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RESUMEN PROTOCOLO REGISTRO RIBS VI
SCORING

Estudio Prospectivo de Tratamiento Percutaneo con Dispositivo Vascular
Bioabsorbible (DVB) (ABSORB) en Pacientes con Reestenosis Intratent.

Caracteristicas Generales

1.- Estudio prospectivo, multicéntrico, espafiol

2.- Los centros invitados a participar en el estudio son los mismos centros que
participaron en los estudios RIBS previos y también podran participar todos aquellos
nuevos centros interesados que asi lo soliciten y que se comprometan a cumplir el
protocolo de este estudio. Existira un investigador responsable por cada centro.

3.- En el estudio se incluyen pacientes que precisan (angina o documentacion objetiva
de isquemia) tratamiento percutaneo de una reestenosis de un stent.

4.- Se incluiran tanto pacientes con reestenosis de stents metalicos convencionales como
aquellos con reestenosis de stents farmacoactivos.

5.- El tratamiento intervencionista consiste en la implantacién de un Dispositivo
Vascular Bioabsorbible (DVB) (ABSORB) como tratamiento de la reestenosis del stent.
6.- Se programa la realizacién de un seguimiento clinico y un seguimiento angiografico
a los 6-9 meses de la intervencidn inicial (los centros interesados podran participar en
un subestudio de ecografia intravascular y/o de tomografia de coherencia Optica).

7.- Los pacientes son seguidos clinicamente de forma protocolizada en controles
periddicos a los 6-9 meses, 1 afio y posteriormente con seguimientos clinicos anuales.
8.- Los pacientes incluidos deben dar su consentimiento informado por escrito.

Coordinacién y Direccion del Estudio:

1.- Centro Coordinador: Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario de La Princesa.
Instituto Investigacion Sanitaria Instituto Princesa (11S-1P). Universidad Autdnoma de
Madrid. ¢/ Diego de Leon 62. Madrid 28006.

2.- Investigador Principal: Fernando Alfonso.

3.- Direccion del Estudio, Investigadores: Similar a los estudios RIBS previos

4.- Centralizacion datos: Base de datos especificamente disefiada para los estudios
RIBS. Centralizacion de toda la informacion del estudio.

5.- Andlisis centralizado (Core-Lab) de angiografia cuantitativa y de estudios de
ecografia intravascular volumétrica y de tomografia de coherencia dptica. Unidad de
Hemodindmica. Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario de La Princesa.

6.- Analisis Estadistico. El disefiado previamente para todos los estudios RIBS (Dra
Cristina Fernandez). Unidad Epidemiologia Hospital Universitario Clinico San Carlos.
7. Promotor: Sociedad Espafiola de Cardiologia.

8. Centros participantes. 25 Centros. Se incluye listado en documento adjunto.



Objetivos del Estudio RIBS VI:

Analizar la efectividad del tratamiento percutdneo con DVB (ABSORB) de la
reestenosis del stent.

A.- Objetivo Primario Angiogréfico: Estudiar la evolucién angiografica
(mediante angiografia coronaria cuantitativa) tras el tratamiento percutdneo con DVB de
la reestenosis de un stent. Las principales variables de eficacia analizadas seran:

1) Recurrencia de reestenosis, 2) Pérdida angiogréafica tardia, 3) Ganancia neta,
4) Porcentaje de estenosis luminal y 5) Diametro luminar minimo en el seguimiento.

B.- Objetivo Primario Clinico:
1) Andlisis durante el seguimiento de una variable clinica combinada (muerte
cardiaca, infarto de miocardio o necesidad de nueva revascularizacion).

C.- Objetivos Secundarios:

1.- Analisis de cada variable del evento combinado de forma individualizada.

2. Analisis de la necesidad de revascularizacion durante el seguimiento tanto de
la lesion diana (TLR) como del vaso diana (TVR).

3. Parametros angiograficos agudos por angiografia coronaria cuantitativa

4. Anélisis de diferentes parametros morfologicos obtenidos con ecografia
intravascular y tomografia de coherencia dptica (pacientes incluidos en estos
subestudios) y de los resultados tardios.

4. Analisis de los episodios de trombosis del stent (Criterios ARC).

5. Andlisis de los subgrupos pre-especificados en los estudios RIBS.




ANTECEDENTES:
A) Generales:

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de mortalidad
en los paises desarrollados (1,2). En nuestro pais, la cardiopatia isquémica constituye
una de las mayores causas de morbi-mortalidad (1,2). La revascularizacion coronaria
percutanea ha experimentado un crecimiento muy importante por su demostrada
eficacia en el tratamiento de los pacientes con cardiopatia isquémica y lesiones
coronarias severas (3). La incorporacién de los stents a la cardiologia intervencionista
ha logrado mejorar los resultados iniciales de la intervencion y, lo que es mas
importante, reducir la tasa de reestenosis en comparacion con la angioplastia
convencional con baldn (3). Sin embargo, y a pesar de su indiscutible eficacia, la
implantacidn de stents convencionales no previene por completo la aparicion de una
reestenosis. De hecho, el tratamiento de los pacientes que presentan una reestenosis
intra-stent supone un importante reto terapéutico todavia no resuelto (4). Mas
recientemente, la disponibilidad de stents farmacoactivos ha producido una verdadera
revolucion en la cardiologia intervencionista (3). La utilizacion de estos nuevos
dispositivos ha conseguido reducir de una forma dramaética la incidencia de recurrencias
(3). En lesiones favorables, la aparicion de reestenosis angiogréafica tras la implantacion
de un stent farmacoactivo es menor del 5%. A su vez, la incidencia de reestenosis
clinica con la necesidad de nueva revascularizacién durante el seguimiento también se
ha reducido de forma significativa con la utilizacion de stents farmacoactivos. Sin
embargo, estos nuevos stents todavia presentan algunos problemas asociados a su uso
como son la posibilidad (muy rara) de oclusion trombética tardia o muy tardia y el

requerimiento de un tratamiento antiagregante combinado durante periodos



relativamente prolongados de tiempo (3,5). Ademas, en escenarios mas desfavorables
(pacientes diabéticos, lesiones largas, vasos pequefios, reestenosis intrastent) la tasa de
reestenosis tras la implantacion de un stent con farmaco puede alcanzar un 15% (3,5).
En el momento actual los resultados del tratamiento intervencionista de los pacientes
que sufren una reestenosis tras de un stent con farmaco no son del todo conocidos pero,
en cualquier caso, son peores que los obtenidos tras el tratamiento de pacientes con
reestenosis de stents convencionales (4). Ademas, las posibles ventajas de una estrategia
terapéutica determinada sobre otras en este escenario no son bien conocidas (4).
Muchos de los problemas asociados a los stents farmacoactivos de primera generacion
se han reducido con la evolucion y mejora de estos dispositivos que ha llevado a la
aparicion de los Ilamados stents farmacoactivos de segunda generacion (6). Diversos
estudios han demostrado que los stents farmacoactivos de segunda generacion no solo
son més seguros (menor incidencia de trombosis tardia) sino también son mucho mas
eficaces (menor tasa de reestenosis angiografica y clinica) que los stents farmacoactivos
de primera generacion (5,6). La mayor eficacia de los stents farmacoactivos de segunda
generacion los convierten en una estrategia especialmente atractiva para pacientes con
lesiones complejas como los que presentan una reestenosis intratsent. Algunos estudios
sugieren gque en estos pacientes los stents farmacoactivos de segunda generacion son
superiores al resto de las alternativas terapéuticas.

Otra modalidad terapeutica diferente es utilizar balones recubiertos de farmaco
(balones farmacoactivos) para el tratamiento de la reestenosis intrastent (7-12). Aunque
en lesiones sin tratamiento previo (lesiones “de novo”) la utilidad de estos balones con
farmaco es controvertida y actualmente es todavia objeto de una intensa investigacion,
su eficacia en pacientes con reestenosis del stent esta bien establecida (7-12). Mdltiples

estudios aleatorizados han demostrado el valor de los balones farmacoactivos en



pacientes con reestenosis tanto de stents convencionales como de stents farmacoactivos
(7-12). Ademas, la evolucion clinica de los pacientes con reestenosis intrastent tratados
con balones farmacoactivos es excelente y muy similar a la obtenida con stents
farmacoactivos de primera generacién (7-12). La ventaja de utilizar los balones
farmacoactivos es que no es necesario implantar una nueva capa de metal en la pared
del vaso que ya ha sufrido una reestenosis de un stent. Este fendmeno de maltiples
capas de metal superpuestas en la pared vascular (13) puede representar un problemay
no parece ser la estrategia ideal en muchos de estos pacientes. La posible desventaja es
que los resultados angiograficos tardios de los balones con droga podrian no ser tan
favorables como los conseguidos con los stents farmacoactivos de Ultima generacion.
Muy recientemente también disponemos dentro de nuestro arsenal terapéutico de
Dispositivos Vasculares Bioabsorbibles (DVB) (ABSORB) (14-19). Los DVB son
dispositivos intravasculares implantables muy similares a los stents pero no son
metalicos. Estdn compuestos por un material de caracteristicas plasticas que es
bioabsorbible o bioreabsorbible, es decir que con el tiempo “se disuelve” y desaparece
completamente de la pared del vaso. Por tanto, estos dispositivos tienen una actuacion
mecanica y de soporte inicial comparable a la de un stent metalico. Ademas, al
incorporar un polimero con un farmaco antiproliferativo también acttan de forma
similar a un stent farmacoactivo. La plataforma de estos sistemas esta formada por una
malla polimérica de acido poli-L-lactico (PLLA) que, a su vez, esta recubierta de un
polimero de acido poli-D-L-lactico (PDLLA) que incorpora everolimus como
medicacion antiproliferativa. Tanto la plataforma como el polimero son completamente
biocompatibles y bioabsorbibles. Con el tiempo se despolimerizan y se metabolizan por
el cliclo de Krebs produciendo CO; y H20O. Aunque este proceso se inicia poco después

de la implantacion, el dispositivo mantiene sus caracteristicas mecéanicas practicamente



intactas durante meses, degradandose posteriormente de forma progresiva y
despareciendo de la pared vascular a los 2-3 afios de la implantacion (14-19). De esta
forma se elimina la necesidad de implantar una estructura metélica permanente —de
forma indefinida- dentro de la pared vascular. Libre de este “corsé metalico” la pared
del vaso puede recuperar sus funciones fisioldgicas y vasomotoras tanto las
dependientes de la funcion endotelial como las independientes del endotelio vascular.

Diferentes estudios han demostrado la eficacia y seguridad de los DVB en
lesiones favorables con resultados similares en cuanto a eficacia y seguridad a los
obtenidos con por los stents farmacoactivos de segunda generacion (14-19). Ademas,
diferentes estudios con técnicas de imagen intravascular han confirmado como la
estructura de estos dispositivos desaparece progresivamente de la pared del vaso y
también como el vaso recupera su reactividad normal ante diferentes estimulos
fisioldgicos (14-19). Actualmente estan en marcha diferentes estudios aleatorizados que
pretenden comparar estos dispositivos con los stents farmacoactivos de Gltima
generacion en diferentes escenarios clinicos y anatomicos. A su vez, también se estan
desarrollando multiples estudios observacionales que analizan el valor de estos
dispositivos en pacientes con caracteristicas clinicas cada vez mas complejas y en
lesiones con caracteristicas anatomicas mas desfavorables. El dispositivo DVB que se
utilizara en este estudio (ABSORB) tiene Marca CE y esta comercializado en Europa.
El dispositivo esta ampliamente disponible en Espafia y de hecho se utiliza en la
mayoria de los centros (incluido el H Universitario de La Princesa) en la préactica clinica
diaria.

La eficacia antiproliferativa de los DVB y su degradacion progresiva hasta su
total desaparicion de la pared del vaso hace que su utilizacion especialmente atractiva

en los pacientes que presentan una reestenosis intrastent (20). De esta forma se pretende



conseguir una maxima eficacia antiproliferativas pero evitando la implantacion
permanente de nuevas capas de metal en la pared del vaso (13). En nuestro pais algunos
centros ya estan utilizando los DVB en pacientes con los pacientes con restenosis
intrastent en la practica clinica diaria.

El estudio RIBS VI que aqui presentamos esta disefiado como un registro
multicéntrico que pretende estudiar de forma prospectiva y sistematica el valor de estos

dispositivos (DVB) (ABSORB) en pacientes con reestenosis intrastent.

B) Los Estudios RIBS:

Los estudios RIBS (Reestenosis Intra-stent: angioplastia con balén vs
implantacion electiva de Stent) fueron disefiados de forma general para conocer la
efectividad de diferentes estrategias terapeuticas en los pacientes que sufren una
reestenosis intra-stent.

Estos estudios fueron coordinados clasicamente desde la unidad de
Hemodindmica del Hospital Universitario San Carlos de Madrid y todos ellos han sido
aprobados por el Comité de Ensayos Clinicos del Hospital Universitario San Carlos y
también por los correspondientes Comités de los diferentes centros que han participado
en los diferentes estudios.

1.- El estudio “RIBS Piloto ™ (21), fue un Registro realizado en cuatro hospitales
espafoles que analizé la evolucion de los pacientes con reestenosis intrastent tratados
con la implantacion de un nuevo stent convencional. En este estudio se demostrd que la
implantacion de un segundo stent era segura y eficaz en estos pacientes y también que
los resultados eran superiores en los pacientes con una implantacion “electiva” del stent.

2.- El estudio RIBS Agudo (22), fué un estudio aleatorizado realizado

Unicamente en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Fue un estudio “mecanicista”



en tan solo 40 pacientes (20 brazo balon, 20 brazo stent) que demostré (angiografia
cuantitativa y ecografia intravascular con calculo volumétrico) que la pérdida luminal
aguda precoz que se produce tras la angioplastia con balon en estos pacientes en un
intervalo de tiempo muy breve tras la intervencion (mediana 45°) logra prevenirse casi
por completo con la implantacién de un nuevo stent.

3.- El estudio RIBS I (23) fue un estudio aleatorizado multicéntrico (24
hospitales) e internacional (Espafia y Portugal) que incluyo6 a 450 pacientes con
reestenosis intra-stent que fueron asignados bien a tratamiento con bal6n o bien a la
implantacion de un nuevo stent convencional. Este estudio demostré que los resultados
agudos tras la intervencion son significativamente mejores en los pacientes tratados con
stents. Sin embargo, debido a la mayor perdida luminal tardia que se produce en los
pacientes tratados con stents, las diferencias angiogréaficas en el seguimiento a los 6
meses no fueron significativas. EI seguimiento clinico (1 afio y 3 afios) (23,24) de los
pacientes tratados con stents era algo mejor que el obtenido en el grupo balon, pero las
diferencias no alcanzaban significacion estadistica. Unicamente el subgrupo (pre-
especificado) de pacientes con vasos grandes (>3 mm de diametro) y aquellos pacientes
con reestenosis localizada en el borde del stent presentaron una clara reduccion de la
tasa de reestenosis y una mejor evolucion clinica tardia tras la implantacion de stents.

4.- El estudio RIBS Il (25) fue un estudio aleatorizado multicéntrico realizado
en hospitales espafioles que incluy6 a 150 pacientes con reestenosis de un stent
convencional. Los pacientes fueron aleatorizados a tratamiento con angioplastia con
balén o a la implantacion de un stent con farmaco (rapamicina). Este estudio demostrd
que los pacientes tratados con stents farmacoactivos presentaban una reduccion
significativa de: a) la tasa de reestenosis angiografica, b) la proliferacion neointimal

analizada por ecografia intravascular y ¢) una mejor evolucion clinica al afio de
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seguimiento. Los resultados del seguimiento a largo plazo del estudio RIBS I
confirmaron la mejor evolucion clinica de los pacientes tratados con stent de rapamicina
(26).

5.- El registro RIBS 111 fue un registro prospectivo y multicéntrico en 363
pacientes con reestenosis de stents farmacoactivo (27). La estrategia recomendada en
este estudio fue la implantacién de un nuevo stent farmacoactivo pero cambiando la
droga utilizada (estrategia cruce “switch” hetero-DES). Este estudio demostro que la
estrategia de utilizar un stent farmacoactivo diferente fue superior a otras modalidades
terapéuticas en pacientes con reestenosis de un stent farmacoactivo (27).

6.- El estudio RIBS IV es un estudio multicentrico aleatorizado que en pacientes
con reestenosis de un stent farmacoactivo compara el tratamiento con un balén
farmacoactivo frente al tratamiento con un stent farmacoactivo de segunda generacion
con everolimus. Este estudio ya ha completado su fase de reclutamiento y actualmente
estamos a la espera de analizar los resultados clinicos y angiograficos obtenidos en el
seguimiento.

7. - El estudio RIBS V es un estudio en paciente con reestenosis de un stent
convencional que compara el tratamiento de un baldn farmacoactivo frente a un stent
farmacoactivo de segunda generacion que libera everolimus (28). En este estudio, recién
finalizado, ambas modalidades terapelticas demostraron una excelente evolucién
clinica y una tasa de eventos muy baja y similar en ambos grupos. Sin embargo, en este
estudio el stent farmacoactivo de everdélimus fue superior al balon de paclitaxel con
respecto a los pardmetros angiograficos tardios en el seguimiento incluyendo el
diametro luminal minimo, la ganancia neta y el porcentaje de estenosis del diametro

luminal (28).
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8.- ESTUDO ACTUAL : El Registro RIBS VI se ha disefiado como un registro

prospectivo y multicéntrico para establecer la eficacia clinica y la seguridad de los DVB

(ABSORB) en los pacientes con reestenosis intrastent.
C) Estudio RIBS VI:

El estudio RIBS VI es un Registro prospectivo y multicéntrico que analiza la
eficacia y seguridad del tratamiento con DVB (ABSORB) en pacientes que presentan
una reestenosis de un stent convencional o farmacoactivo. Los resultados se analizaran
atendiendo al tipo de stent que presente la reestenosis. Los centros espafioles que han
colaborado en los anteriores estudios RIBS han sido invitados a participar. Ademas,
cualquier nuevo centro interesado que lo solicite y que se comprometa a seguir el
protocolo del estudio esta invitado a participar.

Debido a la baja incidencia actual de reestenosis intratsent se decidio elegir un
disefio de tipo “Registro” para obtener la méxima informacion sobre el tratamiento de
estos pacientes. Desde una perspectiva pragmatica la idea es reclutar 100 pacientes en 9
meses. Aungue el calculo del tamafio muestral no puede establecerse a priori -por falta
de series al respecto- pensamos que este nimero de pacientes proporcionara una
informacidn clinica valida sobre los resultados del DVB en estos pacientes. Los criterios
de inclusion y exclusién estan descritos en detalle en el CRF adjunto pero basicamente
son similares a los de los estudios RIBS previos. Se incluyen pacientes que den su
conformidad a participar en el estudio (segun el consentimiento informado del estudio)
y que presenten una reestenosis intrastent (% estenosis diametro luminal >50%) con
sintomas o datos objetivos de isquemia y que sea susceptible de tratamiento
intervencionista con la implantacion de un DVB. Los vasos muy tortuosos, calcificados,
finos <2.25 mm de didametro y las lesiones localizadas en territorios muy distales

constituyen criterios de exclusion. En este estudio se insiste en la importancia de
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predilatar adecuadamente las lesiones, utilizando altas atmosferas, para evitar problemas
de navegacion o expansion de los dispositivos a implantar en la reestenosis intrastent.
Desde el punto de vista clinico los pacientes con enfermedades asociadas sistémicas
severas (ver detalles en CRF), problemas o riesgos para una doble antiagregacion
mantenida y aquellos que por diferentes motivos -clinicos o vasculares- presenten
dificultades para su seguimiento no seran incluidos en el estudio. En cuanto a los
aspectos éticos asociados al consentimiento informado, este se obtendra una vez
diagnosticada la reestenosis intrasent, antes de la reintervencion, por el hemodinamista
o por el cardiélogo clinico responsable del paciente. Como se también se indica en el
consentimiento todos los datos seran tratados con la maxima confidencialidad
respetando la legislacion vigente.

Debido a que no se conoce exactamente cudl es la mejor estrategia técnica
(presiones, didmetros etc) para optimizar el tratamiento con DVB en estos pacientes no
se ha realizado ninguna recomendacion técnica especifica obligatoria. La eleccion de la
técnica empleada para la implantacion de estos dispositivos se deja al criterio de cada
investigador. No obstante, debido a las caracteristicas plasticas de estos stents y a que
muchos stents con reestenosis presentan datos de infraexpansion, el protocolo sugiere
realizar una correcta predilatacion de la lesion antes de la implantacion de los DVB.
Datos recientes (29) sugieren que la predilatacion y “preparacion” de las lesiones
causantes de reetenosis intrastent con balones de corte (““scoring balloons ) podria
ayudar a mejorar los resultados angiograficos tardios. En este sentido, se sugiere a los
investigadores la optimizacion de la predilatacion pero, teniendo en cuenta la naturaleza
observacional del estudio, su utilizacion siempre sera valorada atendiendo a la
indicacion clinica. Ademas, se hace especial énfasis en comprobar durante la

predilatacion que la lesion diana es facilmente accesible, ya que los DVB pueden
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navegar con cierta dificultad en vasos tortuosos, en segmentos calcificados y también en
segmentos arteriales muy distales. En estos casos el protocolo recomienda ser
especialmente cuidadoso y, en caso de dificultades, no implantar un DVB y en su lugar
implantar un stent metalico de Gltima generacion. Por otra parte, los pacientes no deben
tener contraindicaciones para el mantenimiento de forma prolongada la doble
antiagregacion. El resto de los criterios de inclusion y de exclusion son similares a los
de los estudios RIBS previos (21-28). Todos los pacientes deben firmar un
consentimiento informado con el que se acepta su participacion en este estudio y
realizar los seguimientos programados

El estudio valorara la evolucion clinica y angiografica de este tratamiento y en
pacientes seleccionados analizara la imagen intracoronaria ecografica (sub-estudio
ecografia intravascular y de tomografia de coherencia Optica), con una metodologia
general similar a la utilizada en previos estudios RIBS. Se adjunta el protocolo
especifico del estudio RIBS VI -en el cuaderno de recogida de datos- y, al final del
mismo, el consentimiento informado para el paciente. Toda la informacion de este
estudio se empleara exclusivamente con fines de investigacion y, en cualquier caso se
respetara estrictamente la confidencialidad de los datos, en consonancia con la ley de

proteccion de datos LOPD 15/1999 y con legislacion vigente.
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D) Objetivos del Estudio RIBS VI Scoring:
Analizar la efectividad del tratamiento percutdneo con DVB (ABSORB) de la
reestenosis de un stent.

A.- Objetivo Primario Angiogréfico: Estudiar la evolucién angiografica

(mediante angiografia coronaria cuantitativa) del tratamiento percutaneo con DVB de la
reestenosis de un stent. Las principales variables de eficacia analizadas seran:

1) Recurrencia de reestenosis, 2) Pérdida angiogréafica tardia, 3) Ganancia neta,
4) % de estenosis luminal y 5) diametro luminar minimo en el seguimiento.

B.- Objetivo Primario Clinico:

1) Andlisis durante el seguimiento de una variable clinica combinada (muerte
cardiaca, infarto o necesidad de nueva revascularizacion).

C.- Objetivos Secundarios:

1.- Anélisis de cada variable del evento combinado de forma individualizada.

2. Analisis de la necesidad de revascularizacion durante el seguimiento de la
lesion diana y del vaso diana.

3. Andlisis de diferentes parametros morfol6gicos obtenidos con ecografia
intravascular y tomografia de coherencia Optica (pacientes incluidos en estos
subestudios).

4. Parametros angiograficos agudos

5. Analizar los episodios de trombosis del stent (Criterios ARC).

6. Analisis de los subgrupos preespecificados en los estudios RIBS
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