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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Las lesiones coronarias largas y difusas, cuando se tratan percutdneamente, requieren a menudo super-
posicion de los stents, que se asocia a una mayor tasa de reestenosis. Por otro lado, el adelgazamiento progresivo de las arterias
dificulta el tratamiento de las lesiones largas. En este estudio se analizan la seguridad y la eficacia clinica de los stents liberadores
de sirolimus largos no cénicos (> 36 mm) para el tratamiento de lesiones largas de novo en un escenario real.

Meétodos: Estudio prospectivo, no aleatorizado, multicéntrico, con 696 pacientes consecutivos con implantacion de stent BioMime
largo no cénico para el tratamiento de lesiones coronarias de novo largas y difusas. El criterio de valoracién de seguridad fueron los
eventos adversos cardiovasculares mayores en el seguimiento, definidos como la combinacién de muerte cardiaca, infarto de miocardio,
necesidad de nueva revascularizacién en la misma lesién guiada por la clinica, trombosis del stent o hemorragia mayor a los 12 meses.
Resultados: De los 696 pacientes incluidos, el 38,79% eran diabéticos. La edad media fue de 64,6 £+ 14 afios y el 80% eran varones. La
indicacion de revascularizacién fue un sindrome coronario agudo en el 63,1%. Se identificaron 899 lesiones, de las que 742 se trataron
con éxito con stents BioMime (37-40-44-48 mm). La incidencia acumulada de eventos adversos cardiovasculares mayores fue del 8,1% a
los 12 meses, con un 2,09% de muertes de causa cardiaca, un 1,34% de infartos de miocardio y un 0,5% de trombosis del stent.
Conclusiones: El presente estudio confirma la seguridad y el buen perfil clinico a 12 meses del stent BioMime largo no conico para
el tratamiento de lesiones coronarias de novo largas y difusas, por lo que debe considerarse un tratamiento seguro y eficaz para
este tipo de lesiones en la practica clinica habitual.

Palabras clave: Angioplastia coronaria. Stents farmacoactivos. Stents largos no cénicos.

Clinical follow-up of long nontapered sirolimus-eluting coronary stent
in real-world patients with de novo lesions. The Billar registry

ABSTRACT

Introduction and objectives: Coronary lesions with stent overlapping are associated with higher neointimal proliferation that leads
to more restenosis. Furthermore, the tapering of coronary arteries is a major challenge when treating long coronary lesions. This
study attempted to assess the safety and clinical level of performance of long nontapered sirolimus-eluting coronary stent systems
(> 36 mm) to treat long and diffused de novo coronary lesions in real-world scenarios.
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Methods: This was a prospective, non-randomized, multicentre study that included 696 consecutive patients treated with the long
nontapered BioMime sirolimus-eluting coronary stent system in long and diffused de novo coronary lesions. The safety endpoint
was major adverse cardiovascular events defined as a composite of cardiac death, myocardial infarction, clinically driven target
lesion revascularization, stent thrombosis, and major bleeding at the 12-month follow-up.

Results: Of a total of 696 patients, 38.79% were diabetic. The mean age of all the patients was 64.6 = 14 years, and 80% were
males. The indication for revascularization was acute coronary syndrome in 63.1%. A total of 899 lesions were identified out of
which 742 were successfully treated with long BioMime stents (37 mm, 40 mm, 44 mm, and 48 mm). The cumulative incidence
of major adverse cardiovascular events was 8.1% at the 12-month follow-up including cardiac death (2.09%), myocardial infarction
(1.34%), and total stent thrombosis (0.5%).

Conclusions: This study confirms the safety and good performance of long nontapered BioMime coronary stents to treat de novo
coronary stenosis. Therefore, it can be considered a safe and effective treatment for long and diffused de novo coronary lesions
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in the routine clinical practice.

Keywords: Coronary angioplasty. Drug-eluting stent. Nontapered stents.

Abreviaturas

EC: enfermedad coronaria. ICP: intervencionismo coronario percutdneo. MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores. SFA:
stent farmacoactivo. SLS: stent liberador de sirolimus. TS: trombosis del stent.

INTRODUCCION

La estrategia mas empleada para el tratamiento de la enfermedad
coronaria (EC) es la intervencién coronaria percutanea (ICP) con
implante de stent, sobre todo con la generacion actual de stents
farmacoactivos (SFA) cuyas caracteristicas especiales mejoran los
resultados clinicos de la ICP'. No obstante, el tratamiento de
lesiones coronarias largas y difusas sigue planteando desafios, sobre
todo, en lesiones largas en coronarias con afilamiento en las que
las diferentes variaciones del didmetro del vaso pueden requerir el
implante de més de 1 stent por lesiéon?®.

El uso de multiples stents o de un Gnico stent largo son las estrate-
gias mas comunes para el tratamiento de lesiones largas y difusas
en arterias con afilamiento. Ambos abordajes pueden asociarse al
fracaso clinico por el posible riesgo de discordancia meadel tamafio
del stent'*®. Se suelen implantar 1 o varios stents solapados con
didmetros variables para que coincidan a la perfecciéon con el
tamafio de lesiones largas con afilamiento. Debido a las posibles
discrepancias en los didmetros a la hora de usar stents largos no
coénicos, se puede emplear una técnica de optimizacion proximal
para reconstruir la geometria natural del vaso. No obstante, esta
solucién no estd exenta de problemas como, por ejemplo, fractura
del stent por la rigidez del vaso, reestenosis como consecuencia de
una mayor lesién vascular, curacién tardia, trombosis del stent (TS)
muy tardia, aneurisma del vaso, encarcelamiento de rama lateral,
costes mas altos de tratamiento, sobreutilizacién de farmacos anti-
reestendticos, una mayor exposicion a la radiacién y al medio de
contraste y incluso muerte o infarto de miocardio®’.

El BioMime (Meril Life Sciences Pvt. Ltd., India), un sistema de
stent coronario largo liberador de sirolimus (SLS) recubierto de un
polimero biodegradable ultrafino, suele ser suficiente para el trata-
miento de lesiones largas y difusas. De este modo, se puede evitar
la sobreexposicién de las paredes arteriales locales a farmacos o
metales, asi como cualquier posible evento adverso durante el
seguimiento como curacidén tardia, infarto de miocardio (MI) pero-
peratorio, riesgo de revascularizacién de la lesién diana y TS muy
tardia. El objetivo de este estudio fue evaluar el perfil de seguridad
y nivel de rendimiento del sistema BioMime SLS largo (37, 40, 44
y 48 mm) no cdnico en pacientes consecutivos del mundo real con
lesiones coronarias largas y difusas de novo.

METODOS
Disefo del estudio y poblacion

Este fue unestudio multicéntrico, prospectivo y no aleatorizado que
incluy6é a un total de 696 pacientes consecutivos (edad > 18 anos)
de 14 hospitales de toda Espafia. En el apéndice de este articulo se
puede consultar la relacién de todos los investigadores del estudio.

Las lesiones coronarias largas y difusas de novo de todos los
pacientes consecutivos incluidos ya habian sido tratadas mediante
la implantacién de, al menos, 1 sistema BioMime largo (37, 40, 44
y 48 mm) no cénico. Este estudio se llevé a cabo siguiendo la
politica de privacidad de cada centro investigador incluidas las
normativas de estos para el uso apropiado de datos procedentes de
investigaciones con pacientes. También con arreglo a lo dispuesto
en la Declaracién de Helsinki siendo aprobado por el comité de
ética. Se obtuvieron los consentimientos informados por escrito de
todos los participantes antes de la intervencién.

Dispositivo del estudio e intervencion

El BioMime es un sistema de SLS recubierto de un polimero biode-
gradable disponible en varias longitudes para el tratamiento de
lesiones coronarias largas y difusas. Consta de un strut ultrafino (65
pm), una plataforma de cobalto-cromio, un singular disefo hibrido,
configuracién de celda abierta y cerrada y un recubrimiento unifor-
memente fino (2 pm) de polimeros bioabsorbibles, acido poli-L-
lactico (PLLA) y acido polilactico-co-glicélico (PLGA). El stent libera
sirolimus (1,25 pg/mm?) entre 30 y 40 dias después de ser implan-
tado. En la actualidad, las longitudes largas disponibles en el
sistema BioMime son 37, 40, 44 y 48 mm. Este dispositivo ha
recibido la marca de Conformidad Europea CE.

La ICP se realizd segiin las guias de tratamiento estdndar que fueron
seguidas por todos los centros participantes. Tanto la predilatacién
como la posdilatacién quedaron a criterio del hemodinamista, si
bien la posdilatacion se recomenddé por protocolo.

Preoperatoriamente, se administré a todos los pacientes consecu-
tivos incluidos una dosis de carga de 300 mg de acido acetilsalicilico
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acompaniada de un segundo agente antiplaquetario (clopidogrel,
ticagrelor or prasugrel en funcién del contexto clinico y de la
preferencia del operador).

Posoperatoriamente, todos los pacientes recibieron una pauta de
tratamiento antiplaquetario doble de 12 meses de duracién seguido
de acido acetilsalicilico (de 75 a 100 mg 1 vez/dia), con caracter
idefinido, después del primer afio. El seguimiento clinico se llevé
a cabo 1,6 y 12 meses después la intervencion indice, cuando asi
fuese neceario, y en funcién de los sintomas.

Objetivos y definiciones

Los objetivos de seguridad fueron la ocurrencia de eventos cardio-
vasculares adversos mayores (MACE) al cabo de 1, 6 y 12 meses
de seguimiento tras la intervencién indice. Los MACE se definieron
como un compuesto de muerte cardiaca, infarto de miocardio del
vaso diana, revascularizacion de la lesién diana por motivos clinicos,
TS y hemorragias mayores.

El IM se defini6é como el desarrollo de nuevas ondas Q patoldgicas
en el ECG o niveles altos de creatincinasa > 2 veces por encima
del limite superior normal con niveles, también, altos de CK-MB
en ausencia de nuevas ondas Q patolégicas o nuevos sintomas
isquémicos (tales como dolor tordcico o disnea)®. La muerte
cardiaca se definié como cualquier muerte como consecuencia de
un IAM, muerte cardiaca subita, mortalidad por insuficiencia
cardiaca o accidente cerebrovascular. La revascularizacién de la
lesién diana por motivos clinicos se definié como una nueva ICP
realizada en la lesién diana o una cirugia de revascularizacién
coronaria de la lesién en el segmento previamente tratado o a 5
mm en sentido proximal o distal a la ubicacién del stent o al borde
del inflado del SFA. La TS se clasific6 segin las definiciones
establecidas por el Academic Research Consortium®. Los eventos
hemorragicos entre moderados y graves se definieron segin los
criterios GUSTO (Uso global de estrategias para abrir arterias
ocluidas). El éxito de la intervencién se defini6 como una ICP
exitosa sin complicaciones clinicas importantes intrahospitalarias
incluidas muerte, IM y revascularizacién de la lesién diana por
motivos clinicos. Por su parte, el éxito del dispositivo se definid
como el implante del stent del estudio en la lesién diana y la
consecucién de una estenosis residual final de la lesién diana
< 30% estimada tanto angiograficamente como mediante estimacién
visual.

Analisis estadistico

Al no haber intervencion, se llegé a la conclusiéon de que la mejor
forma de estudiar a esta cohorte de pacientes era llevar a cabo
un andlisis descriptivo para poder hacer un estudio objetivo,
integral e informativo de los datos. Se llevé a cabo un anélisis
estadistico descriptivo de las variables relevantes tras la recogi-
da de datos. Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo con
la plataforma de software estadistico SPSS. Las mediciones de la
tendencia central como las medias resumen el nivel de rendi-
miento de una serie de puntaciones y las mediciones de la varia-
bilidad describen la extensién de dichas puntuaciones entre los
participantes. Ambas son importantes para entender el compor-
tamiento de esta cohorte. Una proporciona informacién sobre el
nivel de rendimiento y la otra sobre el grado de consistencia de
dicho rendimiento. Los datos categdricos se expresaron como
frecuencias y porcentajes. No se realizaron mas modelos puesto
que la idea de este articulo era describir a un grupo de pacientes
y no comparar grupos ni buscar diferencias importantes entre
grupos.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales

Pacientes n = 696
Pacientes, demografia
Edad, afios 64,6 + 14
Varones 556 (80,1)
Historia clinica
Diabetes mellitus 271 (38,79)
Hipertension 466 (66,80)
Dislipemia 452 (64,80)
Tabaquismo activo 180 (26,44)
CABG previa 57 (8,54)
ICP previa 223 (32,07)
Enfermedad vascular periférica 69 (10,64)
IM previo 181 (25,63)
Estado cardiaco en la intervencion indice
Angina estable 254 (36,41)
Angina inestable 29 (4,21)
IAMCEST 227 (32,61)
IAMSEST 186 (26,72)
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo < 30% 181 (26)

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; IAMCEST: infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST, IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST; ICP: intervencion coronaria percutanea.

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

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas y clinicas basales

Se recopilaron los datos de 696 pacientes consecutivos (742 stents
BioMime implantados, 157 stents diferentes) en un estudio que
incluyé, mayoritariamente, a varones (80,1%). Las caracteristicas
demograficas y clinicas basales se muestran en la tabla 1. La media
de edad de los pacientes fue de 64,6 £ 14 anos. Los factores de
riesgo convencionales de la poblacién del estudio para desarrollar
EC fueron diabetes mellitus (39%], hipertensién (67,2%), dislipemia
(64,8%) y tabaquismo activo en la actualidad (26,44%). El estado
clinico al ingreso hospitalario se muestra en la tabla 1. La mayoria
de los pacientes (63,39%) presentaban sindrome coronario agudo.

Caracteristicas de las lesiones e intervenciones

De un total de 899 lesiones identificadas en 696 pacientes consecu-
tivos, 742 lesiones coronarias de novo tipo C largas y difusas (1,07
lesiones por paciente) fueron tratadas, con éxito, con stents BloMime
largos. No hizo falta ningGn otro stent para el tratatmiento de
lesiones inicialmente tratadas con un dipositivio largo BioMime.
Otras 157 lesiones fueron tratadas con 157 stents distintos. Esto
quiere decir que no fue necesario solapar stents en ninguna de las
lesiones tratadas con un dispositivo BioMime largo. E1 40% de los pa-
cientes presentaba enfermedad de 1 tGnico vaso, el 37% de 2 vasos
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Tabla 2. Caracteristias de las lesiones y de la intervencion
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Tabla 3. Caracteristicas del sistema de stent liberador de sirolimus BioMime

Pacientes n = 696

Longitud del stent (mm)

N° total de lesiones tratadas con el sistema de SLS BioMime Morph 742

N° total de lesiones tratadas con otros stents 157

Localizacion de la lesion diana tratada con BioMime

Descendente anterior

DA proximal 146 (21,40)
DA media 216 (30,80)
DA distal 28 (4,50)
Diagonal 11 (1,60)
Coronaria derecha
CD proximal 174 (25,10)
CD media 257 (36,80)
CD distal 97 (14,10)
Circunfleja izquierda
CXI proximal 56 (8,20)
CXI media 90 (12,90)
CXI distal 28 (4,10)
Tronco comin izquierdo 26 (3,80)
Vaso enfermo 1,84 £0,78

CD: coronaria derecha; CXI: circunfleza izquierda; DA: descendente anterior; SLS: stent
liberaror de sirolimus.
Los datos expresan n (%).

y el 23% de los pacientes enfermedad de 3 vasos. La descendente
anterior seguida de la coronaria derecha fueron las principales
arterias tratadas. En el 3,8% de los casos, el implante del dispositivo
BioMime englobé el tronco comiin izquierdo. La longitud y didmetro
medios del sistema de SLS BioMime implantado fueron 43,8 y 3.1
mm, respectivamente. Los indices imediatos de éxito tanto de la
intervencion como del dispositivo fueron del 99,7 y 100%, respec-
tivamente. Las variables de la intervencién se muestran en la tabla 2
y tabla 3.

Resultados clinicos durante seguimiento

El seguimiento clinico se completé en el 96,12% de los pacientes
incluidos en el seguimiento a 12 meses. Durante los 12 meses de
seguimiento, se perdieron un 3,88% de los 696 pacientes reclutados.

La incidencia acumulada de MACE tras 1, 6 y 12 meses de segui-
miento fue del 2,2, 6,6 y 8,1%, respectivamente. Cada MACE
ocurrido durante el seguimiento se muestra en la tabla 4. La inci-
dencia de muerte cardiaca fue del 0,59 y 2,09% al cabo de 1 mes
y 1 afio, respectivamente.

DISCUSION

En el presente estudio, el sistema de SLS coronario largo no cénico
BioMime demostrdé su perfil de seguridad y nivel de rendimiento

37 100
40 189
44 128
48 325
Longitud media del stent (mm) 43,80
Digmetro del stent (mm)
2,25 42
2,5 153
2,75 84
3 263
35 185
4 13
45 2
Presién méaxima
Predilatacion 298 (86)
Posdilatacion 376 (54)
Presion maxima 146 + 3,2
Didmetro medio del stent utilizado (mm) 3,1
Los datos expresan n (%).
Tabla 4. MACE durante el seguimiento
% de pacientes MACE
Seguimiento
1 mes 682 (97,99) 13(2,2)
De 6 a 9 meses 675 (97,27) 44 (6,57)
12 meses 668 (96,12) 53 (8,1)
MACE
Hemorragias al cabo de 1-M 20 (0,29)
Muerte al cabo de 1-M 41(0,59)
IM al cabo de 1-M 41(0,59)
Hemorragias al cabo de 12-M 5(0,75)
Muerte al cabo de 12-M 13(2,09)
IM al cabo de 12-M 9(1,34)
TS total al cabo de 12-M 3(0,50)

IM: infarto de miocardio; M: mes; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores;

TS: trombosis del stent.
Los datos expresan n (%).

en pacientes consecutivos del mundo real con lesiones coronarias
de novo largas y difusas. A pesar de que los criterios de inclusién
de pacientes no seleccionados definieron una poblacién de alto
riesgo y de la necesidad anatémica de un stent largo, el éxitotanto
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de la intervencién (99.7%) como del dispositivo (100%) fueron
buenos.

Los estudios han confirmado que las dimensiones de las coronarias
experimentan un afilamiento natural que va emparejado a su
longitud. Estos estudios observaron que el 23% de las arterias
presentaban un afilamiento > 1 mm y el 19% entre el 0,5 y el 0,99
mm'’. Aqui el dimensionamiento del stent adquiere una importancia
capital para que la ICP tenga éxito durante el tratamiento de
lesiones largas y afiladas. El sobredimiensionamiento del stent
(stents cuyos didmetros son mayores que los de una arteria sana)
puede inducir estrés patolégico sobre la pared arterial, formacién
de aneurismas, TS tardia e incluso perforaciones tardias. Por otro
lado, el infradimensionamiento del stent (stents cuyos diametros son
mas cortos que los de una arteria sana) puede provocar TS por una
mala aposicidén del stent'!. Como consecuencia, se han desarrollado
stents conicos para minimizar, potencialmente, el fracaso clinico y
maximizar los beneficios clinicos de estos pacientes. Algo que,
quizas, se deba al disefio especifico de los stents BioMime.

Los struts ultrafinos favorecen la navegabilidad, flexibilidad y
conformabilidad de la geometria del vaso al tiempo que mantienen
una excelente fuerza radial. Ademas, el disefio de celda abierta de
todo el cuerpo del stent hace que el dispositivo sea menos rigido y
pueda adaptarse mejor al afilado contorno de la arteria, sin perder
fuerza radial. El resultado es que se ejerce menos estrés sobre la
pared arterial. Los stents distensibles son, también, una opcién a
tener cuenta en arterias con afilamiento, hasta el punto de poder
prescindir de los stents conicos, al menos en longitudes de hasta
48 mm, tal y como revelan nuestros datos'*!°.

El uso de stents coronarios largos (> 30 mm), aunque no tan largos
como las lesiones tratadas en este registro, para el tratamiento de la
enfermedad coronaria difusa en segmentos nativos largos, la enfer-
medad del injerto de vena safena y las disecciones coronarias largas
tiene un indice razonable de éxito de la intervencién y resultados
clinicos aceptables a corto y medio plazo!’. El tratamiento de la EC
muy larga resulté en un fracaso de la lesién diana similar tras 2 afios
de seguimiento para un Gnico SFA comparado con SFA solapados'®.
Nuestros resultados sugieren que ambas estrategias son opciones
terapéuticas razonables para pacientes con EC difusa. No obstante,
el solapamiento de SFA es una realidad en > 10% de los pacientes
tratados de ICP en la practica clinica habitual, lo cual se asocia a
peores resultados clinicos y angiograficos a largo plazo incluida la
muerte o el infarto de miocardio'®. Ademas, se desarrollan muchas
menos areas de riesgo para una mala aposicién con un Unico stent
que con stents solapados. En aquellos casos en los que no pueda
evitarse el uso de stents solapados, se deben optimizar estrategias de
colocacién o nuevos disefios de stent para reducir el riesgo de rees-
tenosis?’. La estrategia de stent Gnico suele ser la mas rentable,
precisa menos contraste y utilizacién de menos balones. Los nuevos
disefios de stents méas largos no solo nos permiten tratar lesiones cada
vez mas complejas sino también simplificar la intervencién y reducir
el nimero de stents empleados con resultados muy favorables, al
menos, parecidos a los que se obtienen con el solapamiento de
stents”'. Existen estudios que confirman tanto el perfil de seguridad
como el nivel de rendimiento del sistema BioMime Morph, un stent
cénico muy largo (60 mm), que puede considerarse el tratamiento de
eleccién de lesiones coronarias difusas de novo con afilamiento en la
practica clinica habitual?”’. No obstante, en lesiones largas tratadas
con un unico stent de hasta 48 mm de longitud, nuestros resultados
sugieren que los stents no cénicos ofrecen buenos resultados clinicos.

Limitaciones

Una de las limitaciones del estudio quizés sea el periodo de segui-
miento que podria no ser lo bastante largo como para determinar
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el perfil de seguridad a largo plazo ni el nivel de rendimiento del
sistema de SLS largo BioMime en pacientes con lesiones coronarias
de novo largas y difusas.

CONCLUSIONES

Este estudio confirmé el éxito favorable de la intervencion y del
dispositivo, asi como los 6ptimos resultados de seguridad descritos
durante el seguimiento del sistema de SLS largo (hasta 48 mm de
longitud) no cénico BioMime en pacientes del mundo real con
lesiones coronarias de novo largas y difusas.
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