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Resumen estructurado

Titulo: Stents periféricos biorreabsorbibles
Autores: Benguria-Arrate G, Lopez de Argumedo M, Galnares-Cordero L.

Palabras clave: Bioabsortion, Biodegradation, Bioresorption, Stents, Scaffold,
Peripheral

Fecha: marzo 2014
Paginas: 38
Referencias: 11

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés

Introduccion

La Enfermedad Vascular Periférica (EVP) es un trastorno de la circulacion
lento y progresivo. Incluye todas las enfermedades en cualquiera de los vasos
sanguineos fuera del corazon y las enfermedades de los vasos linfaticos (las
arterias, las venas o los vasos linfaticos). Los 6rganos que reciben el suminis-
tro de sangre a través de estos vasos, como el cerebro, asi como las piernas,
pueden dejar de recibir un flujo sanguineo adecuado para su funcionamien-
to normal. Pero las piernas y los pies son las partes més frecuentemente
afectadas.

La EVP suele estar caracterizada por un estrechamiento de los vasos
sanguineos que transportan sangre a los musculos de las piernas y los brazos.
La causa mas comun es la aterosclerosis. La placa reduce la cantidad de
sangre que fluye a las extremidades y, en consecuencia, el oxigeno y los nu-
trientes disponibles para los tejidos.

Aproximadamente la mitad de las personas diagnosticadas con enfer-
medad vascular periférica son asintomaéticas.

El tratamiento de la enfermedad vascular o arterial periférica tiene dos
objetivos principales: controlar los sintomas y detener el avance de la enfer-
medad para disminuir el riesgo de ataque cardiaco, accidente cerebrovascu-
lar y demds complicaciones.

Los stents biorreabsorbibles aportan a priori durante las primeras se-
manas de su implantacién el soporte necesario para los vasos y pueden servir
como liberadores del farmaco necesario. La ausencia completa en un tiempo
determinado del stents propiamente dicho minimiza problemas como la re-
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estenosis, trombosis del stent, etc. y por otra parte se conseguiria también
reducir la terapia antiagregante establecida en el caso de los stents metélicos.

Objetivos

Valorar la efectividad y los posibles beneficios y efectos adversos de los stents
periféricos biorreabsorbibles.

Metodologia

Bisqueda sin limitacién temporal de la literatura cientifica en bases de datos
que agrupan estudios de investigacion primaria, secundaria y aplicada como
son la base de datos de Medline, CRD (INAHTA, NHS EED, DARE),
Cochrane Collaboration, National Guidelines ClearingHouse (NGC), Eu-
roScan y ECRI con el fin de localizar revisiones sistematicas, Guias de Prac-
tica Clinica o ensayos clinicos que analicen la técnica a estudio.

Analisis economico: SI Opinién de Expertos: SI

Resultados

La experiencia clinica con este tipo de stents es muy limitada ya que sélo
unos pocos ensayos han investigado esta nueva tecnologia en el eje femoro-
popliteo y arterias infrapopliteas.

Conclusiones

Son necesarios estudios multicéntricos, randomizados y bien disefiados para
establecer las indicaciones y adecuacion de esta tecnologia.

Como consecuencia de las limitaciones actuales y la escasa experiencia
clinica, los ensayos iniciales incluirdn lesiones no complejas, no extensas y no
calcificadas.

Es necesario esperar a la publicacion de los estudios en marcha para
poder establecer unas recomendaciones adecuadas basadas en la evidencia.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Stent periferiko biobirxurgagarriak
Egileak: Benguria-Arrate G, Lopez de Argumedo M, Galnares-Cordero L.

Gako-hitzak: Bioabsortion, Biodegradation, Bioresorption, Stents, Scaffold,
Peripheral

Data: 2014ko martxoa

Orriak: 38

Aipamenak: 11

Hizkuntza: gaztelaniaz; laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez

Sarrera

Zirkulazio-gaitz motel eta progresibo bat da gaixotasun baskular periferikoa.
Izen hori ematen zaie bihotzetik kanpoko odol-hodietako gaixotasun guztiei
eta linfa-hodietako gaixotasunei (arterietako, zainetako eta hodi-linfatikoe-
tako gaixotasunei). Gerta daiteke hodi horien bidez odola jasotzen duten
organoek, hala nola buruak eta hankek, normal funtzionatzeko behar duten
baino odol-fluxu gutxiago jasotzea. Gaixotasun baskular periferikoak hankei
eta oinei eragiten die maizen.

Gaixotasun baskular periferikoaren ezaugarria da hanketako eta
besoetako giharretara odola eramaten duten odol-hodiak estutu egiten direla.
Arteriosklerosia da kausa arruntena. Plakak murriztu egiten du gorputz-
adarretara doan odol-kantitatea, eta, horren ondorioz, ehunek oxigeno eta
elikagai gutxiago jasotzen dute.

Gaixotasun baskular periferikoa diagnostikatzen zaien pertsonen erdiek,
gutxi gorabehera, ez dute sintomarik izaten.

Gaixotasun baskular edo arterial periferikoaren tratamenduak bi
helburu ditu: sintomak kontrolatzea eta gaixotasunaren areagotzea gelditzea,
bihotzekoa, garuneko hodietako istripua eta beste konplikazio batzuk izateko
arriskua murrizteko.

Stent biobirxurgagarriek beharrezko euskarria ematen dietei hodiei, a
apriori stentak jarri osteko lehenengo asteetan, eta beharrezko botika
askatzeko balio dezakete. Denbora jakin batean, stenta xurgatu egiten da.
Horrek murriztu egiten du berriro estenosia izateko, stentaren tronbosia
izateko eta beste hainbat arazo izateko arriskua, eta, horretaz gainera, bide
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emango luke stent metalikoekin erabili ohi den terapia antiagregantea
murrizteko.

Helburuak

Stent periferiko biobirxurgagarrien eraginkortasuna eta balizko onurak eta
kontrako ondorioak aztertzea.

Metodologia

Epemugarik gabe, literatura zientifikoa bilatzea lehen eta bigarren mailako
ikerlanak eta ikerlan aplikatuak biltzen dituzten datu-baseetan, hala nola
Medline, CRD (INAHTA, NHS EED, DARE), Cochrane Collaboration,
National Guidelines ClearingHouse (NGC), EuroScan eta ECRI datu-ba-
seetan, aztergai den teknikaren azterketa sistematikoak, praktika klinikoen
gidak eta entsegu klinikoak aurkitzeko.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

Horrelako stentekin dugun esperientzia klinikoa oso mugatua da; izan ere,
0so entsegu gutxitan ikertu da teknologia berri hau ardatz femoropopliteoan
eta popliteopeko arterietan.

Ondorioak

Beharrezkoa da ongi diseinatutako ikerlan randomizatuak egitea hainbat
zentrotan, teknologia hori noiz eta nola erabili jakiteko (zonalde anatomiko
horietan behar izaten dira maizen horrelako stentak).

Gaur egungo mugen eta esperientzia kliniko eskasaren ondorioz,
hasierako entseguetan ez dira sartuko lesio konplexuak, handiak eta
kaltzifikatuak.

Aribideko ikerlanak argitaratzen diren arte itxaron behar dugu,
ebidentzian oinarritutako gomendio egokiak emateko.
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Structured summary

Title: Bioresorbable peripheral stents
Authors: Benguria-Arrate G, Lopez de Argumedo M, Galnares-Cordero L.

Key words: PBioabsorption, Biodegradation, Bioresorption, Stents, Scaffold,
Peripheral

Date: March 2014

Pages: 38

References: 11

Language: Spanish with a Spanish, Basque and English summary

Introduction

Peripheral Vascular Disease (PVD) is a slow and progressive circulatory
disorder. It includes all diseases in any of the blood vessels outside the heart
as well as diseases of the lymph vessels (arteries, veins or lymph vessels).
Those organs that receive their blood supply via these vessels, such as the
brain, as well as the legs, may no longer receive an adequate blood flow for
normal functioning. The legs and feet are most commonly affected.

PVD is usually characterised by narrowing of the blood vessels that
transport blood to the muscles in the arms and legs. The most common cause
is atherosclerosis, in which plaques reduce the amount of blood that reaches
the limbs and, therefore, the oxygen and nutrients available for their tissues.

Approximately half of all patients diagnosed with peripheral vascular
disease are asymptomatic.

Treatment of peripheral vascular or artery disease has two main
objectives: to control the symptoms and halt progress of the disease in order
to reduce the risk of a heart attack, stroke and other complications.

A priori, during the first few weeks post-implant, bioresorbable stents
provide the support required by the vessels and may serve to release the
required drug. The complete absence of the stent itself after a certain period
of time minimises problems such as re-stenosis, stent thrombosis, etc. and
also helps to reduce the antiplatelet therapy required in the case of metallic
stents.
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Aims

To assess the effectiveness and possible benefits and adverse effects of peri-
pheral bioresorbable stents.

Methodology

A time-unrestricted search of the scientific literature in databases that collect
primary, secondary and applied research studies, namely the Medline, CRD
(INAHTA, NHS EED, DARE), Cochrane Collaboration, National Guide-
lines ClearingHouse (NGC), EuroScan and ECRI databases, in order to
locate systematic reviews, clinical practice guidelines or clinical trials that
analyse the technique under study.

Economic analysis: YES Experts Opinion: YES

Results

The clinical experience with this type of stent is very limited as only a few
trials have investigated this new technology in the femoropopliteal axis and
infrapopliteal arteries.

Conclusions

Multicentre, randomised and well-designed studies are required to establish
the indications for this technology.

As a result of current limitations and the limited clinical experience,
initial studies should include non-complex, non-extensive and non-calcified
lesions.

The publication of studies currently underway is required in order to
establish appropriate evidence-based guidelines.
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I. Introduccion y justificacion

La Enfermedad Vascular Periférica (EVP) es un trastorno de la circu-
lacion lento y progresivo. Incluye todas las enfermedades en cualquiera de
los vasos sanguineos fuera del corazén y las enfermedades de los vasos lin-
faticos (las arterias, las venas o los vasos linfaticos). Los érganos que reciben
el suministro de sangre a través de estos vasos, como el cerebro, asi como las
piernas, pueden dejar de recibir un flujo sanguineo adecuado para su funcio-
namiento normal. Pero las piernas y los pies son las partes mds frecuente-
mente afectadas, de ahi su nombre.

Los trastornos asociados con la EVP que afectan a las venas incluyen
Trombosis Venosa Profunda (TVP), venas varicosas e insuficiencia venosa
cronica. El linfedema es un ejemplo de una EVP que afecta los vasos linfaticos.

Cuando la EVP afecta las arterias
fuera del corazon, recibe el nombre de
Enfermedad Arterial Periférica (EAP).
No obstante, los nombres «enfermedad
vascular periférica» y «enfermedad arte-
rial periférica» suelen usarse indistinta-
mente. Esta es una patologia frecuente
en pacientes con enfermedad coronaria,
ya que la aterosclerosis es una enferme-
dad generalizada de las arterias.

Apaemin Cieculitons,
Afial § Peno

Los trastornos asociados con la
EAP pueden ser oclusivos (la arteria se
obstruye) o funcionales (la arteria se
estrecha debido a un espasmo o se
agranda). Algunos ejemplos de EAP oclusiva incluyen la oclusién arterial
periférica y la enfermedad de Buerger (tromboangiitis obliterante). Algunos
ejemplos de EAP funcional incluyen la enfermedad y fenémeno de Raynaud
y acrocianosis.

Arteiia Ealensa

[.1. Causas PP P

La EVP suele estar caracterizada
por un estrechamiento de los vasos san-
guineos que transportan sangre a los
musculos de las piernas y los brazos. La
causa mds comun es la aterosclerosis.
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La placa reduce la cantidad de sangre que fluye a las extremidades y, en
consecuencia, el oxigeno y los nutrientes disponibles para los tejidos. Pueden
formarse codgulos en las paredes de la arteria, lo que reduce atin mads el ta-
mafio interior del vaso y podria llegar a obstruir arterias principales.

Otras causas de la Enfermedad Vascular Periférica incluyen traumatis-

mos en los brazos o las piernas, anatomia irregular en musculos o ligamentos,
o infeccién. Generalmente, las personas con enfermedad coronaria también
padecen de Enfermedad Vascular Periférica.

[.2. Trastornos asociados a Enfermedad Vascular Periférica

18

Aterosclerosis - acumulacion de placa en el interior de la pared arterial.
La placa estd formada por depdsitos de sustancias grasas, colesterol,
productos de desechos de las células, calcio y fibrina. La pared de la ar-
teria se engruesa y pierde su elasticidad. Los sintomas de la aterosclero-
sis que aparecen a medida que la placa se acumula en la arteria pueden
desarrollarse gradualmente y pueden no ser muchos. No obstante, cuan-
do la obstruccion afecta a una arteria principal, puede provocar acciden-
te cerebrovascular, aneurisma o coagulos de sangre, segtin la localizacion
de la obstruccién.

Enfermedad de Buerger (tromboangiitis obliterante) - enfermedad in-
flamatoria crénica en las arterias periféricas de las extremidades que
origina el desarrollo de codgulos en las arterias pequefias a medianas de
los brazos o las piernas, con la obstruccién de las arterias como conse-
cuencia. Esta enfermedad es mds frecuente en los varones fumadores de
entre 20 y 40 afios de edad. Entre los sintomas se incluyen dolor en las
piernas o los pies, piel fria y htimeda, y una disminucion de la sensibilidad
al frio y al calor.

Insuficiencia venosa crénica - un trastorno prolongado en el que una o
mads venas no transportan un retorno sanguineo adecuado desde las ex-
tremidades al corazén a causa de dafios

en las valvulas venosas. Algunos sinto- Dmiosh Yeross Ema e [n) el e
mas son decoloracién de la piel en la -
zona de los tobillos, piernas hinchadas
y dolor sordo, pesadez o calambres en
las extremidades.

Trombosis venosa profunda (TVP) -
formacion de un codgulo en una vena
profunda, que puede desprenderse y ser
transportado a los pulmones, obstruir
una arteria pulmonar (embolia pulmo-
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nar) y originar un cuadro potencialmente fatal. Es mas comun en inacti-
vidad como, por ejemplo, en un reposo prolongado después de una ciru-
gia. Puede ser asintomadtica o presentar sintomas leves; los sintomas
incluyen hinchazén y sensibilidad en la extremidad afectada, dolor en
reposo y al comprimir, y venas que sobresalen debajo de la piel.

Fenémeno de Raynaud - enfermedad en la que las arterias mas pequefias
que transportan la sangre a los dedos de las manos y de los pies sufren
un espasmo cuando se exponen al frio o como resultado de algin tras-
torno emocional. Es mds comtn en mujeres de entre 18 y 30 afios. Algu-
nos sintomas son frio, dolor y palidez en los dedos de las manos o los pies.

Tromboflebitis - formacion de un codgulo de sangre en una vena infla-
mada de las piernas o los brazos, aunque mayormente se produce en las
piernas. El codgulo puede estar localizado cercano a la piel (trombofle-
bitis superficial) o en un nivel mas profundo del musculo (trombosis
venosa profunda). Puede ser consecuencia de una acumulacion de sangre,
una lesién en la pared venosa o una alteracion en la coagulacion sangui-
nea. Los sintomas en la extremidad afectada incluyen hinchazén, dolor,
sensibilidad, enrojecimiento y calor.

Venas varicosas - venas dilatadas y torcidas a causa de vélvulas incom-
petentes (valvulas que permiten el retorno del flujo de sangre), por lo
que se produce una acumulacién de sangre. Son mds comunes en las
piernas o en la regién inferior del tronco. Los sintomas incluyen more-
tones y sensacién de ardor o dolor, y son mds intensos durante el emba-
razo, en personas obesas o en quienes permanecen de pie durante perio-
dos prolongados.

Factores de riesgo

edad (en especial a partir de los 50 afios);
antecedentes de enfermedad cardiaca;
ser varon;

diabetes mellitus (tipo I);
postmenopausia;

antecedentes familiares de dislipidemia (niveles altos de lipidos en la
sangre, como colesterol), hipertension o enfermedad vascular periférica.

Entre los factores de riesgo que pueden modificarse o tratarse estdn:

enfermedad coronaria;

disminucién de la tolerancia a la glucosa;
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e dislipidemia;

e hipertension;

e obesidad;

e inactividad fisica;

e fumar.

[.4. Sintomas

Aproximadamente la mitad de las personas diagnosticadas con enfermedad
vascular periférica son asintomaticas. En un caso sintomadtico, el primer sin-
toma mas comtn es la claudicacién intermitente en la pantorrilla (un males-
tar en la pierna similar a un calambre doloroso que se siente al ejercitar la
pierna y se alivia al dejarla en reposo). Durante el reposo, los musculos re-
quieren un flujo sanguineo menor, por eso el dolor desaparece. Este sintoma
puede manifestarse en una o ambas piernas, segin la ubicacién de la arteria
que tiene el codgulo o se ha estrechado.

Otros sintomas de la enfermedad vascular periférica pueden incluir:

e cambios en la piel, por ejemplo, una temperatura mas baja, o que la piel
de las piernas y los pies se torne delgada, débil y brillante;

e disminucion de las pulsaciones en las piernas y los pies;

e gangrena;

e pérdida del bello en las piernas;

e impotencia;

e heridas en puntos de presién que no cicatrizan, como talones o tobillos;
e adormecimiento, debilidad o pesadez en los musculos;

e dolor (con puntadas o ardor) en reposo, generalmente en los dedos de
los pies durante la noche al estar acostado;

e palidez al elevar las piernas;

e decoloraciones rojizas-azuladas en las extremidades;
e movilidad limitada;

e dolor intenso;

e uifias de los pies més gruesas y opacas.

Los sintomas de la enfermedad vascular periférica pueden parecerse a
los de otros trastornos. Consulte a su médico para obtener un diagnoéstico.
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|.5. Diagndstico

Ademas del examen fisico y la historia clinica completa, los procedimientos
para diagnosticar la enfermedad vascular periférica pueden incluir uno o mas
de los siguientes:

Angiograma - rayos X de las arterias y las venas para detectar la obstruc-
cion o el estrechamiento de los vasos. Este procedimiento consiste en la
insercion de una sonda delgada y flexible en una arteria de la pierna, a
través de la cual se inyecta una solucién de contraste para la posterior
interpretacion de las imdgenes de RX.

Indice Tobillo-Braquial (ITB) - comparacién de la presién sanguinea del
tobillo con la presion sanguinea del brazo, para la cual se utiliza un man-
guito de presion sanguinea comun y una ultrasonografia Doppler. Para
determinar el I'TB, se divide la presién sanguinea sistdlica del tobillo por
la presidn sanguinea sistdlica del brazo.

Perfil lipido en sangre — medicion de los niveles de colesterol total, co-
lesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos y otros.

Examen del flujo mediante ultrasonografia Doppler - la técnica Doppler
se usa para medir y evaluar el flujo de sangre. La debilidad o la ausencia
de sonidos puede indicar obstrucciones en el flujo sanguineo.

Angiografia por Resonancia Magnética (ARM) - la ARM generalmente
se usa para observar el corazén y otras partes blandas con la finalidad de
evaluar el flujo sanguineo.

Prueba de esfuerzo en cinta rotativa - prueba que se realiza mientras el
paciente camina sobre una cinta, y cuyo objetivo es observar el corazén
durante el ejercicio.

Fotopletismografia (PPG) - prueba similar al indice tobillo-branquial,
salvo que en este caso se usa un manguito muy pequefio para medir la
presion sanguinea que se coloca alrededor del dedo del pie y un sensor
PPG (luz infrarroja que evalda el flujo de sangre cercano a la superficie
de la piel) para registrar formas de ondas y mediciones de presion san-
guinea. Posteriormente, estas mediciones se comparan con la presion
sanguinea sistdlica del brazo.

Analisis de las formas de ondas del registro del volumen del pulso (PVR)
- técnica utilizada para calcular los cambios del volumen sanguineo en
las piernas mediante un dispositivo que muestra los resultados como
formas de ondas.

Prueba de hiperemia reactiva - examen similar a un I'TB o a una prueba
sobre cinta rotativa que se usa en pacientes que no pueden caminar sobre
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una cinta. Se le pide al paciente que se recueste boca arriba y se le mide
la presion sanguinea de los muslos y los tobillos con fines comparativos
para determinar si hay una disminucién entre ambas zonas.

Mediciones de presion sanguinea segmental - procedimiento que permi-
te comparar mediciones de presion sanguinea mediante una ultrasono-
grafia Doppler en la zona superior del muslo, arriba y debajo de la rodi-
lla, en el tobillo y en el brazo para determinar si el flujo sanguineo esta
obstruido.

[.6. Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad vascular o arterial periférica tiene dos ob-
jetivos principales: controlar los sintomas y detener el avance de la enferme-
dad para disminuir el riesgo de ataque cardiaco, accidente cerebrovascular
y demds complicaciones.

El tratamiento especifico serd determinado por:

edad, estado general de salud y antecedentes médicos;

la gravedad de la enfermedad;

signos y sintomas;

tolerancia a determinados medicamentos, procedimientos o terapias;

expectativas para la evolucion de la enfermedad;

opinién o preferencia del paciente.

El tratamiento incluye lo siguiente:

22

Modificaciones en el estilo de vida para controlar los factores de riesgo,
incluidos el ejercicio regular, una alimentaciéon adecuada y dejar de fumar.

Tratamiento intensivo de patologias existentes que podrian agravar la
EVP, como diabetes, hipertension o hiperlipidemia.

Medicamentos para mejorar el flujo sanguineo, como agentes antipla-
quetarios (anticoagulantes) y medicamentos para relajar las paredes de
los vasos sanguineos.

Angioplastia — mediante catéter se crea una abertura mds grande en una
arteria a fin de aumentar el flujo sanguineo. La angioplastia puede rea-
lizarse en muchas de las arterias del cuerpo. Existen varios tipos de
procedimientos de angioplastia, entre los que se incluyen:

— Angioplastia de globo - se infla un pequefio globo dentro de la arteria
en cuestion para abrir el drea obstruida.
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— Aterectomia - el drea obstruida de una arteria se «rasura» con un
dispositivo mintsculo situado en la punta de un catéter.

— Angioplastia con ldser - se utiliza un ldser para «vaporizar» la obstruc-
cién de la arteria.

— Stent - dispositivo con forma de espiral que se expande dentro de la
arteria obstruida para abrir el d4rea bloqueada y se deja alli para man-
tener la arteria abierta.

e (Cirugia vascular - se coloca un puente o by-pass hecho con un vaso san-
guineo de otra parte del cuerpo o un tubo de material sintético en la zona
obstruida o estrecha de la arteria para redirigir el flujo sanguineo.

e Tanto para la angioplastia como para la cirugia vascular, generalmente,
se realiza un angiograma antes del procedimiento.

[.7. Complicaciones

Las complicaciones de la enfermedad vascular periférica se producen mayor-
mente debido a una disminucién o interrupcién en el flujo sanguineo. Las
complicaciones pueden incluir:

e amputacion;

e ataque al corazén;

e mala cicatrizacion;

e movilidad limitada debido al dolor o al malestar generado ante un es-
fuerzo;

e dolor intenso en la extremidad afectada;
e accidente cerebrovascular (las probabilidades son tres veces mas altas en
las personas con EVP).

Si se sigue un plan de tratamiento intenso para la enfermedad vascular peri-
férica, puede evitarse este tipo de complicaciones.

[.8. Prevencion

Principalmente, los pasos para prevenir la EVP apuntan al control de
los factores de riesgo de esta enfermedad. Un programa de prevencién de la
EVP podria incluir:

e Dejar de fumar;

e Modificaciones en la alimentacion, que consisten en reducir las grasas, el
colesterol y los carbohidratos simples, y aumentar el consumo de frutas
y verduras;
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e Recibir tratamiento con medicamentos para la dislipidemia segin indi-
caciones médicas;

e Control de peso;
e Moderar el consumo de alcohol;

e Recibir medicamentos para reducir el riesgo de la formacién de codgulos
de sangre segtin indicaciones médicas;

e Hacer ejercicios al menos 30 minutos por dia;
e (Controlar la diabetes mellitus;

e Controlar la hipertension.

Un plan de prevencién para la EVP también sirve para prevenir o re-
tardar el avance de la enfermedad aun después de su diagnéstico.

En cuanto a uno de los posibles tratamientos para la EVP, la aparicién
de los stents metalicos supuso un gran avance en el intervencionismo coro-
nario y periférico percutdneo, al disminuir significativamente los problemas
de oclusién aguda y de retroceso eldstico del vaso sufridos tras la angioplas-
tia simple con balén (9). Sin embargo, pronto se observé que, pese a reducir
la tasa de reestenosis, ésta seguia siendo muy elevada, con desarrollo de hi-
perplasia neointimal en mayor cuantia incluso que tras la angioplastia simple
con balén. Aunque los stents farmacoactivos han mejorado atin més el resul-
tado del intervencionismo, con ellos persisten todavia importantes compli-
caciones clinicas como la reestenosis o la trombosis tardia del stent. Por otra
parte, que haya indefinidamente una estructura metalica en el interior de la
luz arterial causa una importante reaccién inflamatoria que puede originar
el desarrollo de neoaterosclerosis y causa en parte la disfuncién endotelial
presente a largo plazo en la arteria tratada con ambos tipos de stents met4-
licos. Ademas, este sistema metdlico limita el agrandamiento de la arteria y
su remodelado expansivo.

Los stents biorreabsorbibles aportan a priori durante las primeras se-
manas de su implantacion el soporte necesario para los vasos y pueden servir
como liberadores del fArmaco necesario. La ausencia completa en un tiempo
determinado del stent propiamente dicho minimiza problemas como la rees-
tenosis, trombosis del stent, etc. y, por otra parte, se conseguiria también
reducir la terapia antiagregante establecida en el caso de los stents metélicos.
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I1. Objetivos

Valorar los posibles beneficios y efectos adversos de los stents periféricos
biorreabsorbibles.
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ITI. Metodologia

Se ha realizado una busqueda répida de la literatura cientifica en bases de
datos que agrupan estudios de investigacion primaria, secundaria y aplicada
como son la base de datos de Medline, CRD (INAHTA, NHS-EED, DARE),
Cochrane Collaboration, National Guidelines ClearingHouse (NGC), Eu-
roScan y ECRI con el fin de localizar revisiones sistematicas, Guias de Prac-
tica Clinica o ensayos clinicos que analicen la técnica a estudio.

Las busquedas se han realizado sin limitacién temporal, ni de lenguaje.

Los términos de busqueda utilizados han sido:

e Bioabsortion;

e Biodegradation;
e Bioresorption;

e Stents;

e Scaffold;

e Peripheral.
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IV.Resultados

IV. 1. Resultados de la busqueda

Se han seleccionado nueve articulos, una carta cientifica y un informe breve
de tecnologias sanitarias que investigan sobre los «stent periféricos biorreab-
sorbibles».

[V.1.1. Resumen de los resultados

El tratamiento endovascular de la enfermedad vascular obstructiva ha evo-
lucionado espectacularmente en los dltimos afios para incluir el uso de diver-
sas tecnologias innovadoras con el fin de alcanzar mejores resultados clinicos.
Los stents metdlicos utilizados para el manejo clinico de esta enfermedad son
dispositivos permanentes que ofrecen unas tasas de éxito altas. Con el fin de
mejorar estos resultados a largo plazo, los stents liberadores de farmaco que
usan varios tipos de citostdticos o agentes citotéxicos han sido también utili-
zados en el lecho vascular periférico. Sin embargo, se sugiere que la presen-
cia permanente de una prétesis metdlica dentro de la pared vascular promue-
ve una inflamacion, altera el flujo de la dindmica, suprime la reactividad
vascular y limita el potencial para la vasodilatacién mdxima posiblemente
contribuyendo a la mala posicion del stent, acelerando la neo-aterogénesis
en el segmento con stent o incluso trombosis. Cuando se combina con la
terapia médica 6ptima, los stents biorreabsorbiles pueden proporcionar una
modalidad de tratamiento alternativa a los stents metalicos tradicionales.

La angioplastia con balén puede ser efectiva en una variedad de lesiones
pero es impredecible debido a su tendencia, potencialmente oclusiva, al
impacto en cuanto al retroceso del vaso eldstico inmediatamente o dentro de
las primeras horas siguientes al procedimiento de colocacién del stent. Como
resultado, el éxito no siempre estd garantizado y la angioplastia requiere la
colocacién de stents de rescate. Por otra parte, las reestenosis a medio plazo
son frecuentes debido a la remodelacién constrictiva adversa que ocurre
durante los primeros meses después del procedimiento. La implantacién de
un stent permanente ofrece la oportunidad de optimizar la ganancia de luz
aguda previniendo el retroceso temprano y también para contener las aletas
de diseccién creando un lumen de vaso tubular regular. Las propiedades
mecdnicas de los stents permanentes metédlicos también han impedido el
efecto constrictivo de remodelado vascular negativo. Sin embargo, se obser-
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va un aumento de la reaccion hiperplésica neointimal que se atribuye a la
presencia del stent dentro de la cavidad vascular, mientras que el periodo
post-implantacional se asocia a un mayor riesgo trombdtico agudo y clinica-
mente significativo de reestenosis que requiere reintervencion a medio plazo.
El uso de farmacos antiproliferativos se aplica directamente o a través de
polimeros a la malla del stent, lo que hace que se mejore significativamente
la ganancia de plazo del stent reduciendo el volumen de la neointima gene-
rada por la estimulacion continua de la pared del vaso. Sin embargo, a pesar
de la eficacia demostrada en la reduccién de reestenosis, la implantacion de
este tipo de stents necesariamente atenta los procesos de curacién dando
lugar a un retraso y a veces endotelizacion incompleta con aumento del ries-
go de neo-aterosclerosis, reestenosis tardia u oclusién que conduce a la re-
caida clinica. Puede darse incluso el crecimiento del tejido neointimal en la
luz intra-stent que puede degenerar y convertirse en tejido ateroesclerético.

En el caso de la aplicacién de stent biorreabsorbibles, éstos desaparecen
una vez finalizada su funcién. La intervencién percutdnea tiene ventajas
potenciales frente a los stent metalicos.

Los stents biorreabsorbibles parecen adecuados para la anatomia vascular
periférica donde los stents metélicos son propensos a la deformacion, aplasta-
miento y fracturas vistas con frecuencia en el eje femoropopliteo y las arterias
infrapopliteas. Este tipo de stents también podrian obviar algunos de los otros
problemas asociados con el uso de stents metdlicos permanentes como es el caso
de la cubierta de ramas laterales y las alergias a metales. Permitirian futuras
estrategias de revascularizacion percutanea y quirtrgica sin el procedimiento
de protesis metélicas permanentes y ofrecen la posibilidad de libre radiacion no
invasivo magnética, imdgenes de resonancia y/o angiografias de seguimiento
debido a la ausencia de artefactos causados por la malla del stent metalico.

Otra ventaja frente a los stents metdlicos estd en que estos ultimos al-
teran la geometria del vaso y estas perturbaciones de flujo a largo plazo
pueden contribuir a una irritacion crénica y a la reestenosis. Los stents bio-
rreabsorbibles presentan en principio una adaptabilidad superior inicial y en
una etapa temprana contribuyen a un cambio menor en la geometria y bio-
mecénica del vaso. Proporcionan beneficios de la liberacion de farmacos y
pueden contribuir en menor medida al nimero de fracturas tardias debido a
su desaparicion una vez finalizada su funcién. Son més permisivos en cuanto
a un futuro tratamiento quirdrgico de derivacion necesario en los casos de
recaidas de la enfermedad.

El dltimo objetivo de este tipo de stents, es que una vez se haya finaliza-
do la reabsorcion, la placa de ateroma biolégicamente activa pueda estar
«curada» permitiendo una funcién vascular verdaderamente normal después
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de la intervencion percutdnea. Se observa también que las propiedades del
stent reabsorbible ofrecen las ventajas de la gradual transferencia de carga de
tensién mecdnica en el tejido de cicatrizacion, de manera que el funcionamien-
to 6ptimo del vaso puede ser progresivamente restaurado a largo plazo. La
exposicion gradual de las estructuras celulares dentro de la pared del vaso a
las condiciones de estrés fisiologicos normales tiene un efecto positivo en la
organizacion celular. Después de la bioresorcion, el vacio ocupado previamen-
te por los stent se llena progresivamente por proteoglicanos y colageno.

El tamafio adecuado del stent se determina con el analisis cuantitativo
del vaso mediante la imagen intravascular.

A diferencia de los stents de metal, los dispositivos poliméricos tienen
limites inherentes a la expansion y se pueden romper como resultado de la
sobredilatacion, que practicamente se debe evitar mediante la conservacion
del tamafio nominal del stent. Sin embargo, los stents metdlicos son también
propensos a deformaciones y fracturas en particular en el eje femoropopliteo.
No se describen fracturas de stents biorreabsorbibles en los ensayos clinicos
publicados (la mayoria ain en marcha y TODOS con bajo tamafio muestral)
y la tasa de reestenosis no estd relacionada con estas fracturas. Sin embargo,
no hay fatigabilidad en los estudios preclinicos y en los ensayos clinicos los
stents se utilizaron para lesiones menos desafiantes, por lo tanto, su compor-
tamiento en la fatiga del canal atin es desconocido (TABLA 1).

Tabla 1. Ensayos en desarrollo

Ensayos en desarrollo Resultados

PERSEUS 45 pacientes
Lesiones < 6 cm de longitud
100% éxito
No efectos adversos serios
9 meses de seguimiento

REMEDY 100 pacientes
Media 35 mm de longitud de la lesion
6 meses de seguimiento

ESPRIT 1 7 ciudades europeas
35 pacientes con enfermedad de Rutherford
100% éxito

INSIGHT (finalizado) 117 pacientes
6 meses seguimiento
Lesiones > 156mm
No buenos resultados debido, segun los autores, a
una resorcion muy rapida.

STANCE Aun sin datos disponibles
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El proceso de curacién y la estabilizacion de la placa tras el implante
tarda meses en ser completado, por lo tanto, los stents ideales deben perma-
necer conservando sus propiedades mecanicas durante algunos meses después
de la implantacién antes de comenzar con la degradacion.

Idealmente, el proceso de resorciéon debe ser completado sin fractura o
embolizacién en tultima estancia, sin dejar evidencia del propio stent. El
proceso también debe ser no téxico y bioldgicamente tan inerte como sea
posible para evitar la inflamacién vascular tardia adicional. A medida que el
dispositivo comienza a degradarse, comienza a perder la resistencia radial,
sin embargo, la resistencia mecénica de un material biorreabsorbible y su
reabsorcion in vivo no presentan una relacion lineal. Por lo tanto para que
los stents sean clinicamente valiosos, la iniciacion de la pérdida de rendimien-
to mecdnico debe ser predecible. Los cambios en las propiedades mecénicas
del dispositivo se produciran con un cambio minimo de masa.

En cuanto al disefio de los dispositivos, el concepto de éstos es propor-
cionar un rendimiento equivalente a los stents metdlicos existentes siendo a
su vez reabsorbibles y facilitando la cicatrizacién completa de los vasos con
la restauracion de la funcion vascular. Como resultado, los materiales poten-
ciales para su fabricacion deben tener un rendimiento biomecdnico aceptable
proporcionando una modificacién beneficiosa del proceso de cicatrizacién
vascular y un rendimiento sostenido del dispositivo durante la resorcién.
Actualmente hay 4 materiales utilizados para la fabricacion de estos nuevos
dispositivos: polimeros de lactida (PLLA), magnesio, polianhidros (acido
salicilico y 4cido adipico) y policarbonatos (aminoécidos). La mayor parte
de los stens biorreabsorbibles utilizados en la actualidad se componen de
PLLA. Su catabolismo incorpora varias etapas finalizando la degradacién a
través del ciclo de Krebs. También en algunos casos se utiliza el magnesio
aunque una de sus limitaciones es la fragilidad.

La experiencia clinica con este tipo de stents es muy limitada ya que
s6lo unos pocos ensayos han investigado esta nueva tecnologia en el eje fe-
moropopliteo y arterias infrapopliteas (TABLA 2).

IV.1.2. Costes

No se han localizado estudios de costes referentes a la tecnologfa.
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V. Conclusiones

Los avances en la tecnologia de los materiales reabsorbibles parecen demos-
trar (todavia s6lo hay algunos resultados a corto plazo y con bajo nimero de
pacientes) su potencial para soportar mecanicamente la arteria para un pe-
riodo de tiempo predeterminado. Este salto en la tecnologia puede ser mayor
que el desafio pendiente de afinar en el disefio de estos stents para que
coincidan con el rendimiento y el manejo inicial de los stents metélicos con-
vencionales.

Las ventajas potenciales aiin sin demostrar de los stents biorreabsorbi-
bles en comparacién con los metélicos son su conformacion superior y la
flexibilidad, que minimamente modifican la distribuciéon de la biomecénica
del tejido lider en la preservacion de la geometria vascular normal, sin em-
bargo el tratamiento de algunas lesiones largas son un reto para este tipo de
dispositivos nuevos. Por otra parte, la reabsorcion parece presentar ventajas
en cuanto a la ganancia luminal y remodelado positivo tardios, en lugar de
la pérdida luminal tardia detectada después de la colocacion de stents con-
vencionales permanentes. Ademads, la resorcién del material exterior y res-
tauracion de la funcién endotelial podria reducir el riesgo de trombosis. Otros
problemas asociados con la colocacién de stents permanentes también podrian
ser superables: «encarcelamiento» de la rama lateral, protusion del stent,
cobertura de lesiones de bifurcacién y la incapacidad de realizar cirugia de
by-pass en el segmento del stent. Queda por determinar si los stents biorreab-
sorbibles realmente pueden restaurar la integridad y funcién vascular sin
comprometer la fuerza radial.

Son necesarios estudios multicéntricos, randomizados y bien diseiiados
para establecer las indicaciones y adecuacion de esta tecnologia.

Hasta hoy no se dispone de datos sobre seguridad y eficacia de esta
tecnologia en lesiones infrapopliteas, destacando que el principal inconve-
niente de esta tecnologia es la falta de stents suficientemente largos con la
fuerza radial necesaria para poder responder a lesiones que se generan en
estas zonas anatdmicas.
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A corto-medio plazo se conoceran los resultados de los estudios en
marcha (TABLA 1). Estos deberan aportar evidencia sobre esta tecnologia.

Como consecuencia de las limitaciones actuales y la escasa experiencia
clinica, los ensayos iniciales incluiran lesiones no complejas, no extensas y
no calcificadas.

Es necesario esperar a la publicacion de los estudios en marcha para
poder establecer unas recomendaciones adecuadas basadas en la evidencia.
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