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Resumen

Fundamento: Describimos las bases teéricas y el formato del “Estudio PAINT — Intervencién percutanea con stents
recubiertos de paclitaxel o sirolimus en polimero biodegradable comparados con stents no recubiertos en el tratamiento
de lesiones coronarias de novo”.

Objetivo: Evaluar dos nuevas formulaciones de stents con liberacion de paclitaxel o sirolimus en comparacién con un
stent de estructura metalica idéntica, pero sin recubierto polimérico o liberacién de droga.

Métodos: El PAINT es un estudio randomizado, multicéntrico, de 3 brazos, llevado a cabo en centros terciaros brasilefios,
que incluyé a 275 pacientes destinados a tratamiento con los stents Infinnium® (paclitaxel), the Supralimus® (sirolimus) o
Milennium Matrix® (no recubierto) en la proporcion 2:2:1. Los pacientes presentaban lesiones coronarias de novo en vasos
nativos con un diametro entre 2,5 y 3,5 mm, pasibles de tratamiento con un tnico stent de hasta 29 mm de longitud. El
objetivo primario era comparar la pérdida luminal tardia a los nueve meses de ambos stents con paclitaxel- o sirolimus versus
la pérdida luminal de los stents convencionales de control. Los objetivos secundarios importantes incluian la comparacién
angiografica entre los dos tipos de stents farmacoldgicos, asi como el andlisis de la ocurrencia de eventos clinicos adversos.

Resultados Y Conclusiones: El estudio PAINT presenta un formato peculiar y tinico que permitié la evaluacion de la
seguridad y eficacia de dos nuevas formulaciones de stents farmacolégicos, con transportador polimérico biodegradable,
y liberacién de paclitaxel o sirolimus, los que fueron comparados con un stent metélico convencional (objetivo
primario). Dado que los stents farmacolégicos diferian entre si solamente por la droga, pero eran idénticos en sus
otras caracteristicas, el estudio también permitié la comparacién del efecto antireestenético entre sirolimus y paclitaxel
(objetivo secundario). (Arq Bras Cardiol 2009; 93(6):577-583)
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al revestimiento de polimero no absorbible utilizado en
muchas formulaciones de SLM, y se lo ha considerado un
posible colaborador para la aparicion de efectos no deseados
en el lugar del implante. En ese contexto, otras iniciativas
se vienen concentrando en el desarrollo de férmulas de
stent con medicamentos “antiguos”, pero con diferentes
revestimientos, tales como polimeros biodegradables o sin
ningln revestimiento.

Introduccion

La reestenosis coronaria es reconocida como una gran
limitacion tardia de las técnicas de revascularizacién
percutdnea. Ella ocurre como consecuencia de un
proceso de reparacion exacerbado de la pared del vaso,
desencadenado por la dilatacion mecanica de la lesién
aterosclerética. En los Gltimos anos, los stents con liberacién
de medicamentos (SLM) han demostrado ser eficaces en la

reduccion de la reestenosis y la subsiguiente necesidad de El presente estudio describe el protocolo del estudio

revascularizacién'*. Recientemente, no obstante, el perfil de
seguridad de los SLM ha sido cuestionado, especialmente
con relacion al riesgo de trombosis de stent y eventos clinicos
relacionados a la trombosis®. Se ha prestado mucha atencion
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clinico PAINT - Intervencién percutanea con stents con
liberacién de paclitaxel o sirolimus en polimero biodegradable
comparados con stents sin recubierta en el tratamiento de
lesiones coronarias de novo. Este test clinico randomizado
tuvo por objetivo evaluar dos nuevos stents recubiertos
con los medicamentos paclitaxel (Infinnium®) o sirolimus
(Supralimus®), en una blenda de polimeros biodegradables,
comparados con un stent de metal convencional (Millennium
Matrix®) que tiene la misma estructura metalica utilizada en
los stents recubiertos.
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Descripcion del estudio de los nuevos stents recubiertos

En este estudio seran utilizados los stents Infinnium®
y Supralimus®, recubiertos con paclitaxel y sirolimus,
respectivamente. Todos los dispositivos utilizardn la misma
plataforma metalica inoxidable de corte a laser 316L y sistema de
elucion, igual al stent tradicional Millennium Matrix® utilizado en el
brazo control del estudio. De esa forma, la Ginica diferencia entre
los stents es el revestimiento de polimero/medicamento. Debido
al hecho de que el revestimiento de polimero/medicamento no
es perceptible a simple vista, los stents Infinnium®, Supralimus®,
y Matrix® usados en este estudio no pueden ser diferenciados
por su apariencia externa y sus caracteristicas mecdnicas (todos
los stents del estudio son fabricados por Sahajanand Medical
Technologies Pvt. Ltd., India).

Los stents Infinnium® y Supralimus® utilizan una mezcla
de polimeros biodegradables que liberan la droga en forma
sostenida, durante semanas después del implante, sin
retencion del medicamento/polimero luego de finalizada la
fase de degradacion. La superficie de los stents Infinnium® y
Supralimus® esta cubierta con el medicamento activo (paclitaxel
ossirolimus, respectivamente), ligados a una mezcla de polimeros
biodegradables incluyendo Poly L-Lactide, 50/50 Poly DL-
Lactide-co-Glycolide, 75/25 Poly L-Lactide-co-Caprolactone
y polivinilpirrolidona. Ambos stents tienen un espesor de
revestimiento final de 4-5 um, que es degradado a través de
hidrélisis y acciéon enzimatica para acidos monoméricos y es
eliminado del cuerpo a través del ciclo de Krebs (o ciclo TCA),
primariamente como agua y diéxido de carbono.

La liberacion del medicamento en ambas formulaciones
ocurre de forma lenta y sostenida por 48 dias. Aproximadamente
el 50% del medicamento se libera en los primeros 9-11 dfas,
el 90% en 38 dias y el 100% en 48 dias, tras los cuales no
existe medicamento residual ligado al stent. La degradacién
completa del polimero ocurre tras 7 meses. Los tamafios de
stents utilizados en el estudio y sus respectivos contenidos de
droga se muestran en la Tabla 1.

Objetivos y definicion de endpoints

El principal objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad
y la eficacia del stent recubierto con paclitaxel — Infinnium® y
del stent recubierto con sirolimus — Supralimus®, comparados
con el stent convencional de metal Matrix® en el tratamiento
de lesiones coronarias en vasos nativos. Los endpoints primario
y secundario estan listados en la Tabla 2.

Para el andlisis final, cualquier evento adverso fue
considerado como tal sélo luego de la adjudicacién de los
detalles clinicos por el Comité Independiente de Eventos
Adversos, de acuerdo con las definiciones a continuacion:

Obito

Los ébitos fueron divididos en causas cardiacas y no
cardiacas. Las muertes no cardiacas fueron consideradas como
tal sélo si una causa no cardiaca pudiera ser documentada
de forma inequivoca.

Infarto de miocardio

Todos los infartos de miocardio que ocurrieron tras el
procedimiento inicial fueron clasificados como infartos con onda

Qeinfartos sin onda Q°. En la Tabla 3 se presenta una descripcién
detallada de los criterios diagndsticos para infarto de miocardio.

Re-intervencion coronaria

La reintervencién coronaria (quirdrgica o percutanea) fue
definida como cualquier intervencién coronaria llevada a cabo
tras el procedimiento inicial. El final del procedimiento inicial se
caracteriza por la remocién del catéter-guia. Para ese momento y
después, cualquier nueva intervencién coronaria fue considerada
como un nuevo procedimiento y clasificado como:

a. Revascularizacién de Lesion-objetivo: cuando fue
motivada por estenosis localizada en el segmento tratado (dentro
del stent + 5-mm del borde proximal y 5-mm del borde distal)

b. Revascularizacion del vaso-objetivo: cuando fue
motivada por estenosis localizada en el vaso epicardico tratado
en el procedimiento inicial (incluye todo el rechazo sujeto a
manipulacién intracoronaria [por ej., catéter-guia, hilo-gufa,
balones, stent]).

c. Revascularizaciéon no relacionada al vaso: cuando fue
motivada por estenosis localizada en un vaso diferente del
vaso-objetivo.

Un nuevo procedimiento de revascularizacion se considera
como clinicamente justificado cuando:

1. Motivado por una estenosis de diametro = 70%, aln en
ausencia de sintomas o isquemia miocardica documentada O

2. Motivada por una estenosis de diametro = 50% en
presencia de:

* Angina de pecho presumiblemente relacionada al vaso-
objetivo;

* Isquemia documentada en reposo o inducida por stress,
presumiblemente relacionada al vaso-objetivo;

 Test invasivo anormal (por ej.., reserva de velocidad de
flujo intracoronario por Doppler, flujo intracoronario fraccional
de reserva)

Eventos cardiacos adversos mayores

Los grandes eventos cardiacos adversos se definen como la
combinacién de los endpoints: 1) muerte cardiaca, 2) infarto
de miocardio con onda Q o sin onda Q; 3) revascularizacién
de lesion objetivo clinicamente justificada.

Trombosis de Stent

La trombosis de stent fue diagnosticada y clasificada de
acuerdo con las definiciones propuestas por el Academic
Research Consortium’, como se detalla en la Tabla 4.

Formato del estudio

El estudio PAINT es un ensayo clinico brasileno, multicéntrico,
randomizado en tres brazos para tratamiento con: 1) stent
Infinnium® recubierto con paclitaxel; 1I) stent Supralimus®
recubierto con sirolimus o 111) un stent control metalico Matrix®
convencional. Una muestra de 275 pacientes fue randomizada
de forma 2:2:1 (grupo Paclitaxel = 110 pacientes; grupo
Sirolimus = 110 pacientes, grupo Control = 55 pacientes).

En el procedimiento inicial, solamente una lesion fue tratada
con el stent del estudio. La lesion-objetivo debia ser tratada
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con stent Gnico de hasta 29 mm de longitud. Los pacientes
con lesiones en tindem (esto es, lesiones con dos sitios
estendticos en la misma arteria) fueron incluidos cuando la
totalidad del segmento afectado era susceptible a tratamiento
con un Gnico stent. En caso de necesitarse stents adicionales
para el tratamiento de complicaciones del procedimiento,

Contenido total del medicamento y tamaiios de stent en el
estudio.

Contenido total del medicamento (pg)

Diametros (mm) Longitud
Matrix®  Infinnium®  Supralimus®
2,5 30 35 19 mm - 122 125
2,5 30 35 23 mm - 147 151
2,5 30 35 29 mm - 185 191

Endpoints del Estudio.

Objetivo Primario

+ Comparar la pérdida tardia in-stent tras 9 meses de uso de stents
recubiertos con paclitaxel y sirolimus con la pérdida tardia de stents control
de metal basico.

Objetivos Secundarios

Seguridad:

+ Comparar la incidencia de eventos cardiacos adversos mayores (ECAM)
tras 30 dias, 9 meses, 1 afio, 3 afios y hasta un periodo de 5 afios entre
los grupos del estudio.

+ Comparar laincidencia de eventos adversos graves (EAG) hasta un periodo
de cinco afios entre los grupos del estudio.

+ Comparar a incidencia de trombosis del stent hasta un periodo de cinco
afios entre los grupos del estudio.

Eficacia:

+ Comparar la tasa de éxito angiografico entre los grupos del estudio.

+ Comparar la tasa de éxito del procedimiento entre los grupos del estudio.

+ Comparar la tasa de revascularizacion de la lesidn-objetivo orientada
clinicamente a los 9 meses y hasta un periodo de 5 afios entre los grupos
del estudio.

+ Comparar|a tasa de revascularizacion de vaso-objetivo orientada clinicamente
alos 9 meses y hasta un periodo de 5 afios entre los grupos do estudio.

+ Comparar el perfil de costo-efectividad hasta un periodo de cinco afios
entre los grupos del estudio.

+ Comparar la pérdida tardia in-stent tras 9 meses de uso de stents
recubiertos con paclitaxel con aquellos recubiertos con sirolimus.

+ Comparar la pérdida tardia en el segmento tras 9 meses entre los grupos
del estudio.

+ Comparar la tasa de reestenosis binaria in-stent y en el segmento de 9
meses entre los grupos del estudio.

+ Comparar el porcentaje de obstruccion neointimal en el USIV entre los
grupos del estudio®.

USIV=ultrasonido intravascular *para pacientes incluidos en el sub-estudio USIV
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Criterios diagnosticos para infarto de miocardio
(adaptado de “Case Definitions for Acute Coronary Heart Disease
in Epidemiology and Clinical Research Studies - A Statement From
the AHA Council on Epidemiology and Prevention; AHA Statistics
Committee; World Heart Federation Council on Epidemiology and
Prevention; the European Society of Cardiology Working Group
on Epidemiology and Prevention; Centers for Disease Control and
Prevention; and the National Heart, Lung, e Blood Institute”)®.

Criterios Diagndsticos

+ Presencia de ECG diagnéstico ¥/0 marcador cardiaco diagnéstico

Definiciones:

I)  EECG Diagnéstico debe presentar cualquiera de los siguientes (interpretados
de acuerdo al Cdigo Minnesota)?2:

A) Sin onda Q en ECG anterior o primer ECG en una serie de ECG(s)
seguido por un registro de onda Q diagnéstica (Cédigo Minnesota 1-1-1
hasta 1- -5 mas 1.2-7) O cualquier codigo 1-3-X ou1-2-6 y ECG basal
seguido de un registro con cualquier cédigo 1-1-X.

B) Una onda Q equivoca (Codigo Minnesota 1-2-8 o cualquier codigo 1-3)
sin gran depresion del segmento ST en ECG anterior o primer ECG en
una serie de ECG(s) seguido por un registro con una onda Q diagnéstica
MAS gran depresion del segmento ST (Codigo Minnesota 4-1-X ou 4-2)
y 100% de aumento en la depresion del segmento ST.

C) Una onda Q equivoca (Codigo Minnesota 1-2-8 o cualquier cédigo 1-3)
sin gran depresion del segmento ST en ECG anterior o primer ECG en
una serie de ECG(s) seguido por una onda Q diagnéstica MAS una gran
inversion de onda T (Cédigo Minnesota 5-1 0 5-2) y 100% de aumento
en lainversién de laonda T.

D) Una onda Q equivoca sin elevacion del segmento ST en ECG anterior
o primer ECG en una serie de ECG(s) seguido por un registro con una
onda Q diagnostica MAS elevacion del segmento ST (Codigo Minnesota
9-2) y 100% de aumento en la elevacion del segmento ST.

+ Nota: un cambio significativo de la onda Q requiere =50% de aumento en la
razén Q/R del evento o disminucion de la amplitud de la onda R inicial =1-mm
en el ECG del evento comparado con los electrodos correspondientes del
ECG basal.

1) Marcador Cardiaco Diagndstico

A) Por lo menos un biomarcador positivo en un conjunto adecuado (ver
abajo) de biomarcadores mostrando un patrén de elevacion o depresion
en caso de isquemia cardiaca clinica y en ausencia de causas no-
cardiacas para la elevacion de los biomarcadores.

+ Biomarcadores cardiacos en sangre: CK, CK-MB, CK-MBm, o
troponina (cTn). El orden del valor diagnéstico es ¢cTn > CK-MBm >
CK-MB > CK.

+ Conjunto adecuado de biomarcadores: Por lo menos dos medidas
del mismo marcador obtenidas en un intervalo de 6 horas.
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los hemodinamistas fueron instruidos para utilizar stents
del mismo tipo, de acuerdo con la randomizacion. Se
recomendd fuertemente a los hemodinamistas que los stents
adicionales deberfan ser implantados con una superposicién
de por lo menos 2 mm, a fin de evitar espacios no-cubiertos
entre los stents. No era obligatoria la pre- o pos-dilatacién
con catéter-balén, pero en caso de que fuera realizada, los
hemodinamistas recibieron instrucciones de evitar cualquier
injuria al vaso fuera del segmento ocupado por el stent.

A los 9 meses fue programada una evaluacién angiografica
obligatoria determinada por protocolo. En un subgrupo de 55
pacientes, en el momento del seguimiento angiogréfico se realizé
una evaluacion por ultrasonido. Se realiz6 seguimiento clinico de
los pacientes durante los 60 meses posteriores al procedimiento.

Poblacion del estudio

La poblacion del estudio consistié en pacientes elegibles
para implante de stent coronario en vasos nativos para
tratamiento de lesiones ateroscleréticas de novo. Los criterios
de inclusién y exclusion estan detallados en la Tabla 5.

Diagnéstico y clasificacion de trombosis de stent (de
acuerdo con las definiciones propuestas por el Academic Research
Consortium)’.

Grado de Certeza

1) Trombosis de stent definitiva

a. Confirmacion angiografica

i. Oclusion de vaso (flujo TIMI grado 0) origindndose en el stent 0 en
los segmentos de 5-mm proximal o distal al stent en presencia de
trombo angiografico O

. Vaso patente (flujo TIMI grado 1, 2, 6 3) con trombo angiografico en
el stent 0 en los segmentos de 5-mm proximal o distal al stent con
por lo menos una de las siguientes caracteristicas en un periodo de
48 horas: ) nuevo inicio de sintomas isquémicos en reposo (dolor
toracico tipico con duracién de >20 minutos), Il) nuevas alteraciones
isquémicas en el ECG sugestivas de isquemia aguda, Ill) o curva
con elevacion y caida tipicas en los biomarcadores cardiacos.

b. Confirmacion de trombosis de stent: ) a través de evidencia de trombo
reciente dentro del stent en la autopsia o Il) a través de examen de
espécimen obtenido tras trombectomia mecanica.

2) Trombosis de stent probable

a. Cualquier muerte no explicada en los primeros 30 dias

b. Independiente del tiempo tras el procedimiento inicial, cualquier infarto
de miocardio en el territorio del stent implantado, para el cual no exista
ninguna confirmacién angiografica de trombosis de stent disponible y
en ausencia de cualquier otra causa obvia.

3) Trombosis de stent posible

a. Cualquier muerte no explicada, en un periodo > 30 dias.

Tiempo

1) Agudo: 0-24 horas

2) Subagudo: >24 horas - 30 dias
3) Tardio: 30 dias - 1 afio
)

4) Muy tardio: >1 afio tras el implante del stent

Randomizacion

La randomizacién (razén 2:2:1) se realizé en bloques,
estratificada por centro, y la inclusion fue competitiva entre
todos los centros, sin limite minimo o maximo para el nimero
de pacientes inscritos en cada hospital. La randomizacion
fue realizada online, a través de un proceso con base en la
Web que permitié la inclusion de pacientes 24 horas por
dia, 7 dias por semana.

Los operadores no fueron “cegados” para el brazo del
tratamiento afectado. A fin de minimizar cualquier sesgo
relacionado al hecho de que los operadores no habian
sido “cegados”, la estrategia de intervencién tenia que ser
preestablecida antes de la randomizacién. Para proseguir
con el proceso de randomizacién electrénico, el segmento-
objetivo planeado, el diametro y la longitud del stent debfan
ser informados antes de la inclusién final del paciente y los
desvios del pre-procedimiento debian ser cuidadosamente
detallados en el formulario de registro de tratamiento.

Cuidados posprocedimiento, seguimiento clinico y
medicamentos

Aspirina mas clopidogrel o aspirina més ticlopidina fueron
administrados de acuerdo al esquema siguiente:

Aspirina, 160-500 mg suministrada por lo menos 12
horas antes del procedimiento inicial, para pacientes que no
estaban recibiendo aspirina. Subsiguientemente, la aspirina
(80-325 mg qd) fue suministrada de por vida.

Clopidogrel, 75 mg/dia, suministrado por lo menos 3 dias
antes del procedimiento. Para pacientes que estaban recibiendo
clopidogrel < 3 dfas, se administré una dosis de carga de 300
mg por lo menos 4 horas antes del procedimiento.

Ticlopidina, 250 mg/ 2x dia (dosis diaria de 500 mg) fue
suministrada por lo menos 3 dias antes del procedimiento. De
acuerdo con el protocolo original del estudio, el suministro
de clopidogrel (75 mg qd) o ticlopidina (250mg bid) fue
mantenido durante 6 meses después del procedimiento.
Al protocolo se adjunté un apéndice para determinar una
administracion de 12 meses.

En todos los pacientes se recolectaron las enzimas cardiacas
(CK, CKMB [troponina opcional]) tras el procedimiento.
Una primera muestra se obtuvo luego de 6-8 horas y una
segunda muestra 6-8 horas después de la primera. En caso
de elevacion de los niveles de enzimas, la toma de muestras
de sangre se realiz6 cada 6-8 horas hasta que los marcadores
se normalizaran.

Tras el alta hospitalaria, se programaron consultas ambulatorias
luego de T mes, 4 meses, 9 meses, 12 meses y, a partir de allf,
cada 6 meses. El test de isquemia no invasivo no era obligatorio
durante el seguimiento, pero era realizado de acuerdo a la
decision del médico. No obstante, se recomendé fuertemente
que cualquier re-intervencion subsiguiente se basara en
hallazgos clinicos (incluyendo test de isquemia invasivo y no
invasivo) que justificasen el nuevo procedimiento.

Seguimiento angiografico y por ultrasonido intravascular

Los pacientes recibieron un turno para una angiografia
coronaria de control de seguimiento a los 9 meses, o antes,
si estuviera clinicamente indicada.

Arq Bras Cardiol 2009; 93(6) : 577-583
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La angiografia de seguimiento a los 9 meses era obligatoria
aln para pacientes que habfan sido sometidos a una
angiograffa no programada en los primeros 6 meses, en caso
de que tras el cateterismo diagnéstico no se hubiese realizado
una nueva revascularizacién en el segmento-objetivo (porcién
con stent mas 5 mm proximal o distal).

Si una angiograffa no programada habfa sido seguida por un
procedimiento invasivo para tratar el segmento-objetivo, esto
debia ser considerado como una angiografia de seguimiento,
aun cuando la revascularizacién hubiese ocurrido antes de
los 6 meses posteriores al procedimiento inicial. Ademas,
cualquier angiografia no programada obtenida entre 6 y 9
meses posteriores al procedimiento inicial era considerada
como angiografia de control.

Todos los procedimientos angiogréficos (programados y no
programados) fueron obtenidos y registrados, para asegurar
calidad 6ptima para el andlisis cuantitativo, con el Coronary
Angiography Analysis System (CAAS)-II® (Pie Medical Data,
Maastricht, Pafses Baixos). Los hallazgos de la angiografia
coronaria cuantitativa fueron procesados por un laboratorio
angiografico central independiente, “cegado” para los brazos
de tratamiento y resultados clinicos.

Los 55 pacientes incluidos en el sub-estudio de ultrasonido
intravascular (USIV) fueron sometidos a ese procedimiento en
el momento en que se realizé la angiografia de 9 meses.

Garantia de calidad

Los datos basales, del procedimiento y del seguimiento
fueron recolectados prospectivamente y almacenados en
un banco de datos electrénico, con base en la Web. Se
permitié el acceso multinivel, siguiendo modelos de seguridad
internacional, para garantizar la confidencialidad. Todos los
datos fueron monitoreados por un comité independiente de
instructores clinicos, que realizaron la verificacién cruzada de
todas las informaciones contra documentos fuente.

El bloqueo final del banco de datos fue autorizado
recién después de resolver todas las preguntas y cuestiones
pendientes. Todos los efectos adversos (severos y no severos)
fueron adjudicados por un Comité de Eventos Adversos
independiente que tenia la decision final sobre la clasificacion
de los endpoints de cualquier evento.

Costo-efectividad

Se realizaron anélisis econdmicos para evaluar el impacto del
tratamiento con los stents Infinnium® y Supralimus®, recubiertos
con medicamento, en comparacién con el stent tradicional
Matrix®. En cada paciente, se registr6 prospectivamente el
consumo directo de recursos para el procedimiento inicial, asf
como para los eventos diagnésticos y terapéuticos relevantes
subsiguientes (incluyendo nueva hospitalizacién). El analisis
primario de la evaluacién econémica se centré en el efecto
del tratamiento sobre los costos directos. Los costos indirectos
se estimaban por el nimero de dias de trabajo perdidos. La
relacién entre los costos y los efectos a 5 afos sera evaluada a
través del calculo de la tasa incremental de costo-efectividad
(costo promedio por paciente tratado con stent recubierto con
medicamento menos el costo promedio por paciente tratado
con stent tradicional, dividido por la diferencia porcentual de
la incidencia de eventos adversos).
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Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusion

Edad = 18 afios;

Enfermedad cardiaca isquémica sintomatica y/o evidencia objetiva de
isquemia miocardica;

Lesion coronaria de novo;

Lesion-objetivo localizada en arteria nativa;

Vaso con didmetro entre 2.5-3.5 mm (anélisis visual);

Lesion-objetivo susceptible de tratamiento con stent tnico de hasta 29 mm
de longitud;

Lesién-objetivo con didmetro de estenosis > 50% (analisis visual);

Candidato aceptable para revascularizacion quirlrgica;

Formulario de consentimiento informado firmado.

Criterios de Exclusion

Criterios Generales de Exclusion

Infarto de miocardio con onda Q < 48 horas;

Infarto de miocardio reciente con marcadores cardiacos alin por encima de
los limites superiores;

Fraccién de eyeccion ventricular izquierda <30%

Creatinina sérica > 2,0 mg/dl (>177 pmol/l);

Recuento de plaquetas < 100.000 células/mm? o > 700.000 células/mm?;

Recuento de leucocitos < 3.000 células/mm3;

Enfermedad hepatica sospechada o conocida (incluyendo hepatitis subclinica);

Pacientes sometidos a transplante de corazon;

Alergia conocida a aspirina, clopidogrel, ticlopidina, paclitaxel, sirolimus,
heparina, o acero inoxidable;

Expectativa de vida < 12 meses;

Cualquier condicion médica que, en opinion del investigador, pueda interferir
con la participacion ideal en el estudio;

Inclusion actual en otro estudio que esté investigando el uso de
medicamento u otro dispositivo, o inclusién planeada en otro estudio
para investigar el uso de medicamentos u otro dispositivo durante el
seguimiento;

Intervencion coronaria percutanea hace < 6 meses en cualquier tramo del
vaso-objetivo;

Intervencion coronaria percutanea previa, en cualquier época, en un
segmento coronario < 5 mm (proximal o distal) de la lesién-objetivo;

Intervencién coronaria percutanea en cualquier segmento del vaso-objetivo
planeada para los 12 meses posteriores al procedimiento inicial.

Criterios Angiograficos de Exclusion

Lesion objetivo reestendtica;

Necesidad de tratamiento para mas de una lesién en el vaso-objetivo;

Lesion objetivo extensa, no susceptible a tratamiento con stent dnico de
hasta 29 mm de longitud, de acuerdo con la decision del cirujano.

Lesion no protegida de tronco de coronaria izquierda, significativa (> 50%);

Trombo angiogréafico;

Lesion-objetivo localizada en lugar de cirugia de revascularizacion;

Vaso-objetivo con oclusién (flujo anterdgrado TIMI 0 6 1);

Lesion-objetivo en posicion ostial;

Lesion-objetivo en el lugar de la bifurcacion con una rama lateral > 2,5 mm
0 que pueda requerir el implante de stent;

Lesion-objetivo calcificada con probable fracaso de pre-dilatacion por balén;
Vaso-objetivo gravemente tortuoso.
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Las informaciones recogidas sobre los recursos utilizados
incluyeron (pero no se limitaron a):

* Tiempo del procedimiento
* Duracién de la hospitalizacién inicial

e Visitas a la Atencion Inmediata sin necesidad de
hospitalizacion

* Eventos adversos (acciones diagnésticas y terapéuticas)
* Nuevas hospitalizaciones (duracion, tipo de tratamiento)
¢ Re-intervenciones

* Visitas ambulatorias no programadas

* Tests diagnosticos no programados

Calculo del tamaio de la muestra y analisis de datos

En un estudio ANOVA de factor (inico, se obtuvieron tamanos
de muestras de 96, 96 y 48 para los 3 grupos cuyos promedios
serian comparados. La muestra total de 240 individuos alcanza
un poder del 82% para detectar la diferencia de por lo menos
0,25 usando el test de comparacién muiltiple (Pairwise) de Tukey-
Kramer con un nivel de significancia de 0,05. La desviacion
estandar comun dentro de un grupo se estima como de 0,35.
Considerando una tasa de resistencia esperada del 15% de
pacientes perdidos para el andlisis del endpoint primario, se
calcul6 un tamano de muestra final de 275 pacientes, dividida
en tres grupos: stent Infinnium revestido con paclitaxel (n=110),
stent Supralimus recubierto con sirolimus (n=110), y stent
convencional Matrix de metal (n=>55)°.

Tales premisas permiten evaluar el objetivo primario del
estudio, que establece la hipétesis de que los stents recubiertos
con medicamentos son superiores al stent convencional, ya que
se espera que la diferencia en la perdida tardia entre los stents
farmacologicos y el stent convencional sea mayor a 0,25 mm®
2. Adicionalmente, como objetivo secundario, las conclusiones
anteriores estudian la posibilidad de que los stents activos sean
diferentes entre si en lo relativo a su capacidad de inhibir la
proliferacién de la neointima, en caso de que la diferencia en
la pérdida tardia angiogréfica entre ellos sea = 0,25 mm.

El estudio de ultrasonido intravascular incluyé un total
de 55 pacientes. Ese tamano de muestra resulta suficiente
para detectar una diferencia de por lo menos el 17,3% en
la obstrucciéon promedio de la neointima (75% de reduccién
del valor esperado para los controles'), con la posibilidad
de miiltiples comparaciones entre todos los grupos, con
una desviacion estandar comdn del 10%, con un nivel
de significancia (alfa) de 0,05 y poder (beta) del 80%,
considerando una tasa de resistencia del 20%°.

Todos los andlisis comparativos de los objetivos primario
y secundario entre los grupos de estudio seran realizados de
acuerdo con el principio de intencién de tratar.

Eventos Cardiacos Adversos Mayores (ECAM) serdn
clasificados por paciente, de acuerdo con su gravedad, de
acuerdo con la siguiente escala jerdrquica descendente: 1)
6bito, 2) infarto de miocardio, 3) reintervencién quirdrgica
coronaria, 4) reintervencién percutanea coronaria. Para el
analisis de los endpoints fueron considerados s6lo los eventos
adjudicados por el Comité de Eventos Adversos.

Las variables categéricas serdn comparadas a través del test
Exacto de Fisher. Las variables continuas serdn comparadas usando

el test T para muestras independientes. Los andlisis de regresion
logistica seran aplicados a las variables binarias para analizar las
asociaciones. El método de Kaplan-Meier, regresion de Cox y el
test de log-rank serdn utilizados para analizar la incidencia de los
eventos clinicos y el impacto de los predictores potenciales en
los resultados durante el periodo de seguimiento.

Discusion

Los objetivos y métodos del protocolo de estudio detallado
mas arriba confieren una caracteristica Gnica al “PAINT”, ya
que este ensayo randomizado permite la evaluacién de los
perfiles de seguridad y eficacia de dos nuevas formulaciones
de stents recubiertos con paclitaxel o sirolimus en un
revestimiento polimérico biodegradable, contra un stent
convencional de metal. Los tres stents del estudio tienen una
estructura metdlica idéntica y los dos stents recubiertos con
medicamentos tienen un revestimiento polimérico similar.

Se ha demostrado ampliamente que paclitaxel y sirolimus
son eficaces en la prevencién de la estenosis cuando se utilizan
en formulaciones de stents recubiertos'. No obstante, es obvio
que los stents recubiertos con medicamentos son biodispositivos
complejos que no siguen un “efecto de clase”™. Se ha
demostrado que stents con medicamentos similares presenta
diferencias acentuadas en los resultados angiograficos y clinicos',
que pueden ser teéricamente moduladas por varias otras
caracteristicas de los stents, tales como cinética de liberacion del
medicamento, tipo de revestimiento o estructura de plataforma.
Siendo asi, idealmente, cualquier nueva formulacién de stent
recubierto con drogas deberia ser probada en el contexto de
ensayos clinicos, inclusive considerando stents recubiertos con
medicamentos “probados anteriormente”. El estudio PAINT esta
de acuerdo con este principio — el objetivo primario del estudio
es evaluar ambos stents nuevos (recubiertos con paclitaxel o
sirolimus) contra un stent convencional control.

Muchos estudios randomizados anteriores compararon stents
recubiertos con paclitaxel y sirolimus'>?. No obstante, ademas
del medicamento, los stents utilizados en otros estudios también
diferfan en sus otras caracteristicas (revestimiento polimérico
y plataforma metdlica), lo que, por consiguiente, impidi6 una
evaluacion mas conclusiva de los efectos de los medicamentos en
si. Es evidente que cualquier diferencia entre los medicamentos
paclitaxel y sirolimus puede ser explorada directamente sélo
cuando los stents son similares en todos los otros componentes.
En ese contexto, una importante caracteristica del PAINT es
que su proyecto permite una comparacién “cabeza a cabeza”
entre los agentes paclitaxel y sirolimus, ya que todos los otros
componentes son similares en ambos stents.

Un estudio piloto reciente evalué el desempeno de dos
stents con paclitaxel o sirolimus con polimero y plataforma
idénticos?®. Ambos stents demostraron ser clinicamente
seguros a los 9 meses, pero la pérdida tardia de lumen
fue acentuadamente mayor para los stents recubiertos con
paclitaxel (0,96 = 0,75 mm vs. 0,33 = 0,46 mm para el stent
consirolimus; p < 0,01), asi como la tasa de reestenosis binaria
(39% vs. 12% respectivamente; P < 0,01). Es importante
marcar que el stent recubierto con paclitaxel usado en aquel
estudio (que es diferente del stent utilizado en el estudio PAINT)
present6 una alta tasa de pérdida tardia de lumen, indicando
una eficacia peor que la esperada para un stent recubierto
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con droga. Infelizmente, la eficacia real del stent recubierto
con paclitaxel no puede ser evaluada debido a la falta de
un grupo control con stents convencionales. A diferencia
de ello, el test PAINT fue proyectado especificamente como
un estudio randomizado de tres brazos, con planeamiento
estadistico cuidadoso, que incluyé un andlisis de poder para
permitir un test de comparacién mdltiple adecuado entre los
tres grupos del estudio.

El test PAINT tiene algunas limitaciones. Si bien esta
desarrollado en un ambiente multicéntrico, que permite una
evaluacién mas amplia que los estudios de centro Gnico, el
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