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ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea.
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BMS: bare metal stent (estent metalico)

BVS: Bioresorbable Vascular Scaffold.

CABG: Coronary Artery Bypass Graft (cirugia de revascularizacion aortocoronaria).
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Resumen

RESUMEN

Introduccion: La cardiopatia isquémica es una de las principales causas de morbimortali-
dad en los paises desarrollados. Actualmente, el principal tratamiento de las lesiones co-
ronarias es la intervenciéon coronaria percutanea (ICP), con dilatacion e implantacion de
estents metalicos y liberadores de farmacos. En los Ultimos afos ha surgido un nuevo con-
cepto de estents capturadores de células progenitoras endoteliales (EPCC), recubiertos de
anticuerpos murinicos monoclonales CD34, que capturan las células progenitooras endote-
liales circulantes con la finalidad de potenciar la cicatrizacidn vascular, reduciendo asi el
riesgo de trombosis.

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad de la angioplastia con estents capturadores
de células progenitoras endoteliales en pacientes con cardiopatia isquémica debido a este-
nosis coronaria.

Métodos: Se realizo una busqueda sistematica de la literatura cientifica en las principales
bases de datos (hasta el 29 de mayo de 2015): HTA (Health Technology Assessment), DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness), Biblioteca Cochrane Plus, Medline y
Embase entre otras. Se completd con una busqueda general en internet para localizar lite-
ratura gris. Se seleccionaron solo los estudios que utilizasen como grupo control pacientes
con la implantacion de cualquier otro estent. La evaluacion de la calidad de los estudios se
realizé mediante la valoracion del nivel de evidencia del Centre for Evidence based Medici-
ne de Oxford de 2011 y mediante la evaluacion de riesgo propuesta por la Colaboracion Co-
chrane. Los datos fueron recogidos en tablas de evidencia. Finalmente, se realizé6 un me-
taanalisis con los estudios que utilizaron como grupo de intervencion el estent Genous®.

Resultados: Se incluyeron un total de 8 estudios, de los que 7 evaluaron el estent Genous®
(4 ensayos clinicos aleatorizados, 3 estudios de caracter observacional) y uno el estent
Combo®, presentando algunos de ellos limitaciones metodoldgicas. En la evaluacion de Ge-
nous® se incluyeron un total de 2772 pacientes, de los que 1149 recibieron dicho estent,
466 recibieron un estent liberador de farmacos y 1157 estent metalicos. El rango de tiem-
po de seguimiento oscilé entre 6 meses a 2 anos. El analisis conjunto de los datos no mos-
tro diferencias estadisticamente significativas entre los estent EPCC y los metalicos o libe-
radores de farmacos, excepto en la variable compuesta por muerte cardiaca, infarto de
miocardio o la revascularizacion de la lesion diana. En esta variable se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los grupos EPCC y DES (OR: 2,27; 1C95% 1,47-
3,49).

Discusion y Conclusiones: En esta revision se ha comparado de forma independiente los
estents EPCC con BMS y DES, debido a que estudios previos muestran resultados clinicos
distintos. Algunos estudios incluidos mostraron limitaciones metodoldgicas que podrian
afectar a los resultados. El analisis conjunto de los estudios que evaluaron la eficacia y se-
guridad del estent Genous® no mostro diferencias estadisticamente significativas al com-
pararlos con estents metalicos o liberadores de farmacos, excepto en la evaluacién de la
variable compuesta MACE, con un mayor porcentaje significativo de eventos en el grupo
tratado con estents EPCC con respecto a los tratados con DES. La evidencia sobre Combo®
se basa en un Unico estudio, siendo necesario disponer de mas estudios comparativos para
poder realizar conclusiones.
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Summary

SUMMARY

Introduction: Ischaemic heart disease is one of the leading causes of morbidity and mor-
tality in developed countries. Currently, the principal treatment for coronary lesions is
percutaneous coronary intervention, with dilatation and implantation of bare-metal
stents (BMSs) and drug-eluting stents (DESs). Recent years have witnessed the emergence
of a new concept in the form of endothelial progenitor cell capture (EPCC) stents coated
with murine monoclonal CD34 antibodies, which capture circulating endothelial progenitor
cells in order to boost vascular healing and so reduce the risk of thrombosis.

Objectives: To assess the effectiveness and safety of angioplasty using EPCC stents on pa-
tients with ischaemic heart disease due to coronary stenosis.

Methods: We conducted a systematic search of the scientific literature contained in the
leading databases (until 29 May 2015), i.e., Health Technology Assessment (HTA), Database
of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE), Cochrane Plus Library, Medline and Em-
base, among others. This was then completed with a general Internet search to locate grey
literature. We selected only those studies that had used patients with implantation of any
other stent as the control group. The quality of the scientific evidence was evaluated using
the 2011 Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and the Cochrane
Collaboration's tool for assessing risk of bias. Data were collected and summarised in evid-
ence tables. Lastly, a meta-analysis was performed with the studies that had used the
Genous® stent as the intervention group.

Results: Of the total of 8 studies included, 7 assessed the Genous® stent (4 randomised
clinical trials, 3 observational studies) and one the Combo®stent, with some of these stud-
ies displaying methodological limitations. The assessment of the Genous® stent covered a
total of 2772 patients: of these, 1149 received the Genous® stent, 466 a drug-eluting stent
and 1157 a bare-metal stent. Follow-up time ranged from 6 months to 2 years. Joint ana-
lysis of the data showed no statistically significant differences between EPCC stents and
the BMSs and DESs, except in the composite variable made up of cardiac death, myocardial
infarction and target lesion revascularisation. In the case of this variable, statistically sig-
nificant differences were observed between the EPCC and DES groups (OR: 2.27; 95% ClI
1.47-3.49).

Discussion and conclusions: In this review, EPCC stents were independently compared to
BMSs and DESs, due to the fact that previous studies had reported different clinical out-
comes. Some studies displayed methodological limitations which might have affected the
results. Joint analysis of the studies which had assessed the efficacy and safety of the Gen-
ous® stent showed no statistically significant differences when this was compared to the
BMS and DES, except in the evaluation of the composite variable comprising major adverse
cardiac and cerebrovascular events (MACCE), with a significantly higher percentage of such
events in the group treated with EPCC stents than in the group treated with DESs. Since
the evidence on the Combo® stent was based on a single study, more comparative studies
will have to be conducted before any conclusions can be drawn.
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Introduccién

1. INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es un conjunto de trastornos debidos a un disbalance entre el
aporte y la demanda de oxigeno del musculo cardiaco. La causa mas frecuente es la enfer-
medad coronaria debida a formacién de placas ateroscleréticas en una arteria epicardica
coronaria. Este proceso tiene un caracter insidioso y comienza con la formacion de estrias
grasas, que con el tiempo progresan a placas ateroesclerdticas formadas por grasa, células
musculares lisas, fibroblastos y matriz intercelular debajo de la intima vascular, que culmi-
nan en oclusiones tromboticas y eventos coronarios. Otras causas menos frecuentes de is-
quemia coronaria son el incremento de la demanda de oxigeno por el miocardio, que suce-
de en la hipertrofia ventricular izquierda por estenosis adrtica o secundaria a hipertension,
o en alteraciones del transporte de oxigeno, como en la anemia grave o en la carboxihe-

moglobinemia (1).

Los principales factores de riesgo de la aterosclerosis son el tabaquismo, la dislipemia,
la hipertension arterial y la diabetes mellitus. Otros factores de riesgo asociados son el se-
dentariamo, la obesidad de distribucion central-abdominal, la posmenopausia, el consumo

de alcohol y factores inflamatorios y trombogénicos.

Existen diversas clasificaciones de la cardiopatia isquémica, y atendiendo a su forma

clinica podemos diferenciar (2):

« Isquemia silente: consiste en una estenosis cronica y progresiva de la luz coronaria,
caracterizada por ausencia de dolor. En el ECG puede observarse un descenso del seg-
mento ST, alteraciones de la onda T durante la isquemia o no haber cambios. No se

acompana de elevacion enzimatica.

« Angina estable: consiste en una estenosis cronica y progresiva de la luz coronaria,
caracterizada por episodios de dolor anginoso con el esfuerzo. En el ECG se puede ob-
servar un descenso del segmento ST, alteraciones de la onda T durante la angina o sin

cambios. Tampoco se acompana de elevacion enzimatica.

« Infarto agudo de miocardio (o sindrome coronario agudo con elevacion del ST): con-
siste en una obstruccion trombotica completa y aguda de la luz arterial por rotura y
trombosis de la placa aterosclerética. Se acompana de dolor retroesternal con altera-

ciones en el ECG (ascenso del ST, onda Q) y elevaciones enzimaticas.

« Angina inestable (sindrome coronario agudo sin ascenso del ST): consiste en una

obstruccion aguda e incompleta por rotura y trombosis no oclusiva. Se acompana de
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dolor y no suele haber elevacion enzimatica. En el ECG no hay ascenso del ST, aunque

puede haber descenso del mismo y/o alteraciones de la onda T.
1.1. Epidemiologia de la enfermedad

En 2012, la cardiopatia isquémica fue la principal causa de mortalidad a nivel mundial
en los paises desarrollados. A pesar de que desde 1990 las tasas globales de mortalidad es-
tandarizada por edad de cardiopatia isquémica han disminuido, la tasa estimada en 2013

en Europa fue de 249,5 muertes por 100 000 habitantes (3).

En Europa la enfermedad coronaria cuenta con casi 1,8 millones de muertes, lo que su-
pone el 20% del total de las muertes, existiendo variaciones importantes entre los diferen-

tes paises (4).

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte para el
conjunto de la poblacién espafnola. En 2013 causaron 117 484 muertes (53 487 en varones y
63 997 en mujeres), lo que supone el 30,09% de todas las defunciones, con una tasa estan-
darizada de mortalidad por causa de muerte de 1,86 por 1000 (1,77 en varones y 1,92 en
mujeres). Durante el afo 2013, la enfermedad isquémica del corazon produjo 33 413 muer-
tes, lo que supone un 8,56% de todas las defunciones, de las que 19 402 ocurrieron en va-
rones y 14 011 en mujeres. Actualmente en Espafa, la enfermedad isquémica del corazén
ocasiona el mayor numero de muertes cardiovasculares (28,44% en total, un 36,27% en va-
rones y un 21,89% en mujeres). Dentro de la enfermedad isquémica del corazon, el infarto

agudo de miocardio supone el 49,5% de los casos (5).

Segun los datos de la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria, la cardiopatia isquémica
presento en 2013 una tasa de hospitalizacion de 385 y 153 casos por 100 000 habitantes en
hombres y mujeres, respectivamente, siendo el nimero de altas hospitalarias de 125 000
(88 369 en hombres y 36 226 en mujeres). Segun datos del 2013 del INE, la cardiopatia is-
quémica produjo un total de 807 121 estancias hospitalarias, siendo la estancia media del
ingreso hospitalario para el IAM de 7,11 dias en hombres y 7,68 en mujeres, para la angina
de 4,79 dias en hombres y 4,86 dias en mujeres y para otras enfermedades isquémicas, de

5,89 dias en hombres y 6,38 dias en mujeres (6).

En nuestro pais, los datos del Registro Espaiol de Hemodinamica y Cardiologia Inter-
vencionista de 2013 muestra que el nimero de intervenciones coronarias percutaneas se
esta incrementando respecto a anos previos. Asi, en 2013 se registraron 99 417 implantes
de estents en los hospitales que han reportado datos. De estos, el 2,1% corresponden a
dispositivos biorreabsorbibles y el 61,5% a liberadores de farmacos, sin que se haga refe-

rencia al uso de estents capturadores de anticuerpos (7).
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Los afnos potenciales de vida perdidos (APVP) por cardiopatia isquémica en el mundo se
situd en 2173 ainos por cada 100 000 habitantes en el mundo y en 4671/100 000 en Europa.
En la distribucién por sexos, la franja de edad con mayor pérdida o discapacidad fue la de
50 a 69 anos en hombres y en mayores de 70 anos en mujeres. Segln la base de datos de
la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo (OCDE), ésta tasa fue en 2011 en Espa-

na, de 149 anos perdidos/100 000 habitantes (254 para los hombres y 46 para las mujeres)
8) .

En cuanto al impacto econémico, los costes absolutos por enfermedad coronaria supu-
sieron en 2009 un 33% del total de costes directos en salud, con un 20% de pérdida de pro-
ductividad debida a mortalidad y un 9% por morbilidad. Los costes del cuidado informal
fueron del 38%. En Espafna el valor monetario absoluto fue de 1 462 780 € en 2009, es de-

cir, 32 € per capita (media europea: 40 € per capita) (9).

1.2. Diagnostico

Para el desarrollo de este apartado se ha seguido la Guia de practica clinica sobre re-

vascularizacién miocardica, publicada por la Sociedad Espafola de Cardiologia (10).

Para el diagnostico de la enfermedad coronaria se dispone de un amplio abanico de
pruebas, cuya utilizacion dependera fundamentalmente del estado del paciente, del resul-
tado de pruebas previas y de la disponibilidad de cada centro. En lineas generales, las
pruebas de esfuerzo y las técnicas de imagen permitiran abordar las distintas necesidades
de cada tipo de enfermedad coronaria: documentar la isquemia, estratificar el riesgo, tan-
to en angina estable como en el sindrome coronario agudo, y valorar la eleccion del trata-

miento mas idoneo.

Las pruebas de esfuerzo son habitualmente la primera opcion en pacientes con una pro-
babilidad intermedia de enfermedad coronaria obstructiva, mientras que para los pacien-
tes con una probabilidad mas elevada se prefiere utilizar directamente una prueba invasi-

va.

Debido a su disponibilidad y su bajo coste, el electrocardiograma (ECG) de esfuerzo es
la prueba mas utilizada para confirmar la naturaleza anginosa de los sintomas y para pro-
porcionar evidencia objetiva de isquemia inducible. Sin embargo, se trata de una prueba
de precision limitada, especialmente en mujeres. Muchos de los pacientes con una proba-
bilidad intermedia de enfermedad coronaria tras el ECG de esfuerzo son reclasificados en
grupos de probabilidad mas alta o mas baja tras la realizacion de pruebas de imagen fun-

cionales no invasivas.
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Para la deteccion de enfermedad coronaria se utilizan habitualmente dos técnicas an-
giograficas no invasivas, la angiografia coronaria por tomografia computarizada con multi-
detector (TCMD) y la imagen por resonancia magnética (IRM). Para la deteccion de la is-
quemia cardiaca, las técnicas de imagen con estrés mejor establecidas son la ecocardio-
grafia y la gammagrafia de perfusion, que pueden combinarse con pruebas por esfuerzo o

por estrés farmacoldgico.

Entre las nuevas técnicas de imagen con estrés se incluye la IRM de estrés, la tomogra-
fia por emision de positrones (PET) y técnicas combinadas. El término imagen hibrida se
refiere a los sistemas de imagen en los que en el mismo escaner se combinan dos modali-
dades de imagen (TCMD y PET, TCMD y TC por emision monofotonica [SPECT]), lo que per-

mite la realizacion de ambos estudios en una misma sesion.

1.3. Tratamiento

El tratamiento de la cardiopatia isquémica consiste fundamentalmente en la instau-
racion de un tratamiento médico optimo y en valorar el restablecimiento del flujo sangui-
neo en la zona afectada mediante la revascularizacion. La opcion de tratamiento depende-
ra de multiples factores, como el tipo especifico de enfermedad coronaria (estable, inesta-

ble), la complejidad anatomica de las lesiones, la capacidad funcional, etc (10).

Las principales técnicas de revascularizacion coronaria son (11):

) Cirugia de reevascularizacion aortocoronaria (CABG, coronary artery bypass graft).-
realizada con derivacion arterial o injerto venoso distal al segmento del vaso coronario

afectado mediante cirugia.

o Angioplastia coronaria transluminal percutanea: dilatacion de la zona arterial afec-
tada, que en la mayoria de los casos requiere posterior colocacién de un estent coronario

(endoprotesis) sobre la lesion, con el objetivo de evitar el cierre prematuro.

1.3.1. Angioplastia coronaria transluminal percutdnea (ACTP)

En la ACTP, la localizacion y caracterizacion de las lesiones se realiza mediante co-
ronariografia. Habitualmente se introduce una guia sobre la que avanza un catéter, a tra-
vés del cual se introducira el balon adecuado para la realizacion de la angioplastia, que
puede asociarse a la colocacion de una endoprotesis o estent que al expandirse mantiene

el vaso permeable.
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Balones de angioplastia

La utilizacion de los balones de angioplastia se realiza mediante catéteres de doble
luz, una para avanzar a lo largo de la guia y una segunda que conecta el sistema de inflado
con el balon. En funcion del sistema empleado para avanzar a través de la guia, existen
distintos tipos de catéteres-balon de angioplastia. Una caracteristica de los balones es su
compliance, definida como el incremento del diametro en funciéon del incremento de la
presion de inflado. En cuanto al diametro, existen balones desde 1Tmm hasta 4,5mm de dia-
metro, y la longitud puede oscilar entre 6 y 40 mm de longitud. Ademas de estas caracte-
risticas, hay que tener también en cuenta la navegabilidad o capacidad de avanzar el baléon
a través de la guia hasta la lesion diana, y la capacidad de empuje, o de avanzar a través

de la lesion.

En la actualidad se han comercializado balones farmacoactivos, compuestos por una
matriz no polimérica recubierta de un antimitotico altamente lipofilico, el paclitaxel, en
dosis que oscila entre 2 y 3 y/mm?. La composicion de la matriz portadora varia entre los
distintos modelos de BLF, asi como los excipientes utilizados. El balon liberador de
farmaco va colocado al final de un catéter de angioplastia estandar. El catéter se
introduce hasta la lesion, donde el balon es inflado durante un tiempo que varia entre 30 y
60 segundos, y el paclitaxel es liberado en la pared del vaso donde inhibe la proliferacion

de la neointima.

Estent coronarios: estructura y tipos

La implantacion de los estents es una de las técnicas frecuentemente empleada en
el tratamiento de la estenosis coronaria. Desde los primeros dispositivos, han evolucionado
considerablemente, existiendo una importante variedad. Parte de las investigaciones se

centran en la busqueda de estents que disminuyan el riesgo de reestenosis y trombosis.

En la composicidn del estent hay que considerar, ademas de la propia plataforma, si in-
corpora alguna sustancia farmacoldgica antiproliferativa, asi como el polimero o sistema

de transporte y difusion a la pared arterial de esa sustancia (12, 13).

Plataforma del estent: el material utilizado en los estents consiste en diferentes alea-
ciones metalicas, habitualmente acero inoxidable 316L (aleacion de hierro, cromo y ni-
quel), aleaciones de cromo-cobalto y las de nitinol. Las dos primeras suelen utilizarse en
los estents expandibles con baldn, y las de nitinol en los estents autoexpandibles. Un as-
pecto a considerar es la posible corrosion de los estents, siendo los de acero inoxidable los

mas vulnerables. Los de aleacion de cromo-cobalto tienen mayor dureza, lo que permite
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reducir el grosor del alambre. Respecto al disefio morfologico, los estents se pueden dividir

en de tipo espiral y de diseno tubular ranurado y modular.

Polimero: los actuales estents incorporan sustancias farmacoactivas a una matriz poli-
mérica fijada sobre la superficie metalica del propio estent, liberandose de forma contro-
lada en la pared arterial. El mecanismo de accion de los polimeros varia segin sean o no
biodegradables (bioestables). En los polimeros no biodegradables, la difusion del farmaco
se realiza por gradiente de concentracion entre el polimero y el tejido, y una vez que el
farmaco se ha liberado del estent y el efecto farmacoldgico desaparece, el polimero per-
manece en contacto con la pared vascular. En funcion de su composicion, el polimero pue-
de causar en mayor o menor medida fenomenos inflamatorios indeseables. Los compuestos
de acido polilactico constituyen la base de muchos de los nuevos polimeros biodegradables
y se caracterizan porque tras liberar de manera programada el farmaco, desaparecerian
por completo de la pared arterial. Sin embargo, su principal reto es el de sincronizar su de-
gradacion con el final de la liberacion programada del farmaco. Por Gltimo, se han comer-
cializado estent completamente biodegradables o reabsorbibles, en los que no solo el poli-
mero, sino la plataforma entera, termina por desaparecer. Estos dispositivos tendrian la
ventaja de que permitirian una restauracion completa de todas las funciones de la pared

vascular, y evitarian el «fendmeno corsé» del estent en el vaso sanguineo.

Fdrmaco: aunque durante la ultima década se han evaluado multiples farmacos antiin-
flamatorios, inmunodepresores y antiproliferativos, el sirolimus y sus derivados ( everoli-
mus, zotarolimus y biolimus A-9) y los taxanos (tacrolimus, paclitaxel, pimecrolimus, trapi-
dil y 17-betaestradiol) son los que han demostrado un mayor beneficio clinico y son los far-

macos predominantes en los actuales estents liberadores de farmacos.

En los Ultimos anos ha habido una importante evolucion del diseio de los estents. Los
primeros que se desarrollaron para uso intravascular fueron como complemento de la an-
gioplastia con balon y tenian una plataforma metalica (BMS). Aunque se observo que mejo-
raban los resultados, persistian los problemas derivados de la hiperplasia de la neointima y
de la reestenosis. Posteriormente se desarrollaron los estents recubiertos de farmacos an-
tiproliferativos (DES) (sirolimus o paclitaxel en la primera generacion y everolimus y zota-
rolimus en la segunda generacion), con la intencion de reducir la necesidad de nuevas re-
vascularizaciones. Si bien parecian mostrar mejores resultados, en muchos casos se siguid
observando un elevado porcentaje de trombosis intraestent. Un nuevo disefio tecnologico,
con el objetivo de mejorar el perfil de seguridad, son los estents biorreabsorbibles que

pretenden evitar las complicaciones derivadas del uso de estents permanentes. Por Gltimo,
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en los Ultimos afnos ha surgido un nuevo concepto de estent, capturador de células progeni-

toras endoteliales, que pretenden potenciar la cicatrizacion vascular.

1.3.2. Estent capturadores de células progenitoras endoteliales (EPCC-stent)
(14, 15).

En la actualidad existen comercializados dos tipos de estents capturadores de células
progenitoras endoteliales, ambos pertenecientes a la misma empresa, (OrbusNeich Medical
Technologies) y denominados Genous® y Combo®. Se caracterizan porque aplican una tec-
nologia basada en la captura de células progenitoras endoteliales con la finalidad de po-

tenciar la cicatrizacion vascular (figura 1).

Figura 1: Mecanismo de accion de los estent capturado-
res de células progenitoras de endotelio

Fuente: http://www.orbusneich.com/

El estent Genous® fue el primero comercializado y ha tenido algunas modificaciones
desde su inicio. Tiene un disefo de doble hélice y esta recubierto de anticuerpos murinicos
monoclonales anti-CD34 que se unen a la superficie mediante una matriz de polisacaridos.
Existen dos modelos en los que la principal diferencia es el material utilizado: Genous
Stainless Steel, que es una aleacion de acero inoxidable L316 y obtuvo el marcado CE en
2005, y el Genous CoCr, que utiliza una aleacion de cromo y cobalto y que obtuvo el mar-
cado CE en 2010.
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El estent dual Combo® (figura 2) tiene un formato de doble hélice y es de aleacion de
acero inoxidable 316-L. Fue disefiado para potenciar la cicatrizacion vascular mediante una
tecnologia de captura de células progenitoras de endotelio. Sin embargo, la diferencia con
el estent Genous® es que esta recubierto externamente con una matriz de polimero biode-
gradable que contiene sirolimus (5 mg/mm), sustancia con una potente actividad antiproli-
ferativa y antinflamatoria. La Gltima capa aplicada a la superficie del estent es una base
de polisacaridos con anticuerpos CD34. Por Ultimo, y para su utilizacion, el estent Combo®
se pliega dentro de un catéter-balén de angioplastia. Combo ® recibié el marcado CE en

mayo de 2013.

Figura 2: Mecanismo de accion de los estent Combo® liberadores de sirolimus.

= Abluminal sirolimus elution

* Drug eluted by 30 days

= Full and complote polymer
degradation within 90 days.

Abluminal effect

EPCs captured for
aceelerated endothelial coverage

= EPCs are captured by antibodies
= EPCs differontiate into endothelial cells.
= A mature, functional endothelium is formed

Luminal effect
Stent platform unigue Dual Hallx Design lor Unsurpassed Sidebranchability and Natural Conformability

Fuente: http://www.orbusneich.com/

Mecanismo de accion

Los EPCC-estent, como su propio nombre indica, se basan en una tecnologia caracteri-
zada por la captura de células progenitoras endoteliales. La colocacion del estent produce
un dano endotelial (sumado al previamente existente), y este es un factor que aumenta el
riesgo de trombosis y reestenosis. Una reparacion vascular acelerada podria favorecer la

disminucion de estos riesgos.

En modelos experimentales, esta tecnologia ha demostrado la aceleracion de la reen-
dotelizacion después de su implantacion. Esta reduciria tedricamente la reestenosis, debi-
do a la disminucion de la hiperplasia neointimal y la proliferacion de células musculares li-
sas. Los anti- CD34 que estan unidos a la superficie del estent capturan las células progeni-
toras endoteliales que estan circulando y que derivan de la médula dsea. Después de esta
inmovilizacion, estas células se diferencian en endotelio funcional que recubre la superfi-

cie del estent.
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Esta tecnologia podria ser dependiente de la habilidad y de la funcionalidad de las
EPCC, pero el conocimiento sobre estas células es limitado. Los titulos bajos de EPCC y la
baja funcionalidad de las mismas se asocia a la presencia de enfermedad coronaria. Algu-
nos factores que estan en relacion con la regulacion de las EPCC y que por lo tanto pueden
afectar a la seguridad y eficacia de los estent son: ejercicio, estrogenos, inhibidores de la

HMG-CO A reductasa, eritropoyetina y el lugar de la implantacion del estent.
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2. OBJETIVO

e Evaluar la efectividad y seguridad de la angioplastia con estent capturador de célu-
las progenitoras de endotelio en pacientes con cardiopatia isquémica debida a este-

nosis coronaria.
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3. METODOS

3.1. Revision de la literatura

Se realizd una busqueda de la literatura cientifica sin limite temporal y hasta el 29

de mayo de 2015, en las siguientes bases de datos:

* Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias
o INAHTA http://www.inahta.org

o HTA http://www.nhscrd.york.ac.uk

» Bases de datos de revisiones sobre efectividad y proyectos en curso

o DARE: http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

o NHSEED: http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

= Revisiones sistematicas

o Base de datos Cochrane: http://www.update-software.com

= Bases de datos
o MEDLINE ON LINE: http://www.ncbi.nlm.nih.gov
o EMBASE ON LINE: http://194.224.36.209:8590

o ISl Web of Science: http://access.isiproducts.com/FECYT

» Ensayos clinicos

o Instituto Nacional de Salud de U.S.: http://clinicatrials.gov

La estrategia de busqueda incluyo, entre otros, los términos “endothelial”, “corona-
ry”, “antibody”, “cell-capture” y “stent”. Las estrategias de busqueda especificas para
cada una de las bases de datos se muestran en el anexo 1. De modo adicional se recogio in-

formacion general localizada a través del buscador Google Académico hasta mayo de 2015.

El resultado de estas bUsquedas fue volcado en un gestor de referencias bibliograficas
(EndNote X.4), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestion documental. Tras
la lectura de los resimenes de los articulos resultantes, se realizé una seleccion de estu-
dios mediante una serie de criterios que se detallan en el siguiente apartado y, posterior-

mente, una revision manual de la bibliografia referida en los mismos.
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3.2. Criterios de seleccion de los articulos

La seleccion de los articulos se realizdé conforme a los siguientes criterios, previamente
establecidos (tabla 1):

Tabla 1: Criterios de inclusion y exclusion de estudios

Aspecto Criterio de inclusion Criterio de exclusion

Revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos clinicos alea-

. . . . . . Estudios de un solo caso, revisiones narra-
Diserio del es- | torizados, estudios cuasi-experimentales, estudios de

tivas.
tudio cohortes, estudios de casos y controles, series de casos
comparativas.
Tipo de pu- Articulos originales de investigacion, informes de evalua- Cartas al director, articulos de opinion,
blicacion cion de tecnologias sanitarias. editoriales, comunicaciones a congresos.

Poblacién de | Pacientes, adultos, con cardiopatia isquémica debida a es- | Ninguno.

estudio tenosis coronaria.
Tamanho s, .
Sin limitacion. Ninguno
muestral
o5 Estudios en los que se utilizase estents capturadores de 2 g
Intervencion Otras técnicas.

células progenitoras de endotelio.

Comparacion Otros estents con o sin liberadores de farmacos. Otras técnicas.

Variables clinicas (mortalidad, tasa de IAM, trombosis y

Medidas de tasa de revascularizacion) o angiograficas (éxito angiogra- Variables intermedias de funcionalidad
resultado fico del procedimiento, pérdida luminal tardia o reesteno- | del vaso o de respuesta vascular.

sis).
Idioma Castellano, inglés, francés, portugués, italiano. Otros idiomas

Fuente: elaboracion propia.

3.3. Clasificacién de los estudios, extraccion de datos y analisis de la in-

formacion

La evaluacion de la calidad de los articulos seleccionados se realizé mediante la valora-
cion del nivel de evidencia del Centre for Evidence Based Medicine de Oxford de 2011 (16)
(anexo 2) y mediante la evaluacion del riesgo de sesgo propuesta por la Colaboracién Coch-

rane (anexo 3) (17).

La extraccion de datos se realizé siguiendo una metodologia sistematica y en hojas di-
senadas especificamente. Para obtener una medida agrupada de las variables de interés se
realizo, siempre que fue posible, un metanalisis utilizando el inverso de la varianza y com-
binando los resultados mediante un modelo de efectos fijos o aleatorios mediante el pro-
grama Review Manager (RevMan, version 5.2, disponible para descarga en

(http://ims.cochrane.org/revman). Para cada una de las variables, la heterogeneidad es-

tadistica se evalud con la prueba Q de Cochran (prueba de chi2) y se cuantificé con la
prueba I?, que representa el porcentaje de variacion total entre los estudios debido a la

heterogeneidad en lugar de al azar. Para un valor de 1> moderado-bajo (<50%) se empleo el
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modelo de efectos fijos, mientras que para un valor I? alto (=50%) se opto6 por el modelo de

efectos aleatorios.

La mayoria de los programas informaticos metanaliticos (incluido RevMan) verifica
automaticamente los recuentos cero problematicos y agrega un valor fijo (tipicamente 0,5)
a todas las celdas de las tablas de resultados del estudio en las que ocurre el problema
(17).

Por ultimo, las variables de resultado utilizadas en este informe de evaluacion se
clasificaron en criticas o importantes, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en un
informe previo realizado también por Avalia-t (18). En él, cuatro especialistas en cardiolo-
gia y hemodinamica cardiaca emplearon una escala del 1-9 de acuerdo con la importancia
para los pacientes (1: menor importancia y 9: maxima importancia). De las 12 variables ini-
ciales, 6 fueron consideradas criticas para la toma de decisiones (trombosis del estent,
MACE, IAM, tasa de mortalidad cardiaca, reestenosis binaria y éxito del procedimiento cli-
nico) y las otras 6 fueron clasificadas importantes (tasa de revascularizacion de la lesion
diana, tasa de revascularizacion del vaso diana, tasa de mortalidad por todas las causas,
tasa de uso de antiagregacion plaquetaria, éxito del procedimiento angiografico y pérdida

luminal tardia). Las definiciones de estas variables se recogen en la tabla 2.
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Tabla 2: Definiciones de las variables de resultado

——

Variables criticas

Trombosis del estent
o de la lesion diana

Eventos cardiacos ad-
versos graves (MACE)

Infarto agudo de mio-
cardio (IAM)

Mortalidad por causa
cardiaca

Reestenosis binaria
de la lesion diana

Exito del procedi-
miento

Variables importantes

Revascularizacion de
la lesién diana

Revascularizacion del
vaso diana

Mortalidad por todas
las causas

Tasa de uso de antia-
gregacion plaquetaria

Exito angiografico

Pérdida luminal tar-
dia de la lesion diana

Existencia de un trombo (oclusivo 0 no) en estent o en segmento intracoronario
proximal/distal de 5 mm, asociado a sintomas, alteraciones electrograficas o de
biomarcadores en una ventana de 48 horas. Anatomopatoldgicamente se evidencia
trombo reciente mediante autopsia o examinacion de tejido tras trombectomia
(definicion de la ARC) (19).

MACE relacionados con el dispositivo: incluye mortalidad por causa cardiaca, IAM
atribuido al vaso diana y revascularizacion de la lesion diana. MACE relacionados
con el paciente: incluye mortalidad por todas las causas, cualquier IAM (incluye
vaso no diana), revascularizacion del vaso diana o de vasos no diana (definicion de
la ARC) (19).

Evidencia de necrosis miocardica en un contexto clinico de isquemia miocardica
aguda, cumpliéndose cualquiera de los siguientes criterios: alteracion de biomar-
cadores cardiacos asociada a sintomatologia o cambios significativos en ECG o evi-
dencia mediante imagen de alteracion de la motilidad cardiaca o identificacion de
trombo intracoronario, muerte cardiaca con sintomas, IAM relacionado con ACTP*
o con CABG* y trombosis del estent asociado a IAM (definicion de la Third Global
Task Force).

Se refiere a todo aquel fallecimiento de origen cardiaco (por €j.: IAM, bajo gasto
cardiaco, arritmia fatal), de causa desconocida o relacionado con el procedimien-
to, incluido aquel asociado al tratamiento concomitante (definicion de la ARC)
(19).

Obstruccion >50% del diametro luminal durante el seguimiento evaluada mediante
angiografia coronaria cuantitativa.

Cuando se produce éxito del procedimiento angiografico sin MACE (IAM, revascula-
rizacion lesion diana y mortalidad) durante la estancia hospitalaria.

Necesidad de revascularizacion miocardica debida a estenosis >70% de diametro o
>50% y asociada a sintomatologia o signos de isquemia (definicion de la ARC) (19).

Repeticion de ACTP o cirugia de by-pass de cualquier segmento del vaso diana, de-
finido como el vaso coronario principal completo, proximal y distal a la lesién dia-
na, incluyendo tanto ésta como las ramas ascendentes y descendentes (definicion
de la ARC) (19).

Todas las muertes son consideradas cardiacas excepto en el caso de que se esta-
blezca causa no cardiaca.

Administracion de tratamiento farmacologico antiagregante tras la intervencion,
generalmente combinado (por €j., clopidogrel y acido acetilsalicilico).

Presencia de flujo TIMI* de grado 3 y estenosis residual <30%, evaluados visual-
mente.

Diferencia entre el diametro luminal minimo obtenido tras el procedimiento y el
observado en el seguimiento, evaluada mediante angiografia coronaria cuantitati-
va.

*ARC: Academic Research Consortium (20); ACTP: angioplastia coronaria tranluminal percutanea; CABG: coronary artery
bypass graft (cirugia de revascularizacion aortocoronaria); TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.

30

AXENCIA DE AVALIACION DE TECNOLOXIAS SANITARIAS DE GALICIA



Resultados

4. RESULTADOS

4.1. Resultados de la busqueda y selecciéon de estudios

La bUsqueda bibliografica aporto 592 referencias de las que 235 eran duplicados. De los
357 resimenes restantes se seleccionaron 8 articulos que cumplieron los criterios de inclu-
sion establecidos (20-26) (figura 3). Ademas, dos articulos fueron recuperados a través de
una busqueda manual (27) (28). Finalmente fueron excluidos 2 de los articulos, siendo uno
de ellos uno de los recuperados por bUsqueda manual(28, 29). En el anexo 4 se describen
las principales caracteristicas de los estudios incluidos en tablas de evidencia, y en el

anexo 5 figura las causas de los dos excluidos.

En la bisqueda se detectaron también dos revisiones realizadas por entidades de eva-
luacion de tecnologias y un metanalisis de los que se habla en el apartado de Discusion (30-
32) . Asi mismo, se detecto el protocolo de la revision de la Cochrane, que tiene previsto

evaluar el efecto de los estents EPCC en comparacion con los DES (33).

Figura 3: Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision
Revision bibliografica

Cochrane HTA PubMed Embase Web of Science
27 1 155 213 196

\\\‘ l H,'/‘A";iminacim de duplicados

357 referencias bibliograficas

|

8 a texto completo

2 recuperados por

2 eliminados | - | f— bisqueda manual

8 ARTICULOS
INCLUIDOS

Finalmente, en la busqueda bibliografica realizada en la base de ensayos clinicos Clinical-

trial se localizaron 23 estudios. De estos, 6 evaluan la eficacia y seguridad de Genous®, 6 la

de Combo®, los restantes no estan en relacion con este estudio.
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4.2. Caracteristicas generales de los estudios

De los 8 estudios incluidos, 7 comparan el estent Genous® con estents liberadores de
farmacos o metalicos, de los que 4 tienen un disefio de ensayo clinico, mientras que los
otros 3 son de caracter observacional, concretamente series de casos prospectivas o re-
trospectivas comparadas. Sus principales caracteristicas se muestran en la tabla 3. Un uni-
co estudio publicado analizé la eficacia y seguridad de Combo®, comparandolo frente a un

estent liberador de paclitaxel, y sus resultados se muestran en un apartado independiente.

En este informe de evaluacion se utilizo el criterio de incluir Unicamente aquellos estu-
dios en los que se usasen estents capturadores de células progenitoras de endotelio y se
realizase una comparacion con otros estents, con o sin liberacién de farmacos. Dos de los
estudios seleccionados utilizaron como comparador un estent liberador de farmacos (DES),
cuatro compararon los EPCC-estent con estent metalicos (BMS), mientras que el Ultimo es-

tudio realizo una comparacion con ambos tipos de estent.

Cabe destacar que no hubo homogeneidad en los tipos de estents empleados en cada
estudio. Asi, respecto a los DES, el estudio de Beijk et al. (20) compard estents con EPCC
con estent liberadores de paclitaxel, Chong, 2010 (25) con estents de sirolimus y Klomp et
al. (21) lo hizo con estents de paclitaxel, sirolimus, everolimus y zotarolimus, proporcio-
nando los resultados obtenidos de forma agrupada. Respecto a los BMS, tres estudios (23,
24, 27) no especificaron el tipo utilizado, uno (22) utilizdé BMS Driver® o Coroflex® y otro
BMS Liberte® (25).

El nUmero de pacientes incluidos en los estudios oscilo entre 38 y 810, con diferencias
importantes respecto a sus caracteristicas. Asi, tres estudios incluyeron pacientes con ele-
vado riesgo de estenosis, otro incluyd pacientes con angina estable y lesiones de novo en
bifurcacion, dos estudios pacientes con IAM y el Gltimo no realizd exclusiones. También
existen diferencias entre estudios en factores de riesgo como diabetes (hay estudios con un
16% de prevalencia y otros con el 60%), hipertension (46%-74%) o habito tabaquico (21%-
68%). Por ultimo, el tiempo de seguimiento fue variable, oscilando entre los 6 meses y los

2 anos.

También se observo un posible solapamiento parcial de pacientes en los estudios de
Beijik 2011 (20) y Klomp 2011a (24). Respecto a la declaracion de intereses y financiacion,
3 estudios declararon inexistencia de conflicto (20, 22, 23), otros tres fueron financiados
por la empresa fabricante del dispositivo (21, 24, 27) y un Ultimo estudio no aporto infor-

macion al respecto (25).
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Tabla 3: Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

_ EPCC vs DES EPCC vs BMS EPCC vs DES vs BMS

Estudio,
afo, pais,
autor

Escenario

Disefio
Tamano (n)

Intervencion
(n) Compara-
dor (n)

Poblacion FRCV
Cardiopatia

Beijk, 2011
(TRIAS) (20)

Pacientes con
elevado riesgo de
estenosis.
Disefio: ECA sim-
ple ciego.

N: 193

Intervencion:
EPCC (Genous)
(98)
Comparador: DES
(paclitaxel, Ta-
xus) (95)

%EPCC vs %DES

- HTA: 46%-56%
-Diabetes: 14%-
27%

- Fumadores 33%-
32%

- Hiperlipidemia:
63%-53%

- Coronariopatia:
53%- 64%

- Historia de
ACTP: 26%-25%

- Historia de 1AM:
38%- 41%

- Clasificacion B2
y C: 92%-87%
-Lesiones bifur-
cadas: 17%-18%

Fuente: elaboracion propia

ESTENTS CAPTURADORES DE CELULAS PROGENITORAS DE ENDOTELIO EN EL TRATAMIENTO DE ESTENOSIS CORONARIAS

Klomp, 2011 (TRIAS
HR) (21)

Pacientes con cardiopatia
isquémica y elevado riesgo
de estenosis.

Disefio: ECA simple ciego
(multicéntrico).

N: 622

Intervencion: EPCC (Ge-
nous) (304)

Comparador: DES (318):
paclitaxel (Taxus), Siroli-
mus (Cypher), everolimus
(Xience V) y zotarolimus
(Endeavor)

%EPCC vs %DES

- HTA: 74%- 70%
-Diabetes: 46% - 47%

- Fumadores : 21% -15%

- Hipercolesterolemia:
72%-68%

- Historia de ACTP:28%-
25%

- Historia de IAM: 34%-34%
- Historia de CABG: 7% -6%
- Angina estable: 72% -72%
- Angina inestable: 43%-
39%

- Clasificacion B2 y C: 65%-
66%

Bystron, 2010
(22)

ACTP primaria en pa-
cientes con IAM (SCA-

Pacientes con eleva-
do riesgo de esteno-

CEST). sis.

Disefio: ECA simple Disefio: ECA
ciego. N:38

N: 100

Intervencion: EPCC
(Genous) (19)
Comparador: BMS (sin
especificar) (19)

Intervencion: EPCC
(Genous) (50)
Comparador: BMS
(Driver o Coroflex)
(50)

%EPCC vs %BMS

- HTA: 50%-56%

- Diabetes: 28%-20%
- Fumadores:68%-74%
- Dislipidemia: 36%-
44%

- Primer IAM: 98%-
96%

- Clasificacion de Ki-
Wip MI-1V: 2% - 2%
-Flujo TIMI pre PCI 2 -
3: 30% - 38%

%EPCC vs %BMS

- Diabetes: 60%-63%
- Oclusiones totales:
21% - 31.6%

6 meses 6 mes

Boshra, 2011 (27)

Beijk, 2010 (23)

Lesiones de novo en bifurca-
cion en pacientes con angina
estable. Excluido SCACEST.
Serie de casos prospectiva
comparada con serie retros-
pectiva.

N: 643

Intervencion: EPCC (Genous)
(178)

Comparador: BMS (sin especi-
ficar) (465)

%EPCC vs %BMS

- HTA: 46%- 35% (p=0,01)

- Diabetes: 16%-17%

- Fumadores: 22%-37%
(p<0,001)

- Hiperlipidemia: 53%- 47%
- ACTP previa: 26%-17%
(p=0,007)

- IAM previo: 30%-36%

- CABG previa: 3%-2%

- Angina estable: 62% -40%
(p<0,001)

- Angina inestable: 38%-60%
(< 0,001)

- Clasificacion B2 y C: 83%-
90%

- Lesion en bifurcacion: cri-
terio de inclusion

1 afho

Klomp, 2011a (24)

Estenosis coronaria suscepti-
ble de ACTP (sin exclusiones)

Serie de casos retrospectiva
comparada con serie retros-
pectiva y analizada por pa-
res.

N: 810

Intervencion: EPCC (Genous)
(405)

Comparador: BMS (sin espe-
cificar) (405)

%EPCC

- HTA: 48%

- Diabetes: 18%

- Fumadores: 22%

- Hiperlipidemia: 20%

- Coronariopatia: 54%

- Clasificacion B2 y C: 72%

- Lesiones bifurcadas: 24%
BMS: no se especifican. Se
sefiala emparejamiento pero
con diferencias significativas
en el tipo de lesion.

1 ano

Chong, 2010 (25)

ACTP primaria en pacien-
tes con |AM.

Estudio prospectivo de se-
ries de casos comparadas.
N: 366

Intervencion: EPCC (Ge-
nous) (95)

Comparador 1: DES (Siro-
limus, CURA) (53)
Comparador 2: BMS (Li-
berte) (218)

%EPCC vs %DES vs %BMS
- HTA: 54%-49%-47%
-Diabetes: 34%-28%-35%
- Fumadores: 59%-58%-
60%

- Hiperlipidemia: 54%-
49%-47%

- Coronariopatia: 18%-6%-
29% (p=0.005)

- ACTP previa: 7%- 4%-6%
- Clasificacion B2 y C:
82%-92%- 93% (p= 0,015)
- Lesiones bifurcadas:
23%-21%-29%

2 aiho
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EPCC vs DES vs BMS

avalia-t

Tabla 4: Principales resultados de los estudios incluidos en la revision.

L] EPCC vs DES

Klomp, 2011 (TRIAS

EPCC vs BMS

Beijk, 2010 (23),
1 afio

Bystron, 2010 Boshra, 2011

Beijk, 2011 (TRIAS)

Variables

(20) , 2 afos
EPCC: 98; DES: 95

HR) (21), 1 afio

EPCC: 304; DES: 318

(22), 6 meses
EPCC: 50;BMS:
50

(27), 6 meses
EPCC: 19; BMS:
19

EPCC: 178; BMS:
465

Klomp, 2011a (24), 1 afio
EPCC: 405; BMS: 405

Chong, 2010 (25), 2 afios
EPCC: 95; DES: 53; BMS: 218

ol EPCC: 0/98 (0%) EPCC: 8/304 (3%) EPCC: 3/50 (6%) EPCC: 0/19 (0%)  EPCC: 3/178 2%)  EPCC: 5/405 (1%) EPCC: 3/95 (3%)
estent DES: 4/95 (4%) DES: 3/318 (1%) BMS: 0/50 (0%)  BMS: 1/19 (5%)  BMS: 16/465 (3%)  BMS: 8/405 (2%) vs DES: 0/53 (0%), p=0,33
p=0,13 p=0,13 p=0,19 p=0,49 p=0,25 p=0,41 vs BMS: 7/218 (3%), p= 0,98
Combinacion de Combinacion de Combinacion de  Combinacion de Combinacion de Combinacion de mortalidad,
2 L M muerte cardiaca, muerte cardiaca, IAM  muerte muerte cardiaca, muerte cardiaca, IAMy TVR
Versos car- IAM o TLR o TLR cardiaca, 1AM o IAM o TLR IAM o TLR EPCC: 13/95 (14%)
TSR EPCC: 18/98 (18%)  EPCC: 52/304 (17%)  TLR EPCC: 5/19 (26%) EPCC: 22/178 - vs DES: 8/53 (15%), p=0,98
yores DES: 13/95 (14%) DES: 22/318 (7%) EPCC: 12/50 BMS:11/19 (58%)  (12%) vs BMS: 43/218 (20%), p=0,20
(MACE) p=0,38 p=0,0001 (24%) p=0,05 BMS: 80/465 (17%)
BMS: 5/50 (10%) p=0,13
p=0,07
ldnfadrto - EPCC: 3/98 (3%) EPCC: 13/304 (4%) EPCC: 3/50 (6%) EPCC: 5/19 (26%) EPCC: 5/178 (3%)  EPCC: 11/405 (3%) EPCC: 7/95 (7%)
o de mio-

cardio (IAM)

DES: 6/95 (6%)
p=0,29

DES: 4/318 (1%)
p=0,03

BMS: 1/50 (2%)
p=0,33

BMS: 10/19 (53%)
p=0,105

BMS: 27/465 (6%)
p=0,13

BMS: 11/405 (3%)
p=1,00

vs DES: 4/53 (7%), p=0,91
vs BMS: 24/218 (11%), p= 0,32

el l | EPCC: 1/98 (1%) EPCC: 6/304 (2%) EPCC: 2/50 (4%)  EPCC: 0/19 EPCC: 2/178 (1%)  EPCC: 10/405 (2%) EPCC: 9/95 (9%)

et DES: 0/95 (0%) DES: 3/318 (1%) BMS: 2/50 (4%)  BMS: 1/19 BMS: 11/465 (2%)  BMS: 7/405 (2%) vs DES: 2/53 (4%), p=0,18
p=0,51 p=0,29 p=1,00 p=0,49 p=0,33 p=0,46 vs BMS: 18/218 (8%), p= 0,72

GAEEETIER EPCC: 15/98 (15%) PC: 45/304 (15%) EPCC: 7/50 EPCC: 5/19 (26%) EPCC: 19/178 EPCC: 37/405 (9%)

SEECERREEE DES: 12/95 (13%) DES: 18/318 (6%) (14%) BMS:9/19 (47%) (11%) BMS: 267405 (6%) ND

sion diana p=0,59 p=0,0003 BMS: 2/50 (4%) p=0,18 BMS: 56/465 (12%) -0.15

(TLR) p=0,10 p=0,63 P=5

Revascula-

FrEEhm EPCC: 2/98 (2%) EPCC: 0/304 (0%) EPCC: 3/178 (2%) EPCC: 4/95 (4%)

S| DES: 2/95 (2%) DES: 5/318 (2%) ND ND BMS: 11/465 (2%) ND vs DES: 5/53 (9%), p=0,27

TVR p=0,97 p=0,11 p=0,60 vs BMS: 13/218 (6%), p= 0,53

LCIREUEECE EpCC: 5/98 (5%) EPCC: 8/304 (3%) EPCC: 5/178 (3%) EPCC: 9/95 (9%)

(CEEERCURSES  DES: 4/95 (4%) DES: 4/318 (1%) ND ND BMS: 17/465 (4%) ND vs DES: 2/53 (4%), p=0,18

sas

p=0,77

Fuente: elaboracion propia

p=0,22

p=0,60
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vs BMS: 27/218 (12%), p=0,46
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Efectividad y seguridad del estent EPCC Genous®

En la tabla 4 (pagina anterior) se muestran los principales resultados de los estudios in-
cluidos en esta revision, ordenados segln si la variable se considera critica o importante.
En total se incluyeron 2772 pacientes, de los que 1149 recibieron estent de EPCC, 466 un

estent liberador de farmacos y 1157, un estent metalico.
Variables consideradas criticas
e Trombosis del estent

Esta variable fue informada en 7 estudios, con un total de 2772 pacientes incluidos. En el
grupo EPCC (1244 pacientes) se produjeron 25 trombosis del estent, mientras que en el
grupo DES/BMS (1623 pacientes) se produjeron 39. No se observaron diferencias estadisti-

camente significativas entre el grupo EPCC y el grupo DES o BMS (figuras 4y 5).

Figura 4: Trombosis del estent: EPCC vs DES

EPCC DES Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Baijk 2011 i] 43 4 45 268% 00[0at, 1.94] #
Chong 2010 3 95 0 53 263% 4.05[0.21, 79.89) - >
Klarmp 2011 8 304 338 4649% 284 [0.75,10.80] i .
Total (95% Cl) 497 466 100.0% 1.28 [0.16,10.12] e ——
Total events 11 7

o 2 — - IR - - —_ R - I Il 1 1 1 ]
Heterogeneity: Tau = 1.90; Chi*=4.62 df=2 (P=010), F=57% "1 0z o' 5 t 0
Test for averall effect Z=0.24 (F=0.81) Favours [EPCC] Favours [DES]

Figura 5: Trombosis del estent: EPCC vs BMS

EPCC DES Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Beijk 2011 0 qa 4 95 26.8% 0101[0.01,1.94] ®
Chong 2010 3 95 0 83 26.3% 4.05[0.21, 79.89] - *
klomp 2011 8 304 30318 4649% 284075 1080 i +
Total {95% CI) 497 466 100.0% 1.28 [0.16, 10.12] e —
Total events 11 7
Heterogeneity: Tau : 1.80; Chi*= 462, di=2{P=010), F=57% 1 02 05 3 : 0
Testfor overall effect Z=0.24 (P =081} Favours [EPCC] Favours [DES]
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e MACE relacionados con el dispositivo (muerte cardiaca, IAM o TLR).

Cinco estudios evaluaron la variable compuesta por muerte cardiaca, IAM o TLR, con un
total de 1596 pacientes incluidos. En el grupo EPCC (649 pacientes) se produjeron 109 epi-
sodios, mientras que en los grupos DES/BMS (947 pacientes) se produjeron 131. Se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos EPCC y DES (OR: 2,27 1C95%
[1,47-3,49] p: 0,0002). No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos EPCC y BMS (OR: 0,82 1C95% [0,27-2,49] p: 0,72) (figuras 6 y 7).

Figura 6: MACE: EPCC vs DES
EPCC DES Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Beijk 2011 18 98 13 95 377%  1.42 (065 3.09] —
Klormp 2011 52 304 22 318 B23%  2.78[1.64,4.70] —l—
Total (95% Cl) 402 413 100.0%  2.27 [1.47, 3.49] -l
Total events T 35
e - - — —_ R = I J 1 ] 1 1
_I?etni;ngenemtl.l C;I ;12??3 ?2—; EPD-DB.;QE), F=49% b o o= 1 i .
estfor overall effiect. 2= 3.71 (F = 0.0002) Favours [EPCC] Favours [DES]
Figura 7: MACE: EPCC vs BMS
EPCC BMS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Beijk 2010 22178 80 465 41.8% 0.68 [0.41,1.13] ——
Boshra 2011 5 19 1119 271% 0.26[0.07,1.02] + =
Bystron 2010 12 &0 5 50 A% 2.84 [0.82, 8.79] =
Total (95% Cl) 247 534 100.0% 0.82 [0.27, 2.49] ——e———
Total events 34 96
ihae = — - = - - —_ R - I 1 1 1 1 ]
!l-_iet?;ngenem,rl.lT?fu ;gfglgshlp_—Tﬁaruﬁ df=2{P=002), F=74% T s 1 3 0
estforoverall effect: 2= 0.35 (P = 0.72) Favours [EPCC] Favours [BMS]

¢ Infarto agudo de miocardio

Siete estudios evaluaron el infarto agudo de miocardio, con un total de 2772 pacientes in-
cluidos. En el grupo EPCC (1244 pacientes) se produjeron 54 episodios, mientras que en los gru-
pos DES/BMS (1623 pacientes) se produjeron 87. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo EPCC y el DES (OR: 1,42 1C95% [0,72-2,80] p: 0,31) o entre el EPCC
y el BMS (OR: 0,67 1C95% [0,42-1,06] p: 0,09) (figuras 8y 9).
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Figura 8: Infarto agudo de miocardio: EPCC vs DES

EPCC DES Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total VWeight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Beijk 2011 3 98 G 95 41.0% 0.47[011,1.93] L] !
Chong 2010 T 45 4 43 33.0% 0.87 [0.27, 3.49]
Klarnp 2011 13 304 438 6.0%  3.81[1.13,1088] S ——
Total {95% CI) 497 466 100.0% 1.42 [0.72, 2.80]
Total events 23 14

Heterogeneity: ChiF=514, df= 2 (P=008) F=61%

Testfor overall effect Z=1.03 (P =0.31)

)
0.1

1 1 1
0z 0.4 1

2
Favours [EPCC] Favours [DES]

-
—
=

Figura 9: Infarto agudo de miocardio: EPCC vs BMS

EPCC BMS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Beijk 2010 5 178 27 465 308% 047 [0.18,1.24] —_—
Bashra 2011 5 149 10 19 1587% 0.321[0.08,1.25] *
Bystron 2010 3 a0 1 50 20%  313[0.31,31.14] +
Chong 2010 7 a5 24 28 2B7% 0.64 [0.27,1.55] — &
Klomp 2011a 11 405 11 405 228% 1.00[0.43, 2.33] . E—
Total (95% CI) 747 1157 100.0% 0.67 [0.42, 1.06] -
Total events H T3
Heterogeneity, Chif=4.23, df= 4 (P=0.33); F=5% 'El.'l sz D!S ﬁ é 1D'

Tastfor overall effect Z=1.72 (P=0.08)

Favours [EPCC] Favours [BMS]

* Tasa de mortalidad cardiaca

Siete estudios evaluaron la mortalidad cardiaca, con un total de 2772 pacientes inclui-
dos. En el grupo EPCC (1244 pacientes) se produjeron 39 episodios, mientras que en los
grupos DES/BMS (1623 pacientes) se produjeron 44. No se observaron diferencias estadisti-
camente significativas entre el grupo EPCC y el DES (OR: 2,41 1C95% [0,90-6,49] p: 0,08) o
entre el EPCC y el BMS (OR: 1,02 1C95% [0,59-1,74] p: 0,95) (figuras 10y 11).

Figura 10: Mortalidad cardiaca: EPCC vs DES

EPCC DES Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Beijk 2011 1 498 0 95 8.8% 284[012 7303 4
Chong 2010 q 45 2 53 40.8% 2.6V [0.55 1284] B +
Klamp 2011 B 304 338 5s04% 211052, 8573 ]
Total (95% CI) 497 466 100.0% 2.41 [0.90, 5.49] T—
Total events 16 ]
Heterogeneity: Chi = 006, df=2{FP=0497) F=0% -0.1 D!E D!S ﬁ :'3 1D'
Testfor overall effect Z=1.74 (F=0.08) Favours [EPCC] Favours [DES]
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Figura 11 : Mortalidad cardiaca: EPCC vs BMS
EPCC BMS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Beijk 2010 2178 11 465 23.1% 0.47[0.10, 2.14] =
Boshra 2011 a 19 1 149 5.68% 0.32[0.01,5.26) *
Bystron 2010 2 a0 2 a0 T.3% 1.001[0.14, 7.39]
Chong 2010 9 95 18 218 3789% 1.16 [0.50, 2.64] S L —
Klamp 20114 10 405 7405 261% 1.44 [0.54, 3.82] I B E—
Total (95% CI) 747 1157 100.0% 1.02 [0.59, 1.74] —
Total events 23 39
Heterogeneity: Chi?= 208, di=4 (P=072);F=0% I 1 t 1 } {
Testfor overall effect: 2= 0.06 (P = 0.95) o1 D-lga'v'nursn[éF'CC] Fa'v'c:ugs [BMS] 5 10

Variables consideradas importantes
e Revascularizacion de la lesion diana

La revascularizacién de la lesion diana fue evaluada en 6 estudios con un total de 2406
pacientes. El grupo formado por aquellos que recibieron un estent capturador de células
progenitoras de endotelio (grupo EPCC) (1054 pacientes) present6 128 episodios de revas-
cularizacion de la lesion diana, mientras que aquellos de los grupos DES/BMS (1352 pacien-
tes) sufrieron 123. No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar
el grupo EPCC frente al DES (OR: 2,01 1C95% [0,89-4,54] p: 0,09) o al BMS (OR: 1,12 1C95%
[0,61 - 2,05] p: 0,72) (figuras 12y 13).

Figura 12: Revascularizacion lesion diana: EPCC vs DES

EPCC DES Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Beijk 2011 15 93 12 95 437% 1.25[0.55, 2.83] i
Chang 2010 0 i i} 0 Mot estimable
Klamp 2011 45 304 18 38 5863% 2.801.64,5173] —i—
Total (95% CI) 402 413 100.0% 2.01 [0.89, 4.54] e
Total events 411] ao
Heterogeneity, Taw®=0.22; Chi*=2.73,df= 1 (F=0.10); F= 63% I 1 t ! ! |
Testfor overall effect: 2=1.67 (F = 0.09) o1 D-Ea'u'oursD[ESPCC] Fauoufs [DES] 5 1o

Figura 13: Revascularizacion lesion diana: EPCC vs BMS

EPCC BMS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Beijk 2010 189 178 56 465 367% 0.87 [0.50,1.52) —
Boshra 2011 g 19 a 19 14.4% 0.40[0.10, 1.55]
Bystron 2010 750 2 50 11.0% 3.91[0.77,19.83] ———"
Klomp 2011a 37 405 26 405 37.9% 1.47[0.87, 2.47] T
Total (95% Cl) 652 939 100.0% 1.12 [0.61, 2.05] i
Total events 68 a3
Heterogeneity: Tau®= 0.18; Chi*= 6.31, df= 3 (P = 0.10); F= 52% I t t t £ J
Testfor overall effect Z= 0.36 (P = 0.72) AR B, Fa.‘.w?s e
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» Revascularizacién del vaso diana

La revascularizacion de la lesidon diana fue evaluada en 5 estudios con 1824 pacientes.
El grupo EPCC (770 pacientes) presentd 13 episodios de revascularizacion del vaso diana
frente a 36 de los grupos DES/BMS (1154 pacientes). Se observd una borderline diferencia
estadisticamente significativa al comparar el grupo EPCC frente al DES (OR: 0,37 1C95%
[0,14-1,00] p: 0,05) y no diferencia frente al BMS (OR: 0,70 1C95% [0,30-1,65] p: 0,41) (fi-

guras 14y 15), dicha significacion estuvo al borde en el primer caso.

Figura 14: Revascularizacion del vaso diana: EPCC vs DES
EPCC DES Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Beijk 2011 2 98 2 95 14.7% 047013 7.09
Chong 2010 4 95 A A3 455% 0421011, 1.64] L
klomp 2011 o 304 A 318 397T% 009001, 170 +
Total {95% Cl) 497 466 100.0%  0.37 [0.14, 1.00] ——eal———
Total events 4] 12
Heterogeneity: Chi*=1.80, df= 2 (P=0.41); F= 0% I t t f f |
o N 01 032 na 2 ] 10
Testfor averall effect: Z=1.96 (P = 0.09) Favours [EPCC] Favours [DES]

Figura 15: Revascularizacion del vaso diana: EPCC vs BMS

EPCC BMS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
Beijk 2010 3178 11 465 44.2% 0.71[0.20, 2.57] L
Chang 2010 4 45 13 218 558% 0.639[0.22 2.18] i
Total (95% CI) 273 683 100.0% 0.70 [0.30, 1.65] ——enl—
Total ewents 7 24
Heterageneity: Chi : 0.00, df=1 (P =098); F=0% THE s 1 : 0
Testfor overall effect: 2= 0.82 (P = 0.41) Favours [EPCC] Favours [BMS]

* Tasa de mortalidad por todas las causas

La mortalidad por todas las causas fue evaluada en 4 estudios (1824 pacientes). El gru-
po EPCC (770 pacientes) presentd 36 muertes frente a los 54 de los grupos DES/BMS (1154
pacientes). No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar el
grupo EPCC frente al DES (OR: 1,90 1C95% [0,88-4,11] p: 0,10) o al BMS (OR: 0,75 1C95%
[0,40-1,40] p: 0,36) (figuras 16 y 17).
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Figura 16: Revascularizacion del vaso diana: EPCC vs DES
EPCC DES Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Beijk 2011 a 498 4 45  38.6% 1.22[0.32,4.70] L
Chong 2010 ] 45 2 A3 23.3% 267 ([0.55, 12.84] i +
Klomp 2011 8 304 4 3B I|I1% 2.121[0.683,7.12] L
Total (95% CI) 497 466 100.0% 1.90 [0.88, 4.11] ""‘
Total events 22 10
Heterogeneity: Chi*= 0.62, df= 2 {P=0.73) F= 0% f f f t t {
Testfor overall effect Z=1.62 (F=0.10) 01 D.ga'v'DUFSD[SF'CC] Fa'\-'EIUES [DES] 5 1o
Figura 17: Mortalidad por todas las causas:EPCC vs BMS
EPCC BMS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Beijk 2010 5 178 17 465 38.1% Q.76 [0.28 2.10 —
Chong 2010 9 95 27 218 B1.9% 0.74[0.33 1.64] ———
Total {95% CI) 273 683 100.0% 0.75[0.40, 1.40] "*"
Total events 14 44
Heterogeneity, Chi®= 0.00, df=1 (P = 0.97); F= 0% f f f f f |
Test for overall effect; £=0.91 (F = 0.26) 01 D.ga'v'uurSD[SF'CC] Fa.mufs [BMS] 5 10

4.3 Eficacia y seguridad del estent dual Combo®

El estudio realizado por Haude et al. en 2013 (26) es el Unico publicado hasta el mo-
mento en el que se evalla de forma comparada el estent Combo® frente a un estent libera-
dor de paclitaxel. Se trata de un ensayo controlado, aleatorizado y multicéntrico (REME-
DEE), en el que se comparo la eficacia y seguridad del estent dual Combo® (EPCC-stent re-
cubierto externamente con una matriz de sirolimus), con un estent liberador de paclitaxel
(Taxus Liberté®, Boston Scientific, Natick, Massachusetts, USA) (26). El estudio aleatorizd
183 pacientes con estenosis Unica y de novo de arteria coronaria. El éxito del procedimien-
to se logro en un 97% en los pacientes tratados con Combo® y en un 98% de los pacientes
tratados con estent de paclitaxel. A los 9 meses de seguimiento, la pérdida luminal tardia
con el estent Combo fue de 0,39 + 0,45 mm, y de 0,44 + 0,56 mm, con el estent de paclita-
xel. No se observaron diferencias en la reestenosis binaria y en la variable combinada
MACE (muerte, IAM, cirugia de bypass coronario o revascularizaciéon de la lesion coronaria)

a los 12 meses.
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5. DISCUSION

5.1 Metologia de la revision y limitaciones de los estudios incluidos (Ge-

nous®)

De los siete estudios que evallan la eficacia/efectividad y seguridad de los estents con
EPCC en comparacion con estents metalicos o liberadores de farmacos, 4 son ensayos clini-
cos aleatorizados, clasificados en el nivel 2 de la escala del Centre for Evidence Based Me-
dicine de Oxford (CEBM, 2011, anexo 2) (16). Un ECA tuvo un riesgo de sesgo bajo, otros
dos riesgo moderado y otro riego elevado, segun la propuesta de la Colaboracion Cochrane
(anexo 3) (17). Respecto a los estudios observacionales, fueron clasificados en el nivel 4 de

la escala CEBM, 2011, teniendo todos ellos un riesgo de sesgo moderado.

En esta revision sistematica sobre la efectividad y seguridad de los estent con EPCC se
han establecido dos grupos diferenciados: aquellos estudios que utilizaron como compara-
dor un estent metalico y aquellos que lo hicieron con un estent liberador de farmacos, ya
que los resultados clinicos obtenidos han mostrado ser distintos. Asi, un metaanalisis reali-
zado por Bangalore et al. (34) en el que analizo de forma conjunta 76 ECAs con 117762 pa-
cientes/anos de seguimiento, muestra que los estent liberadores de farmacos reducen la
necesidad de revascularizacion al ano, asi como la tasa de IAM y de trombosis del estent en
comparacion con estent metalicos, en pacientes con lesiones coronarias de novo. También,
el metaanalisis realizado por Ma y col (35) en pacientes con oclusion coronaria croénica con-
cluye que los DES obtienen mejores resultados angiograficos y clinicos que los estent meta-
licos, con porcentajes significativamente menores de MACE a largo plazo, asi como de

reestenosis y reoclusiones.

Una posible limitacion de esta revision se debe a que los estudios incluidos en este tra-
bajo han utilizado el estent Genous® de acero inoxidable L316, sin embargo en la actuali-
dad esta disponible el estent de Cromo-cobalto. Las principales diferencias entre ambos
son el material y el grosor. El nuevo Genous® tiene un porcentaje mas bajo de niquel y no
contiene molibdeno, teniendo asi mismo, menos grosor (36). Estas diferencias pueden
afectar a la formacién de neointima y con ello a los resultados. Asi, Kastrati et al. (37)
evaluaron en un ECA con 651 pacientes la asociacion entre el grosor del estent y una serie
de resultados clinicos y angiograficos. Las conclusiones de los autores fueron que el uso de
un estent de estructura mas fina se asocia de forma significativa con una reduccion signifi-

cativa de la reestenosis angiografica y clinica.
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Hay que destacar que los estent DES y BMS empleados en los diferentes estudios no te-
nian todos las mismas caracteristicas. Con respecto a los DES, se emplearon estents con di-
ferentes farmacos antiproliferativos, siendo este hecho una nueva limitacion. Bangalore et
al obtuvieron mejores resultados con los estents liberadores de everolimus, con respecto a
sirolimus, zotarolimus y paclitaxel (34). Con respecto a los estudios que emplean como
comparador estent metalicos existe el mismo problema. En tres estudios no se especifica
su estructura y en los otros dos se usaron diferentes estents BMS (Driver®, Coroflex® o Li-
berté®). Al igual que con los EPCC, las posibles diferencias en el material o en el grosor

podrian afectar a los resultados (37).

También podria considerarse una limitacion el propio hecho de realizar un analisis con-
junto de estudios de diferente diseio metodolégico, como los ECA y series de casos compa-

radas, a pesar de haber recogido las mismas variables.

Ademas de todo lo anterior, en algunos estudios se han observado otras limitaciones

metodologicas que también podrian afectar a los resultados obtenidos:

¢ Inadecuada descripcion de los criterios de seleccion de los pacientes y de sus carac-

teristicas.

e Heterogeneidad en las caracteristicas de los pacientes incluidos: respecto a su pa-
tologia (con angina estable o inestable, con alto o bajo riesgo de reestenosis) o a

sus factores de riesgo (diabetes, HTA o tabaquismo), etc.

e Deficiente descripcion de la obtencion de algunas variables compuestas, con difi-

cultad para la verificacion a partir de datos individuales.

e Ausencia en muchos casos de datos de variables angiograficas y variabilidad en el

tiempo de seguimiento de los pacientes.

e Ausencia de enmascaramiento de los evaluadores, que podria constituir un sesgo

importante dadas las caracteristicas de las variables de resultado que se evaluan.

5.2 Informes de evaluacion y metanalisis publicados

Como ya se ha comentado en el apartado de Resultados, en la blsqueda se detectaron
dos revisiones realizadas por entidades de evaluacion de tecnologias y un metanalisis (30-
32). El primer informe fue elaborado en 2012 por el IQWIG aleman (Institute for quality
and Efficiency in Health Care) y restringido a pacientes con elevado riesgo de estenosis

(30). Los autores Unicamente incluyeron tres ECAs con grupo control (20, 21, 27), todos
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ellos incluidos en nuestra revision. El segundo informe fue realizado en julio de 2014 por el
Health Policy Advisory Committee on Technology (HealthPACT) de Australia (31). Los auto-
res Unicamente incluyeron tres articulos: dos series de casos sin grupo de comparacion
para evaluar el estent Genous® (38, 39) y un ECA para evaluar el Combo® (26). Estas series
de casos no fueron incluidas en nuestra revision debido a carecer de comparador, mientras

que si lo fue el ECA.

El metaanalis realizado por Liu et al. (32), incluye 3 ECA, 2 series de casos y una comu-
nicacion a un congreso. La diferencia con este informe de evaluacion es que en nuestro
caso se incluyen otros dos estudios (24, 27) (un ECA y una serie de casos, lo que supone 848
nuevos pacientes) y que la comunicacion al congreso fue excluida debido a no cumplir los

criterios de inclusion. De todas formas, los resultados son bastante similares.

5.3 Fundamentos y antecedentes de la utilizacion clinica de EPCC

Las células progenitoras endoteliales provienen de la médula dsea y circulan por el to-
rrente sanguineo, teniendo la capacidad de diferenciarse en células endoteliales y contri-
buir a la neorevascularizacion postnatal. Por otra parte, tienen la capacidad de migrar a
zonas de lesion vascular e iniciar alli la reparacion vascular, acelerando la recuperacion
del tejido y mejorando el flujo sanguineo (40). Bajos niveles de células progenitoras endo-
teliales circulantes se han correlacionado con enfermedad coronaria, reestenosis intra-es-
tent, anormal funcion endotelial y podria predecir prospectivamente un incremento de la

mortalidad cardiovascular (41).

Por tanto, la hipotesis para la utilizacion de estent capturadores de células progenito-
ras endoteliales es su potencialidad para reducir la reestenosis intra-estent mediante la re-
duccion de la hiperplasia neointimal y la proliferacion de células musculares lisas, lo que
en ultima instancia es el origen de la trombosis del estent. Klomp et al. (14) comenta en
uno de sus articulos que se ha observado una asociacién entre titulos bajos de EPCC o baja
funcionalidad de las mismas y la presencia de enfermedad coronaria y también con una se-
rie de factores de riesgo: edad, género masculino, diabetes mellitus, hipertension, dislipe-
mia y habito tabaquico (42, 43). Teniendo en cuenta esto, cabria la posibilidad de que ba-
jos niveles o actividad de EPCC fuesen predictores de la reestenosis del estent, de la pro-
gresion de la aterosclerosis y de eventos cardiovasculares (42, 44, 45). Sin embargo, en pa-
cientes con angina estable se han encontrado titulos de EPCC equivalentes a los que tienen

los controles sanos, aunque con funciones in vitro disminuidas (46). Por otra parte, dife-
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rentes factores pueden elevar el nimero de EPCC o su funcionalidad: ejercicio, estroge-

nos, estatinas, eriproyetina y la colocacién de un estent (14).

Los primeros estudios clinicos con estent de EPCC comenzaron en 2005 mediante el
programa HEALING, que comenz6 a investigar la seguridad, eficacia y viabilidad de EPCC-
estent en angina estable, angina inestable e isquemia silente. El registro holandés HEA-
LING-FIM evalud los EPCC en 16 pacientes con angina estable y una Unica lesion de novo en
coronarias nativas. A los 9 meses de seguimiento observaron un porcentaje de revasculari-
zacion de la lesion diana del 6,3% y un porcentaje de MACE del 6,3% (47). En el registro
prospectivo europeo HEALING Il se evaluaron 63 pacientes tratados con EPCC. A los 18 me-
ses se observo una mortalidad cardiaca del 1,6%, un porcentaje de revascularizacion de la
lesion diana del 6,3% y ningln caso de IAM o trombosis del estent (48). Por otra parte, un
subanalisis sugirid que titulos bajos de células progenitoras de endotelio en sangre periféri-
ca se asociaban con una mayor pérdida luminal tardia y elevada incidencia de revasculari-
zacion (49). Por dltimo, el registro e-HEALING fue disefado para obtener datos clinicos
post-comercializacion en condiciones reales de practica clinica. Se incluyeron 4939 pacien-
tes de 144 centros de Africa, Asia, Europa, América Latina y Oriente Medio a los que se les
habia colocado un ECS. A los 12 meses, la combinacion de muerte cardiaca, IAM o TVR fue
del 8,4%, observandose un porcentaje de trombosis del estent del 0,6% (50). Posteriormen-
te se publicaron diferentes articulos utilizando los datos del estudio e-HEALING, como por

ejemplo, en poblacion diabética (51).

5.4 Efectividad y seguridad de los EPCC-estent en comparaciéon con DES
y BMS

Hasta el momento son pocos los ensayos clinicos aleatorios disponibles en los que se
hayan comparado los estent de EPCC con DES. El primer ensayo fue el estudio piloto mono-
céntrico TRI-stent Adjudication Study (TRIAS) (20), en el que 193 pacientes fueron asigna-
dos de forma aleatoria al grupo estent con EPCC o a DES de paclitaxel (Boston Scientific,
Natick, MA, EE.UU.). Todos los pacientes tenian alto riesgo de reestenosis, definida como
una oclusion total cronica, de una longitud > 20 mm, en un vaso de diametro <2,8 mm o
cualquier lesidon en un paciente diabético. A los 2 anos de seguimiento, la variable com-
puesta de muerte de causa cardiaca, IAM o TLR no fue significativamente diferente entre
los grupos (ECS: 18,4% vs DES: 13,7%, OR 1,42 1C95% 0,65-3,09). Destacar que no se obser-
varon casos de trombosis del estent en el grupo EPCC, mientras que en el grupo DES se ob-
servaron cuatro casos, si bien estas diferencia no fueron significativas. Este estudio tenia

previsto reclutar inicialmente a 620 pacientes, con los que se alcanzaria la potencia esta-
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distica suficiente para un disefio de no inferioridad. Sin embargo el estudio se realizd con
solo 193 pacientes, debido a que se decidio realizar un estudio con un disefio similar, aun-

que con mayor tiempo de seguimiento y de caracter internacional y multicéntrico.

Este estudio, denominado TRIAS-High risk of Restenosis (TRIAS-HR) (21), se incluyeron
622 pacientes. Una importante limitacion de este estudio es que en el brazo DES se utiliza-
ron cuatro tipos diferentes de dispositivos disponibles comercialmente y liberadores, res-
pectivamente, de paclitaxel, sirolimus, everolimus y zotarolimus, facilitando los resultados
agrupados, sin que se realizase ningln analisis por subgrupos. La variable compuesta de
muerte de causa cardiaca, IAM o TLR fue significativamente mayor en el grupo EPCC que
en el grupo DES (17% vs 7%, p<0,0001) a 1 afio, como también en el porcentaje de IAM (4%
vs 1%, p=0,03) y de revascularizacion de la lesion diana (15% vs 6%, p=0003). Los resultados
a 5 afos aun no se han publicado. Nuevamente, este estudio tenia previsto reclutar 1240
pacientes, sin embargo el ensayo se detuvo con 622 debido a que los resultados del analisis
intermedio de seguridad mostré que los pacientes tratados con EPCC tenian una mayor tasa
de revascularizacion de la lesion diana que el grupo control. Finalmente, y dentro del pro-
grama TRIAS, se ha disenado un nuevo estudio denominado TRIAS-Low risk of Restenosis
(TRIAS-LR), en el que se pretendia comparar el estent EPCC con el estent metalico en le-
siones con bajo riesgo de estenosis. El estudio tenia previsto incluir 1260 pacientes y finali-
zar en 2019, sin embargo consta que se ha paralizado debido a la falta de reclutamiento
(52).

El tercer ensayo incluido en esta revision es el llevado a cabo por Bystrom y col (22)
(Genius STEMI TRIAL) en 100 pacientes con SCACEST (sindrome coronario agudo con eleva-
cion del segmento ST). Su principal limitacion metodologica es que la evaluacion de los re-
sultados no se realiza por un comité independiente, constituyendo un alto riesgo de sesgo.
Ademas de no encontrar diferencias entre los grupos EPCC y BMS, los efectos adversos gra-
ves fueron a los 6 meses fueron mayores en el grupo EPCC que en de estent metalicos (24%
vs 10%; P=0,06).

ELl Ultimo ensayo aleatorizado incluido es el llevado a cabo por Boshra et al. (27), cuyas
principales limitaciones son el pequeno tamano muestral (n=38), su realizacion en un Unico
centro, el corto periodo de seguimiento (6 meses) y la ausencia de cegamiento tanto de los
cardiologos intervencionistas como de los pacientes, quienes eran conocedores del estent
implantado. Por los datos facilitados, se desconoce si ambos grupos son comparables en al-
gunas caracteristicas fundamentales como la presencia de HTA o dislipemia, que podrian
estar relacionadas con la efectividad y seguridad de los estents. Por ultimo, otra limita-

cion, que es resaltada por los autores, es la no disponibilidad de ultrasonidos intravascula-
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res coronarios (IVUS) en su centro, que podria ayudar a una optima seleccion del tamafo
del estent. Los autores no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos EPCC y BMS, excepto en la variable combinada de muerte cardiaca, IAM o TLR, que

fue mayor en el grupo BMS (p=0,05).

De los estudios observacionales, la serie de casos comparadas de Beijik et al. (23) in-
cluye 643 pacientes con lesiones bifurcadas, de los que Unicamente 178 correspondieron al
grupo EPCC. Aunque los grupos no fueron comparables, los autores utilizaron un modelo de
regresion de Cox y un analisis de propensiones para ajustar la desigual distribucion de las
caracteristicas angiograficas y clinicas de los pacientes. Cabe destacar también que la ad-
ministracion del inhibidor del receptor de la glicoproteina IIb/ Illa 'y el uso de la técnica de
inflado simultaneo de 2 balones en la lesion (“kissing balloon” ), no fueron aleatorias, sino
que dependieron del cardidlogo intervencionista. La conclusion de este estudio es que no
existen diferencias significativas entre utilizar EPCC o BMS en pacientes con lesiones bifur-

cadas.

El estudio de Klomp 2011a (24) es una serie de casos retrospectiva de 405 pacientes
tratados con EPCC, en la que se realizd un analisis pareado con otra serie retrospectiva
tratada con BMS. Para los autores, sus resultados muestran la seguridad y efectividad de
los estent de EPCC en una poblacion de amplio tamafo muestral de lesiones complejas,
aunque estos resultados no fueron mejores que los obtenidos por los estent metalicos. Des-
tacar que los autores comunican en su articulo el solapamiento de pacientes con otros es-
tudios, y asi, 98 pacientes participaron en el de Beijik et al. (23) y otros 66 en el de Klomp
et al.(21). Otra limitacion es que los profesionales fueron los que determinaron que pa-
cientes eran tratados con el estent EPCC, siendo un porcentaje elevado con lesiones com-

plejas.

Por Gltimo, el estudio prospectivo de series comparadas realizado por Chong et al. (25)
evalla la efectividad y seguridad de los EPCC en comparacion con DES de sirolimus y BMS,
sin encontrar diferencias significativas en las variables de resultado analizadas. Entre sus
limitaciones esta el relativamente pequeno tamano muestral debido a los diferentes tama-
nos muestrales existentes (EPCC 95, DES 53 y BMS 218), la inexistencia de un seguimiento
angiografico rutinario y la no utilizacion de IVUS en la evaluacion de la trombosis del es-

tent.

Ademas de los estudios incluidos, es preciso mencionar la existencia de un articulo de
Wojakowski et al. (28) al que no se ha podido tener acceso a su texto completo, motivo de

ser excluido. Se trata de un estudio aleatorizado y prospectivo realizado en un Unico cen-
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tro de Polonia en pacientes con SCASEST (sindrome coronario agudo sin elevacion del seg-
mento ST) y con un seguimiento de un ano. Se incluyeron 60 pacientes que fueron aleatori-
zados a recibir un estent con EPCC o un estent metalico (30 en cada grupo). Los resultados
angiograficos a los 6 meses mostraron un menor porcentaje de reestenosis binaria en el
grupo EPCC (4% vs 8%) y una menor pérdida luminal tardia en el mismo grupo (0,45 mm vs
0,86 mm). A los 12 meses, se observé un menor porcentaje de MACE en el grupo EPCC (13%
vs 23%) y una menor necesidad de revascularizacion en ese grupo (10% vs 17%). En ninguno

de los grupos se observo trombosis del estent.

También merece ser mencionada una reciente comunicacion a congreso en la que se
han realizado comparaciones independientes con diferentes tipos de DES. Estos resultados
no se han incluido en el metaanalisis debido a que este tipo de publicacion se considerd en
los criterios de exclusion debido a que no ofrecen informacion suficiente para evaluar su
calidad. Sin embargo, es importante citarlo debido a su elevado tamano muestral y a las
multiples comparaciones que realiza. Los resultados no muestran diferencias estadistica-

mente significativas al comparar EPCC con DES de primera y segunda generacion (53).

Respecto al estent Combo®, el Unico estudio comparativo frente a un estent liberador
de paclitaxel mostré unos resultados similares en las variables éxito del procedimiento,

pérdida luminal tardia, reestenosis binaria y MACE a los 12 meses (26).

Es probable que en los proximos meses se tengan mas datos sobre la efectividad y segu-
ridad de Combo®, debido a la existencia de un registro post-comercializacion con el objeti-
vo de evaluar su seguridad y efectividad a largo plazoen la practica clinica habitual. Este
registro tenia previsto incluir alrededor de 1.000 pacientes de toda Europa y la variable de
resultado primaria es la combinacion de muerte cardiaca, |IAM del vaso diana y revasculari-
zacion de la lesion diana. Aunque se tenia previsto que los primeros resultados apareciesen

en el primer trimestre de 2015, no tenemos conocimiento de su publicacion.

Asi mismo, y como puede observarse en el apartado de estudios en marcha, hay un nu-
mero considerable de estudios activos que evaluan tanto Genous como Combo. Incluso para

algunos de ellos, la fecha de finalizacion de recogida de datos ya ha finalizado.

Andlisis conjunto

El analisis conjunto de los estudios incluidos en esta revision no muestra diferencias es-

tadisticamente significativas entre los estent con EPCC y los estent metalicos o liberadores
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de farmacos (la Unica diferencia observada fue un significativamente menor porcentaje de
MACE en los DES que en los EPCC), si bien es preciso tener en cuenta las limitaciones meto-

dologicas comentadas previamente (tabla 5).

A pesar de no haber diferencias estadisticas al comparar los EPCC con los DES y los
BMS, si que parecen existir distintas tendencias entre ambos grupos. Asi, los EPCC se mos-
traron superiores a los BMS en practicamente todas las variables (excepto en la TVR que
fueron inferiores y en la mortalidad cardiaca, que no hubo cambios), mientras que fueron
inferiores a los DES en todas las variables, excepto la TVR. Teniendo en cuenta que los es-
tent liberadores de farmacos han mostrado su superioridad frente a los estent metalicos en
diversos estudios (34, 35), los EPCC podrian tener una efectividad intermedia entre ambos
tipos de estent. Desafortunadamente, la evidencia respecto al estent Combo® se basa en
un Unico estudio, por lo que no se pueden realizar conclusiones, como tampoco respecto a
la efectividad comparada de los EPCC frente a los estent biorreabsorbibles, debido a la au-
sencia de estudios.

Tabla 5: Resumen del analisis conjunto de los principales resultados de los estudios inclui-
dos.EPCC vs DES

5 ;
N GG e Efecto relativo

(OR, 1C95%) Conclusion

(N°  pacien-
tes) tos

Trombosis del estent (variable critica)

Porcentaje de even- Efecto absoluto (1C95%)

3 estudios

(2 ECA, 1 se- EPCC: 11/497 (2,2%) 1,28 (0,16 a 4 eventos mas por 1009 en el grupo EPCC Sjn Qifere{ncias
rie) ’ DES: 7/466 (1,5%) 10,12) (de 13 menos a 119 mas) significativas
MACE (variable critica)
Mayor y signi-
ficativo por-
2 estudios I(-:1P7Ci§%)70/402 2,27 (1,47 a 89 eventos mé§ por 1000 en el grupo centaje ze
(2 ECA) DES,' 35/413 (8,5%) 3,49) EPCC (de 35 mas a 159 mas) MACE en el
' ’ grupo EPCC
(p=0,0002)
IAM (variable critica)
3 estudios EPCC: 23/497 (4,6%) 1,42 (0,72 a 12 eventos mas por 1000 en el grupo Sin diferencias
(2 ECA, 1 ser DES: 14/466 (3,0%) 2,80) EPCC (de 8 menos a 50 mas) significativas
Mortalidad cardiaca (variable critica)
‘:’zeEs(t:LAd]?Sse_ EPCC: 16/497 (3,2%) 2,41 (0,90 a 15 eventos mas por 1000 en el grupo Sin diferencias
rie) ’ DES: 5/466 (1,1%) 6,49) EPCC (de 1 menos a 55 mas) significativas

Revascularizacion de lesion diana (TLR) (variable importa

nte)

EPCC: 60/402

2 estudios (14,9%) 2,01 (0,89 a 63 eventos mas por 1000 en el grupo Sin diferencias

(2 ECA) DE§: 30/413 (7,3%) 4,54) EPCC (de 7 menos a 190 mas) significativas

Revascularizacion del vaso diana (TVR) (variable importante)

3 estudios Menor por-

(2 ECA, 1 se- EPCC: 6/497 (1,2%) 0,37 (0,14 a 16 eventos menos por 1000 en el grupo centaje de TVR

rie) ’ DES: 12/466 (2,6%) 1,00) EPCC (de 0 menos a 22 menos) en el grupo
EPCC (p=0,05)

Mortalidad por todas las causas (variable importante)

?Zeé(t:lid]?sse_ EPCC: 22/497 (4,4%) 1,90 (0,88 a 19 eventos mas por 1000 en el grupo Sin diferencias

rie) ’ DES: 10/466 (2,1%) 4,11) EPCC (de 3 menos a 61 mas) significativas
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Discusién

EPCC vs BMS

N° estudios

(N° pacientes)

Porcentaje de
eventos

Efecto relativo (OR,

Efecto absoluto (IC95%)

Conclusién

Trombosis del estent (variable critica)

5 estudios 7 eventos menos por 1000 en el S .
i EPCC: 14/747 (1,9%) Sin diferencias
EizeE)CA, 3se DES: 32/1157 (2,8%) 0,75 (0,40 a 1,42) ﬁ:;go EPCC (de 16 menos a 11 significativas

MACE (variable critica)

3 estudios
(2 ECA, 1 serie)

EPCC: 39/247
(15,8%)
DES: 96/534 (18,0%)

0,82 (0,27 a 2,49)

27 eventos menos por 1000 en el
grupo EPCC (de 124 menos a 173
mas)

Sin diferencias
significativas

IAM (variable critica)

5 estudios 20 eventos menos por 1000 en el - .
i EPCC: 31/747 (4,1%) Sin diferencias
£i2eE)CA, 3se DES: 73/1157 (6,3%) 0,67 (0,42 a 1,06) grupo EPCC (rgées.;% menos a 4 significativas

Mortalidad cardiaca (variable critica)

5 estudios . N .
i EPCC: 23/747 (3,1%) 1 evento mas por 1000 en el gru- | Sin diferencias
ﬁizef)cA’ 3se DES: 39/1157 (3,4%) 1,02(0,5921,74) |, EpCC (de 14 menos a 24 mas) | significativas

Revascularizacion de lesion diana (TLR)

(variable importante)

4 estudios EPCC: 68/652 11 eventos mas por 1000 en el Sin diferencias
(2 ECA, 2 se- (10,4%) 1,12 (0,61 a 2,05) grupo EPCC (de 36 menos a 85 significativas
ries) DES: 93/939 (9,9%) mas) g

Revascularizacién del vaso diana (TVR)

variable importante)

2 estudios
(2 series)

EPCC: 7/273 (2,6%)
DES: 24/683 (3,5%)

0,70 (0,30 a 1,65)

10 eventos menos por 1000 en el
grupo EPCC (de 24 menos a 22
mas)

Sin diferencias
significativas

Mortalidad por todas las causas (variable importante)

2 estudios
(2 series)

EPCC: 14/273 (5,1%)
DES: 44/683 (6,4%)

0,75 (0,40 a 1,40)

15 eventos menos por 1000 en el
grupo EPCC (de 38 menos a 24
mas)

Sin diferencias
significativas

Es importante mencionar que la duracion de la terapia antiagregante dual (DAPT) varia
entre la implantacion del estent EPCC y DES, siendo generalmente de un mes para EPCC y
de 3 a 6 meses para DES, como se refleja en los estudios incluidos. Esto podria considerar-
se en aquellos pacientes que tengan contraindicaciones o mayores riesgos asociados a una
DAPT mas duradera. Varios estudios han analizado la eficacia y seguridad de Genous en
funcion de la duracion de DAPT. En el registro e - Healing no se muestran diferencias signi-
ficativas en TVF o la trombosis del estent, en funcion de la duracion de DAPT (54). Asi mis-

mo, en el estudio ARGENTO los resultados son similares (55).

5.5

Los estent con EPCC son una tecnologia aun en desarrollo, por lo que desconocemos

Nuevas lineas de investigacion

su papel en el futuro. Nuevas lineas de investigacion son la utilizacion conjunta de estent
con EPCC y otros dispositivos, la incorporacion de otras sustancias inhibidoras de la prolife-
racion neointimal como el bevacizumab, o la utilizacion de anticuerpos murinicos monoclo-
nales distintos del anti-CD34.

Asi, en 2011 se publicé un ECA multicéntrico y simple ciego que aleatorizé 120 pacien-

tes con lesiones de novo de arterias coronarias nativas para recibir tratamiento con un es-

tent de EPCC mas un baldén recubierto de paclitaxel o Unicamente un estent de EPCC. Se
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prescribié un tratamiento antiagregante dual y se realizd un seguimiento a 6 meses. El tra-
tamiento con un estent de EPCC mas el balon de paclitaxel fue superior al estent de EPCC,
obteniendo significativamente mejores resultados al evaluar la pérdida luminal tardia, la

reestenosis intra-estent y la variable combinada MACE (56).

Existe alguna experiencia inicial con la utilizacion de estent liberadores de bevacizu-
mab, un anticuerpo monoclonal especifico para el factor de crecimiento endotelial que
inhibe la neovascularizacion coronaria. Un estudio realizado en 20 pacientes con SCACEST
mostré que los estent recubiertos de bevacizumab son seguros y que provocan una minima

hiperplasia neointimal (57).

Aunque aun en fase experimental en animales, se ha propuesto que los estent recu-
biertos de anticuerpos anti-CD133 podrian acelerar la reendotelizacion con una superior
capacidad que los anti-CD34 para capturar EPCC. En un modelo de lesion de la arteria co-
ronaria porcina, los estent CD133 mostraron una reendotelializacién mas eficaz a corto
plazo que los estent metalico sin encontrar ninguna diferencia significativa en la recupera-

cion de la funcién endotelial entre estos dos grupos a los 6 meses de seguimiento (58).

EL CD105 o endoglina es una proteina accesoria del sistema receptor del factor de cre-
cimiento transformante B, que juega un papel critico en la proliferacion de las células en-
doteliales y la neovascularizacion. Cui et al. (59) evaluaron el efecto de stents recubiertos
con anticuerpos contra la endoglina (anti-CD105) en la formacion de la neointima corona-
ria, mediante la colocacién aleatoria en coronarias de cerdos jovenes de 30 estent recu-
biertos de anti-CD105, treinta estent liberadores de sirolimus y treinta estent metalicos.
Tras 14 dias se observo, en comparacion con los otros dos grupos, un menor area de neoin-
tima y porcentaje de estenosis en los cerdos que recibieron estent con anti-CD105, asi

como un porcentaje de reendotelizacion significativamene elevado.

5.6 Coste de la técnica

Segun datos de 2007 obtenidos de la Comision Farmacoterapéutica del Hospital Univer-
sitario Valle de Hebrén (Barcelona) (60) , el coste del estent Genous® (incluido en el caté-
ter baldn) seria de 1650 €. El coste de otros estent seria de 950€ (metalico o BMS), 1600€
(liberador de paclitaxel), 1700€ (liberador de zotarolimus) o 1800€ (liberador de sirolimus).

En las bUsquedas bibliograficas no se han recuperado estudios de evaluaciéon economica.
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Conclusiones

6. CONCLUSIONES

e Los estents capturadores de células progenitoras endoteliales se caracterizan por su
recubrimiento de anticuerpos murinicos monoclonales anti-CD34 que se unen a la
superficie mediante una matriz de polisacaridos. Estos anticuerpos capturan las cé-
lulas progenitoras endoteliales circulantes que se diferencian en endotelio funcio-
nal que recubre la superficie del estent con la finalidad de potenciar la cicatriza-

cion vascular.

e La evidencia disponible sobre la seguridad y efectividad clinica de los estents
capturadores de células progenitoras de endotelio en el tratamiento de estenosis
coronarias se basa en 4 ECA y 3 estudios de caracter observacional que comparan el
estent Genous® con estents liberadores de farmacos o metalicos, y en un Unico ECA

que compara el estent Combo®frente a un estent liberador de paclitaxel.

e Algunos de los estudios incluido mostraron tener limitaciones metodologicas:
deficiente descripcion de la muestra, ausencia de enmascaramiento de los

evaluadores, comparacion con DES y BMS de diferentes caracteristicas, etc.

e El analisis conjunto de los estudios incluidos en esta revision no muestra diferencias
estadisticamente significativas entre los estent con EPCC y los estent metalicos o
liberadores de farmacos en ninguna de las variables evaluadas, excepto en el por-
centaje de aparicion de efectos adversos graves, que fue significativamente mayor

para los EPCC que para los DES.

e Teniendo en cuenta la evidencia cientifica disponible, los estents capturadores de
células progenitoras de endotelio sélo deberian ser usados en un contexto de inves-
tigacion, hasta que se disponga de estudios comparativos de adecuado diseno que

avalen su efectividad.

e Son necesarios estudios comparativos de adecuado disefio metodoldgico y con un
seguimiento a largo plazo que permitan obtener resultados concluyentes sobre el
papel de estos estents en el tratamiento de estenosis coronarias. Se prevé que pr-
oximamente se disponga de nuevos datos, por lo que seria conveniente reevaluar

los resultados.
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7. ANEXOS

Anexo 1. Estrategias de busqueda bibliografica

1.

BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES SISTEMATICAS

HTA (1 ref.)
1 (Stent) OR (Stents) 1241
2  (Antibody) OR (Antibodies) OR (Cell-capture) 1948
3 (Combo) OR (Genous) 9
4 #2O0R#3 1956
5 #1 AND #4 32
6 (Coronary) OR (Coronaries) OR (Cardiopathy) 3422
7 (Cardiovascular ) OR (Vascular) OR (Heart) 8430
8 (Cardiophaties) OR (Cardiomyopathy) OR (Arte- 1214
rial)
9 #6 OR #7 OR #8 1019
0
10 #5 AND #9 31
11 (Endothelial) OR (Endothelium) OR (Endotheliza- 280
tion)
12 (Reendothelization) OR (Re-endothelization) 0
13 #11 OR #12 280
14  #10 AND #13 1

Cochrane (27 ref.)

#1
#2

#3

#4

#5

#6

#7

Stent or Stents:ti,ab,kw
Antibody or Antibodies or Cell-capture or Combo or

Genous:ti,ab,kw
#1 and #2

Coronary or Coronaries or Cardiopathy or Cardiovascular or
Vascular or Heart or Cardiophaties or Cardiomyopathy or Arte-
rial:ti,ab,kw

#3 and #4

Endothelial or Endothelium or Endothelization or Reendothe-
lization or Re-endothelization:ti,ab,kw

#5 and #6 27
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2.

BASES DE DATOS GENERALES

MEDLINE (Pubmed) (155 ref)

Search #5 AND #6 155

Search "Endothelial” [TW] OR " Endothelium” [TW] OR "Endothelization”

[TW] OR "Reendothelization” [TW] OR "Re-endothelization” [TW] o

[e]
\O
o

Search #3 AND #4

Search "Coronary” [TW] OR "Coronaries” [TW] OR "Cardiopathy” [TW] OR

"Cardiophaties” [TW] OR "Cardiomyopathy” [TW] OR "Arterial” [TW] OR 2097891
"Cardiovascular” [TW] OR "Vascular” [TW] OR “Heart” [TW]
Search #1 AND #2 1034

Search "Antibody" [TW] OR "Antibodies” [TW] OR "Combo" [TW] OR
"Genous” [TW] OR "Cell-capture” [TW]

Search "Stent"[TW] OR "Stents"[TW] 73492

EMBASE (Ovid) (213 ref)

# (Stent or Stents).ti,ab,kw.

# (Antibody or Antibodies or Cell-capture or Combo or Genous).ti,ab,kw.

#1and 2

# (Coronary or Coronaries or Cardiopathy or Cardiovascular or Vascular or Heart or Cardio-
phaties or Cardiomyopathy or Arterial).ti,ab,kw.

#3and 4

# (Endothelial or Endothelium or Endothelization or Reendothelization or Re-endotheliza-
tion).ti,ab,kw.

#5and 6

ISI Web of science (Web of Knowledge) (196 ref.)

#7
#6

#5
#4

#3

#2
#1

54

#6 AND #5 196
TS=(Endothelial or Endothelium or Endothelization or Reendothelization or 369.096
Re-endothelization)

#4 AND #3 456

TS=(Coronary or Coronaries or Cardiopathy or Cardiovascular or Vascular or 1.705.538
Heart or Cardiophaties or Cardiomyopathy or Arterial).

#2 AND #1 588
TS=(Antibody or Antibodies or Cell-capture or Combo or Genous) 754.965
TS=(Stent or Stents) 74.865
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
file:///Z:/DOCUMENTACI%C3%93N%20T%C3%89CNICA/PRODUCCION%20CIENT%C3%8DFICA/Z%20inf%20en%20proceso/STENT%20ANTICUERPOS/DOCUMENTOS/Perform%20actions%20on%20search
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3. BASES DE DATOS DE ENSAYOS CLINICOS

Clinicaltrials.gov (0 ref.):

# (Antibody or Antibodies or Cell-capture or Combo or Genous) AND
(Stent or Stents)

#1 (Endothelial or Endothelium or Endothelization or Reendothelization or Re-endothelization)
AND (Stent or Stents)
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Anexo 2. Niveles de calidad de los estudios (CEBM, 2011)

Pregunta

Nivel 1*

Nivel 2*

Nivel 3*

Nivel 4*

Nivel 5*

¢Como de comun es el
problema?

¢Es preciso el test
diagnostico o de
monitorizacion?

Encuestas actuales y loca-
les con muestras aleato-
rias (0 censos)

RS de estudios transversa-
les con estandar de refe-
rencia aplicado de forma

RS de encuestas que coincidan con las
circunstancias locales

Estudios individuales transversales con
estandar de referencia aplicado de
forma consistente y cegamiento

Muestra local no aleatoria

Estudios no consecutivos o
estudios sin estandar de re-
ferencia aplicado de forma

Serie de casos

Estudio caso-control o estandar
de referencia pobre o no inde-
pendiente

NA

Opinion de ex-
pertos o meca-
nismos de con-

(Diagnostico) consistente y cegamiento consistente senso
{Qué pasaria si no se afhade . . Estudios casos-control o series
un determinado tratamiento? R de estudios de cohorte Estudios de cohorte desde el inicio D E 2 EIES O de casos o estudios de cohorte NA

(Pronostico)
¢Ayuda esta intervencion?
(Beneficio del tratamiento)

¢(Cuales son los efectos
adversos mas comunes?

(Efectos adversos del
tratamiento)

¢(Cuales son los efectos
adversos raros?

(Efectos adversos del
tratamiento)

JEs util este test de
deteccion temprana?

(Cribado)

desde el inicio

RS de ECA o de ensayos de
n=1

RS de ECA, RS de estudios
de casos y controles ani-
dados, ensayos de n=1 (so-
bre el paciente que se
plantea la pregunta) o es-
tudios observacionales de
efecto importante

RS de ECA o de ensayos de
n=1

RS de ECA

ECA o estudios observacionales de
efecto importante

ECA individual o, excepcionalmente,
estudios observacionales de efecto
importante

ECA o, excepcionalmente, estudios
observacionales de efecto importante

ECA

control de un ECA

Estudio de cohorte controla-
do

Estudio de cohorte controla-
do (post-comercializacion)
con un tamano muestral su-
ficiente para descartar un
efecto adverso comln (para
evaluar danos a largo plazo
e necesario un seguimiento
suficiente)

Estudios de cohortes contro-
lados

de pobre calidad prondstica

Estudios casos-control, series de
casos o estudios retrospectivos
controlados

Estudios casos-control, series de
casos o estudios retrospectivos
controlados

Estudios casos-control, series de
casos o estudios retrospectivos
controlados

Opinion de ex-
pertos o meca-
nismos de con-

senso

Opinion de ex-
pertos o meca-
nismos de con-

senso

Opinion de ex-
pertos o meca-
nismos de con-

senso

Fuente: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence Working Group. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Disponible en
http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653.

ECA: Ensayo clinico aleatorizado NA: No aplicable RS: Revision sistematica

* El nivel de evidencia podra bajarse en base a la calidad del estudio, imprecision, caracter indirecto de la evidencia, inconsistencia entre estudios o porque el tamafo absoluto del efecto es
muy pequefio; el nivel de evidencia podra aumentarse si hay un tamano del efecto grande o muy grande.
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Anexo 3. Valoracion del riesgo de sesgos de los estudios.

Riesgo de sesgo para ensayos clinicos (Colaboracion Cochrane). Fuente: Manual
Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones, version 5.1.0 (17). Estudios que evaluan

Genous °.

Beijik 2011

Item | Apoyo para la valoracién | Evaluacion
Sesgo de seleccion
Generacion de la se- | No adecuadamente descrita Alto riesgo
cuencia de aleatoriza-
cion
Ocultacion de la asig- | Sobre cerrado y firmado, cegado para todos los personales del estudio Bajo riesgo
nacion
Sesgo de realizacion
Cegamiento de los | Es un ensayo simple ciego. Ademas el resultado no deberia estar afecta- | Bajo riesgo
participantes y del | do por falta de cegamiento
personal
Sesgo de deteccion
Cegamiento de los | Si, analisis por laboratorio independiente Bajo riesgo
evaluadores y del re-
sultado
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos | Se especifica la causa y el tratamiento de datos faltantes. Bajo riesgo
de resultado incom-
pletos
Sesgo de notificacion
Notificacion selectiva | Existe protocolo Bajo riesgo
de resultados
Otros sesgos

| Interrupcién del ensayo tras reclutamiento de sélo 193 pacientes [ Alto riesgo

Valoracién global: Alto riesgo

Klomp 2011
Item | Apoyo para la valoracién | Evaluacion
Sesgo de seleccion
Generacion de la se- | Aleatorizacion mediante programa electronico y en bloques de tamanos | Bajo riesgo
cuencia de aleatoriza- | aleatorios.
cion
Ocultacion de la asig- | Si, se realiza mediante programa electronico. Bajo riesgo
nacion
Sesgo de realizacion
Cegamiento de los | Es un ensayo simple ciego. Ademas el resultado no deberia estar afecta- | Bajo riesgo
participantes y del | do por falta de cegamiento
personal
Cegamiento de los | Los resultados son evaluados por un comité independiente Bajo riesgo
evaluadores y del re-
sultado
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos | No hay resultados faltantes. Se especifica el flujo de pacientes. Bajo riesgo
de resultado incom-
pletos
Sesgo de notificacion
Notificacion selectiva | Existe protocolo previo y se cumple Bajo riesgo
de resultados
Otros sesgos

| No queda claro la obtencién de TVF | Bajo riesgo

Valoracién global: Bajo riesgo
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Bystrom 2010

Item

Apoyo para la valoracion

Evaluacion

Sesgo de seleccion

Generacion de la se-
cuencia de aleatori-
zacion

No hay informacion suficiente acerca del proceso de generacion de la
secuencia

Riesgo poco claro

Ocultacion de la asig- | Sobres cerrados sin mas especificacion Bajo riesgo
nacion
Sesgo de realizacion
Cegamiento de los | Especifica que se trata de un ensayo clinico abierto, pero el resultado | Bajo riesgo
participantes y del | no deberia estar afectado por la falta de cegamiento
personal
Sesgo de deteccion
Cegamiento de los | Segln cita el propio autor en las limitaciones: la evaluacion de los re- | Alto riesgo
evaluadores y del re- | sultados no se realiza por un comité independiente.
sultado
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos | Hay datos faltantes que no especifica a que son debidos. Alto riesgo
de resultado incom-
pletos
Sesgo de notificacion
Notificacion selectiva | No se conoce el protocolo inicial del estudio Alto riesgo
de resultados
Otros sesgos
Con respecto al resto de estudios evaluados, no se publican algunas va- | Bajo riesgo

riables resultado que podrian ser importantes en la evaluacion.
No queda claro la obtencion de TVF

Valoracion global: Riesgo moderado

Boshra, 2011

va de resultados

Item | Apoyo para la valoracién | Evaluacion
Sesgo de seleccién

Generacion de la se- | Los pacientes son aleatorizdos con una secuencia 1:1, aplicada sucesi- | Alto riesgo
cuencia de aleatori- | vamente

zacion

Ocultacion de la | No hay ocultacion

asignacion

Sesgo de realizacion

Cegamiento de los | No hay cegamiento de los participantes y del personal, pero el resulta- | Bajo riesgo
participantes y del | do no deberia estar afectado por la falta de cegamiento

personal

Sesgo de deteccion

Cegamiento de los | No hay cegamiento Alto riesgo
evaluadores y del re-

sultado

Sesgo de desgaste

Manejo de los datos | No hay resultados faltantes. Se realiza seguimiento de todos los pacien- | Bajo riesgo
de resultado incom- | tes reclutados

pletos

Sesgo de notificacion

Notificacion selecti- | No se conoce el protocolo inicial Alto riesgo

Otros sesgos

Valoracion global: Riesgo moderado

60

AXENCIA DE AVALIACION DE TECNOLOXIAS SANITARIAS DE GALICIA




Anexos

Riesgo de sesgo para estudios observacionales (Colaboracion Cochrane). Fuente:
Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones, version 5.1.0 (17).

Estudios que evaluan Genous °.

Beijik 2010

participantes y del
personal

afectado por falta de cegamiento

Item | Apoyo para la valoracién | Evaluacion
Sesgo de seleccion
Método de seleccion | No se puede asegurar la existencia de sesgo de seleccion, ya que ambos | Alto riesgo
de pacientes grupos son de periodos distintos. No hay seleccion aleatoria, el recluta-

miento es consecutivo.
Sesgo de realizacion
Cegamiento de los | No parece existir cegamiento, sin embargo el resultado no deberia estar | Bajo riesgo

Sesgo de deteccion

Cegamiento de los
evaluadores y del re-
sultado

Se desconoce si los evaluadores han sido cegado.

Riesgo poco claro

Sesgo de desgaste

Manejo de los datos | No hay resultados incompletos Bajo riesgo
de resultado incom-
pletos
Sesgo de notificacion
Notificacion selectiva | Los resultados expuestos son los habituales. Bajo riesgo
de resultados
Otros sesgos
| No queda claro la obtencién de algunas variables compuestas. | Bajo riesgo

Valoracion global: Riesgo moderado

Klomp 2011a
Item | Apoyo para la valoracién | Evaluacion
Sesgo de seleccion
Método de seleccion | Eleccion de grupo control segln las guias y criterio médico. Eleccion del | Alto riesgo
de pacientes grupo control por emparejamiento. La seleccion de ambos grupos se

realiza en periodos distintos.
Sesgo de realizacion
Cegamiento de los | No parece existir cegamiento, sin embargo el resultado no deberia estar | Bajo riesgo
participantes y del | afectado por falta de cegamiento

personal

Sesgo de deteccion

Cegamiento de los
evaluadores y del re-
sultado

Se desconoce si los evaluadores han sido cegado.

Riesgo poco claro.

Sesgo de desgaste

Manejo de los datos
de resultado incom-
pletos

No hay resultados incompletos

Bajo riesgo

Sesgo de notificacion

Notificacion selectiva
de resultados

No hay informacion suficiente para evaluar si se han expuesto todos los
resultados previstos. Se desconoce si hubo protocolo previo.

Riesgo poco claro

Otros sesgos

Con respecto al resto de estudios evaluados, no se publican algunas va-
riables resultado que podrian ser importantes en la evaluacion.

Bajo riesgo

Valoracidn global: Riesgo moderado
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Chong 2010

Item | Apoyo para la valoracién | Evaluacion
Sesgo de seleccion

Método de seleccion | No aleatorizacion. La asignacion depende del cardidlogo intervencionis- | Alto riesgo
de pacientes ta.

Sesgo de realizacion

Cegamiento de los | No parece existir cegamiento, sin embargo el resultado no deberia estar | Bajo riesgo
participantes y del | afectado por falta de cegamiento

personal

Sesgo de deteccion

Cegamiento de los | La evaluacion no parece que se haya realizado ni por un comité ni por | Alto riesgo
evaluadores y del re- | un laboratorio independiente.

sultado

Sesgo de desgaste

Manejo de los datos | No hay resultados incompletos. Bajo riesgo

de resultado incom-

pletos

Sesgo de notificacion

Notificacion selectiva
de resultados

No hay informacion suficiente para evaluar si se han expuesto todos los
resultados previstos. Se desconoce si hubo protocolo previo.

Riesgo poco claro

Otros sesgos

Con respecto al resto de estudios evaluados, no se publican algunas va-
riables resultado que podrian ser importantes en la evaluacion.

Bajo riesgo

Valoracion global: Riesgo moderado

Riesgo de sesgo para ensayos clinicos (Colaboracion Cochrane). Fuente: Manual
Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones, version 5.1.0 (17). Estudio que evaluan

Combo®.

Haude 2013

Item | Apoyo para la valoracién | Evaluacion
Sesgo de seleccién

Generacion de la se- | Los pacientes son aleatorizados con una secuancia 2:1, a partir de sobre | Bajo riesgo
cuencia de aleatoriza- | cerrado

cion

Ocultacion de la asig- | Sobres cerrados sin mas especificacion Bajo riesgo
nacion

Sesgo de realizacion

Cegamiento de los | No existe cegamiento, sin embargo el resultado no deberia estar afec- | Bajo riesgo
participantes y del | tado por falta de cegamiento

personal

Sesgo de deteccién

Cegamiento de los | Los resultados son evaluados por un comité independiente Bajo riesgo
evaluadores y del re-

sultado

Sesgo de desgaste

Manejo de los datos | No hay datos faltantes Bajo riesgo
de resultado incom-

pletos

Sesgo de notificacion

Notificacion selectiva | Existe protocolo previo y se cumple Bajo riesgo

de resultados

Otros sesgos

Valoracién global: Bajo riesgo
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Anexo 4. Tablas de evidencia de los estudios incluidos

Beijik 2011 (TRIAS)

Caracteristicas estudio
Disefio: ECA simple ciego
N pacientes: 193

Criterios de inclusiéon: Angina estable a
pesar de tratamiento médico, IAM sin ele-
vacion del ST. En pacientes de alto riesgo
de reestenosis.

Criterios de exclusion: IAM sin elevacion
del segmento ST dentro de las 72 horas
previas, arritmia ventricular inestable, in-
suficiencia renal severa, insuficiencia he-
patica, hipertension severa, tratamiento
con terapia antisupresora, enfermedad au-
toinmune, previa administracion de tera-
pia anticuerpos, contraindicacion de far-
maco relacionado con el estudio.

Intervencion: Genous®
n pacientes: 98 ( lesiones)

Comparador: Taxus Liberté®
n pacientes: 95 ( lesiones)

Seguimiento: 2 afnos

Entre los 6 y 12 meses variables angiogra-
ficas

30 dias, 6 meses, 1y 2 anos variables cli-
nicas

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad
del tratamiento de las lesiones de la arte-
ria coronaria con Genous® en comparacion
con taxus en pacientes con alto riesgo de
reestenosis, a los 2 anos.

Edad (anos)(media+DE): 62+10
EPCC, 63+DES

Factores riesgo (% pacien-
tes):

- Hipertension: 46% EPCC, 56
% DES

- Diabetes: 14% EPCC, 27%
DES

- Fumadores 33% EPCC, 32%
DES

- Hiperlipidemia: 63% EPCC,
53 DES

- Historia de enfermedad co-
ronaria: 53% EPCC, 64% DES

- Historia de PCI previo: 26%
EPCC, 25% DES.

- Historia de IAM previo: 38%
EPCC, 41% DES.

Tipo de lesion:

- Clasificacion B2 y C: 92%
EPCC, 87% DES

-Lesiones bifurcadas: 17%
EPCC, 18% DES

Caracteristicas poblacion Resultados

Sexo (% hombres): 73% EPCC,
74% DES

Variable (a los 2 afios) EPCC EPCC DES DES P

(n =98) (%) (n=95) (%)
TVF (muerte cardiaca, IAM o TVR) 20 20,4 15 15,8 NS
TLF (muerte cardica, IAM o TLR) 18 18,4 13 13,7 NS
Muerte cardiaca 1 1,0 0 NS
Muerte por cualquier causa 5 5,1 4 4,2 NS
Infarto de miocardio 3 3,1 6 6,3 NS
TLR 15 15,3 12 12,7 NS
TVR/no TLR 2 2,0 2 2,1 NS
Trombosis del estent 0 4 4.2 NS
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Klomp 2011 (TRIAS HR)
Caracteristicas poblacion Resultados

Caracteristicas estudio
Disefio: ECA simple ciego (multicéntrico)

N pacientes: 622

Criterios de inclusién: pacientes con PCI
electiva y alto riesgo de reestenosis.

Criterios de exclusion. enfermedad de la
arteria principal coronaria izquierda, lesio-
nes bifurcadas con una rama lateral de >=
2.0mm en diametro por estimacion vidual,
lesion reestendtica, injertos o lesiones dis-
tales al injerto, infarto de miocardio dentro
de las 6 semanas, insuficiencia renal cono-
cida, sospecha de enfermedad hepatica, hi-
persensibilidad o contraindicacion conocida
a aspirina, heparina o clopidrogrel, y ciru-
gia electiva en los 6 primeros meses por co-
locacion del estent que requiera disconti-
nuidad de la toma de aspirina o clopidogrel.

Intervencion: Genous®
n pacientes: 304

Comparadores: DES (paclitaxel, sirolimus,
everolimus, zotarolimus)

n pacientes: 318
Seguimiento: 1 ano

Angiografia: entre los 13 y 15 meses (solo
un % de pacientes)

Objetivo: demostrar la no inferioridad de
EPCC comparado con DES para evitar el fra-
caso de la lesion diana en el primer ano en
pacientes con alto riesgo de reestenosis.

64

Sexo (% hombres): 74% EPCC,
70% DES

Edad (anos)(media+DE): 64 +11
EPCC, 66 +9 DES

Factores riesgo (% pacientes):
(NS)

- Hipertension: 74% EPCC, 70%
DES

-Diabetes: 46% EPCC, 47% DES
- Fumadores: 21% EPCC, 15% DES

- Hipercolesterolemia: 72%
EPCC, 68% DES

- Historia de PCI previo: 28%
EPCC, 25% DES

- Historia de IAM previo: 34%
EPCC, 34% DES

- Historia de CABG: 7% EPCC, 6%
DES.

- Angina estable: 72% EPCC, 72%
DES.

- Angina inestable: 43% EPCC,
39% DES.

Tipo de lesion: (NS)

- Clasificacion B2 y C: 65% EPCC,
66% DES.

Variable EPCC EPCC DES DES

(n =304) (%) (n=318) (%)

TVF (muerte cardiaca, IAM o TLR) 52 17,4 22 7,0
Muerte cardiaca, IAM o TVR 52 14,4 27 8,6
Muerte cardiaca 6 2,0 3 1,0
Mortalidad por todas las causas 8 2,6 4 1,3
Infarto de miocardio 13 4,3 4 1,3

TLR 45 15,2 18 5,7

TVR/no TLR 0 5 1,6

Trombosis del estent 8 2,7 3 1,0

* No se especifica para todas las variables la significacion estadistica
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Bystron 2010

Caracteristicas estudio

Disefio: ECA
N pacientes: 100

Criterios de inclusion: enfermedad de
vaso simple y IAM con elevacion del seg-
mento ST

Criterios de exclusion: inhabilidad en la
colocacion de Genous®

Intervencion: Genous®
n pacientes: 50

Comparadores: CoCr

n pacientes: 50

Seguimiento:

6 meses

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad
de EPCC en el tratamiento del IAM con
elevacion del ST cuando se compara con
estent CoCr.

Caracteristicas poblacion Resultados

Sexo (% hombres): 78% EPCC,
76% CoCr

Edad (afos)(media+DE):57+10 EPCC,
57+11 CoCr

Factores riesgo (% pacientes): (NS)
- Hipertension: 50% EPCC, 56% CoCr
- Diabetes: 28% EPCC, 20 CoCr

- Fumadores: 68% EPCC, 74% CoCr
- Dislipidemia: 36% EPCC 44% CoCr

- Primer IAM: 98% EPCC, 96% CoCr
Tipo de lesion:

- Clasificacion Killip Ill - IV: 2% EPCC,
2% CoCr

- Flujo TIMU pre PCI 2 - 3: 30% EPCC -
38% Co Cr

Variables clinicas (a los 6 meses) EPCC EPCC BMS BMS P*
(n =50) (%) | (n=50) (%)
MACE (muerte cardiaca, IAM o 12 24 5 10 0,06
TLR)
Muerte cardiaca 2 4 1 2
Infarto de miocardio 3 6 1 2 -
TLR 7 14 2 4 0,08
Trombosis del estent 3 6 0
* No se especifica la significacion estadistica para todas las variables
Variables angiograficas EPCC BMS P
(n =44) (n=44)
Pérdida de luz (mm) 0,98+0,70 |0,79+0,47 NS
Reestenosis >50% (%) 18 12 NS
Volumen de media NIH (mm) 61+72 40422 NS
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Boshra 2011

Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados

Disefio: ECA Sexo (% hombres): 84 % EPCC
N pacientes: 38 L Variable EPCC EPCC  BMS  [BMS P
N . . . Edad (afos)(media+DE): 56+8 (n=19) (%) (n=19) (%)
Criterios de inclusién: angina estable a P
pesar de tratamiento médico, angina ines- EHEE Btk B Primario: ISR, 15T > 26 i 2 p.05
table o IAM sin elevacion del ST. Factores riesgo (% pacien- MACE (muerte cardiaca, IM o TLR) 5 26 10 52 NS
tes): NS 2
Criterios de exclusion: trombocitopenia, ') Muerte cardiaca 0 1 < NS
insuficiencia hepatica, terapia inmunosu- ~ -Diabetes: 60% EPCC, 63% BMS  |rtarto de miocardio 5 26 10 52 NS
presora, contraidicacion a cualquier far- - Creatinina 0,94:0,15 EPCC,  Trombosis del estent 0 1 5 NS
maco en relacion con estudio. 1,0£0,2 BMS
Angina 2 11 9 47 0,04
Intervencién: Genous® - EF: 598 EPCC, 60+9 BMS Procedimientos exitosos 19 100 18* 100 NS
n pacientes: 19 Tipo de lesion: NS Porcentaje de diametro de la esteno-21:36 46+39 0,05
sis
Comparadores: BMS - Oclusion total: 21% EPCC,

31,6% BMS.

- Lesion en LAD: 63% EPCC,
68% BMS

i PAEETLE 1 * Los resultados angiograficos en los pacientes con BMS se calculan sobre una muestra de 18

pacientes.
Seguimiento:30 dias y 6 meses

Objetivo: Comparar la eficacia de EPCC
con BMS en el tratamiento de la enferme-
dad de la arteria coronaria en pacientes
con alto riesgo de reestenosis y trombosis
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Beijik 2010

Caracteristicas estudio
Disefio: series de casos comparadas
N pacientes: 643

Criterios de inclusién: lesion en bi-
furcacion, con angina a pesar de tra-
tamiento médico o un test de stress
positivo atribuible a una lesion en bi-
furcacion de novo de una arteria co-
ronaria nativa con mas del 50% de es-
tenosis de diametro de la rama prin-
cipal y/o lateral. También se inclu-
yen pacientes con angina inestable.

Criterios de exclusion: pacientes
sometidos a PCl con infarto de mio-
cardio con elevacion del segmento
ST.

Intervencion: Genous®
n pacientes: 178

Comparadores: BMS

n pacientes: 465

Seguimiento:
1 afno

Objetivo: Evaluar el resultado clinico
al ano en pacientes con lesion de bi-

furcacion tratados con EPCC con una

técnica provisional. Comparar los re-
sultados con BMS

Sexo (% hombres): 75% EPCC,
75% BMS

Edad (anos)(media+DE): 63 +11
EPCC, 61 +12 BMS

Factores riesgo (% pacientes):

- Hipertension: 46% EPCC, 35% BMS
(p=0,01)

- Diabetes: 16% EPCC, 17% BMS
(NS)

- Fumadores: 22% EPCC, 37% BMS
(p<0,001)

- Hiperlipidemia: 53% EPCC, 47 %
BMS (NS)

- Historia de PCI previo: 26%
EPCC, 17% BMS (p=0,007)

- Historia de IAM previo: 30%
EPCC, 36% BMS (NS)

- Historia de CABG: 3% EPCC, 2%
BMS (NS)

- Angina estable: 62% EPCC, 40%
BMS (p< 0,001)

- Angina inestable: 38% EPCC,
60% BMS (p< 0,001)
Tipo de lesion:

- Clasificacion B2 y C: 83% EPCC,
90% BMS (NS)

- Lesion en bifurcacion: criterio de
inclusion

Caracteristicas poblacion Resultados

Variable EPCC EPCC DES DES HR P

(n =178) (%) (n=465) (%)
TVF (muerte cardiaca, |IAM o TLR) 22 12,4 80 17,2 0,70 NS
Muerte cardiaca, IAM, TVR 25 14,0 91 19,6 0,69 NS
Muerte cardiaca 2 1,1 11 2,4 0,47 NS
Mortalidad no cardiaca 3 1,7 6 1,3 1,12 NS
Infarto de miocardio 5 2,8 27 5,8 0,48 NS
TLR 19 10,7 56 12,0 0,88 NS
TVR/no TLR 3 1,7 11 2,4 1,12 NS
Trombosis del estent 3 1,7 16 3,4 0,49 NS
67
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Klomp 2011a

Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados

Disefio: series de casos comparadas. EPCC:
Sexo (% hombres): 72%

N pacientes: 810

Edad (af dia+DE): 63+11 Variable EPCC EPCC BMS BMS P
Criterios de inclusion: angina estable e (@ies)(mee R g (2E (n =405) (%) (n=405) (%)
apesar de tratamiento médico 6ptimo, es-  Factores riesgo (% pacien- ETE cartREe. [ e il 55 13,6 45 11,1 NS
tenosis mayor al 50%, IMA con elevacion tes): Muert ’d 10 2 ’5 7 1 ’7 NS
uerte cardiaca ) )
del ST - Hipertension: 48% 5 :

. L. . Infarto de miocardio 11 2,7 11 2,7 NS
Criterios de exclusion: no se especifican - Diabetes: 18% TLR 43 10.6 31 76 NS
Intervencion: Genous® - Fumadores: 22% Trombosis del estent 5 1,2 8 2,0 NS
n pacientes: 405 - Hiperlimidemia: 50%

Comparadores: BMS

n pacientes: 405 BMS:
No se especifican, se senala
Seguimiento: 1 afio que estan emparejadas pero

con diferencias significativas
Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad en el tipo de lesion.

de Genous en comparacion con BMS, en
poblacion “real”.
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Chong, 2010

Caracteristicas estudio

Disefo: series de casos comparadas
N pacientes: 366
Criterios de inclusién: paciente con IAM

Criterios de exclusion: No especifica si
los hay o no.

Intervencion: Genous®
n pacientes: 95
Comparadores:
Cura® (CURA)
n pacientes: 53
Liberté® (BMS)
n pacientes: 218
Seguimiento:
2 anos
Objetivo: investigar la eficacia y seguri-

dad de los estent EPCC en el IAM, compa-

randolos con DES y BMS.

Sexo (% hombres): 86,3%
EPCC, 88,7% CURA y 85,3%
BMS

Edad (anos)(media+DE):
53,7+11.3 EPCC, 55,7+10.2
CURAy 56,8

+11 BMS

Factores riesgo (% pacien-
tes):

- Hipertension: 53,7% EPCC,
49,1% CURA y 46,8% BMS (NS)
-Diabetes: 33,7% EPCC, 28,3%
CURA, 35,3% BMS. (NS)

- Fumadores: 58,9% EPCC,
57,7% CURA, 59,6% CURA.

- Hiperlipidemia: 53,7% EPCC,
49,1% CURA, 46,8% BMS. (NS)
- Historia de enfermedad co-
ronaria: 17,9% EPCC, 5,7%
CURA, 29,4% BMS. (p=0.005)
- Historia de PCI previo: 7,4%
EPCC, 4,5% CURA, 6,4% BMS.
(NS)

Tipo de lesion:

- Clasificacion B2 y C: 82,1%
EPCC, 92,3% CURA, 92,6% BMS
(p=0,015)

- Lesiones bifurcadas: 23,4%
EPCC, 21,2% CURA, 29,1
EPCC (NS)

Caracteristicas poblacion Resultados

Variables EPCC EPCC CURA | CURA BMS BMS P
(n=95) (%) (n=58)| (%) |(n=218)| (%)
MACE (mortalidad, IAM, TVR) 13 13,7 8 15,1 43 19,75 | NS
Muerte por cualquier causa 9 9,5 2 3,8 27 12,4 NS
Muertes cardiacas 9 9,5 2 3,8 18 8,3 NS
IAM 7 7,4 4 7,5 24 11,0 | NS
TVR 4 4,2 5 9,4 13 6,0 NS
Trombosis estent 3 3,2 0 7 3,2 NS
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Haude, 2013 (REMEDEE trial)

Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados

Caracteristicas pacientes: no
hubo diferencias en los datos
demograficos o clinicos, ni

Disefo: ECA simple ciego

Intervencién: Estent Combo®: 124 pacien-

tes en las caracteristicas basales | CLINICOS (12 meses) i i
del tipo de lesion. VARIABLE Combon (%) | Taxusn (%) ﬁgcg‘sez;e L2 NEED |
Comparador: estent liberador de paclita- Muerte total 2 (1,6) 0 (0,0) NA 0,33
xel (Taxus Liberté): 54 pacientes Muerte cardiaca 1(0,8) 0(0,0) NA 0,49
IAM 3(2,4) 1(1,7) 1,44 (0,15-13,83) 0,75
s . ; Criterios de inclusion: Pa- Onda Q 0 (0,0) 0 (0,0) NA NA
Seguimiento: a los 30 dias, 9 meses y un : :
. ) o . MACE* 11 (8,9) 6 (10,2) 0,88 (0,32-2,37) 0,80
isquemia miocardica debida | a0 (0,0) 0 (0,0) NA NA
Pérdidas: a los 9 meses, Combo® 12% 2 estenosis > 50% de lesion TLR 6 (4,9) 5 (8,5) 0,57 (0,17-1,88) 0,35
(n=15); Taxus® 12% (n=7). unica de novo con longitud < TVR 8 (6,5) 6 (10,2) 0,64 (0,22-1,85) 0,41
20 mm en arteria nativa. Fallo del vaso diana* 13 (10,5) 7 (11,9) 0,90 (0,36-2,24) 0,81
Fallo de lesion diana* | 11 (8,9) 6 (10,2) 0,88 (0,32-2,37) 0,80
Conflictos dc.a interes: lz.a (?mpresa f'abncan- ANGIOGRAFICAS (9 meses)
te (OrbusNeich) patrocino el estudio, apo- T & ) )
yo financieramente a varios autores y pro- L (%) Vs () phirremaE (e ?
porciond los estents. Re-estenosis bina- En estent . 6 (5,5) 5 (9,6) -4,1 (-14,7 a 6,5) 0,34
ria o SE8MEN 9 (83 7 (13,5) 5,2 (17,32 6,9) 0,30
. En estent 2,7:0,4 2,8+0,31 -0,06 (-0,18 a 0,05) 0,24
@ minimo de luz En seamen-
post o g 2,4+0,4 2,4+0,36 -0,05(-0,17 a 0,08) 0,46
2K - En estent 2,3+0,6 2,3+0,6 0,02 (-0,17 a 0,21) 0,86
Pérdida  luminal En seamen-
minima to g 2,1+0,6 2,0£0,6 0,12 (-0,06 a 0,31) 0,19
2w . En estent 0,39+0,45 | 0,44+0,56 -0,5 (-0,21 a 0,11) 0,001
Pérdida  luminal En seamen-
tardia fo g 0,27+0,46 | 0,41+0,54 -0,14 (-0,30 a 0,02) 0,08
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*definido por protocolo. NA: no aplicable.
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Resultados

Anexo 5. Estudios excluidos

Referencia bibliografica Razoén de exclusion

Beijk, 2010a (Trias pilot) Muestra los resultados del Trias Pilot Study al ano. Se ha excluido por-

(30) que en la revision se ha incluido el estudio con los datos publicados a
los 2 anos.

Wojakowski et al. (29) Imposibilidad de disponer del articulo a texto completo.
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Anexos

Anexo 6. Estudios en marcha

Estudios que evaluan Genous®

Titulo Prevention of Restenosis After Genous Stent Implantation Using a Paclitaxel
Eluting Balloon in Coronary Arteries - a Randomized Clinical Trial.
Registro y fecha | NCT00732953, Agosto de 2008

Estado actual

Completado

Condicion

Enfermedad de arteria coronaria

Tipo de estudio

ECA simple ciego (asignacion paralela).

Tamafio muestral

120

Intervencion/ Genous® implantado con baldn liberador de paclitaxel/ Genous®
comparadores

Medidas de re- Primarias:

sultado - Pérdida de luz a los 6 meses.

Secundarias:

- Diametro de la estenosis, tasa de reestenosis e indice de pérdida de luz a
los 6 meses.

- TLR, TVR, MACE y trombosis del estent en diferentes momento hasta los 60
meses.

Fin recogida de
datos

Enero de 2010 (variable primaria). Resto de variables en junio del 2014

Criterios de se-
leccion

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 anos, con lesion nativa de la arteria coronaria, es-
tenosis de novo, indicacion de revascularizacion y y rango de diametro de
referencia de 2.5 a 4.0 mm.

Criterios de exclusion:
- Lesion en injerto de vena safena.
- Oclusion total cronica.

- Lesion de bifurcacion que requiere la colocacion de estent en la rama prin-
cipal y lateral,.

- Estenosis principal izquierda, reestenosis, reestenosis intra- estent.
- Contraindicacion de terapia antiplaquetaria en los siguientes 6 meses.
- Aneurisma coronario en vaso diana.

Tiempo de segui-
miento

60 meses

Lugar de realiza-
cion

Alemania

URL https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00732953?
term=genous+and+stent&rank=2
Esponsor University of Ulm (Colaboradores B. Braun Melsungen AG, OrbusNeich)
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Titulo Early Re-Endothelialization Might Not be the Unique Solution to Prevent
Restenosis. The EREMUS Study
Registro y fecha | NCT00870038, Marzo de 2009

Estado actual

Desconocido (informacion no verificada recientemente)

Condicion

Angioplastia percutanea transluminal percutanea, intervencion percutanea
coronaria.

Tipo de estudio

ECA doble ciego (asignacion paralela).

Tamafno muestral

75

Intervencion/ Genous® + Balon liberador de paclitaxel (Elutax) / Genous® + Balon sin recu-
comparadores brimiento / DES (Taxus)

Medidas de re- Primarias:

sultado

- Pérdida de luz a los 6 meses, seguimiento por angiografia.

- Porcentaje de cubrimiento de la punta del estent port OCT, durante 6 me-
ses.

Secundarias:
- Reestenosis por angiografia a los 6 meses.

- Efectos clinicos adversos a los 6 meses (muerte, infarto de miocardio,
TLR, hemorragias...)

Fin recogida de
datos

Agosto de 2011 (Variable primaria). Resto de variables en enero del 2012

Criterios de se-
leccion

Criterios de inclusion:

- Pacientes entre 18 y 85 anos, con angina estable o inestable tratable con
PCl, de al menos un vaso coronario.

Criterios de exclusion:

- IAM reciente (menos de 72 horas), aclaramiento de creatinina menor a 40
ml/min.

- Alergia o hipersensibilidad al menos a dos de los siguientes: aspirina, clopi-
dogrel, heparina, bivalirudin, paclitaxel, contraste.

- Esperanza de vida menor al ano.

Tiempo de segui-
miento

6 meses

Lugar de realiza-
cion

Italia

URL https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00870038?
term=genous+and+stent&rank=3
Esponsor Ospedale della Misericordia
74 AXENCIA DE AVALIACION DE TECNOLOXIAS SANITARIAS DE GALICIA



Anexos

Titulo

Evaluation of Effectiveness and Safety of the First, Second, and New Drug-
Eluting Stents in Routine Clinical Practice

Registro y fecha

NCTO01186133, Agosto de 2010

Estado actual

Reclutando pacientes

Condicion

Enfermedad de arteria coronaria

Tipo de estudio

Cohorte prospectiva, observacional

Tamano mues-
tral

18 600

Intervencién/
comparadores

Genous®/ Cypher® / Xience® / Nobori® / Promous Element® / Biomatrix® /
Iris-Prime® /Iris- Resolute® / Iris- Citolax®

Medidas de re-
sultado

Primarias:

- Variable compuesta por muerte, infarto miocardio no fatal, TVR. A los 12
meses.

Secundarias (a los 12 meses excepto procedimiento exitoso):
- Muerte por todas las causas y cardiaca.

- Infarto de miocardio.

- Trombosis del estent.

- TLRy TVR.

- Exito del procedimiento

Fin recogida de
datos

Diciembre de 2015 (para variables primarias). Restantes variables en diciem-
bre del 2018

Criterios de se-
leccion

Criterios de inclusion:

- Enfermedad coronaria susceptible de intervencion coronaria percutanea.
- Sin limitaciones por clinica o caracteristicas de la lesion

Criterios de exclusion:

- Paciente con varios DES.

- Esperanza de vida menor al ano.

- Shock cardiogénico.

Tiempo de se-
guimiento

12 meses

Lugar de realiza-
cion

Republica de Corea

URL https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01186133?
term=genous+and+stent&rank=7
Esponsor Seung-Jung Park
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Titulo

Evaluation of Effectiveness and Safety of the GENOUS STENT in ST-Segment
Elevation Myocardial Infarction

Registro y fecha

NCTO01348373, Mayo del 2011

Estado actual

Estudio en marcha, pero no reclutando pacientes.

Condicion

Enfermedad de arteria coronaria

Tipo de estudio

Cohortes prospectiva, observacional

Tamafio mues-
tral

464

Intervencion/
comparadores

Genous® / sin comparador

Medidas de re-
sultado

Primarias (a los 12 meses):
- Variable compuesta por muerte, infarto de miocardio no fatal, TVR.
Secundarias (en distintos momentos hasta los 5 anos):

-Muerte (por cualquier causa y cardiaca), Infarto de miocardio, variable com-
puesta de muerte e infarto de miocardio, variable compuesta de muerte car-
diaca e infarto de miocardio, TVR, TLR, trombosis del estent, éxito del pro-
cedimiento.

Fin recogida de
datos

Diciembre del 2014 (para la variable primaria y restantes)

Criterios de se-
leccion

Criterios de inclusion:

- Pacientes con elevacion del segmento ST que requieran PCl primaria.
- El paciente y el médico estan de acuerdo con el protocolo del estudio.
Criterios de exclusion:

- Pacientes con DES, esperanza de vida menor al aho, pacientes con shock
cardiogénico.

Tiempo de segui-
miento

5 anos

Lugar de realiza-
cion

Republica de Corea

URL https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01348373?
term=genous+and+stent&rank=4
Esponsor Seung-Jung Park
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Titulo

Comparison of Efficiency of High Dose Atorvastatin and Endothelial Progeni-
tor-Capture Stents and Bare Metal Stents in Reduction of Neointimal Forma-
tion in Patients With Non ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndromes

Registro y fecha

NCT00494247, Junio de 2007

Estado actual

Completado

Condicion

Sindrome coronario agudo, enfermedad coronaria cardiaca.

Tipo de estudio

ECA simple ciego (asignacioén paralela).

Tamano muestral

60

Intervencién/ Genous® / BMS
comparadores

Medidas de re- Primarias:
sultado

- MACE (variable compuesta por muerte cardiaca, infarto de miocardio, fallo
cardiaco, TVRy TLR). A los 30 dias, 3 - 6 - 9 y 12 meses.

- Volumen de la neointima medida por IVUS. A los 6 meses.

- Pérdida de la luz y reestenosis binaria medida por QCA (arteriografia coro-
naria cuantitativa). A los 6 meses.

Secundarias:
- Trombosis del estent, por angiografia y clinica. A los 6 meses.
- Estado clinico por prueba de esfuerzo. A los 30 dias, 6 y 12 meses.

- Ndmero, funcion y actividad trasncripcional de los EPCs. A as 24 horas, 7
dias, 1y 6 meses.

- Pérdida de luz, area de la membrana externa elastica, por QCA e IVUS. A
los 6 meses.

- Reactividad del vaso diana a la adenosina y nitroglicerina, por QCA y do-
ppler. A los 6 meses.

- Completa extension del estent por IVUS. A los 6 meses.

- Niveles en plasma de citoquinas inflamatorias/hematopoyéticas. A las 24
horas, 7 dias, 1y 6 meses.

Fin recogida de
datos

Junio del 2009 (para las variables primarias). Resto de variables en agosto
del 2009.

Criterios de se-
leccién

Criterios de inclusion:

- Pacientes entre 18-80 afos, sindrome coronario agudo sin elevacion del ST,
angina inestable.

- Lesion de novo mayor del 70% en arteria coronaria nativa, diametro del
vaso diana entre 2.4 y 4.0mm, lesion de <30mm de longitud.

- Lesion en el que sea suficiente un estent.
- Consentimiento informado.
Criterios de exclusion:

- Edema pulmonar y shock cardiogénico, fraccion de eyeccion ventricular iz-
quierda menor al 30%.

- Diabetes, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, cancer.
- Sangrado activo, trombocitopenia, diatesis hemorragica.

- Alergia a aspiriana, tienopiridinas, heparina.
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- Presencia de otras estenosis coronarias significativas que requieran revas-
cularizacion, enfermedad de tres vasos.

- Previa PCl en vaso diana, previa CABG.
- Determinadas caracteristicas de la lesion (ver protocolo).
- Intoleracia a las estatinas.

- Embarazo o uso de métodos anticonceptivos inadecuados.

Tiempo de segui-
miento

12 meses

Lugar de realiza-
cion

Polonia

URL https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00494247?
term=genous+and+stent&rank=5
Esponsor Silesian School of Medicine
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Titulo

Endothellal progeNitor Cell Capture steNt With 1-mOnth Dual Antiplatelet
Therapy Versus eVerolimus-eluting Stent With stAndard 12-month Dual an-
TIplatelet Therapy in Elderly (= 70 Year) With Stable corONary Artery Dis-
ease - INNOVATION Trial

Registro y fecha

NCT01394848, Julio 2011

Estado actual

Terminado (estudios previos con EPCC plantearon cuestiones sobre la alta
incidencia de reestenosis).

Condicion

Angina estable

Tipo de estudio

ECA abierto (asignacion factorial)

Tamafio mues-
tral

1

Intervencion/ Genous® / estent liberador de everolimus (atorvastatina en diferentes dosis)
comparadores

Medidas de re- Primarias:

sultado - MACE a los 12 meses.

- Secundarias (medidas a los 12 o0 13 meses):
- Cada componente de MACE valorada individualemente.
- Pérdida de luz y estenosis del estent

- Incidencia de rechazo o retraso de la terapia antiplaquetaria debido a ope-
raciones o procedimientos invasivos.

- Reduccion del costo por reduccion de terapia antiplaquetaria
- Infarto periprocedimiento, hemorragias.

Fin recogida de
datos

Enero de 2013 (variable primaria y restantes)

Criterios de se-
leccién

Criterios de inclusion:

- Pacientes >70 afos con enfermedad de arteria coronaria.

- Consentimiento informado firmado.

- Estenosis significativa (50%)

- Diametro del vaso de 2.5 a 4.0

Criterios de exclusion:

- Pacientes con contraindicacion a los tratamientos que van a recibir.

- Uso de everolimus sistémico intravenoso dentro de los 12 meses.

- Pacientes que estan recibiendo terapia anticoagulante o antiplaquetaria.

- Historia de sangrados, coagulopatias conocidas o rechazo a recibir transfu-
siones.

- Disfuncién epatica severa, disfuncién renal significativa,.

- Cirugia mayor dentro de los 2 meses.

- Disfuncion sistdlica, shock cardiogénico .

- Pacientes que participan en otros estudios de investigacion, o que no pue-
dan completar el periodo de seguimiento.

- Procedimiento quirdrgico prevista que necesite interrumpir DAPT en los
primeros 12 meses.
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Tiempo de segui-
miento

13 meses

Lugar de realiza-
cion

Republica de Corea

URL https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01394848?
term=genous+and+stent&rank=6
Esponsor Yonsei University (Colaborador OrbusNeich)
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Titulo

Evaluation of Endothelial ProGenitor Cell Capture Sirolimus-Eluting Stent by
Optical Coherence Tomography: the COMBO Stent Angiographic Extension
Study (EGO-COMBO Angiographic Extension Study)

Registro y fecha

NCTO01756807, Diciembre del 2012

Estado actual

Completado

Condicion

Enfermedad coronaria

Tipo de estudio

Ensayo no aleatorizado intervencion

Tamano muestral

41

Intervencion/ Genous® / Sin comparador
comparadores

Medidas de re- Primarias:

sultado

- Hallazgos por OCT con respecto al grado de endotelizacion y a la pérdida
de luz. A los 2 anos.

- Reestenosis y pérdida de luz por QCA. A los 2 aios.
Secundarias:

- Cualquier evento adverso cardiaco en los 2 anos.

Fin recogida de
datos

Junio del 2013 (variables primarias y restantes).

Criterios de se-
leccion

Criterios de inclusion:

- Pacientes entre 18 y 85 afos, que aceptan el seguimiento angiografico.
- Pacientes reclutados previamente en el estudio EGO-COMBO.

Criterios de exclusion:

- Pacientes quienes rechazan angiografia o angioplastia.

Tiempo de segui-
miento

2 anos

Lugar de realiza-
cién

China

URL https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01756807?
term=genous+and+stent&rank=38
Esponsor Prof. Stephen Lee (The University of Hong Kong)
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Estudios que evaluan Combo®.

Titulo

Multinational Abluminal Sirolimus Coated BiO-Engineered StenT - The MASCOT
Post Marketing Registry

Registro y fecha

NCT02183454, Junio del 2014

Estado actual

Activo, reclutando pacientes

Condicion

Coronary Artery Disease
Atherosclerosis

Tipo de estudio

Observacional prospectivo, registro

Tamano muestral

2500

Intervencion/
comparadores

OrbusNeich COMBO® estent / sin comparador

Medidas de resultado

Primarias:
- TLF (muerte cardiaca, IAM, TLR) a los 12 meses
Secundarias (en varios momentos):

- TLF, MACE (cualquier causa de muerte, cualquier IAM, TLR, TVR, no - TVR),
componentes de MACE, trombosis del estent, hemorragia, enfermedad cere-

brovascular.
- Exito del procedimiento, éxito del dispositivo.

Fin recogida de datos

Diciembre de 2015 (para las variables primarias). Diciembre del 2016

Criterios de selec-
cion

Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 aios sometidos a PCl con la colocacion de al menos
un estent.

Criterios de exclusion:

- Pacientes sometidos a PCl para el tratamiento de la trombosis del estent.

- Alta probabilidad de no adhesion a los requisitos de seguimiento (sociales,
psicologicos o médicos).

- Participacion en otro estudio de farmacos o dispositivos, con una rutina de
seguimientos angiograficos.

- Esperanza de vida menor a 12 meses.

- Negacion a la participacion

Tiempo de segui-
miento

30 dias, 6 meses y 12 meses

Lugar de realizacion

Europa y Asia (50 centros)

URL

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02183454

Esponsor

OrbusNeich
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Titulo

Japan-USA Harmonized Assessment by Randomized, Multi-Center Study of Or-
busNEich's Combo StEnt (Japan-USA HARMONEE): Assessment of a Novel DES
Platform For Percutaneous Coronary Revascularization in Patients With Is-
chemic Coronary Disease and NSTEMI Acute Coronary Syndrome

Registro y fecha

NCT02073565, 13 de febrero del 2014

Estado actual

Reclutando pacientes

Condicion

Arteriosclerosis coronaria
Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

Tipo de estudio

ECA simple ciego

Tamano muestral

572

Intervencion/
comparadores

OrbusNeich Combo stent™ / Estent liberador de everolimus

Medidas de resultado

Primarias:
- TVF (muerte cardiaca, |IAM del vaso Diana, TVR)

Secuandarias:
- OCT

Otras:
- TLR, FFR, HAMA

Las medidas no seran evaluadas en todos los sujetos.

Fin recogida de datos

Octubre de 2016 (para variable primaria). Abril del 2020

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

- Aceptacion de participacion, >= 20 afos.

- Evidencia clinica o funcional de isquemia miocardica.

- Lesion diana localizada en arteria coronaria nativa con visualizacion de un
diametro estimado de 2.5 a 3.5mm, pueden ser tratadas hasta 3 lesiones de
novo (maximo de 2 en vaso epicardico, maximo de 2 en vaso diana)

- Lesion diana tratada con un Unico estent (28mm o menos)

- La lesion diana debe estar en arteria principal o una rama, con una esteno-

sis estimada de 50% o mas y menos del 100%, con flujo TMMI de 1 o mas
- Puede haber intervenciones percutaneas anteriores si han pasado 9 meses y

en ausencia de isquemia documentada.

Criterios de exclusion:
- Pueden consultarse en el protocolo del estudio.

Tiempo de segui-
miento

30 dias, 6 meses; 1, 2, 3, 4y 5 afos.
A los 12 meses: cateterismo cardiaco y angiografia.

Lugar de realizacion

Japon y EEUU (sobre 50 centros)

URL

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02073565

Esponsor

OrbusNeich
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Evaluation of Endothelial ProGenitor Cell Capture Sirolimus-Eluting Stent by

Titulo Optical Coherence Tomography: the COMBO Stent Angiographic Extension
Study (EGO-COMBO Angiographic Extension Study)
EGO-COMBO Angiographic Extension Study

Registro y fecha NCT01756807, diciembre del 2012

Estado actual

Estudio completado

Condicion

Enfermedad coronaria

Tipo de estudio

Ensayo clinico abierto

Tamafno muestral

41

Intervencion/
comparadores

COMBO® Stent / sin comparador

Medidas de resultado

Primarias:
OCT y QCA a los 2 afos
Secundarias
Cualquier efecto cardiaco adverso a los 2 anos.

Fin recogida de da-
tos

Junio del 2013 (para variables primarias y restantes)

Criterios de selec-
cion

Criterios de inclusion:

- Pacientes entre 18 y 85 anos.
- Aceptacion de hacer seguimiento con angiografia coronaria
- Pacientes que son previamente reclutados en el estudio Eco- Combo.

Criterios de exclusion.
- Rechazo de realizar la angiografia o angioplastia coronaria.

Tiempo de segui- 2 afos
miento
Lugar de realizacion (China

URL

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01756807

Esponsor

Stephen Lee (The University of Hong Kong)
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Titulo

Evaluation of Neointimal Healing of Endothelial Progenitor Cell Capturing
Sirolimus-Eluting (COMBO) Stent by Optical Coherence Tomography: the EGO-
COMBO Pilot Study

Registro y fecha

NCT01274234, diciembre del 2010

Estado actual

Estudio completado

Condicion

Reestenosis coronaria y trombosis coronaria

Tipo de estudio

Ensayo clinico no aleatorizado, simple ciego

Tamano muestral

61

Intervencion/
comparadores

COMBO® Stent / sin comparador

Medidas de resultado

Primarias:
Cobertura intimal del estent por OCT: 2, 3, 4y 5 meses.

Secundarias (a los 9 meses):
Cobertura por OCT, MACE (muerte por cualquier causa, incluyendo
muerte cardiaca, cualquier IAM), TLR, trombosis del estent, en-
fermedad cerebrovascular, complicaciones hemorragicas.

Fin recogida de datos

Junio del 2012 (para variables primarias)

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes entre 18 y 85 anos.
Pacientes con estenosis coronaria que requieren PCI, sin contraindi-

cacion para la impantacion.
Pacientes que aceptan angiografia coronaria y OCT
Criterios de exclusion
Pacientes que rechazan angiografia coronaria y OCT

Tiempo de segui-
miento

9 meses y 2 anos

Lugar de realizacion

Hong Kong

URL

https://clinicaltrials.gov/show/NCT01274234

Esponsor

Stephen Lee (The University of Hong Kong)
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Titulo

A Prospective Randomized Study to Compare Vascular Healing After Deploy-
ment of the Abluminal Sirolimus Coated Bio-Engineered (Combo) Stent Ver-
sus the Everolimus Eluting Stent in Patients With Acute Coronary Syndrome
by Means of OCT

Registro y fecha

NCT01405287, Julio del 2011

Estado actual

Estudio completado

Condicion

Enfermedad arterial coronaria, aterosclerosis, sindrome coronario agudo, in-
farto de miocardio

Tipo de estudio

ECA simple ciego

Tamafio mues-
tral

60

Intervencion/ Combo® Stent / estent liberador de everolimus (Xience V® or Promus®)
comparadores

Medidas de re- Primarias:

sultado

- Cobertura del estent (OCT) a los 60 dias.
Secundarias:

- MACE (muerte, IAM, TLR) y sus componentes individuales. A los 30, 60, 180,
360 y 540 dias.

- Trombosis del estent. A los 30, 60, 180, 360 y 540 dias.
- Mediciones por OCT a los 60 dias.

Fin recogida de
datos

Agosto del 2012

Criterios de se-
leccion

Criterios de inclusion:

- Edad entre 18 y 80 afos, |IAM con o sin elevacion del ST.

- El resto de los criterios pueden consultarse en el protocolo del estudio.
Criterios de exclusion:

- Los criterios pueden consultarse en el protocolo del estudio.

Tiempo de segui-
miento

Hasta 540 dias

Lugar de realiza-
cion

Bélgica, Finlandia, Nueva Zelanda, Suiza, Reino Unido

URL

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01405287?
term=NCT01405287&rank=1

Esponsor

OrbusNeich (colaborador, Genae associates)
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Anexos

Titulo

Multicenter, Prospective, Clinical Outcomes After Deployment of the Ablumi-
nal Sirolimus Coated Bio-Engineered Stent (Combo Bio- Engineered Sirolimus
Eluting Stent) Post Market Registry

Registro y fecha

NCT01874002, Junio del 2013

Estado actual

Activo, pero no reclutando pacientes

Condicion

Enfermedad de la arteria coronaria

Tipo de estudio

Cohorte prospectiva

Tamano mues-
tral

1000

Intervencién/
comparadores

Combo® stent / sin comparador

Medidas de re-
sultado

Primarias

-TLF (muerte cardiaca, IAM no fatal y no claramente atribuible al vaso no
diana, TLR) al afo

Secundarias (las variables secundarias se valoran en diferentes momentos):

- TLF, componentes de TLF, MACE (muerte, IAM y cualquier revasculariza-
cion), trombosis del estent, éxito del dispositivo, éxito del procedimiento.

Fin recogida de
datos

Febrero del
2019

2015 (variable primaria). Resto de variables hasta enero del

Criterios de se-
leccién

Criterios de inclusion:

- Paciente incluidos en REMEDEE Register
Criterios de exclusion:

- Alta probabilidad de no adherencia.

- Participantes en otras investigaciones

- esperanza de vida menor a un aho

- Rechazo a participar en el registro

Tiempo de se-
guimiento

Hasta 5 anos

Lugar de realiza-
cion

Latvia, Luxemburgo, Nueva Zelanda, Espana, Reino Unido

URL

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01874002?term=nct01874002&rank=1

Esponsor

Robbert J de Winter, Academisch Medisch Centrum - Universiteit van Amster-
dam (AMC-UvA)
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Titulo

Evaluation of Endothelial ProGenitor Cell Capture Sirolimus-Eluting Stent by
Optical Coherence Tomography: the COMBO Stent 36-months Clinical End-
point Extension Study (EGO-COMBO Clinical End-point Extension Study Beyond
36 Months)

Registro y fecha

NCT02263313, Septiembre del 2014

Estado actual

Completado

Condicion

Reestenosis coronaria

Tipo de estudio

Observacional, cohortes retrospectiva

Tamano muestral

59

Intervencion/
comparadores

Combo® / sin comparador

Medidas de resultado

Primarias:
- MACE (a los 36 meses).

Secundarias:

- Todas las causas de mortalidad, IAM, TLR, angina, TVR, muerte cardiaca (a
los 36 meses).

Fin recogida de datos

Septiembre del 2014 (variable primaria y restantes).

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

- Pacientes que previamente participaran en EGO-COMBO Pilot Study (UW 10-
342)

Criterios de exclusion:

- Pacientes que no participaran previamente en EGO-COMBO Pilot Study (UW
10-342)

Tiempo de segui-
miento

36 meses

Lugar de realizacion

China, Hong Kong

URL

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02263313?
term=combo+and+stent&rank=7

Esponsor

The University of Hong Kong
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Anexos

Titulo

Randomized Evaluation of Short-term DUal Anti Platelet Therapy in Patients
With Acute Coronary Syndrome Treated With the COMBO Dual-therapy stEnt

Registro y fecha

NCT02118870, Abril 2014

Estado actual

Reclutando pacientes

Condicion Sindrome coronario agudo
Tipo de estudio ECA abierto
Tamafno mues- 1500

tral

Intervencion/
comparadores

Combo® con 3 meses de DAPT / Combo® con 12 meses de DAPT

Medidas de re-
sultado

Primarias:

- Variable compuesta por: mortalidad por todas las causas, IAM, trombosis
del estent, ictus, hemorragia a los 12 meses.

Secundarias:

- Variables individualmente y variable primaria en otros tiempo (hasta los 24
meses).

Fin recogida de
datos

Marzo 2015 (Variable primaria). Resto de variables en marzo del 2017

Criterios de se-
leccion

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 anos, pacientes diagnosticados de STEMI (infarto
con elevacion del segmento ST), NSTEMI (infarto sin elevacion del segmento
del ST) o UA (angina inestable).

Criterios de exclusion:
- Pacientes con shock cardiogénico.

- Pacientes con recientes complicaciones de sangrado o contraindicacion de
DAPT.

- El resto de los criterios pueden consultarse en el protocolo del estudio.

Tiempo de segui-
miento

24 meses

Lugar de realiza-
cion

Paises bajos

URL https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02118870?
term=combo+and+stent&rank=9
Esponsor Diagram B.V.
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