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Resumen Con la aprobacion y concesion del Registro Sanitario 201300 4713 del 25 de febrero
de 2013, con vigencia hasta el ano 2023, por parte del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos como drgano oficial del Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia, a la plataforma biorreabsorbible Absorb BVS®, con el nombre de stent medicado
biorreabsorbible, la introduccion de estas plataformas al portafolio terapéutico del cardiologo
intervencionista para el tratamiento de pacientes seleccionados con enfermedad coronaria, ha
generado gran expectativa gracias a la seguridad y eficacia que han demostrado en comparacion
con los stents liberadores de medicamento, con resultados de no inferioridad y con el ofreci-
miento de una serie de ventajas por las cuales ha sido considerado la «cuarta revolucién». En
este articulo se hace una revision acerca de las plataformas existentes, de su mecanismo de
accion, asi como de sus potenciales ventajas y limitaciones.

© 2014 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Elsevier
Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Vascular restoration therapy using bioresorbable scaffolds. The fourth revolution

Abstract The approval and the concession of the Health Registration 201300 4713 dated
February 25th 2013, in force until 2013, by the National Institute of Food and Drug Monito-
ring as a body of the Colombian Ministry of Health and Social Protection, in favor of the Absorb
BVS® bioresorbable scaffold, under the name of bioresorbable medicated stent, has created
high expectations regarding the introduction of these scaffolds in the therapeutic repertoire of
the interventional cardiologist for treatment of selected patients with coronary disease. The
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security and efficiency that they have shown in comparison to the drug-eluting stents, with
results of non-inferiority and offering various advantages, have been the reasons why they have
been called the fourth revolution. This article reviews the existing scaffolds and their operating
methods, as well as their advantages and limitations.

© 2014 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En 1977, Andreas Grientzig introdujo la angioplastia coro-
naria como la nueva esperanza en el tratamiento de la
enfermedad coronaria severa'2. Aunque el futuro era evi-
dente, el riesgo de oclusion aguda y la incidencia alta de
restenosis causada por retroceso elastico, diseccion arterial,
cierre agudo e hiperplasia neointimal limitaron sus resulta-
dos. Surgieron entonces los stents como una solucion parcial
a estos problemas gracias al soporte mecanico sobre la
pared arterial®>=>, obteniéndose una reduccion significativa
en la oclusion aguda y la restenosis®’. Con la introduccion
de los stents liberadores de farmaco (SLF), las propieda-
des antiproliferativas del farmaco suministrado permitieron
reducir de manera significativa la hiperplasia neointimal
inducida por el stent, y de esta forma la necesidad de repe-
tir la revascularizacion de la lesion tratada (TLR) a menos
del 10%%°. En la actualidad se ha venido generalizando la
utilizacion de los SLF, para los pacientes con enfermedad
coronaria'®'!. A pesar de los excelentes resultados demos-
trados, el proceso de inhibicion en la proliferacion de células
endoteliales tiene como costo un retardo en la reendoteli-
zacion del vaso y en la exposicion prolongada del material
metalico del stent a la luz vascular, con lo cual se eleva
el riesgo de trombosis tardia y muy tardia del stent (TS)"
(tabla 1).

En la actualidad se han hecho avances importantes en la
tecnologia de los SLF, nuevas aleaciones metalicas, farma-
cos, asi como polimeros biocompatibles y biodegradables,
con los cuales se ha logrado disminuir la aparicion de trom-
bosis del stent. A pesar de estos avances, aln no hay solucién
a otras limitaciones propias de estos dispositivos, tales como
el contacto permanente del metal en la pared arterial,
el riesgo potencial de neoaterosclerosis, la imposibilidad
de anastomosar un puente arterial o venoso en el seg-
mento tratado previamente limitando la revascularizacion

Tabla 2 Debilidades de los stents coronarios

e Restenosis - trombosis

o Implante permanente de un metal

e Stents largos o secuenciales impiden nuevos procedimi-
entos

o Pueden interferir con interpretacion de imagenes (TAC,
RMN)

o Uso de terapia antitrombotica a largo plazo

o Alteran vasomotilidad y anatomia arterial

o Riesgo potencial de neoaterosclerosis

Tabla 3 Biopolimeros encontrados en animales, vegetales
y microorganismos

Protemas
Colageno
Fibrina

Poliésteres hechos por microorganismos
Poly(B-R-Hidroxybutirato) o PHB
Poly(B-R-Hidroxy alkanoatos) o PHAs
Poly(B-R-Hidroxybutirato) o PHBPoly (B-R-acido malico)

Polisacadridos
Celulosa
Alginatos
Dextranos
Heparina
Acido hialurénico

quirurgica, la alteracion de la anatomia y fisiologia normal
de la arteria causada por la plataforma metalica, y la dis-
torsién en imagenes no invasivas de las arterias coronarias
(TAC multicorte y resonancia magnética nuclear de corazoén)
(tabla 2)'34,

Tabla 1 Tendencias y avances en intervencion coronaria percutanea

Balon angioplastia Stents no medicados Stents medicados Absorb BVS®
Década 1980 1990 2000 2010
Exito agudo 70-85% >95% >95% >95%
Restenosis 40-45% 20-30% <10% <6,0%
Trombosis temprana < 30 dias 3-5% 1-2% 1-2% 0%
Trombosis tardia >30 dias NA <0,5% <1% 0,7-0,9%
Trombosis muy tardia (>1a) NA ~ 0% <1% 0%
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Tabla 4 Criterios para tener en cuenta en la seleccion de
biopolimeros

Biocompatibilidad Biofuncionalidad

No toxico Propiedades relacionadas
con material

Quimicas - fisicas
Fisico-quimicas - térmicas
Mecanicas - biologicas

No inmunogénico
No cancerigeno
No trombogénico

Propiedades relacionadas con la
aplicacioén

Facil de manipular

Esterilizable

Almacenable

Biorreabsorbible

Aprobado por agencias
regulatorias

Hace varias décadas, vienen utilizandose materiales
biorreabsorbibles principalmente en procedimientos qui-
rurgicos (tabla 3)'. Se han estudiado profundamente los
diferentes tipos de biomateriales para identificar sus carac-
teristicas de biocompatibilidad y biofuncionalidad con el
objetivo de lograr mejores resultados clinicos (tablas 4
y 5)'6. Los cardidlogos intervencionistas han tratado de
obtener un dispositivo endovascular como plataforma com-
pletamente biorreabsorbible que actie como andamio o
soporte en la pared («scaffold») y que permita salvaguardar
la permeabilidad inicial de las arterias, liberando el medica-
mento antiproliferativo en forma local y luego desaparezca,
a fin de que la arteria restaure su integridad funcional, ana-
tomica v fisiologica'’.

Recientemente, las plataformas biorreabsorbibles se han
anunciado como la «cuarta revolucién», con la prestacion de
un nuevo tratamiento denominado terapia de restauracion
vascular '®. En consecuencia, las plataformas biorreab-
sorbibles son teorica y potencialmente una terapia mas
optima para el tratamiento de la enfermedad coronaria
(tabla 6).

Tabla 6 Ventajas de las plataformas biorreabsorbibles

o Evitan el fenomeno: «full metal jacket»

o Permiten soporte mecanico («scaffoldings») en el periodo
de recuperacion del trauma vascular

e Evitan complicaciones del implante de stents permanentes:
remodelacion y reaccion a cuerpo extrano

o Permiten restauracion de motilidad y anatomia vascular

o No interfieren con técnicas de imagenes (TAC, RMN)

o Reducen o eliminan TS tardia

o Permiten nuevas y repetidas opciones terapéuticas locales

Dispositivos coronarios biorreabsorbibles

En los Gltimos diez afnos los investigadores y los recursos eco-
nomicos de muchas companias se han enfocado en el desa-
rrollo de nuevos dispositivos totalmente absorbibles. Hoy se
cosechan los resultados de estos esfuerzos y la tecnologia
ha madurado, por lo que existe un nimero no despreciable
de plataformas en desarrollo y algunas ya disponibles para
ser sometidas a diferentes ensayos preclinicos y clinicos.
Para entender la terapia de restauracion vascular, es
preciso recordar los primeros dispositivos coronarios que
usaron material con caracteristicas biodegradables, los cua-
les incluian una capa de polimero sobrepuesto en una
plataforma metalica. El primer prototipo polimérico (no
bioabsorbible de polietileno-tereftalato) fue una malla
trenzada disefiada en 1992'. En 1996, van der Gies-
sen et al., introdujeron la endoprotesis vascular Wiktor,
revestida con cinco polimeros diferentes completamente
bioabsorbibles?. El estudio experimental mostrd una reac-
cion inflamatoria excesiva de la pared del vaso y la
consecuente proliferacion neointimal y formacion de trom-
bos. Un afo mas tarde, Lincoff et al., informaron del primer
stent recubierto de acido-L-polilactico (PLLA 321 kDa), que
en contraste con el de bajo peso molecular (80 kDa), pare-
cia ser bien tolerado por la pared arterial’'. No obstante,
Yamawaki et al., fueron los primeros en desarrollar una
plataforma totalmente biorreabsorbible, conformada por
acido-L-polilactide (PLLA) y un inhibidor de la tirosina qui-
nasa. La evaluacion del dispositivo en modelos porcinos

Tabla 5 Propiedades mecanicas y tiempo de degradacion de diferentes tipos de polimeros y metales

Composicion Modulo tensil Fuerza tensil Elongacion a Tiempo de

del polimero de elasticidad (Mpa) ruptura (%) degradacion
(Gpa) (meses)

Poly (L-lactide) 3,1-37 60-70 2-6 >24

Poly (DL-lactide) 3,1-3,7 45-55 2-6 12-6

Poly (glycolide) 6,5-7,0 90-110 1-2 6-12

50/50 DL-lactide glycolide 3,4-3,8 40-50 1-4 1-2

82/18 L-lactide glycolide 3,3-3,5 60-70 2-6 12-18

70/30 L-lactide-caprolactone 0,02-0,04 18-22 >100 12-24

Cobalto Cromium 210-235 1,449 —40 Bioestable

Acero inoxidable 316L 193 668 40+ Bioestable

Nitinol 45 700-1,100 10-20 Bioestable

Aleacion magnesio 40-45 220-330 2-20 1-3
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Hidrdlisis ocurre via ruptura de cadenas de ésteres
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Figura 1

demostrd la seguridad y eficacia del dispositivo y apoyd su
implante en seres humanos en 1998.

La mayoria de las plataformas biorreabsorbibles disponi-
bles en la actualidad, por ejemplo la Igaki-Tamai Scaffold, y
la Absorb bioreabsorbible vascular scaffold (BVS), se compo-
nen de PLLA, cuyo catabolismo se produce en cinco etapas,
con el resultado final de la degradacion total del polimero en
didxido de carbono y agua (fig. 1)". La primera fase incluye
la hidratacion del polimero, con la absorcion de agua de los
tejidos circundantes. El agua cataliza la ruptura de cade-
nas en el enlace éster, lo cual conduce a la degradacion del
polimero (segunda etapa). Poco a poco, el polimero pierde
su fuerza de cohesion y se forman fragmentos con un peso
molecular inferior (tercera etapa). Las cadenas poliméricas
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Figura 2
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Degradacion de PLLA y comportamiento de la fuerza radial de la plataforma a través del tiempo.

se vuelven progresivamente hidrofilas a través de hidrolisis.
Los resultados del proceso son monomeros hidrofilicos que
pueden ser fagocitados por los macrofagos locales (cuarta
fase). Después de la fagocitosis, el monoémero soluble (L-
lactato) se cataboliza en piruvato y en ultima instancia a
dioxido de carbono y agua a través del ciclo de Krebs (quinta
etapa) (fig. 2)%2.

La tirosina policarbonato es otro polimero utilizado en
la tecnologia de plataformas biorreabsorbibles (BRS-REVA).
Su catabolismo incluye la hidrolisis del polimero a dioxido
de carbono y ésteres de etilo yodo-desaminotirosil-tirosina,
que son hidrolizados a etanol y yodo-desaminotirosil-
tirosina. La ruptura de los Ultimos componentes en
moléculas de tirosina y yodo-desaminotirosina, que son

El lactato sirve como fuente
de energia en multiples vias
metabolicas

H +
&—* CH,COCOO+ H* —>» CH,COSCoA
Piruvato Acetil-CoA
Oxaloacetato Citrato
H.O Malato TCA Isocitrato
: t g (Ciclode
CO, Krebs)
Fumarato Cetoglutarato
ATP

Succinato Sucinil-CoA

Degradacion de PLLA y metabolismo del lactato en el ciclo de Krebs.
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Figura 3  Representacion esquematica del proceso de reab-

sorcion de las plataformas biorreabsorbibles de magnesio.

catabolizadas en didxido de carbono y agua a través del ciclo
de Krebs.

El magnesio es otro material utilizado en plataformas
biorreabsorbibles. Es el Unico metal que se ha implemen-
tado con éxito en esta tecnologia, conformando un stent
metalico absorbible. Una limitacion es su fragilidad, de ahi
que haya sido mezclado con varios elementos, tales como
circonio, itrio y otros metales raros que le proporcionan una
resistencia radial adecuada. Una ventaja de las plataformas
de magnesio es el hecho de que la degradacion de la alea-
cion a sales inorganicas induce una respuesta inflamatoria
menor y crea una carga electronegativa que tiene un efecto
antitrombético (fig. 3)%3.

Plataformas biorreabsorbibles disponibles en
la actualidad

En la actualidad hay mas de catorce plataformas biorreab-
sorbibles disponibles (fig. 4). La mayoria se encuentran en
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evaluacion preclinica o para ser examinadas en el contexto
clinico. Sin embargo, dos de ellas ya han adquirido certifi-
cado de la Comunidad Europea (CE Mark), y se utilizan en
la practica clinica: Igaki-Tamai® para el tratamiento de la
enfermedad vascular periférica y Absorb BVS® para enfer-
medad coronaria.

Plataforma biorreabsorbible Igaki-Tamai®

Esta plataforma fue el primer dispositivo completamente
biorreabsorbible implantado en seres humanos y compuesto
de PLLA. La primera version tenia un disefio en zigzag heli-
coidal, y se monté en un balén de angioplastia estandar.
La expansion del dispositivo se llevaba a cabo con el uso
de medio de contraste climatizado (hasta 70°C). El dispo-
sitivo continuaba expandiéndose después de su implante en
un periodo de veinte a treinta minutos, hasta llegar a sus
dimensiones finales.

El primer estudio clinico (FIM) con la Igaki-Tamai®
incluy6 15 pacientes tratados con 25 dispositivos, no mos-
tro eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) en
los primeros treinta dias y solo un caso de TLR a seis
meses de seguimiento’. En el seguimiento angiografico
a los tres meses, el diametro luminal minimo disminuyd
(1,88 +0,59mm), con una progresion minima a partir de
entonces, a los seis meses de seguimiento (1,84 +0,66 mm).
Nishio et al., informaron el seguimiento a largo plazo
(diez anos) de un estudio prospectivo observacional en
el que participaron 50 pacientes (63 lesiones), a quienes
les implantaron 84 plataformas biorreabsorbibles Igaki-
Tamai®?®. Después de diez afos las tasas de supervivencia
libre de eventos de todas las causas de muerte, muerte
cardiaca y MACE fueron 87, 98 y 50%, respectivamente,
mientras que la tasa de TLR fue del 16, 18y 28%, a uno, cinco
y diez anos, en su orden. Desde el punto de vista angiogra-
fico, la pérdida luminal tardia (LLL) fue de 0,914+0,69 mm a
los seis meses, lo que mejord a 0,67 £0,45mm a un afo, y

1,0

DREAMS DREAMS
2,0
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[
T e T B

~
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Plataformas biorreabsorbibles actualmente en evaluacion clinica y preclinica.
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Figura 5
PB Absorb BVS.

se mantuvo a los tres afos de seguimiento (0,59 + 0,50 mm).
El ultrasonido intravascular (IVUS) mostré una reduccion
en el area luminal minima a los seis meses (a partir
de 5,44 + 1,89 mm? después de la colocacién de la plata-
forma a 3,64 + 1,68 mm?), que comenzd a aumentar en uno
(4,06 + 1,61 mm?) y tres afos (5,18 2,09 mm?)%,

Aunque a corto y largo plazo los resultados de segui-
miento fueron alentadores, este dispositivo no pudo
progresar debido principalmente a la necesidad de catéte-
res guia con mayor diametro (8 F) para su implante, asi como
porque el contraste «climatizado» utilizado para el desplie-
gue del dispositivo podia causar lesion vascular. La nueva
generacion Igaki-Tamai® disponible, supera potencialmente
estas dificultades, ya que es compatible con catéter guia 6 F
sin necesidad de un agente de contraste climatizado. Hoy el
dispositivo esta en evaluacion preclinica en Alemania.

Plataforma biorreabsorbible Absorb BVS®

Absorb BVS® (Abbott Vascular, Santa Clara, EE. UU.) tiene
una cadena principal compuesta por PLLA, y esta recubierta
con un polimero de poli-D-L-lactico (PDLA) que contiene
everolimus, medicamento antiproliferativo y modulador de
la respuesta inmune (fig. 5)77.

La primera generacion de Absorb BVS® (1.0) fue exami-
nada en la cohorte A del ABSORB Trial, cuyo objetivo fue
evaluar su viabilidad y seguridad en pacientes con lesiones
coronarias Unicas de novo. Para ello se reclutaron treinta
pacientes con angina estable, inestable o isquemia silente?®.
La incidencia acumulada estimada de MACE fue del 3,3%, con
solo un paciente que tuvo infarto del miocardio sin onda Q
y no TLR a un afo de seguimiento. No se reportaron mas
eventos entre uno y cinco anos de seguimiento.

Desde el punto de vista angiografico, la pérdida lumi-
nal tardia no fue diferente entre el seguimiento de seis
meses y dos anos (0,44+0,35mm y 0,48 0,28 mm, res-
pectivamente). El IVUS mostro una reduccion en el area de
la luz entre el inicio y el seguimiento (6,044 1,12mm? al
comienzo del estudio en comparacion con 5,19 & 1,33 mm?
a los seis meses y 5,47+2,11mm? a los dos afos), que

Imagenes de tomografia de coherencia optica e histologia a los dos y tres afos de seguimiento después del implante de

se atribuyo en parte a la contraccion de la plataforma
(6,94 +1,70mm? inmediatamente después del procedi-
miento y 6,29 + 1,47 mm? a los seis meses de seguimiento).
Ante este inconveniente, el dispositivo fue redisenado y la
nueva version tuvo una distribucion mas uniforme que pro-
porcionaba mayor fuerza radial a la pared del vaso®.

La segunda generacion de BVS, el Absorb BVS® (1.1) se
puso a prueba en el ABSORB Cohort B Trial (fig. 6), en un
total de 101 pacientes (102 lesiones) tratados con Absorb
BVS 3,0mm x 18 mm. En este estudio los Absorb BVS se
dividieron en dos grupos: cohorte B1y B2*°. La cohorte B1
tuvo examenes invasivos de seguimiento (angiografia coro-
naria cuantitativa -QCA-, IVUS y OCT) a los seis meses y
dos afnos, mientras que la cohorte B2 tuvo las mismas inves-
tigaciones en uno y tres anos. La TAC multicorte coronaria
se realizo en ambos grupos a los dieciocho meses de segui-
miento. La tasa de MACE en los 101 pacientes fue de 9,0% (3
infartos del miocardio sin onda Q, 6 TLR guiada por isque-
mia) a los dos anos de seguimiento. En la cohorte B1, el
analisis de QCA demostro una pérdida luminal tardia de
0,19+0,18 mm a seis meses, y de 0,27 +0,20mm en dos
anos de seguimiento®'. Los examenes de IVUS realizados en
33 pacientes demostraron que el area luminal minima se

Plataforma Absorb BVS® (Abbott Vascular, Santa
Clara, EE. UU.). Dispositivo actualmente disponible para uso
clinico.

Figura 6
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reducia a los seis meses (a partir de 5,45+ 1,08 mm? des-
pués del procedimiento a 5,124 1,01 mm?), sin cambios a
dos afios (5,13 £+ 1,25 mm?), mientras que el area de la luz
media y la de la plataforma disminuyé a los seis meses
(de 6,53 +1,24mm? posprocedimiento a 6,36+ 1,18 mm?
y de 6,53 & 1,23 mm? posprocedimiento a 6,42 41,17 mm?,
respectivamente), y luego aumentaron a los dos anos
(6,85+1,78 mm? y 7,08 & 1,73 mm?, respectivamente).

Hoy esta en desarrollo el ABSORB Il, un ensayo cli-
nico aleatorizado, controlado, simple ciego y multicéntrico,
cuyo objetivo es comparar las plataformas biorreabsorbibles
Absorb BVS® de segunda generacion con el stent XIENCE v®
(SLF). Aproximadamente 501 sujetos de cuarenta centros
de investigacion de toda Europa y Nueva Zelanda, con lesio-
nes en arterias coronarias nativas, con un diametro luminal
entre 2,25 y 3,8 mm segin QCA y longitud <48 mm, seran
reclutados de forma aleatoria. El seguimiento clinico se ha
previsto a 30 y 180 dias y en uno, dos y tres afos. Todos los
sujetos seran sometidos a una coronariografia, IVUS e histo-
logia IVUS-virtual y seguimiento angiografico a dos afos de
seguimiento. El objetivo principal es demostrar la superiori-
dad de esta plataforma biorreabsorbible sobre el XIENCE V®
en términos de reactividad vascular del segmento tratado
a los dos anos, y el diametro luminal minimo evaluado por
QCA, también a los dos afos.

Aparte de las cohortes A y B del ABSORB en curso, estan
en marcha otros ensayos clinicos: ABSORB EXTEND, ABSORB
Il, ABSORB IlI, ABSORB Japdon, ABSORB China y ABSORB First.
Pretenden evaluar, en cerca de 15.000 pacientes, el com-
portamiento del BVS en diferentes condiciones clinicas del
mundo real y condiciones étnicas alrededor del mundo.

Otros dispositivos en investigacion
Plataforma biorreabsorbible de magnesio

El AMS® (Biotronik, Berlin, Alemania) tiene un disefo
tubular, expandible con balén, con ranuras en los struts,
esculpidas por laser en un tubo de aleacion de magnesio.
El dispositivo tiene una resistencia mecanica similar a la
de otros stents metalicos. En la primera generacion de AMS
1.0, el proceso de resorcion estaba casi terminado a los dos
meses después del implante, lo que resulté en un retroceso
del vaso. Para hacer frente a esta limitacion, la plataforma
fue redisenada, y en la ultima version (AMS, DREAM 2.0) el
proceso de resorcion se prolongo hasta los seis meses.

La eficacia de la primera generacion del AMS fue vali-
dada en el estudio PROGRESS-AMS, un ensayo aleatorizado,
multicéntrico que incluyd 63 pacientes con lesiones de novo
con longitud de 10-15mm y didmetros de 3,0-3,5mm?32.
Durante un periodo de cuatro meses hubo una incidencia
de TLR del 23,8%, asociada a pérdida luminal tardia alta
(1,08 + 0,49 mm). De cuatro a doce meses, solo un paciente
sufrié TLR, lo que se tradujo en una incidencia acumulada
de MACE a los doce meses del 26,7%. Estos resultados se
atribuyeron a la proliferacion neointimal y al retroceso del
vaso, causados por la reduccion prematura de la fuerza
radial. Para superar estas limitaciones, la compania agrego
paclitaxel y cambio el diseho de la plataforma y la compo-
sicion de la aleacion de magnesio, a fin de proporcionar un
aumento de la fuerza radial y una prolongacion del proceso

de resorcion. La eficacia de los nuevos disefios se evalud
en el ensayo Biosolve-1, prospectivo, multicéntrico, en el
que incluyeron 46 pacientes con lesion de arteria coronaria
Unica de novo, y les fueron implantadas 47 plataformas
biorreabsorbibles de magnesio®>. A un afio de seguimiento,
la tasa de MACE fue del 7% (dos por TLR y uno por infarto
del miocardio).

Los dispositivos de segunda generacion (DREAMS 2.0)
incorporan una plataforma biorreabsorbible de magnesio
con liberacion de sirolimus en lugar de paclitaxel. La eva-
luacion preclinica del dispositivo revelé disminucion de la
inflamacion y tasa de endotelizacion mas alta en compa-
racion con la version anterior. Sin embargo, su evaluacion
esta en curso con el fin confirmar estos resultados positivos
en el ambito clinico y examinar su seguridad y eficacia en el
tratamiento de la enfermedad coronaria.

Plataforma biorreabsorbible REVA®

REVA® (Reva Medical Inc., San Diego, CA, EE. UU.) se
construye mediante un polimero de policarbonato derivado
de tirosina. La primera plataforma biorreabsorbible REVA®
tenia un mecanismo de deslizamiento y bloqueo distintivo
que proporcionaba una fuerza radial robusta para el dispo-
sitivo una vez implantado®*. El rendimiento a largo plazo (55
meses) de la primera generacion se inform6 en un modelo
porcino, en el que se mostré un aumento gradual en el area
de la luz (86% & 23% a cinco dias, 94% 4 10% a doce meses y
114% 4+ 23% a 55 meses)™.

El rendimiento clinico de este dispositivo de primera
generacion se evaluo en el estudio RESORB, en el que se
incluyeron 25 pacientes con lesiones individuales de novo.
Desde el punto de vista angiografico, el diametro luminal
minimo aumento de 0,88 +0,39mm a 2,76 +0,36 mm des-
pués del despliegue del dispositivo, lo que significd una
ganancia aguda similar a la reportada con los stents metali-
cos actuales. Sin embargo, se observo una tasa alta de TLR
entre cuatro a seis meses de seguimiento, atribuida prin-
cipalmente a fallas mecanicas centrales que condujeron al
rediseio de la plataforma’.

El ReZolve es la segunda version REVA®; tiene un disefo
en tobogan con mecanismo en espiral y de bloqueo, y con-
tiene ademas sirolimus. En la actualidad la nueva generacion
esta en evaluacion clinica en el estudio RESTORE (ReZolve
sirolimus scaffold coronario bioabsorbible), que tiene como
objetivo investigar su seguridad y eficacia en cincuenta
pacientes. Los objetivos principales son TLR isquémica a
seis meses, y mediciones cuantitativas (QCA e IVUS) a doce
meses. Al mismo tiempo se ha iniciado un estudio piloto que
pretende aplicar para la aprobacién del marcado CE.

Plataforma biorreabsorbible DESolve®

DESolve® (Elixir Medical Corporation, Sunnyvale, CA, EE.
UU.) se compone de un polimero de PLLA y contiene dos far-
macos antiproliferativos nuevos (novolimus y myolimus). La
fuerza radial del dispositivo es comparable con la del stent
metalico Elixir®, y su proceso de resorcion tarda aproxima-
damente dos a tres afios*.

Tanto la seguridad como la eficacia de esta plataforma
se evaluaron en un ensayo clinico multicéntrico prospectivo
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que incluyd pacientes con lesiones Unicas de novo, con un
diametro de referencia del vaso de 3mm y una longitud de
10mm. En la actualidad se han reclutado diecisés pacien-
tes. Entre 30 dias y 180 dias de seguimiento ocurrié un TLR,
mientras que no hubo muerte cardiaca, infarto del miocar-
dio y trombosis del stent a seis meses; la QCA reveld una
pérdida luminal tardia de 0,19 £0,19mm a seis meses de
seguimiento.

De otra parte, el ensayo Pivotal DESolve NX Il ha sido
disefado para evaluar la eficacia del dispositivo en un mayor
numero de pacientes a fin de proporcionar evidencia sufi-
ciente para la aprobacion del marcado CE y se espera que
comience su fase de reclutamiento?®.

Plataforma biorreabsorbible BioStent Ideal®

El BioStent Ideal® (Xenogenics Corp., Canton, MA, EE.
UU.) es totalmente biorreabsorbible, expandible con balén.
Consta de una estructura de anhidrido polilactido y un tri-
mero de dos moléculas de acido salicilico unidos por acido
sebacico, mientras que la parte de la capa superior se com-
pone de salicilato y sirolimus. Los estudios preclinicos han
demostrado las propiedades antiinflamatorias y antiplaque-
tarias del salicilato, que parecen reducir la restenosis y
promover la curacion del vaso durante la degradacion del
polimero®°.

La primera generacion (BTI) se examind en el estudio
WHISPER. La nueva version del dispositivo (BioStent Ideal)
tiene mayor dosis de farmacos y una cinética mas lenta
de liberacién del medicamento. Esta nueva generacion se
encuentra actualmente en evaluacion preclinica, y se planea
el inicio de los ensayos clinicos en un futuro proximo.

Plataforma biorreabsorbible ART®

ART® (Tecnologias de la remodelacion arterial, Noisy le
Roi, Francia), consiste en una plataforma totalmente hecha
de un polimero amorfo de PLLA, sin ningln tipo de far-
maco antiproliferativo. El nuevo dispositivo fue nombrado
ART18Z. Mas de 250 dispositivos han sido implantados en
modelos porcinos, sin MACE reportados“°. El desempefo de
esta plataforma estd actualmente en investigacion en el
ambito clinico, en el estudio ARTDIVA, que se inici6 en cinco
centros clinicos en el tercer trimestre del aio 2012.

Plataforma biorreabsorbible Amaranto®

Amaranto® (Amaranto Medical Inc, Mountain View, CA, EE.
UU.) se fabrico de PLLA. Su integridad estructural dura de
tres a seis meses, y el proceso de reabsorcion requiere
aproximadamente de uno a dos afios*'. Un informe reciente
evaluo su desempeno en modelos porcinos en comparacion
con el stent Liberté® (Boston Scientific, Natick, MA, EE.
UU.). Se reportd una pérdida luminal tardia similar en 28
y 90 dias de seguimiento. Hoy la compaiia disefa el estudio
FIM, que reclutara treinta pacientes con el fin de evaluar
la seguridad y eficacia de Amaranto®, con un plan para la
realizacion de un estudio prospectivo, multicéntrico y la
aprobacién del marcado CE.

Plataforma biorreabsorbible Xinsorb®

Xinsorb® (Hua Biotecnologia Co, Ltd, Hangzhou, Zhejiang,
Republica Popular de China) es una plataforma totalmente
biorreabsorbible, liberadora de sirolimus, que consiste en
poli (acido aspartico-co-lactide), poli (e-caprolactona) y
poliglicolico. El dispositivo es expandible mediante balon,
y tiene marcadores radioopacos para facilitar su desplie-
gue. Su tamafo va desde 2,75 hasta 4,0 mm de diametro,
y de 12 a 28 mm de longitud. Se espera que el ensayo FIM
se conduzca proximamente y se conozcan los resultados del
mismo.

Tecnologias SB Acute®

Las plataformas biorreabsorbibles Acute® (OrbusNeich, Fort
Lauderdale, FL, EE. UU.) son un tubo en forma de cerra-
duray plataformas biorreabsorbibles expandibles con balén.
El dispositivo consta de tres materiales poliméricos (poli-
L-lactida-co-e-caprolactona, PDLA y PLLA) e incorpora una
tecnologia de recubrimiento con particiones, que permite
que sea cubierto por sirolimus en forma abluminal y cap-
ture células progenitoras del endotelio luminal (anticuerpos
+CD34). Evaluaciones preclinicas preliminares demostra-
ron el implante 6ptimo del dispositivo sin evidencia de
fractura®. Se espera que en los proximos meses se presenten
los datos actualizados.

Plataforma biorreabsorbible MeRes®

MeRes® (Meril Life Sciences, Vapi, Gujarat, India) libera
merilimus. El dispositivo se compone de una nueva formu-
lacion de PLA y tiene una estructura de geometria hibrida,
lo que le da alta resistencia radial. Los resultados inicia-
les mostraron que la liberacion de merilimus dura mas de
treinta dias, sin evidencia de reaccion inflamatoria durante
la biodegradacion®'.

Plataforma biorreabsorbible FADES®

FADES® (Zorion Médico, Indianapolis, IN, EE. UU.) es un dis-
positivo totalmente biorreabsorbible liberador de farmaco.
El polimero consiste en un material hibrido de aleacion de
magnesio que incluye elementos raros y PLGA. Los estudios
preclinicos demostraron que el dispositivo fue completa-
mente absorbido con poca o ninguna respuesta inflamatoria
del tejido dentro de noventa dias*'. Se requieren evaluacio-
nes preclinicas antes de la conduccion de un estudio FIM.

Otras plataformas biorreabsorbibles

Existen tres dispositivos en desarrollo preclinico: SS Avatar®
(S3V Vascular Technologies, Bangalore, Karnataka, India),
Sahajanand® (Tecnologias Sahajanand Médica, Surat, Guja-
rat, India) y Stanza® (480 Biomédica, Boston, Massachusetts,
EE. UU.).
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Tabla 7 Limitaciones de las plataformas biorreabsorbibles

o Pérdida de accion mecanica temprana: permitiendo
remodelacion vascular negativa (6 meses)

e Pobre visibilidad a los rayos X

o Sensibilidad al calor y solventes: limitan adhesion de
farmacos

o Struts delgados podrian perder la fuerza radial

o Mala aposicion de struts es mas frecuente

o Posible microembolizacion de particulas-efecto
microvascular

o Riesgo de fractura de struts

e Reducida flexibilidad

Ventajas y limitaciones de las plataformas
biorreabsorbibles

Con la experiencia obtenida hasta el momento se ha logrado
identificar una serie de ventajas de las plataformas biorreab-
sorbibles, (tiles en la toma de decisiones en caso de ser
consideradas como una opcion terapéutica (tabla 6). Entre
ellas sobresale que evitan el fenomeno de implante de
varios stents metalicos en un segmento largo de una arte-
ria coronaria («full metal jacket»), y permiten un soporte
mecanico (scaffolding) durante el periodo de recuperacion
del trauma vascular y la restauracion de la anatomia y moti-
lidad vascular®.

De la misma manera, las plataformas biorreabsorbibles
poseen limitaciones (tabla 7) que hacen que esta tecnolo-
gia esté en un proceso de maduracion y crecimiento. Entre
ellas figuran la pérdida de fuerza radial en pocos meses, la
pobre visibilidad a los rayos X durante el implante, la apo-
sicion incompleta de algunos struts y el uso frecuente de
ayudas con imagenes intracoronarias como soporte para la
optimizacién de su implante??.

Aplicaciones futuras

En vista de los grandes avances en la tecnologia y el
conocimiento de los materiales de las plataformas biorreab-
sorbibles y su comportamiento en el organismo humano, se
abre un panorama enorme de posibilidades para desarrollar
dispositivos endovasculares para la prevencion y trata-
miento de las enfermedades cardiovasculares, tales como
nuevas plataformas para el tratamiento de lesiones com-
plejas, estabilizacion y regresion de placa aterosclerotica
de alto riesgo de ruptura, dispositivos para el tratamiento
de la estenosis de la arteria pulmonar*t, manejo de patolo-
gias benignas del es6fago® y tratamiento de la enfermedad
vascular periférica.

Conclusion

Las plataformas biorreabsorbibles introducen un potencial
Unico en el tratamiento de lesiones coronarias, ya que pro-
porcionan un soporte arterial temporal y luego desaparecen,
permitiendo asi la restauracion de la fisiologia de la pared
del vaso y su funcion vasomotora. Resultados preclinicos y
clinicos iniciales parecen prometedores. Sin embargo, se
debe mencionar que los datos clinicos estan limitados a

lesiones simples y no hay evidencia contundente en el con-
texto de ensayos aleatorios de control que permita comparar
la eficacia de dichas plataformas con la de la nueva genera-
cion de SLF. Por otra parte, la tecnologia de las plataformas
tiene limitaciones importantes, tales como la naturaleza
voluminosa de los dispositivos, preocupaciones acerca de un
mayor riesgo de restenosis, y riesgo de fractura del material,
que limitan sus aplicaciones en la practica clinica actual.
Las sociedades cientificas, entre ellas el Colegio Colom-
biano de Hemodinamia e Intervencionismo Cardiovascular,
trabajan en la realizacion de «consensos» para definir las
posibles indicaciones, contraindicaciones y demas recomen-
daciones para el uso adecuado de «scaffolds» en nuestros
pacientes, acordes con la evidencia cientifica disponible.
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