

Lesiones (L = 1.276)
Lesiones tratadas (L = 1.083)

Total stents (s = 1.160)
Stents Angiolite (s = 790)

Abandono (n = 4)

»| — Muerte (n=1)

| Resultados (n = 642)

| — Stent distinto del Angiolite (n = 3)

Abandono (n = 16)

P _ Muerte (n = 10)
— Perdidos durante el seguimiento (n = 6)

|

Mes 6 (n = 626)

Abandono (n = 9)

»| — Muerte (n = 6)
— Perdidos durante el seguimiento (n = 3)

| Mes 12 (n = 617)

| Abandono (n = 18)

A\

»| — Muerte (n = 14)
— Perdidos durante el seguimiento (n = 4)

| Mes 24 (n = 599)

| Abandono total (n = 47)

| SOLO poblacion Angiolite (n = 426) |

— Muerte (n = 31)
— Perdidos durante el seguimiento (n = 13)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

RESULTADOS

Se inscribi6 a un total de 654 pacientes de 16 centros médicos
universitarios de Espafia y Portugal entre junio de 2017 y julio de
2018. Se excluyd a 8 pacientes por no cumplir los criterios de
seleccién (2 en quienes no se intenté implantar el stent Angiolite,
5 duplicados con intervenciones programadas por etapas y 1
paciente del que no habia datos disponibles). La poblacion analizada
consistié en 646 pacientes (figura 1); se traté a 426 pacientes solo
con el stent Angiolite (analisis primario).

Las caracteristicas basales y los datos clinicos se muestran en la
tabla 1; las caracteristicas angiograficas y de la intervencién se
muestran en la tabla 2. Cabe destacar que la poblaciéon tiene un
perfil de riesgo alto con una notable prevalencia del infarto de
miocardio previo (18,4%), la revascularizacién coronaria previa
(23,4%), la presentacion clinica de infarto de miocardio con eleva-
cién del segmento ST (23,1%) y la enfermedad multivaso (47,9%).

La media * desviacién estandar del niimero de lesiones por paciente
fue 1,98 £ 1,2, el nimero medio de lesiones tratadas por paciente
fue 1,68 £ 0,9 con un nimero medio de stents por paciente de 1,80
+ 1,1. Estas cifras fueron mucho menores entre los pacientes tratados
con el stent Angiolite y consistentes con los distintos perfiles de los
pacientes. La tabla 3 resume las caracteristicas y el tratamiento de
cada lesién individual. Cabe destacar que los stents Angiolite se
emplearon con mayor frecuencia para tratar la arteria asociada al
infarto que los demas stents usados en nuestra poblacién. Consecuen-
temente, las lesiones con trombo fueron mas habituales en el grupo
tratado solo con stents Angiolite si bien la calcificacion grave fue mas
prevalente en el grupo global. Sobrevinieron complicaciones opera-
torias en 10 pacientes, en 7 de ellos asociadas a los stents Angiolite:

— Stent distinto del Angiolite (n = 3)

1 lesién imposible de cruzar, 1 perforacién distal asociada a la guia
de angioplastia, 1 fenémeno de falta de flujo miocardico (no reflow)
grave y 4 casos de disecciones, 2 de ellas tratadas con stents adicio-
nales. Los indices de éxito tanto de la intervencién como del implante
del dispositivo fueron del 99,7 y 99,2%, respectivamente. En esce-
narios anatémicos mas complejos como, por ejemplo, lesiones con
calcificacién moderada/grave, los indices de éxito de la intervencién
y del implante del dispositivo siguieron siendo altos (99,6 y 99,3%,
respectivamente). Indices que llegaron al 100% en el subgrupo de
lesiones en bifurcacién o en el tronco comun izquierdo.

Los seguimientos a 6 meses y 1 afio fueron buenos, perdiéndose solo
9 (1,4%) y 12 (1,9%) pacientes durante el seguimiento, respectiva-
mente. Tras 1 afo de seguimiento, 368 pacientes (59,6%) seguian a
tratamiento antiplaquetario doble; una incidencia que cay6 hasta el
15,5% al cabo de 2 afios. Durante el periodo de seguimiento estable-
cido (2 afios para todos los pacientes), solo se perdieron 13 pacientes
(2%). En la poblacion global, al cabo de 2 afios, las incidencias de
FLD, fracaso del vaso diana y MACE fueron del 3,4, 4,3 y 9,6%,
respectivamente. Dos de los 9 casos de FLD no se debieron a los stents
Angiolite, sino a otros stents implantados. La incidencia de trombosis
del stent definitiva/probable fue del 0,9%; todos los pacientes estaban
en tratamiento antiplaquetario doble cuando sobrevino este evento.
Cabe destacar que durante la primera semana de seguimiento se
detectaron 4 casos, 1 durante el primer mes y solo 1 caso de trombosis
del stent al cabo de 6 meses (268 dias). La tabla 4 y la figura 2 resumen
la incidencia y el momento de ocurrencia de cada evento.

En el analisis poblacional primario (pacientes tratados solo con
stents Angiolite) al cabo de 2 afios, las incidencias de FLD, fracaso
del vaso diana y MACE fueron del 3,1, 4,0 y 8,0%, respectivamente.
La incidencia de la trombosis del stent definitiva/probable fue del
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Tabla 1. Caracteristicas basales y clinicas
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Tabla 2. Caracteristicas angiograficas y de la intervencion

Total Solo poblacion Angiolite Total Solo poblacién Angiolite
n = 646 n = 426 n = 646 n = 426

Edad (aiios) 66,41 £ 11,93 65,72+ 11,98 Coronariografia

Sexo varén 495 (76,6%) 320 (75,1%) Abordaje radial 585 (90,6%) 396 (93,0%)

Factores de riesgo cardiovascular e historia clinica

Extension de la enfermedad

Hipertension 402 (62,2%) 254 (59,6%) N° de vasos enfermos*
Dislipemia 385 (59,6%) 251 (58,9%) 1 337 (52,2%) 289 (67,8%)
Diabetes mellitus* 199 (30,8%) 119 (27,9%) 2 198 (30,7%) 92 (21,6%)
Fumador en la actualidad 182 (28,2%) 127 (29,8%) 3 11 (17,1%) 45 (10,6%)
Fumador en el pasado 28 (4,3%) 17 (4,0%) Tronco comdn izquierdo ™ 29 (4,5%) 12 (2,8%)
Insuficiencia renal créonica 46 (7,1%) 25 (5,9%) Enfermedad de DA proximal 179 (27,7%) 110 (25,8%)
Enfermedad vascular periférica* 44 (6,8%) 23 (5,4%) Enfermedad difusa* 128 (19,8%) 63 (14,8%)
Infarto de miocardio previo 119 (18,4%) 73 (17,1%) N° de lesiones por paciente™ 1,98 +1,24 1,51 £0,90
Cirugia de revascularizacion 20 (3,1%) 13 (3,1%) N° de lesiones tratadas por paciente™ 1,68 + 0,95 1,25+ 0,53
coronaria previa
N° de stents por paciente™ 1,80 + 1,11 1,24 £ 0,55
ICP previa 131 (20,3%) 78 (18,3%)
Intervencion indice
Fibrilacion auricular 34 (5,3%) 20 (4,7%)
Revascularizacién
Insuficiencia cardiaca 46 (7,1%) 32 (7,5%)
Completa 489 (75,7%) 331 (77,7%)
Valvulopatia > grado Ill 16 (2,5%) 7(1,6%)
Funcional 84 (13,0%) 51 (12,0%)
Indicacion para ICP
Técnicas de imagen intravascular
IAMSEST 220 (34,1%) 141 (33,1%)
IVUS 15 (2,3%) 5(1,2%)
IAMCEST 149 (23,1%) 112 (26,3%)
ocT 12 (1,9%) 7(1,6%)
Angina estable 120 (18,6%) 68 (16,0%)
Revascularizacién por etapas™ 85 (13,2%) 26 (6,1%)
Angina inestable (bhiomarcadores 72 (11,1%) 51 (12,0%)
negativos) DA: arteria descendente anterior izquierda; IVUS: ecografia intravascular; OCT: tomo-
grafia de coherencia optica.
Isquemia miocardica silente 32 (5,0%) 19 (4,5%) * Diferencias significativas entre pacientes con solo el stent Angiolite y pacientes con
cualquier otro stent ademas del Angiolite, p < 0,05.
Otros 53 (8,2%) 35 (8,2%) Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, IAMSEST: infarto
agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST, ICP: intervencion coronaria percuténea.
* Diferencias significativas entre pacientes con solo el stent Angiolite y pacientes con
cualquier otro stent ademés del Angiolite, p < 0,05.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

0,7%. No hubo ninglGn caso de trombosis del stent pasados los
primeros 6 meses. La tabla 5 y la figura 3 resumen tanto la inci-
dencia como el momento de ocurrencia de cada evento.

El anélisis de subgrupo reveld los resultados a 2 afios que fueron
algo peores que los observados en la poblacién global:

- El subgrupo diabético tenia unas incidencias de FLD, fracaso
del vaso diana y MACE del 3,0, 4,5 y 14,1%, respectivamente.
La incidencia de trombosis del stent fue del 1,0%: 2 casos entre
199 pacientes diabéticos; solo 1 de estos casos aparecié en el
analisis primario de pacientes tratados solo con el stent Angio-
lite. Los datos adicionales ofrecen una descripcién de la inci-
dencia de cada evento (tabla 2 del material adicional).

- Los pacientes con stents implantados en pequefos vasos (< 2,5 mm)
revelaron incidencias de FLD, fracaso del vaso diana y MACE

del 4,3, 6,0 y 12,1%, respectivamente. No hubo ningin episo-
dio de trombosis del stent. Los datos adicionales ofrecen una
descripcién de la incidencia de cada evento (tabla 3 del material
adicional).

DISCUSION

Los resultados del presente registro del mundo real del stent coro-
nario Angiolite revelan un perfil de seguridad y eficacia sobresa-
liente tal y como reflejaban los resultados del primer estudio
realizado en humanos, ANCHOR?®, y el ensayo clinico aleatorizado
ANGIOLITE®, comparandose con el stent XIENCE. El perfil clinico
revela una poblacién de riesgo relativamente alto con una preva-
lencia de diabetes mellitus del 30,8%, del 17,6% con anticoagula-
cién oral, del 18,4% en pacientes diagnosticados de infarto de
miocardio previo y del 23,4% en pacientes con revascularizacion
coronaria previa. También se hallé una alta tasa de incidencia de
enfermedad coronaria compleja en la poblacién reclutada: se diag-
nostico enfermedad multivaso significativa en el 47,8%, tronco
comun izquierdo comprometido en el 4,5% y enfermedad coronaria
difusa en el 19,8% de los pacientes. En consecuencia, el nimero
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Tabla 3. Caracteristicas y tratamiento de cada lesion Tabla 4. Resultados en la poblacién general
Total Solo poblacion Poblacion total (n = 646) 6 meses de 1 aiio de 2 aiios de
L = 1.083 (84,9% Angiolite seguimiento  seguimiento  seguimiento
de todas L =531 (82,5%

de todas
las lesiones)

las lesiones)

Vaso

Territorio de la descendente anterior 459 (42,4%)

izquierda

236 (44,4%)

Territorio de la coronaria derecha 327 (30,2%) 172 (32,4%)

Territorio de la circunfleja izquierda 273 (24,9%) 112 (21,2%)

Tronco com(n izquierdo 19 (1,8%) 5(0,9%)

Otro 5 (0,7%) 6(1,1%)
Clasificacion AHA/ACC*

A 95 (8,8%) 68 (12,8%)

B1 355 (32,8%) 193 (36,3%)

B2 429 (39,6%) 185 (34,8%)

C 204 (18,8%) 85 (16,0%)

Caracteristicas de la lesion

Trombo* 145 (13,4%) 91 (17,1%)

Stent en la arteria asociada al infarto® 366 (33,8%) 249 (46,9%)

Calcificacion grave* 85 (7,8%) 22 (4,1%)
Lesion reestendtica tratada 37 (3,4%) 22 (4,1%)
Oclusién coronaria total crénica 37 (3,4%) 20 (3,8%)
Lesion en bifurcacion 108 (10,0%) 47 (8,9%)
Tortuosidad grave 142 (13,1%) 62 (11,7%)
Diametro del vaso (mm) 2,91 £0,55 2,91 £0,53
Longitud de la lesion (mm)* 19,47 £ 9,80 17,56 + 8,26

Predilatacion® 786 (72,6%) 363 (68,4%)
Scoring balloon 45 (4,2%) 11 (2,1%)
Scoring balloon 28 (2,6%) 8(1,5%)
Aterectomia rotacional 27 (2,5%) 9(1,7%)
Trombectomia® 75 (6,9%) 48 (9,0%)

Stents implantados S=1160 S =529

N° de stents por lesion 1,07 £ 0,45 1,00 + 0,35

Caracteristicas del stent*

Tipo = Stent Angiolite 784 (67,6%) 529 (100,0%)
Diametro del stent (mm) 2,99 £ 0,51 2,99 £ 0,46

Longitud del stent (mm) 21,38 + 8,51 20,34 +7,03
Presion maxima (atm) 14,61 + 2,48 14,69 + 2,46

Stent cruzando la lesién al 1°" intento 1.067 (98,5%) 527 (99,2%)
Lesiones en bifurcacion 104 (96,3%) 45 (95,7%)
Calcificacion moderada o grave 268 (97,1%) 75 (97,4%)
Tronco comin izquierdo 19 (100%) 5 (100%)

Posdilatacion 284 (26,2%) 149 (28,1%)
Diametro del balén (mm) 3,24 + 0,62 3,25 £ 0,53

Tipo de balén, no distensible 186 (67,4%) 112 (76,7%)

ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart Association; L: lesiones;
S: stents.

* Diferencias significativas entre pacientes con solo el stent Angiolite y pacientes con
cualquier otro stent ademés del Angiolite, p < 0,05.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

Mortalidad 11 (1,7%) 17 (2,6%) 31 (4,8%)
Mortalidad cardiovascular 6 (0,9%) 8 (1,2%) 11 (1,7%)

Infarto de miocardio 1 (1,7%) 16 (2,5%) 20 (3,1%)
Infarto de miocardio del vaso diana 6 (0,9%) 8 (1,2%) 8 (1,2%)

Trombosis definitiva/probable 5(0,8%) 6 (0,9%) 6 (0,9%)

del dispositivo

Revascularizacion 13 (2,0%) 22 (3,4%) 32 (5,0%)
Revascularizacion de la lesion 6 (0,9%) 8 (1,2%) 9 (1,4%)
diana
Revascularizacién del vaso diana 7(1,1%) 11 (1,7%) 15 (2,3%)
Revascularizacion del vaso 6 (0,9%) 11(1,7%) 17 (2,6%)
no diana

Fracaso de la lesion diana® 13 (2,0%) 18 (2,8%) 22 (3,4%)

Fracaso del vaso diana® 14 (2,2%) 21(3,3%) 28 (4,3%)

MACE* 25 (3,9%) 41 (6,3%) 62 (9,6%)

MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores.

aFracaso de la lesion diana definido como muerte cardiovascular, infarto de miocardio
del vaso diana y revascularizacion de la lesion diana por motivos clinicos.

bFracaso del vaso diana definido como muerte cardiovascular, infarto de miocardio del
vaso diana y revascularizacion del vaso diana.

¢ MACE definidos como mortalidad por cualquier causa, cualquier infarto y cualquier
revascularizacion.

medio de lesiones significativas (1,98 + 1,24}, lesiones tratadas (1,68
+ 0,95) y stents implantados por paciente (1,8 £ 1,11) fue relativa-
mente alto. El contexto de infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST de la ICP también revela, en la cuarta parte de
los casos, la naturaleza de mundo real y pacientes no seleccionados
del estudio.

El registro se disefi6 para incluir a todos los pacientes en quienes se
fuera a implantar el stent Angiolilte. Asi, se pueden distinguir 2
poblaciones distintas: aquellos en quienes SOLO se iba a implantar
el stent Angiolite (analisis primario) y aquellos que recibieron dife-
rente stents para el tratamiento de otras lesiones ademas del stent
Angiolite (analisis secundario). Estas poblaciones presentan algunas
diferencias importantes: aquellos pacientes que SOLO recibieron el
stent Angiolite eran més propensos a tener 1 solo vaso enfermo,
menos lesiones significativas, menos lesiones tratadas y menos stents
implantados. Légicamente, esta poblacién de una menor carga ateros-
clerética presentaba menos enfermedad difusa y fue objeto de menos
intervenciones por etapas. No obstante, no todas las caracteristicas
de este grupo fueron tan favorables puesto que la presencia de
trombos y la lesién diana como la arteria asociada al infarto fueron
maés frecuentes en el grupo que SOLO recibié el stent Angiolite.

El objetivo primario, el FLD, al cabo de 1 afio fue consistentemente
bajo tanto en la poblacion que SOLO recibi6 el stent Angiolite (analisis
primario), 2.3%, como en toda la poblacién (analisis secundario),
2.8%. El fracaso del vaso diana, una variable de seguridad maés
amplia, también fue visiblemente bajo (3,1 y 3,3%, respectivamente).
Para confirmar estos resultados, los MACE (incluida, también, la
mortalidad por cualquier causa), una variable orientada clinicamente,
también fue muy baja (5,3 y 6,3%, respectivamente). La tabla 1 del
material adicional ofrece una revisiéon de los resultados del FLD en
los diferentes stents analizados en los distintos registros y ECA. En
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Fracaso del vaso diana
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Figura 2. Incidencia acumulada a los 2 afios de eventos en toda la poblacion (n = 646).

estos estudios, el valor medio del FLD al cabo de 1 afio es un 5,4%,
mas alto que la incidencia descrita en este estudio.

El seguimiento a 2 afios confirmé la incidencia sumamente baja de
eventos cardiovasculares desfavorables durante el primer afio. La
incidencia de nuevos eventos cardiovasculares, orientados tanto al
dispositivo como al paciente, durante el segundo afio de seguimiento,
fue la mitad de la incidencia observada durante el primer afio.

Tanto el ANCHOR FIH® como el ANGIOLITE RCT® confirmaron
la extraordinaria eficacia antiproliferativa del stent Angiolite con
una pérdida luminal tardia media < 0,05 mm. En consecuencia,
nos parecié obligatorio valorar el perfil de seguridad de este stent
a través de la incidencia de trombosis del stent. El uso del stent
Angiolite en el mundo real se asocié a una incidencia baja de esta
complicacién tan catastréfica (del 0,7 en el analisis primario frente
a 0,9% en el secundario), lo que garantiza el uso seguro de este
potente SFA. Los estudios publicados han revelado una tasa de
incidencia media de trombosis del stent del 0,4 al 4,9% a los 2 afios
(tabla 1 del material adicional). La incidencia sumamente baja de
trombosis del stent probable/definitiva mas alld de la primera
semana (solo 2 casos, 1 durante el primer mes y el otro, 268 dias
después) viene a revalidar el perfil de seguridad de este dispositivo.
Se debe mencionar que el uso del tratamiento antiplaquetario doble
fue alto en esta poblacién (del 59,6% tras 1 afio de seguimiento),
lo cual sugiere la prevalencia del sindrome coronario agudo como
presentacidn clinica de los pacientes (el 68,3% de estos).

El anélisis de subgrupos predefinidos dio resultados interesantes.
Los pacientes diabéticos tuvieron una incidencia de FLD vy

Tabla 5. Resultados del anélisis poblacional primario: pacientes tratados
solamente con el stent Angiolite

Solo poblacion Angiolite (n = 426) 6 meses de 1 aiio de 2 aiios de
seguimiento  seguimiento  seguimiento

Mortalidad 5(1,2%) 10 (2,3%) 18 (4,2%)
Mortalidad cardiovascular 3(0,7%) 5(1,2%) 7(1,6%)

Infarto de miocardio 5(1,2%) 5(1,2%) 10 (2,3%)
Infarto de miocardio del vaso diana 4 (0,9%) 4(0,9%) 4(0,9%)

Trombosis definitiva/probable 3(0,7%) 3(0,7%) 3(0,7%)

del dispositivo

Revascularizacion 7(1,6%) 11(2,7%) 18 (4,2%)
Revascularizacion de la lesion 3(0,7%) 4(0,9%) 5(1,2%)
diana
Revascularizacion del vaso diana 4 (0,9%) 7(1,6%) 9(2,1%)
Revascularizacion del vaso 3(0,7%) 4(0,9%) 9(2,1%)
no diana

Fracaso de la lesion diana® 7(1,6%) 10 (2,3%) 13 (3,1%)

Fracaso del vaso diana® 8 (1,9%) 13(3,1%) 17 (4,0%)

MACE* 13 (3,2%) 22 (5,3%) 34 (8,0%)

MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores.

aFracaso de la lesion diana definido como muerte cardiovascular, infarto de miocardio
del vaso diana y revascularizacion de la lesion diana por motivos clinicos.

bFracaso del vaso diana definido como muerte cardiovascular, infarto de miocardio del
vaso diana y revascularizacion del vaso diana.

¢ MACE definidos como mortalidad por cualquier causa, cualquier infarto y cualquier
revascularizacion.



A. Pérez de Prado et al. REC Interv Cardiol. 2021,3(4):258-266

Fracaso de la lesion diana

20 Eventos/Total Dia

— 13/426

FIC (IC95%)
365 2,4 (1,3%4,4%)
730 3,1 (1,8%-5,3%)

Incidencia acumulada de eventos (%)

—'_#-—-'-—

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 35 70 105 140 175 210 245 280 315 350 385 420 455 490 525 560 595 630 665 700 730
Tiempo tras la intervencion indice (dias)

Pacientes en riesgo
426 420 419 418 417 417 417 415 415 413 409 406 406 404 404 404 403 402 399 396 391

Eventos cardiovasculares adversos mayores

20 Eventos/Total Dia

— 34/426

FIC (IC95%)
365 5,2 (3,4%-7,8%)
730 8,1 (5,8%-11,1%)

Incidencia acumulada de eventos (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 35 70 105 140 175 210 245 280 315 350 385 420 455 490 525 560 595 630 665 700 730
Tiempo tras la intervencion indice (dias)

Pacientes en riesgo
426 420 419 417 414 414 413 410 409 407 403 399 398 396 394 394 393 392 389 387 382

265

Fracaso del vaso diana
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Figura 3. Incidencia acumulada a los 2 afios de eventos en el analisis poblacional primario de pacientes tratados, solo, con el stent Angiolite (n = 426).

trombosis del stent a los 2 afios similar a la tasa de incidencia global
(3,0 frente a 3,4% y 1,0 frente a 0,9%, respectivamente), si bien la
incidencia de MACE fue maés alta (14,1 frente a 9,6%). Este hallazgo
podria ser indicativo del peor prondstico clinico que tienen los
pacientes diabéticos y no estar necesariamente asociado a la lesién
tratada, sino a la enfermedad coronaria residual. Nuestros resul-
tados coinciden con los datos publicados con anterioridad en el
subestudio EVOLVE II sobre diabetes'® que revelaron una inci-
dencia de FLD a los 2 afios del 11,2% y una incidencia de trombosis
del stent definitiva/probable del 1,1%.

Como era de esperar, el subgrupo con enfermedad de pequefios
vasos (< 2,5 mm) tuvo incidencias algo més altas de FLD y MACE
a los 2 anos (4,3 y 12,1%, respectivamente) que las de la poblacién
global (3,4 y 9,6%, respectivamente). La ausencia de casos con
trombosis del stent definitiva/probable puede ser indicativo de sesgo
de deteccién pues la expresion clinica de la trombosis de estos vasos
podria ser menos evidente. Los resultados de este subgrupo suelen
ser dificiles de comparar con otros datos porque la definicién de
vaso pequefio es sumamente arbitraria, de 2,25 a 3,0 mm. No
obstante, los resultados de nuestro estudio coinciden con los
descritos en el estudio Basket-Small'®.

Limitaciones

Las limitaciones de este estudio son los ya conocidos problemas
que presentan los registros observacionales del mundo real: posible

sesgo de seleccidn, sesgo de divulgacién de los resultados y pérdidas
durante el seguimiento (aunque no en el caso que nos ocupa pues
se completd el 98% del periodo de seguimiento). No obstante, los
resultados se parecen a los descritos anteriormente y coinciden con
los resultados de anteriores estudios realizados con este stent. En la
poblacién global (pacientes que recibieron otros stents ademaés de
stents Angiolite), objetivos como la trombosis probable del stents o
la muerte cardiovacular no se pueden atribuir directamente a un
determinado tipo de stent. Para minimizar posibles errores y reforzar
el mensaje de seguridad, el comité de direccién ha decido ampliar el
periodo de seguimiento a un plazo de 5 afios.

CONCLUSIONES

Los resultados de este registro observacional sobre el uso del SFA
Angiolite en una poblacién del mundo real confirman el excelente
perfil de seguridad y eficacia de este dispositivo ya descrito en
anteriores estudios tras 2 anos de seguimiento. Se ha programado
un seguimiento ampliado de 5 afios de duracién para descartar la
ocurrencia eventos tardios.

FINANCIACION

La gestiéon de los datos y su anélisis se han llevado a cabo por una
organizacion de investigacién clinica independiente. Tanto el borrador
final como la redaccién del manuscrito han corrido a cargo de inves-
tigadores, sin ninguna participacién de los patrocinadores.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

— Los actuales SFA tienen una mayor eficacia a la hora de
reducir la reestenosis y una incidencia muy baja de trom-
bosis del stent. El stent Angiolite (iVascular, Barcelona,
Espafia) es un stent liberador de sirolimus fabricado en
una aleacion de cromo-cobalto y struts finos con un recu-
brimiento bioestable de poli-acrilato fluorado trombore-
sistente cargado con sirolimus. Este stent ha sido some-
tido a pruebas completas en estudios preclinicos, en el
primer estudio (ANCHOR) realizado en humanos, asi como
en un ensayo clinico aleatorizado (que lo compar6 con un
stent de cromo-cobalto liberador de everolimus) con
consistentes resultados positivos. Se disefid un registro
observacional y prospectivo que avalara los anteriores
resultados descritos en nuestra practica clinica habitual.

JOUE APORTA DE NUEVO0?

— Losresultados de este registro observacional sobre el uso del
stent Angiolite en una poblacion de alto riesgo del mundo real
confirma los excelentes resultados de estudios ya publicados
tras 2 afios de seguimiento. Tanto el indice de resultados
asociados al dispositivo (fracaso de la lesion y vaso dianas)
como los resultados asociados al paciente (MIACE) fueron
mas bajos comparados con datos anteriores.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECICE.M21000221.
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