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¢A todos los pacientes con angioplastia se les debe colocar

stent con droga?

Agonista

LILIANA GRINFELD

La angioplastia transluminal coronaria (ATC) con co-
locaciéon de stents metalicos, en la gran mayoria,
expandibles por baldn, es la practica mas utilizada para
revascularizar el miocardio isquémico.

En los pacientes con obstrucciones de un solo vaso,
salvo imposibilidad técnica, el procedimiento percu-
taneo es la practica universal. En los pacientes con
obstrucciones de multiples vasos, la evidencia clinica
de varios estudios aleatorizados a ATC con stent o a
cirugia de revascularizacion miocardica (CRM) demos-
tré que el punto final primario de mortalidad e infar-
to agudo de miocardio (IAM) (1) era similar, a excep-
cion del ensayo clinico argentino ERACI II (2) (Figura
1) realizado en pacientes con angina inestable, que
mostré un aumento de la mortalidad para el grupo
sometido a cirugia, que persisti6 mas alla de los tres
anos.

En el estudio ARTS, (3) la necesidad de nuevos pro-
cedimientos (nueva ATC o CRM) fue mayor para los
pacientes aleatorizados a angioplastia con stent, debido
a la reestenosis que se producia en el 21,3% de los pa-
cientes tratados con stent. La reestenosis del stent ha
sido el mayor obstaculo de la revascularizacién
percutanea, con una ocurrencia de entre el 5% y el 10%
cuando el vaso es de diametro importante (> 3,5 mm) y
con una obstruccion corta (< 10 mm de longitud).

En las obstrucciones largas (35 mm de longitud) y
en vasos pequenos (< 2,5 mm de didmetro), la inciden-
cia de reestenosis escala hasta el 60% de los casos. (4)

La investigacion bésica y clinica ayudo en el en-
tendimiento de la fisiopatologia de la reestenosis
arterial, cuando y por qué se produce, aunque algu-
nos mecanismos intimos todavia no se han descubier-
to. A modo de resumen, senalaremos que cuando se
dilata una placa ateromatosa estenosante en una ar-
teria coronaria, existen multiples factores que incidi-
ran en el primer resultado, que es el balon. Las placas
agudas son blandas, pero mucho méas agresivas, con
liberaciéon de multiples factores proinflamatorios y
protromboéticos que estan presentes en mucho menor
tenor en las placas crénicas. A su vez, las placas croni-
cas son mas fibrocalcicas, con mayor monto atero-
matoso (lesiones largas y/o voluminosas), que hacen
que el resultado de ampliacion de la luz pueda ser im-
perfecto. El retroceso elastico (recoil) arterial que in-
variablemente sucede, una vez abierta la arteria, se
compensa casi por completo con el stent, que da un
sostén importante a la pared arterial. En la reestenosis
arterial (sin stent) existe una remodelacién negativa

en un numero no despreciable de arterias, que tam-
bién se previene con la colocacién del stent. La ruptu-
ra necesaria del endotelio y de la placa ateromatosa
conlleva la liberacion tisular de factores de crecimien-
to, que de acuerdo con la profundidad y la longitud de
la injuria llevara a un crecimiento mayor o menor de

una capa neointima que superara el limite del stent y

determinara la reestenosis de la luz arterial.

En resumen, el stent previene la retraccion elésti-
ca precoz y la remodelacion tardia, pero estimula la
proliferacién neointimal.

Ninguna medicacién oral o endovenosa ni ningu-
na nueva tecnologia disminuy6é sustancialmente esta
reaccion biolégica.

La administracion local de drogas antiproliferativas
en la pared arterial se vio como un camino posible y
efectivo para disminuir la migracién y la proliferacién
de las células musculares lisas hacia el subendotelio.
Se realizaron estudios con balones filtrantes para im-
pregnar la pared con la droga en estudio, pero la efica-
cia de éste y de otros métodos ensayados no fue rele-
vante en la disminucién de la reestenosis. La libera-
cion de drogas locales en la pared arterial con empleo
del stent como plataforma, y de un polimero adosado
que permite la liberacion del farmaco de manera len-
ta, logra resultados clinicos muy positivos.

El stent Cypher (J&dJ Cordis) tiene rapamicina, una
droga que actta en la fase precoz del ciclo celular, blo-
quea la proliferacion sin inducir a la muerte celular,
por lo cual no es téxico para la pared vascular. El stent
Taxus tiene paclitaxel que en las dosis bajas utiliza-
das produce citostasis. Ambos polimeros permiten una
liberacion predecible de la droga.

Los dos stents mencionados son sobre los que exis-
te muy buena experiencia en estudios aleatorizados y
en registros internacionales de muchos miles de pa-
cientes.

El primer estudio publicado (RAVEL) (5) compar6 el
stent convencional (Bx Velocity) con el Cypher (Bx
Velocity y rapamicina). La incidencia de reestenosis
angiografica fue del 26,6% y del 0% a los 6 meses. Las
arterias debian ser > 2,5 mm con lesiones cortas. A par-
tir de estos resultados, se comenzaron a estudiar en:

a) Obstrucciones largas: estudio SIRIUS (6) con 1.058
pacientes, en el que la reestenosis angiografica fue
del 36,3% para el stent convencional y del 8,9% para
el Cypher.

b) Vasos pequenos (2,5-3,0 mm) y lesiones largas (15-
32 mm): estudio E-SIRIUS (7) con 352 pacientes y
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Fig. 1. Estudio de sobrevida. Estudio ERACI I1.

C-SIRIUS (8) con 100 pacientes. Nuevamente, la
tasa de reestenosis fue del 42,3% para el conven-
cional y del 5,9% para el Cypher.

La sumatoria de estos estudios mostré una reduc-
cién de la reestenosis angiografica del 37,2% al 6,3% y
de la necesidad de nueva revascularizaciéon del 18,5%
al 3,6% en 1.748 pacientes.

Resultados similares se obtuvieron con el stent
Taxus (NIR Boston Scientific Corp) con paclitaxel, que
en sus primeros dos estudios, TAXUS I (9) y II, fue-
ron de seguridad y eficacia. En el TAXUS IV (10) con
1.326 pacientes, el stent Taxus tuvo una reestenosis
del 7,9% frente al 26,6% del stent convencional, con
una necesidad de nueva revascularizacion del 3,0% y
del 11,3% a los 12 meses, respectivamente.

En el estudio TAXUSYV, (11) que incluy6 1.172 pa-
cientes (31% diabéticos) con lesiones mas complejas
con necesidad del uso de multiples stents, hubo una
reduccion del 15,7% al 8,6% del requerimiento de nue-
va revascularizacion.

En resumen, el stent Cypher frente al stent con-
vencional Bx Velocity disminuy6 la necesidad de nue-
vos procedimientos de revascularizacion del 18,5% al
3,6% con una reducciéon absoluta del 14,9% y relativa
del 83,1%, en tanto que el stent Taxus frente al stent
convencional NIR la disminuy6 del 11,3% al 3%, con
una reduccién absoluta del 8,3% y relativa del 74%.
En el analisis por subgrupos, llamado metaanalisis,
todos observaron un beneficio significativo del uso de
estos dos stents liberadores de drogas (SLD) (sexo,
edad, diabetes, cualquier localizacién coronaria
proximal, distal, vasos pequeios, etc.).

ANALISIS DE PATOLOGIAS ESPECIFICAS

Se han realizado y siguen en curso estudios sobre la
eficacia de stents liberadores de drogas en varios
subgrupos de pacientes. También se han obtenido da-
tos importantes de registros como RESEARCH, (12)
T-SEARCH, (13) E-CYPHER, LACYR, MILESTONE
y WISDOM.

Reestenosis intrastent

De los pacientes en los que se han colocado stents con-
vencionales y de aquellos en quienes se siguen usan-
do, el 10% a 20% necesitaran nuevos procedimientos
de revascularizaciéon, en su gran mayoria, una nueva
ATC. En estos pacientes, el estudio ISAR DESIRE (14)
mostré que la segunda reestenosis poscolocacion del
stent liberador de droga Cypher o Taxus, dentro de un
stent reestenosado y comparado con la angioplastia con
balén (que era el tratamiento habitual de la reestenosis
intrastent), fue del 14,3% para el Cypher, del 21,7%
para el Taxus y del 44,6% para el balon.

Diabéticos

Todos los analisis de subgrupos de los estudios SIRIUS,
TAXUS y de los registros E-CYPHER, WISDOM,
muestran una reduccion importante de la reestenosis
y de la necesidad de nueva revascularizacién para
ambos stents, Cypher y Taxus. Asi, en el estudio
TAXUS IV, los no diabéticos necesitaron nueva
revascularizacién en el 3,5% en comparaciéon con el
7,9% en los diabéticos con medicaciéon oral y con el
6,2% en los insulinodependientes.

El estudio aleatorizado ISAR-DIABETES (15) mos-
tré6 una reestenosis angiografica del 16,5% para el
Taxus y de 6,9% (p = 0,03) con una reestenosis clinica
con indicaciéon de nueva revascularizacion en el 12% y
el 6,4% (p = 0,13) para Taxus y Cypher, respectiva-
mente, lo cual demuestra la alta eficacia clinica de
ambos dispositivos.

Infarto agudo de miocardio
En el infarto agudo de miocardio, los stents coronarios
frente a la ATC con bal6n han demostrado que pre-
sentan menor recurrencia de isquemia y, por ende, de
necesidad de nueva revascularizacién del vaso culpa-
ble del evento agudo. Es por esta causa que en las guias
de tratamiento del ACC/AHA fue aprobado como indi-
cacién de clase I. Sin embargo, la incidencia de
reestenosis angiografica a mediano plazo continuo
siendo alta (20,3%), con una necesidad de nueva
revascularizacion en el 7,7% de los pacientes. El uso
de SLD hasta el momento no ha entrado en la practi-
ca diaria. Ello se debe a causas médicas y econdémicas.
Dentro de las primeras, las trombosis intrastent con
la consiguiente reoclusién del vaso son la principal
preocupacion. El registro RESEARCH (12) del stent
Cypher analizé los primeros 96 pacientes con infarto
agudo de miocardio a los que durante la angioplastia
primaria se les colocé el citado stent. Ninglin paciente
tuvo una trombosis temprana o tardia del stent y a los
6 meses no se habia registrado ninguna reestenosis.
Los autores concluyen que el procedimiento con un
stent liberador de droga es seguro y eficaz con resulta-
dos comparables a los obtenidos en pacientes estables.
Recientemente se ha publicado el primer estudio
aleatorizado del uso de stents convencionales con
abciximab frente a los stents Cypher con tirofiban
(STRATEGY). (16) El nimero de pacientes incluidos



448 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 73 N° 6 / NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2005

no permite sacar conclusiones definitivas (n = 175), pero
se inscribe en los resultados habituales para este dis-
positivo. A los 8 meses se observ6 una reestenosis de
7,5% (Cypher) versus el 28% (stent convencional), con
una reoclusion del 0% frente al 7%, respectivamente.

La preocupacién por el aumento del gasto por par-
te de los administrativos es una realidad que debe eva-
luarse correctamente. Los SLD tienen un costo mu-
cho mas elevado que los stents convencionales. Dada
la menor incidencia de complicaciones y de necesidad
de nueva revascularizacion del vaso tratado, el mayor
gasto inicial seria casi compensado al ano.

Anatomias complejas

Las lesiones anatéomicas complejas, como las localiza-
das en bifurcaciones de las cuales el tronco de la
coronaria izquierda es la maxima expresion, las obs-
trucciones largas (> 20 mm), los vasos pequenos
(£ 2,5 mm) y las lesiones ostiales o totales, por citar
s6lo las situaciones mas frecuentes, han sido y conti-
nuan siendo motivo de estudios para evaluar los re-
sultados de los SLD.

La reestenosis observada a mas de 6 meses en el
registro RESEARCH para estas lesiones fue del 14,7%
para la localizacion ostial, del 13,9% para las obstruc-
ciones de mas de 26 mm de longitud y del 10,3% para
los vasos pequenos (< 2,17 mm). La reestenosis espe-
rada para estas lesiones con stents convencionales era
del 40,1% al 43,0% de acuerdo con el metaanalisis pre-
viamente publicado.

El estudio presentado por Colombo (17) de 85 pa-
cientes con obstrucciones de bifurcacién mostr6 una
reestenosis del 6,1% para el vaso principal; en el vaso
secundario, la reestenosis fue del 28% cuando se usé
un solo stent y del 18% cuando se usaron dos stents.
Es evidente que el vaso principal se comporta igual
que en los estudios aleatorizados, pero la reestenosis
de la rama, si bien se disminuyd, todavia continia sien-
do un problema no resuelto.

Obstrucciones del tronco de la coronaria izquierda
La dilatacién de las obstrucciones del tronco de la
coronaria izquierda con stent convencional tuvo indi-
caciones muy escasas, dado el riesgo que llevan impli-
citas las complicaciones y la eventual reestenosis. El
registro realizado por Park y Nobuyoshi entre 1995 y
2000 de 270 pacientes consecutivos (18) mostré una
mortalidad por toda causa a los 3 anos del 7,5% con
una sobrevida libre de eventos mayores del 81,9% al
ano y del 77,7% a los 3 anos. El mismo grupo publico
en 2005 (19) en 102 pacientes consecutivos con SLD
sin mortalidad hospitalaria ni en el seguimiento al afio
una sobrevida libre de eventos mayores del 98,0%.

En los registros T-SEARCH (13) y RESEARCH (12)
se realizaron entre el 2% y el 4% de ATC de tronco con
muy buenos resultados inmediatos y una incidencia
aceptable de eventos mayores a los 12 meses.

El estudio aleatorizado TAXI, (20) con una inci-
dencia de dilatacion de tronco de la coronaria izquier-

da del 2% para Taxus y del 5% para Cypher, mostro
ausencia de mortalidad intrahospitalaria, que se man-
tuvo en el seguimiento a 6 meses.

En Circulation, en 2005, (21) se publicé otro regis-
tro del uso de SLD comparado con stent convencional.
Si bien no fue aleatorizado, los dos grupos estuvieron
bien balanceados para las caracteristicas demografi-
cas y clinicas. La mortalidad no difirié en ambos gru-
pos, pero hubo una reduccion significativa del infarto
de miocardio del 12% al 4% (p = 0,006) y de la necesi-
dad de nueva revascularizacién del 23% al 6% (p =
0,004) para el stent convencional respecto del SLD.

La evidencia para la indicacion clinica sistemética
de los stents liberadores de drogas en el tronco de la
coronaria izquierda todavia es insuficiente. Los resul-
tados obtenidos, si bien son muy alentadores, debe-
ran confirmarse con estudios aleatorizados de ATC y
CRM.

Multiples vasos

Los pacientes portadores de obstrucciones en dos o
tres arterias coronarias fueron previamente evalua-
dos con stents convencionales frente al tratamiento
quirdrgico. Con SLD no existen estudios aleatori-
zados, pero tanto el ARTS II (22) (Figura 2) como el
ERACI III (23) realizaron estudios con control histé-
rico, donde la evolucién a un ano del grupo quirdrgi-
co ahora comparado con los pacientes que recibieron
SLD fue muy similar respecto de eventos cardiacos
mayores. La necesidad de nueva revascularizacion
sigue siendo superior para la ATC, pero en nimeros
muy inferiores a los evidenciados con stents conven-
cionales.

Es poco probable que en el futuro inmediato se rea-
lice un estudio aleatorizado con un ntimero suficiente
de pacientes, por lo cual cada centro debera basar sus
indicaciones en su propia experiencia.

Muerte/ACV/IAM

TLR 1 afio MACE 1 afio

COARTSII EARTSI(CRM) HEARTSI(ATC)

Fig. 2. Comparacién de eventos entre los estudios ARTS I y ARTS
II. TLR: Necesidad de nueva revascularizacion del vaso culpa-
ble. MACE: Eventos cardiacos mayores (muerte, infarto o nece-
sidad de nueva revascularizacion).
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CONTRAINDICACIONES

1. Alergia a la rapamicina o al paclitaxel. Las comu-
nicaciones en la bibliografia son excepcionales.

2. Contraindicacion a la doble antiagregacion pla-
quetaria con AAS + clopidogrel o ticlopidina, que
debe administrarse por un ano si es posible.

3. Por lo referido en el punto anterior, todo paciente
que requiera una cirugia mayor no puede recibir
SLD, dado que la suspension de la doble agrega-
cién puede dar por resultado la trombosis del stent
con las previsibles consecuencias clinicas.

4. No aceptacion de los sistemas de salud por la carga
econdmica que el SLD impone. Aunque si bien ini-
cialmente el costo es mayor, al disminuir la necesi-
dad de nuevos procedimientos de revascularizacion,
en Europa y en los Estados Unidos los valores se
equilibran en menos de un ano. En nuestro pafs,
en un calculo efectuado en nuestro grupo de servi-
cios, se observé que la utilizaciéon de stents recu-
biertos con droga representa un aumento a un afno
de $ 1.260, una cifra que parece aceptable si se tie-
ne en cuenta el gran beneficio clinico para los pa-
cientes.

EN CONCLUSION

1. Las primeras evidencias fueron los estudios FIM y
RAVEL, en los que en las obstrucciones cortas de
menos de menos de 10 mm en vasos =2 3 mm la
reestenosis y la mortalidad fueron del 0% a los 6
meses. Estas obstrucciones son poco frecuentes,
pero cuando se presentan la evolucion a largo pla-
zo con los SLD es excelente.

2. Los estudios aleatorizados SIRIUS y TAXUS IV y
V y los registros mencionados RESEARCH, T-
SEARCH, E-CYPHER, WISDOM, DYNAMIC,
ARTS II, ERACI III, por citar los mas importan-
tes, se realizaron en obstrucciones y pacientes com-
plejos con mortalidad, infarto agudo de miocardio
y recurrencia isquémica muy bajos, comparable por
primera vez a los resultados de la CRM en pacien-
tes con obstrucciones de multiples vasos.

3. Eluso de los SLD en el infarto agudo de miocardio
ha mostrado seguridad, dado que no ha aumenta-
do la trombosis y ha disminuido la recurrencia
isquémica.

4. La evidencia en todos los subgrupos de pacientes
analizados ha mostrado, y sigue haciéndolo en va-
rios estudios en curso, que el stent liberador de
droga, por el momento Cypher y Taxus, han mejo-
rado la evoluciéon y han ampliado las indicaciones
en pacientes que requieren revascularizacion
miocardica percutanea.

Por lo tanto, si no existen las contraindicacio-
nes citadas, médicas o econémicas, deberian utili-
zarse en todos los pacientes que requieran un stent
en el curso de una revascularizacién percutanea.

BIBLIOGRAFIA

1. Pocock SJ, Henderson RA, Rickards AF, Hampton JR, King SB
3rd, Hamm CW), et al. Meta-analysis of randomised trials comparing
coronary angioplasty with bypass surgery. Lancet 1995;346:1184-9.
2. Rodriguez A, Bernardi V, Navia J, Baldi J, Grinfeld L, Martinez dJ,
et al. Argentine Randomized Study: Coronary Angioplasty with
Stenting versus Coronary Bypass Surgery in patients with Multiple-
Vessel Disease (ERACI II): 30-day and one-year follow-up results.
ERACI II Investigators. J Am Coll Cardiol 2001;37:51-8.

3. ARTS Serruys PW, Ong ATL, Morice MC. Arterial Revascularization
therapies study part II. Sirolimus-Eluting stents for the treatment of
patients with multivessel de novo coronary artery lesions. Euro
Intervention 2005;1:147-56.

4. Kereiakes D, Linnemeier TdJ, Baim DS, Kuntz R, O’Shaughnessy C,
Hermiller J; et al. Usefulness of stent length in predicting in-stent
restenosis (the MULTI-LINK stent trials). Am J Cardiol 2000;86:
336-41.

5. Morice MC, Serruys PW, Sousa JE, Fajadet J, Ban Hayashi E, Perin
M, et al; RAVEL Study Group. Randomized Study with the Sirolimus-
Coated Bx Velocity Balloon-Expandable Stent in the Treatment of
Patients with de Novo Native Coronary Artery Lesions. A randomized
comparison of a sirolimus-eluting stent with a standard stent for
coronary revascularization. N Engl J Med 2002;346:1773-80.

6. Holmes DR Jr, Leon MB, Moses JW, Popma JdJ, Cutlip D, Fitzgerald
PJ, et al. Analysis of 1-year clinical outcomes in the SIRIUS trial: a
randomized trial of a sirolimus-eluting stent versus a standard stent
in patients at high risk for coronary restenosis. Circulation 2004;
109:634-40.

7. Schofer J, Schluter M, Gershlick AH, Wijns W, Garcia E, Schampaert
E, et al; E-SIRIUS Investigators. Sirolimus-eluting stents for
treatment of patients with long atherosclerotic lesions in small
coronary arteries: double-blind, randomised controlled trial (E-
SIRIUS). Lancet 2003;362:1093-9.

8. Schampaert E, Cohen EA, Schluter M, Reeves F, Traboulsi M, Title
LM, et al; C-SIRIUS Investigators. The Canadian study of the
sirolimus-eluting stent in the treatment of patients with long de novo
lesions in small native coronary arteries (C-SIRIUS). J Am Coll Cardiol
2004;43:1110-5.

9. Grube E, Silber S, Hauptmann KE, Mueller R, Buellesfeld L,
Gerckens U, et al. TAXUS I: six- and twelve-month results from a
randomized, double-blind trial on a slow-release paclitaxel-eluting
stent for de novo coronary lesions. Circulation 2003;107:38-42.

10. Stone GW, Ellis SG, Cox DA, Hermiller J, O’Shaughnessy C, Mann
JT, et al; TAXUS-IV Investigators. One-year clinical results with the
slow-release, polymer-based, paclitaxel-eluting TAXUS stent: the
TAXUS-IV trial. Circulation 2004;109:1942-7.

11. Stone GW, Ellis SG, Cannon L, Mann JT, Greenberg JD, Spriggs
D, et al; TAXUS V Investigators. Comparison of a polymer-based
paclitaxel-eluting stent with a bare metal stent in patients with
complex coronary artery disease: a randomized controlled trial. JAMA
2005;294:1215-23.

12. Lemos PA, Serruys PW, van Domburg RT, Saia F, Arampatzis CA,
Hoye A, et al. Unrestricted utilization of sirolimus-eluting stents
compared with conventional bare stent implantation in the “real world”:
the Rapamycin-Eluting Stent Evaluated At Rotterdam Cardiology
Hospital (RESEARCH) registry. Circulation 2004;109:190-5.

13. Ong AT, Serruys PW, Aoki J, Hoye A, van Mieghem CA, Rodriguez-
Granillo GA, et al. The unrestricted use of paclitaxel- versus sirolimus-
eluting stents for coronary artery disease in an unselected population:
one-year results of the Taxus-Stent Evaluated at Rotterdam
Cardiology Hospital (T-SEARCH) registry. J Am Coll Cardiol 2005;
45:1135-41.

14. Kastrati A, Mehilli J, von Beckerath N, Dibra A, Hausleiter J,
Pache J, et al; ISAR-DESIRE Study Investigators. Sirolimus-eluting
stent or paclitaxel-eluting stent vs balloon angioplasty for prevention
of recurrences in patients with coronary in-stent restenosis: a
randomized controlled trial. JAMA 2005;293:165-71.



450

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 73 N° 6 / NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2005

15. Kastrati A. Isar Diabetes: Paclitaxel-eluting stent versus serolimus-
eluting stent for the prevention of restenosis in diabetic patients with
coronaryartery disease. Am Coll Cardiol 2005 Annual Scientific
Session. www.medscape.com/viewarticle501397

16. Valgimigli M, Percoco G, Malagutti P, Campo G, Ferrari F, Barbieri
D; STRATEGY Investigators. Tirofiban and sirolimus-eluting stent
vs abciximab and bare-metal stent for acute myocardial infarction: a
randomized trial. JAMA 2005;293:2109-17.

17. Colombo A, Moses JW, Morice MC, Ludwig J, Holmes DR Jr, Spanos
V, et al. Randomized study to evaluate sirolimus-eluting stents im-
planted at coronary bifurcation lesions. Circulation 2004;109:1244-9.
18. Park SJ, Park SW, Hong MK, Lee CW, Lee JH, Kim JJ, et al. Long-
term (three-year) outcomes after stenting of unprotected left main
coronary artery stenosis in patients with normal left ventricular
function. Am J Cardiol 2003;91:12-6.

19. Park SJ, Kim YH, Lee BK, Lee SW, Lee CW, Hong MK, et al.
Sirolimus-eluting stent implantation for unprotected left main
coronary artery stenosis: comparison with bare metal stent implan-
tation. J Am Coll Cardiol 2005;45:351-6.

20. Goy JJ, Stauffer JC, Siegenthaler M, Benoit A, Seydoux C. A
prospective randomized comparison between paclitaxel and sirolimus
stents in the real world of interventional cardiology: the TAXi trial. J
Am Coll Cardiol 2005;45:308-11.

21. Valgimigli M, van Mieghem CA, Ong AT, Aoki J, Granillo GA,
McFadden EP, et al. Short- and long-term clinical outcome after drug-
eluting stent implantation for the percutaneous treatment of left main
coronary artery disease: insights from the Rapamycin-Eluting and
Taxus Stent Evaluated At Rotterdam Cardiology Hospital registries
(RESEARCH and T-SEARCH). Circulation 2005;111:1383-9.

22. Serruys PW. ARTS II Arterial revascularization therapies study
part II. Sirolimus-Eluting stents vs. Percutaneous Coronary
Intervention with bare metal stent and Coronary Artery By Pass Graft
at 1 year. Am Coll Cardiology 2005 Annual Scientific Session.
www.medscape.com/viewarticle/501424

23. Rodriguez A, Grinfeld L, Fernandez Pereira C. Multiple Vessel
Stenting in Drug Eluting Era: One year Follow Up of the ERACI III
Study. European Society of Cardiology Congress, Oral Presentation,
Stockholm, Sweden, September 2005.

Antagonista
ALFREDO E. RODRIGUEZ’

EL PROBLEMA DE LA REESTENOSIS

Desde la introduccion de la angioplastia coronaria
(ATC), la reestenosis del vaso tratado ha sido la prin-
cipal limitante de este procedimiento.

El recoil agudo del vaso que aparecia en minutos u
horas de finalizado el procedimiento, la remodelacién
arterial crénica y la hiperplasia fibrointimal (1-5) fue-
ron los principales mecanismos involucrados en este
proceso.

En el pasado se aplicaron multiples estrategias, con
resultados inciertos, para prevenir o aminorar la inci-
dencia de reestenosis luego de una angioplastia, des-
de farmacoldgicos por via sistémica (5) hasta locales
en forma mecanica durante la angioplastia. Los dife-
rentes mecanismos de reestenosis posangioplastia con
balén fueron los responsables de la disparidad de los
resultados obtenidos.

La identificacién de diferentes mecanismos en la
fisiopatologia de la reestenosis consumieron al menos
diez anos de discusiones académicas; sin embargo, es a
partir de la introduccion del stent en la practica de ruti-
na durante la ATC que se disminuyen o previenen en
forma significativa dos mecanismos de reestenosis: el
recotl agudo y la remodelacion crénica. No obstante, la
hiperplasia fibrointimal no s6lo no se previno con el
uso del stent, sino que fue exagerada y se transformé
en el mecanismo casi excluyente involucrado en la
reestenosis coronaria posimplante del stent. (6-9)

Por lo tanto, su prevencion debera lograrse con el
uso de terapéuticas inhibitorias de la hiperplasia fibro-
intimal.

EL SIGNIFICADO DE LA REESTENOSIS

Mucho se habla de la reestenosis coronaria pos-ATC,
pero, écudl es el significado clinico del problema? En
otras palabras, écuél es la magnitud de este evento en
términos de evolucion de nuestros pacientes? Los even-
tos clinicos deben cuantificarse primero por su grave-
dad y segundo por su prevalencia.

Es claro que la prevalencia de la reestenosis fue
variando desde la angioplastia con bal6n hasta el ad-
venimiento del stent convencional y del farmacolégico.

Pero, éicudl es la gravedad de este evento? Como
recién dijimos, la magnitud de un evento clinico esta
determinada por su irreversibilidad; en otras palabras,
en cardiologia clinica esto se mide por la presencia de
muerte e infarto.

Los estudios comparativos primero entre angio-
plastia con balén y stent convencional y también entre
éstos y la cirugia coronaria nos permiten claramente
dilucidar este interrogante.

Estudios aleatorizados comparativos entre angio-
plastia con balén y stent metalico convencional, efec-
tuados en diferentes cuadros clinicos, (10, 11) demos-
traron, como puede verse en la Tabla 1, una reduccién
importante de reestenosis angiografica y clinica; sin
embargo, la incidencia de eventos irreversibles como
muerte e infarto no se modificaron. Lo mismo sucede
si la comparacion es entre cirugia coronaria y angio-
plastia. El seguimiento a 5 afios de los estudios aleato-
rizados entre stent convencional y cirugia de revas-
cularizacién (12, 13) nos demuestran que la cirugia
no tuvo ninguna ventaja prondéstica en relacion con el

! Director del Centro de Estudios en Cardiologia Intervencionista (CECI)
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TABLA 1
Muerte, Infarto y Eventos Cardiacos Mayores (MACCE") al seguimiento™
Muerte (%) Reinfarto (%) MACCE (%)
Stent Balén Stent Balon Stent Balén

Estudios en pacientes

coronarios electivos
BENESTENT II 1,0 1,0 3,4 4,4 15,7 22,4
OCBAS 0 1,7 0 1,7 19,2 16,9
BOSS 0 0 0 0 19 21
EPISTENT 1,0 2,1 5,9 7,7 20,2 25,3
OPUS-1 0,4 1,2 1,7 2,4 6,1 14,9
FROST 2,4 0 3,2 2,4 - -
AS 0,52 0 1,6 1,5 19,8 27,5
DESTINI 0,8 0,8 3,2 3,8 17,8 18,9

Estudios en pacientes con

infarto agudo de miocardio
PASTA 4,5 8,7 - - 22,4 49,3
GRAMI 3,8 7,7 0 7,7 17,3 34,6
FRESCO 2,7 4,0 2,7 2,7 13,3 34,7
STENTIM-2 3,0 1,8 4,0 5,5 19,8 28,2
Stent-PAMI 5,8 3,1 2,9 2,7 17,0 24,8
Zwolle 2,7 3,5 0,9 8,7 16,1 38,3
CADILLACH 5,0 2,9 2,3 2,5 12,5 19,8
CADILLAC 3,2 5,3 1,6 2,0 13,1 21,2

* La frecuencia combinada de muerte, IAM no fatal, revascularizacion de la arteria tratada y acciden-

te cerebrovascular.

T A pesar de una incidencia significativa menor de MACCE con stent, los eventos irreversibles como

muerte e infarto son similares.

# Modificado de Holmes D, et al. Am Heart J 2004;147:815-22.

stent convencional; a pesar de la mayor incidencia de
repeticién de nuevas revascularizaciones en el grupo
ATC, todos estos estudios mostraron una incidencia
similar de muerte, infarto y accidente cerebrovascular
como se ilustra en la Figura 1.

6Qué significa esto?

La reestenosis, a pesar de ser un evento prevale-
ciente posangioplastia, es también claramente un
evento benigno, que no altera la sobrevida de
los pacientes coronarios; por lo tanto, su preven-
cién y tratamiento debe tener una correlacion estric-
ta con esta premisa.

STENTS LIBERADORES DE DROGAS (SLD)

A principios de esta década, la aparicién de SLD du-
rante la practica de ATC produjo una revolucion en el
campo de la angioplastia coronaria.

Estudios observacionales, asi como diversos traba-
jos aleatorios con un nimero importante de enfermos,
demostraron que el uso de SLD se asoci6é con una re-
duccién significativa de los parametros angiograficos
y clinicos de reestenosis coronaria. Fue asi que stents
liberadores de sirolimus (SES) y liberadores de
paclitaxel (PES) se evaluaron en amplios y bien con-
ducidos ensayos que demostraron una reduccién sig-
nificativa de la reestenosis coronaria. (14-17)

Estos hallazgos llevaron a todos aquellos méas en-
tusiastas de este método a preguntarse si la indica-

cién universal de este stent era s6lo materia opinable
en relacién con su elevado costo y que esto finalmente
estaria, como toda premisa de nuestra sociedad capi-
talista, relacionado con la magnitud de la utilizacién
del recurso.

En un anterior trabajo editorial cuestioné con di-
versos fundamentos esta postura. En esa oportunidad
manifesté que mi posiciéon era absolutamente contra-
ria al uso universal de SLD, motivado més por razo-
nes fisiopatologicas y clinicas que de costo-eficacia.

sDénde estan estos fundamentos o en qué se basan?

Primero, la evidencia terapéutica de una droga, o
de un device en el caso de una angioplastia, debe nece-
sariamente pasar la prueba del tiempo, es decir, no
s6lo se deben obtener resultados similares en varios
trabajos sino que éstos deberan demostrarlos en estu-
dios seriados longitudinales.

No es lo mismo evaluar una terapéutica a través
de varios trabajos realizados durante varios anos, que
analizar estos mismos resultados sobre la base de es-
tudios efectuados durante un periodo corto. Debemos
recordar ademas que el SLD no es un elemento tran-
sitorio; como sabemos, tanto el polimero como la
droga inmunosupresora son permanentes, en
una concentraciéon local alta, todo para prevenir un
evento que, como ya mencionamos, es de clara natu-
raleza benigna.

Segundo, los estudios anatomopatolégicos, en ge-
neral mas criticos que los clinicos, ponen una luz de
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Fig. 1. A. Mortalidad, infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular de los cuatro estudios aleatorizados comparati-
vos entre cirugia coronaria (CRM) y angioplastia con stent con-
vencional al ano de seguimiento. B. Eventos cardiovasculares
mayores combinados (muerte, IAM no fatal, revascularizacion
de la arteria tratada y accidente cerebrovascular) al afio de se-
guimiento de los cuatro estudios comparativos entre cirugia
coronaria (CRM) y angioplastia con stent convencional.

atencion con el uso del polimero y de la droga cargada
en él. (18)

Lareestenosis tardia, la pérdida de endotelizacion,
la mala aposicién del stent en forma alejada, el
seudoaneurisma y/o la trombosis del stent eran los
principales cuestionamientos que se realizaban en for-
ma aislada y casi solitaria algunos investigadores in-
dependientes.

Sin embargo, hoy, a tres anos del inicio casi siste-
matico del SLD en la practica de la angioplastia y lue-

go de diversos estudios clinicos, el panorama comien-
za a aclararse.

Primero, la reestenosis coronaria no desaparece,
aminora durante los primeros dos anos y en casos se-
leccionados. (14-17)

La reestenosis en los casos mas complejos, como
lesiones largas, bifurcaciones, diabéticos, vasos peque-
nos, esta por encima del digito de acuerdo con lo co-
municado por los primeros estudios y, mas importan-
te aun, estan apareciendo complicaciones casi ente-
rradas hace mas de una década: me estoy refiriendo
especificamente a la trombosis del stent. (19, 20)

Mediante el uso de ticlopidina y/o de clopidogrel
combinados con aspirina, durante el implante del stent,
la trombosis del stent metalico convencional fue un
evento comunicado rara vez.

Enla era de los stents liberadores de farmacos, este
evento, en diversos metaanalisis, parecia no estar au-
mentado en el primer ano de seguimiento. Sin embar-
go, dichos analisis adolecen del mismo error: ningin
estudio que comparé SLD con bare metal stent (stent
de metal desnudo) incluy6 la trombosis del stent como
punto especifico predefinido del estudio, por lo cual
cualquier andlisis ulterior adolece de este defecto.

La doble terapéutica antiplaquetaria, al principio
indicada por un periodo corto, en la mayoria de los
estudios hoy dia se esta indicando por seis meses, un
ano y hasta en forma indefinida cuando se usa en pa-
cientes de alto riesgo, como lesiones ostiales, tronco
no protegido, lesiones de bifurcacién y/o presencia de
multiples SLD en el mismo vaso, donde el agregado
de droga en un sitio determinado estaria relacionado
con trombosis del stent y/o infarto de miocardio como
se inform6 en la experiencia de Milan y en el estudio
TAXUS-V. (17)

En nuestra experiencia en el estudio ERACI III,
en el que se utilizaron SES y/o PES en poblacién de
vasos multiples (20) y se comparé con la previamente
comunicada en el ERACI II con bare metal stent, la
trombosis del SLD a los dos anos de seguimiento fue
significativamente mayor que la informada con stents
convencionales (3,1% versus 0%; p = 0,04) y esto se
asocié siempre con eventos cardiacos adversos mayo-
res. Este fenémeno de trombosis del stent fue indis-
tinto del stent utilizado (SES o PES) y ademas apare-
ci6 tanto dentro del mes como del ano y/o después de
los dos anos del implante. En este estudio, otro ha-
llazgo de interés fue que cuando los pacientes fueron
tratados en forma simultanea con SLD y bare metal
stent en otro vaso, la trombosis sé6lo se visualiz6 en el
sitio del implante del SLD, todo lo cual sugiere una
posibilidad mayor de trombosis con estos disefnios de
stent. La reaccion inflamatoria al polimero, la falta de
endotelizacién y/o ambos mecanismos estarian rela-
cionados con este evento adverso.

Un estudio aleatorizado reciente de costo-eficacia
no encontré justificacién en lo que respecta a esta re-
lacién en el uso sistemético de SLD al menos a los seis
meses de seguimiento. (21)
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{EXISTE UNA OPCION PARA DROGAS SISTEMICAS
EN LA PREVENCION DE LA REESTENOSIS EN LA ERA
DE LOS STENTS CARGADOS CON FARMACOS?

Es evidente que si los SLD no tuviesen limitacién para
su uso en la sala de cateterismo, la indicacién de dro-
gas sistémicas en la prevencion de la reestenosis ten-
dria un lugar muy limitado. Sin embargo, como ya vi-
mos, existen restricciones con los actuales disenos de
stents liberadores de droga para su uso sistematico;
por lo tanto, es razonable buscar nuevos esquemas
terapéuticos para la prevencion de este evento.

En el pasado, fundamentalmente en las décadas
de los ochenta y los noventa, se utilizaron diversos
esquemas terapéuticos sistémicos para la prevencion
de la reestenosis, con resultados negativos en la ma-
yoria de ellos. Sin embargo, la fisiopatologia de la
reestenosis posbalon, primordialmente mecénica, ex-
plica con claridad la razén de estos datos negativos.
1, 2,6)

En la era del stent, al ser la hiperplasia fibrointimal
el mecanismo predominante, y al ser una expresién
inflamatoria, es plausible su tratamiento por via
sistémica.

De hecho, en los primeros trabajos preclinicos, que
mostraron reduccion de la hiperplasia fibrointimal, se
utiliz6 rapamicina por esta via.

Varios estudios observacionales asi como alea-
torizados en poblaciones de diferente riesgo mostra-
ron una mejora importante de los parametros clinicos
y angiograficos de reestenosis, que demostro la viabi-
lidad de la prevencion por la via oral. (22-25) Igual-
mente, la utilizacién de prednisona por via oral tam-
bién demostro recientemente efectos positivos en la
reduccion de la reestenosis. (26)

En nuestra experiencia, luego de dos estudios
observacionales y un estudio aleatorio, con el uso de
rapamicina sistémica oral y stent convencional se ob-
tuvo una reduccién importante de reestenosis angio-
graficay clinica (70% de mejoria en reestenosis angio-
grafica y 43% de reduccion de hiperplasia fibroin-
timal).

CONCLUSIONES

El uso de stents cargados de farmacos fue sin duda la
mas reciente revolucién de la cardiologia interven-
cionista.

El uso de SLD durante la angioplastia se asocid
con una mejora importante de los parametros clinicos
y angiograficos de reestenosis.

Sin embargo, aparecen varios interrogantes con su
uso sistematico y universal:

La reestenosis en casos complejos esta por encima
de un digito y la relacion costo-eficacia en registros
nacionales y estudios aleatorios no justifica su uso
universal.

No altera los parametros duros adversos de la en-
fermedad coronaria, como muerte e infarto, segiin se

demostré en el seguimiento a 3 anos de los estudios
aleatorizados.

Su utilizacién en determinados tipos de lesiones,
como lesiones largas o en bifurcaciones, parece que se
asocia con mayores eventos cardiacos adversos. La
trombosis temprana y alejada del stent farmacolégico,
no informada en las primeras series, se esta obser-
vando con mas frecuencia, sobre todo en aquellos pa-
cientes que deben discontinuar en forma temprana la
terapéutica antiplaquetaria. De hecho, todavia hoy no
sabemos durante qué lapso de tiempo se debera conti-
nuar con la terapéutica antiplaquetaria.

Hasta que se obtengan mayores datos independien-
tes de todos estos interrogantes, con seguimientos
longitudinales mas prolongados y con un nimero ma-
yor de enfermos, su empleo en el presente deberia
seleccionarse para aquellos pacientes con alto riesgo
de reestenosis, como los pacientes diabéticos, aque-
llos que presentan vasos de pequeno calibre y los pa-
cientes con reestenosis intrastent.
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REPLICA DEL AGONISTA

La Gnica aseveracion con la cual todos los médicos que
tratamos pacientes con enfermedad vascular atero-
matosa estamos de acuerdo es que no existe un trata-
miento ideal, ni curativo, ni Ginico. Dicho esto, los ca-
minos de la evidencia pueden interpretarse con visio-
nes parciales o muy distintas. Asi, por ejemplo, el Dr.
Rodriguez asevera que la reestenosis “es también cla-
ramente benigna”, dado que no altera la sobrevida de
los pacientes. Entonces... ivolvamos a la angioplastia
con bal6n! Es econémica, la sobrevida y la incidencia de
TIAM es igual con balén que con stent. Tal como lo de-
mostraron los estudios ERACI, EAST, GABI, RITA,
BARI, no tuvo mayor mortalidad ni IAM cuando se com-
paro con la cirugia de revascularizacién miocardica.

Recordemos que el sindrome de oclusién aguda era
la pesadilla de los intervencionistas, que cuando suce-
dia, aumentaba la mortalidad de los pacientes, aun-
que en el nimero global no era significativo.

La aparicién de las primeras prétesis endovas-
culares, stents de Palmaz-Schatz (ya en desuso), fueron
cuestionados inicialmente por la aparicion de la temida
trombosis aguda (intrahospitalaria) o subaguda (prime-
ros 15 dias), cuya frecuencia era mayor que la actual de
los SLD (stents liberadores de droga). Sin embargo, no
era el stent tan trombogénico, sino que la técnica em-
pleada era errénea, debido a la mala aposicion del stent.
El Dr. Rodriguez publica el estudio OCBAS, en el que
la colocacion del stent es provisional. Sin embargo, ni
el mismo autor, por todos sus estudios publicados y
presentados, continta con el stent provisional. Se les
pone a todos los pacientes en que es posible.

Asi como los nuevos disenos de stents convencio-
nales superaron el diseno de Palmaz-Schatz, con se-
guridad esta primera generacién de SLD sera supera-
da rapidamente. Se debera mejorar el diseno del stent
para que la liberacién de la droga sea 1o méas homogé-
nea posible, se debera mejorar el polimero o cambiar-
lo por otras formas de liberacion de drogas, se debe-
ran investigar nuevas drogas o una combinacion de
ellas y tal vez muchos otros adelantos técnicos, como
serian los stents reabsorbibles de magnesio, épor qué
no?, con drogas agregadas, etc.

Lo importante de validar es el concepto.

1. ¢Es mejor la liberacion local de drogas o la admi-
nistracion sistémica?

2. Tal vez las indicaciones sean distintas de acuerdo
con la patologia, como lesiones localizadas o enfer-
medad difusa, pacientes diabéticos o no, etc.

La evidencia actual favorece a la administracion
local, pero en estudios ya realizados y en curso se eva-
IGa la administraciéon sistémica.
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Respecto de la reoclusiéon de los SLD, el tema si-
gue siendo motivo de analisis, pero en los registros y
en los estudios aleatorizados de miles de pacientes,
las cifras no son alarmantes.

La revascularizacién miocardica percutanea ha te-
nido un gran avance tecnoldgico en la incorporacién
del concepto de liberacién local de drogas antipro-
liferativas con una disminucién alta y significativa de
la reestenosis y de necesidad de recurrir a una CRM o
a una nueva ATC.

Hoy, con los SLD, la practica se amplié a lesiones
mas difusas, vasos més pequenos, lesiones més com-
plejas y pacientes mas graves, con resultados clini-
camente muy buenos.

Dra. Liliana Grinfeld

REPLICA DEL ANTAGONISTA

La reduccion de la tasa de reestenosis angiografica y
clinica no es motivo suficiente para la indicaci6n uni-
versal del stent liberador de drogas (SLD); existen otros
problemas no aclarados y asociados con su utilizacién
que podrian ser motivo de mayor preocupacién; con-
cretamente, me estoy refiriendo a la trombosis del
stent.

6Cuéan frecuente es, en qué circunstancias, cuales
son los factores y cudl es el riesgo de este evento?

Estudios observacionales y aleatorios recientes en
el mundo real estdn comunicando una incidencia de
trombosis del stent con SLD del doble de la que se
observaba con los stents convencionales. En las expe-
riencias de Colombo y de los estudios SIRIUS, la inci-
dencia de trombosis del stent en lesiones de la bifurca-
cion fue del 3,6% y del 3,5%, respectivamente, cifras

significativamente mas elevadas que las comunicadas
con bare metal stent. Pacientes con oclusiones totales
y que fueron tratados con stents liberadores de
rapamicina tuvieron en un estudio aleatorio dado a
conocer recientemente una incidencia de trombosis del
stent del 2%; en el estudio ERACI III, y luego del alta
hospitalaria, encontramos trombosis del stent a los 2
anos en el 3,1%,(0% en el ERACI II).

Como se puede ver en los estudios descriptos, la
trombosis del stent se asocia siempre con eventos car-
diacos mayores, esto es, muerte y/o infarto.

Con el advenimiento de los SLD, el uso de doble
terapéutica antiplaquetaria, clopidogrel + aspirina,
primero se indicé por dos meses, después por seis
meses 0 un ano y en el presente algunos investigado-
res estan preconizando su indicacion de por vida, he-
cho que es clinicamente casi imposible de implementar
y da una idea de que estamos todavia muy lejos del
diseno ideal de SLD.

Por altimo, un metaanalisis reciente de los estu-
dios con stent Cypher (SIRIUS, RAVEL, E-SIRIUS y
C-SIRIUS) a mas de 1.000 dias de seguimiento (datos
de David Holmes) mostré sorpresivamente que la
sobrevida es mayor con stent convencional (alrededor
del 1%), lo cual deberia ser una senal de mesura para
todos aquellos que preconizan el uso universal de es-
tos dispositivos.

Por todo lo anterior, y hasta que contemos con mas
datos en términos de seguridad alejada, creemos que la
indicacién de estos dispositivos deberia limitarse en aque-
llas situaciones en que claramente el stent convencio-
nal tiene una tasa alta de reestenosis, es decir, pacien-
tes diabéticos, vasos pequenos y reestenosis poststent.

Dr. Alfredo Rodriguez



