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Con el objetivo de mejorar las limitaciones de la pri-
mera generacion de stents farmacoactivos, las nuevas
generaciones se han desarrollado para mejorar su segu-
ridad y su biocompatibilidad optimizando sus tres prin-
cipales componentes: la plataforma, el polimero y el far-
maco. Ademas de estas, otras lineas de investigacién se
centran en desarrollar nuevos dispositivos con polimeros
biodegradables, sin polimero, entre los que se incluyen
los llamados stents bioactivos, que introducen mejoras
en la superficie del stent para optimizar la reendoteli-
zacion arterial, y finalmente prototipos completamente
biodegradables. Es impresionante el esfuerzo en inves-
tigacién basica, estudios de anatomia patolégica e inge-
nieria de disefio que se ha realizado en los ultimos afios
en este campo. Por lo tanto, la informacién que ha surgi-
do en poco tiempo también es increible. En esta revisién
se hace un andlisis de las novedades y los estudios apa-
recidos en los ultimos 3 afios en relaciéon con los stents
farmacoactivos. Se analizan las mejoras en la segunda
generacion y se describe la llamada tercera o siguiente
generacion de stents farmacoactivos.

Palabras clave: Stent recubierto. Stent con polimero
biodegradable. Stent biodegradable. Stent bioactivo. Po-
limero. Biolimus A-9.

News in Drug-Eluting Stents. Update and Future
Developments

With the aim of overcoming the limitations of first-
generation drug-eluting stents, a new generation of stents
has been developed to improve safety and biocompatibility
by optimizing their three main components: the stent
platform, coating and drug. In addition, other lines of
research have focused on developing new devices
either with biodegradable polymers or without polymers,
including so-called bio-active stents, in which the stent
surface is modified to optimize arterial endothelialization.
Finally, prototypes of fully biodegradable stents are also
being developed. The effort put into basic research,
studies of anatomy and pathology, and engineering
design in recent years in this field has been impressive. As
a result, the amount of data that has been produced in a
short time has also been remarkable. This review provides
an analysis of developments in and studies on drug-
eluting stents that have taken place in the last 3 years.
Improvements in second-generation stents are discussed
and the nature of the so-called third or next generation of
drug-eluting stents is described.

Key words: Drug-eluting stent. Biodegradable-polymer
stent. Biodegradable stent. Bio-active stent. Polymer.
Biolimus A9.

INTRODUCCION

Desde la introduccion de los stents farmacoac-
tivos (SFA) de primera generacion, el progreso en
el disefio de las nuevas generaciones ha sido tre-
mendo. Se han introducido mejoras en sus compo-
nentes basicos: la plataforma, el polimero y el
farmaco. La plataforma ha sufrido cambios signifi-
cativos tanto en el material como en su disefio. Se
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dieron cuenta de que los stents de filamento-strut
mas fino producian una reendotelizacién mas ra-
pida y causaban menor daino vascular inherente al
implante, con una menor respuesta neointimal. Se
pasé de una plataforma de acero inoxidable a una
aleacion de cromo-cobalto y la ultima novedad, la
de cromo-platino, que proporcionan mayor fuerza
radial, radiopacidad y struts mas finos.

Respecto al disefio, las nuevas generaciones se
han centrado en cambios para reducir el perfil de
cruce, mejorar la flexibilidad y dispensabilidad de
los stents. Se paso de los stents tipo espiral a los di-
sefos tubulares ranurados de celda cerrada y a los
modulares de celda abierta, que son los mas utili-
zados. Recientemente se ha presentado un disefio
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ABREVIATURAS

CE: Conformité Européene.

IM: infarto de miocardio.

MACE: eventos adversos cardiacos mayores.
SDS: sistema de transporte del stent.

SFA: stent farmacoactivo.

SM: stent metalico.

TCT: transcatheter cardiovascular therapeutics
course.

TLR: necesidad de revascularizacion de la lesion
diana.

TVR: necesidad de revascularizacion del vaso
diana.

novedoso, llamado tecnologia continua sinusoidal,
con el objetivo de obtener mayor flexibilidad y
mejor navegabilidad del stent. Sobre el farmaco y el
polimero, se ha introducido el concepto de que la
eficacia y la seguridad de los SFA no deben basarse
solamente en el grado de inhibicion neointimal del
farmaco, sino que se debe tener en cuenta otros fac-
tores, como conseguir una 6ptima reendotelizacion
arterial y evitar una excesiva respuesta inflama-
torial.

Con relacion al polimero, el desarrollo de los po-
limeros biodegradables es actualmente un reto, ya
que, para evitar los fendmenos de inflamacion
tardia asociados a este, es importante encontrar un
equilibrio entre el tiempo de degradacion del poli-
mero y el tiempo de liberacion del farmaco?®
Finalmente, han aparecido innovadoras lineas de
investigacion que se centran en reemplazar el stent
metalico (SM) por stents completamente biodegra-
dables. Como concepto es realmente atractivo; los
estudios iniciales, sobre todo en animales, parecen
prometedores, pero debemos esperar a ver los resul-
tados clinicos en los proximos afios’.

Otra linea de investigacion prometedora es la lla-
mada tecnologia de superficie, que introduce me-
joras en la superficie del stent para crear stents sin
polimero que optimizarian la reendotelizacién arte-
rial, con lo que se minimizaria el dafio arterial y se
favoreceria una mejor cicactrizacién-endotelizacion
arterial tras el implante del stent®.

En los proximos afios, ;jveremos si la llamada
nueva generacion de SFA supera a la segunda gene-
racion mejorada?

NOVEDADES EN STENTS. PLATAFORMAS

El diseno de un stent y su sistema de transporte
ideales requieren tener presente toda una serie de
exigencias®. buen empuje y navegabilidad, bajo

perfil con capacidad para negociar estenosis se-
veras, adherencia firme al balon, amplia gama de
tamanos, alta capacidad de expansion sin cambios
en su longitud, andamiaje uniforme del vaso sin
obstruccion de las ramas laterales y buena confor-
mabilidad a las angulaciones del vaso. Ademas,
debe ser recruzable hacia las ramas laterales, con
buena capacidad de apertura de la celda. El mate-
rial debe ser biocompatible y resistente a la trom-
bosis, la migracion y la compresion extrinseca
(fuerza radial); no debe presentar una deformabi-
lidad permanente ni degradacion con el tiempo y ha
de tener una radiopacidad moderada; todo ello con
un coste razonable. Aunque los disefios actuales
han logrado avances significativos, no existe un
stent ideal, y los ingenieros no cesan de buscar evo-
luciones (a veces, casi revoluciones) en los stents
para mejorar continuamente sus prestaciones.
Revisaremos a continuacion las novedades apare-
cidas en los ultimos 3 afios (o proximas a aparecer)
en lo que a plataformas se refiere.

Multilink 8 (Abbott Vascular Corporation,
Estados Unidos)

El Multilink 8 representa la nueva evolucién del
disefio Multilink y constituye la plataforma del
SFA Xience Prime. Segtin datos de Abbott Vascular
Corp., mejora en un 32% la navegabilidad del stent
respecto a su antecesor, el Multilink Vision.
Mantiene el grosor de strut de 0,0032”, la aleacion
de cobalto-cromo L-605 y el disefio de tubo ranu-
rado con anillos ondulados y tres /inks en fase; las
modificaciones consisten en el /ink no lineal de
mayor altura y mayor longitud de la celda, el redi-
sefio del anillo final proximal y en el sistema de
transporte del stent (SDS), con cambios del sistema
de catéter y del baldén. El SDS incorpora seis me-
joras: un hipotubo reforzado, con un lumen de ca-
téter mayor gracias al rediseiio del lumen de inflado
en forma semicircular; nueva junta del soporte de
union con el segmento monorrail de acero inoxi-
dable; vaina distal mas flexible; mayor presion de
rotura (RBP) del balén (ahora de 18 atm); conifica-
ciones del balon mas cortas (reduccion de su lon-
gitud de entre un 50 y un 67%, segun la longitud del
balén) y abruptas. La longitud del balén por fuera
del stent es de s6lo 2,1 mm, con una punta suave y
redondeada del SDS.

Estas mejoras se traducen en una mejora de so-
porte y empuje, mayor flexibilidad y resistencia al
acodamiento, un desinflado mas rapido y una mini-
mizacion del dafio del vaso. Otras caracteristicas
del stent son un retroceso del 4,4% y los siguientes
didmetros maximos de expansion: 3,25 mm para los
stents de 2,5 mm, 3,75 mm para los de 2,75 y 3 mm
y 4,5 mm para los de 3,5 y 4 mm.
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Integrity (Medtronic Corporation,
Estados Unidos)

El nuevo sistema de stent coronario de Medtronic
ha obtenido recientemente la marca CE (enero de
2010) y esta disponible como stent no farmacoac-
tivo, si bien esta prevista su incorporacion como fu-
tura plataforma del SFA. Este stent supone un
cambio en el proceso de fabricacién respecto al
Driver, se construye a partir de una unica guia que
se moldea, frente a los anillos modulares del Driver.
En el Driver, a partir de anillos rectos se obtenian
anillos sinusoidales que luego se soldaban de ma-
nera rotacional, corona a corona; el Integrity se
construye a partir de una sola guia a la que se da
forma sinusoidal, que luego se enrolla sobre un
tubo para soldarla (fig. 1). Dicha tecnologia pro-
porciona una mayor flexibilidad: los elementos heli-
coidales continuos se pueden flexionar en toda su
extension, a diferencia de los stents con segmentos
alternos rigidos y flexibles. Segin datos del fabri-
cante, mejora en un 116% el perfil de navegabilidad
del Multilink Vision, mantiene idéntica la aleacion
de cobalto-cromo del Driver (MP35N), asi como el
mismo grosor del strut (0,0036”) e idéntica relacion
metal:arteria. Se incrementa el numero de tamafios
del stent.

También se ha mejorado el nuevo SDS, el catéter
MicroTrac RX, respecto al del stent Driver dotan-
dolo de una mayor capacidad de empuje del cuerpo
del catéter. Aumenta el grosor del hipotubo (2,1
frente a 1,9 Fr del Driver) y se integra la punta en el
hipotubo, lo que mejora la capacidad de avance del
balén. Los didmetros maximos de expansion son
3,5 mm para los stents de 2,25 a 2,75 mm y 4,75 mm
para los de 3 a 4 mm.

Taxus y Promus Element (Boston Scientific
Corporation; Natick, Massachusetts, Estados
Unidos)

La novedad mas destacada de estos stents es que
se confeccionan con una aleacién de cromo-platino.
El platino afiadido al acero inoxidable (en propor-
cion del 33% sobre el total de elementos) aporta

mas radiopacidad (la densidad del platino es supe-
rior a la del hierro y el cobalto; la radiopacidad re-
sultante es superior a la del acero 316L y las alea-
ciones de cobalto-cromo) y fuerza (la fuerza radial
de un stent Taxus Element es superior a la de un
Liberté o Cypher —stents de acero inoxidable— y
de aproximadamente el doble que un Endeavor o
Xience V —stents de cromo-cobalto—) y permite
un strut mas fino, a la vez que muestra biocompati-
bilidad, estabilidad quimica y resistencia a la corro-
sion®.

En cuanto al disefio del stent Element, viene mon-
tado en un SDS basado en el catéter de dilatacion
APEX; un patron dimensionalmente uniforme de
segmentos sinusoidales, cada uno con dos interco-
nectores que muestran direccion inversa a filas al-
ternas, mantiene el equilibrio de fuerzas dentro del
stent y permite que, practicamente, cada segmento
opere de manera independiente, lo que mejora la
navegabilidad y la conformabilidad. Los picos son
mas anchos en la corona para redirigir la tension de
la expansion a la porcion longitudinal, lo que re-
duce el retroceso elastico y ayuda a mantener la
fuerza radial. Los struts son de 0,0032” (0,0034” en
los stents de 4 y 4,5 mm), mas finos que los del stent
Liberté. Los segmentos son mas cortos para me-
jorar la conformabilidad y minimizar los huecos en
la parte externa de las curvas. Se incrementa el na-
mero de tamanos del stent. Estos son los diametros
maximos de expansion: 2,75 mm para el stent de
2,25; 3,5 mm para los de 2,5 y 2,75 mm; 4,25 mm
para los de 3 y 3,5 mm; 4,75 mm para el Promus
Element de 4 mm y 5,75 mm para los Taxus
Element de 4 y 4,5 mm.

Stent Nevo (Cordis Corp., Johnson
and Johnson, Estados Unidos)

El Nevo es el nuevo SFA de Cordis, basado en
un sistema de reservorios, todavia sin marca CE.
Muy diferente del Cypher, este stent se basa en una
plataforma de cobalto-cromo maés flexible y confor-
mable, con struts mas finos (0,0039”), estructura de
celda abierta y, sobre todo, con la tecnologia de re-
servorios (que suponen un tercio del volumen del
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Fig. 1. Proceso de elaboracion del stent Integrity (reproducido con el permiso de Medtronic Corporation). A: guia sinusoidal; B: anillos sinusoidales; C: fusion

mediante laser.
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Reservorios

Bisagras flexibles

Fig. 2. Plataforma del stent Nevo (reproducido con el permiso de Cordis
Corp., Johnson and Johnson).

stent) que minimizan el contacto entre la pared ar-
terial y el polimero reduciéndolo en mas de un 75%
respecto a un stent recubierto en superficie (fig. 2).
Esto permite, ademas, reducir de manera impor-
tante la carga de polimero. Lo que los ingenieros
denominan «bisagras ductiles» (los picos en la co-
rona) son las zonas que soportan la maxima defor-
macion en la expansion del stent manteniendo in-
tactos los reservorios con el farmaco incluso en la
sobreexpansion, con lo que se evita la fragmenta-
cion del polimero.

Stent Biomatrix (Biosensors International
Ltd., Singapur)

Se trata de un stent que utiliza como plataforma
el S-stent, de acero inoxidable, con un grosor de
strut de 0,0044” (112 um), con un diseiio de anillo
ondulado que recibiéo la marca CE en enero de
2008. El nuevo stent Biomatrix Flex recibié la
marca CE en enero de 2010, pero hasta la tltima se-
mana de abril de 2010 no se realiz6 la presentacion
oficial. El nuevo stent sin farmaco de Biosensors se
denomina Gazelle; combina el S-stent con un nuevo
SDS. El conjunto destaca por un muy buen perfil
de cruce (0,038” para el stent de 2,5 mm) y minimo
retroceso (3,67%)".

STENTS REABSORBIBLES

Previamente® se han mencionado ya las ventajas
que supondria disponer de un stent plenamente re-
absorbible. Este es un campo de intensa investiga-
cion, si bien los esfuerzos por desarrollar stents bio-
absorbibles han conseguido hasta la fecha un éxito
limitado, sobre todo porque el stent no logra pro-
porcionar al vaso un soporte adecuado durante el

tiempo suficiente. Como ejemplo, la primera ver-
sion del Absorbable Metal Stent (AMS) de
Biotronik (Berlin, Alemania). Biotronik esta desa-
rrollando una nueva version que ofrecera una esta-
bilidad mecanica mas prolongada gracias a mejoras
en el disefio del stent (diseno moderno de seis co-
ronas), una modificacion de la aleacion de mag-
nesio que muestra una degradacion mas lenta y la
pasivacion de la superficie (stent AMS-2).

El nuevo AMS-2 presenta un grosor de strut de
0,0047” (120 um) frente a las 0,065” (165 um) del
AMS-1. Los efectos de estas modificaciones han de
consistir en un andamiaje del vaso y una integridad
del stent mas duraderos, una menor induccion de hi-
perplasia neointimal y un aumento de la fuerza radial
(presion de colapso de 120 kPa). Por otro lado, se tra-
baja en el stent reabsorbible liberador de farmaco para
reducir la hiperplasia neointimal. Este stent, el Dreams
AMS-3, tendria como plataforma el stent biorreabsor-
bible de aleacion de magnesio con modificaciones en
la matriz biorreabsorbible para controlar la liberacion
del farmaco antiproliferativo®.

Una segunda compaiiia que estd desarrollando
un stent coronario bioabsorbible es REVA Medical
(San Diego, California, Estados Unidos). El stent
REVA esta compuesto de un material de policarbo-
nato derivado de la tirosina que tiene fuerza, flexi-
bilidad, retroceso y radiopacidad equivalentes a los
del metal, disenado para reabsorberse por completo
a los 2 anos. También estd en desarrollo una ver-
sion liberadora de paclitaxel (stent ReZolve).

El stent bioabsorbible en desarrollo por Abbott
Vascular, el BVS, esta construido de acido poli-L-
lactico que libera everolimus.

NOVEDADES EN EL POLIMERO

Hemos entrado en la era de los stents con poli-
mero biodegradable, stents sin polimero o nanopo-
limeros y stents completamente biodegradables.

NOVEDADES EN LOS FARMACOS

La novedad seria que los SFA del futuro buscan
evitar el retraso de la endotelizacion que producen
estos potentes farmacos, ser lo mas biocompatibles
posible y favorecer una rapida reendotelizacion tras
el implante del dispositivo.

ACTUALIZACION EN RESULTADOS

DE LOS ESTUDIOS CON STENTS
FARMACOACTIVOS

Primera generacion de stents farmacoactivos

Aun conociendo las limitaciones de los SFA de
primera generacion, en los ultimos 3 afos se han
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TABLA 1. Estudios aleatorizados de los SFA de primera generaciéon aparecidos en los ultimos 3 afos

Estudios Stent Tipo Pacientes Lesiones Seguimiento (afos)  TLR SFA TLRSM MACESFA MACE SM
SIRIUS Cypher EA  1.057 Lesiones «simples» 6 11,9 22,6 11,9 22,6
RAVEL Cypher EA 238 Lesiones «simples» 5 10,3 25,8 10,3 25,8
SES-SMART Cypher EA 257 Vaso pequefio 2 79 12,6 79 12,6
SCANDSTENT Cypher EA 332 0TC, bifurcadas, ostiales, 3 4,9 12,3 4,9 12,3
anguladas
TAXUS I Taxus (stent NIR) EA 536 Lesiones «simples» 5 9 16,6 15,1 20,4
TAXUS IV Taxus Express EA 1294  Lesiones «<menos simples» 5 16,9 27,4 24 32,8
(liberacion lenta)
TAXUS VI Taxus Express EA 446 Lesiones 5 14,6 21,4 31,3 27,8
(liberacion moderada) «largas y complejas»
HORIZONS Taxus Express EA  3.006 IAMCEST 1 4,5 75 8,1 8
Cypher Taxus Cypher  Taxus
DES-DIABETES Cypher/Taxus EA 400 Diabéticos 9 meses 2 75 2 8
TVRT TVR MACET  MACE
Cirugia Cirugia
SYNTAX* Taxus Express EA  1.800 Enfermedad 2 17,4 8,6 23,4 16,3

de tres vasos y/o de TCI

EA: estudio aleatorizado; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del ST; MACE: eventos adversos cardiacos mayores; OTC: oclusion de tronco comun;
SFA: stent farmacoactivo; SM: stent metalico; TCI: tronco comUn izquierdo; TLR: nueva revascularizacion de la lesion diana; TVR: nueva revascularizacion del vaso diana.
*Resultados a 2 afios presentados por el Dr. A. Pieter Kappetein en el Congreso Europeo de Cardiologia (Barcelona, septiembre de 2009).

publicado los resultados a largo plazo de los estu-
dios principales de estos stents en «lesiones senci-
llas» y los resultados de estudios aleatorizados que
incluyen «lesiones y pacientes de mayor comple-
jidad». En la tabla 1 se muestran los principales es-
tudios de SFA de primera generacion aparecidos en
los ultimos 3 afos, dando preferencia a los estudios
aleatorizados publicados.

Segunda generacion de stents
farmacoactivos

Los dos stents clasicos y mas estudiados son el
Xience y el Endeavor. En la tabla 2 se muestran los
principales estudios de SFA de segunda generacion
aparecidos en los ultimos 3 afios, dando preferencia
a los estudios aleatorizados publicados.

El stent XienceTM V (Abbot Vascular, lllinois,
Estados Unidos)

En los ultimos afios se han publicado los resul-
tados a 3 afos del estudio SPIRIT II y los resultados
a 1y 2 anos del estudio SPIRIT III, se han presen-
tado en el congreso Transcatheter Cardiovascular
Therapeutics Course (TCT) 2009 los resultados ini-
ciales del estudio SPIRIT IV?® y se han publicado los
resultados iniciales del estudio COMPARE 1.

El estudio COMPARE 1, dirigido fuera del pro-
grama SPIRIT, aleatorizé a 1.800 pacientes a stent
Xience V frente a stent Taxus Liberté en una po-
blacion en mayor riesgo y con lesiones coronarias
mas complejas que las del estudio SPIRIT IV. Se

6C Rev Esp Cardiol Supl. 2010;10:2C-11C

han publicado recientemente los resultados a
1 ano’, que informan de una menor tasa total de
eventos adversos cardiacos mayores (MACE)
(muerte total, infarto de miocardio [IM] no mortal
y necesidad de revascularizacion del vaso diana
[TVR]) (el 6,2 frente al 9,1%; p = 0,023), asi como
menor necesidad de revascularizacion de la lesion
diana (TLR) (el 4,9 frente al 8,2%; p = 0,005) y
trombosis definitiva/probable (el 0,7 frente al
2,6%; p = 0,002).

A la siguiente generacion pertenece el stent
Xience Prime; ya se han descrito previamente las
caracteristicas de esta nueva plataforma y sus po-
tenciales ventajas. Este nuevo stent sera evaluado
en el estudio Xience Prime, que incluird a 500 pa-
cientes de 75 centros y tendra dos ramas: una, la
llamada rama de lesiones largas, incluird a 100 pa-
cientes que seran tratados con stents de longitud de
33 o0 de 38 mm.

Stent Endeavor (Medtronic, Minneapolis,
Estados Unidos)

En los ultimos afios se han publicado los resul-
tados a 4 y 5 afios del estudio ENDEAVOR 1, first
in man y 11 (Endeavor frente Driver). Se han pre-
sentado los resultados a 3 afios del estudio
ENDEAVOR III (Endeavor frente a Cypher) y IV
(Endeavor frente a Taxus Express) y se han publi-
cado los resultados a 1 afio del registro E-Five. Con
el Endeavor Resolute, que incorpora el copolimero
BioLinx con zotarolimus, se ha publicado el segui-
miento angiografico y clinico a 1 afio.



Serra Pefiaranda A et al. Novedades en stents farmacoactivos. Actualizaciéon y futuros desarrollos

TABLA 2. Estudios aleatorizados o registros con impacto de los SFA de segunda generacion aparecidos en los

ultimos 3 aifios

Estudios Stent Tipo Pacientes Lesion Seguimiento (afios)  TLR TLR MACE MACE
TLR X MACE X
SPIRIT I Xience V/ Lesiones de novo, 3 4,6 10,1 7,2 15,9
Taxus Express <28 mm, 2,5-3,75 mm
SPIRIT Il Xience V/ EA 1.002 Lesiones de novo, 2 6,1 11,3 7,7 13,8
Taxus Express <28 mm, 2,5-3,75 mm
SPIRIT IV Xience V/ EA 3.687 Méaximo 3 lesiones de novo, 1 2,1 4,6 4,2 6,8
Taxus Express <28 mm, 2,5-4,25 mm
COMPARE | Xience V/ EA 1.800 Todo tipo de lesiones/paciente 1 49 8,2
Taxus Liberté TLRE MACE E
ENDEAVOR | Endeavor Sp FM 100 Lesion «simple» 5 3,1 7,2
ENDEAVOR Il Endeavor Sp/Driver EA 1.197 Lesion «simple» 4 7,2 15,8 13,4 221
ENDEAVOR Il Endeavor Sp/Cypher  EA 436 Lesion «simple» 3 7,6 4,5 11,5 14,5
ENDEAVOR IV* Endeavor S/ EA 1.548 Lesion «simple» 3 6,5 6 11,4 13,8
Taxus Express
Registro E-FIVE Endeavor Sp R 8.314 Todo tipo de lesiones/paciente 1 4,5 7,5
RESOLUTE Endeavor Resolute FM 139 Lesiones de novo 2 1,5 10
<27 mm, =2,5mm
TVRTLI MACE TLi
TAXUS ATLAS Taxus Liberté/ C 1.832 Lesiones de novo 10-28 mm, 1 9,2 8,9 12,5 12,3
Taxus Express vasos de 2,5-4 mm
TLR TEI MACE TEI
TAXUS PERSEUS  Taxus Element/ EA 1.262 Lesiones de novo vasos 1 3,8 4,5 7.4 7,7
Taxus Express =2,75mm, <28 mm
TLR TLR MACE  MACE
PICO ELITE SFA, Pico elite R 365 Lesiones de novo, 6 meses 2,7 3,6
mundo real
IRIST-I Stent IRIST EA 117 Lesiones de novo 9 meses 4,3 11,4 71 11,4

(simvastatina)/SM

(3 mm, < 18 mm)

C: estudio que compara el stent en estudio frente a grupo control de pacientes seleccionados de estudios previos; EA: estudio aleatorizado; FM: first in man; MACE: eventos
adversos cardiacos mayores; R: registro; SFA: stent farmacoactivo; SM: stent metdlico; TLR: nueva revascularizacion de la lesion diana.
*Resultados a 3 afios presentados por el Dr. Gregg Stone en el congreso TCT (San Francisco, septiembre de 2009).

Stent Endeavor Resolute (Medtronic,
Minneapolis, Estados Unidos)

El primer estudio en humanos con el nuevo SFA
de Medtronic, que incorpora el copolimero BioLinx
con zotarolimus, es el denominado Resolute, que
incluye a 139 pacientes con lesiones de novo. La pér-
dida tardia fue de 0,22 + 0,27 mm. Los MACE a 1,
6, 9 y 12 meses fueron el 4,3, el 4,3, el 7,2 y el 8,7%,
respectivamente. El procedimiento tuvo éxito en
todos los casos. A 9 meses, las tasas de TLR, fra-
caso de la lesion tratada (TFL) y trombosis del stent
fueron del 9%, el 6,5% y 0, respectivamente'.
Finalmente, a 2 afos, las tasas de TLR, TVR, TFL
y MACE fueron del 1,4, ¢l 1,4, el 7,9 y el 10%, res-
pectivamente. No hubo ninguna trombosis tardia ni
muy tardiall.

El estudio Resolute III es un estudio de no infe-
rioridad que aleatorizo a 2.300 pacientes y lesiones
del mundo real para comparar el stent Endeavor
Resolute con el Xience V en cuanto a muerte car-
diaca, IM y TLR a 1 afio. Este estudio se inicio en

abril de 2008. Se esperan los primeros resultados
para mayo de 2010 (clinicaltrials.gov).

Stents Taxus y Promus Element (Boston
Scientific Corporation; Natick, Massachusetts,
Estados Unidos)

Ya se ha comentado que la novedad mas desta-
cada de estos stents es la nueva plataforma de cro-
mo-platino y se han descrito sus caracteristicas y
potenciales ventajas.

En cuanto al stent Taxus Element, se esta lle-
vando a cabo dentro del programa PERSEUS, que
evaluaa la eficacia y la seguridad de este stent, un es-
tudio de no inferioridad que incluye a 1.262 pa-
cientes aleatorizados 3:1 a Taxus Element frente a
Taxus Express. Los resultados a 1 ano, que incluyen
un 25% de pacientes diabéticos y un 65% de lesiones
tipo B/C, muestran la no inferioridad del stent
Taxus Element frente al Express, con tasas de FLT
(el 5,6 frente al 6,1%; p = 0,78), MACE (el 7.4
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frente al 7,7%; p = 0,86), TLR (el 3,8 frente al 4,5%;
p = 0,6) y trombosis del stent (el 0,4 frente al 0,3%;
p > 0,9) (informaciéon facilitada por Boston
Scientific y disponible en su pagina web).

Con relacion al stent Promus Element, el
PLATINIUM es un estudio aleatorizado que com-
para Promus Element con el Promus (Xience V) en
aproximadamente 1.729 pacientes con un maximo
de dos lesiones de novo. Este estudio se inicié en
enero de 2009, se realizard un seguimiento a 5 anos
y se esperan los primeros resultados en octubre de
2010 (clinicaltrial.gov).

TERCERA O «SIGUIENTE» GENERACION
DE STENTS FARMACOACTIVOS

En la tabla 3 se dispone de un resumen de los
principales stents de ultima generacion distribuidos
en tres grupos: stents con polimero biodegradable,

stents metalicos (SM) sin polimero —que a su vez
se dividen en dos grupos: SFA sin polimero y stents
bioactivos— y stents biodegradables.

Stents con polimero biodegradable

Los dos mas estudiados son el Nobori y el
Biomatrix Flex. Ambos tienen en comun el farmaco
biolimus A9 y el polimero bioadegradable PLA en
la cara abluminal del stent, que deja un stent meta-
lico libre de farmaco y polimero a los 6-9 meses del
implante.

Biomatrix (Biosensors, Morges, Suiza)

En el estudio multicéntrico y aleatorizado
LEADERS!?, se evalua la no inferioridad del stent
Biomatrix Flex frente al Cypher Select™ en 1.707
pacientes del mundo real. El stent Biomatrix Flex

TABLA 3. Tercera o «siguiente» generacion de stents farmacoactivos

Tipo de stent/nombre Empresa (pais) Farmaco Plataforma Estudios Marca CE
Stents con polimero biodegradable
NOBORI Terumo (Jap6n) Biolimus A9 Acero inoxidable NOBORI I: fase 1y 2. Si
NOBORI Il (registro)
Biomatrix/Bioam. Flex* Biosensors (Suiza) Biolimus A9 Acero inoxidable Stealth, Leaders* Si
JacTAX Liberté Boston Scientific (Estados Unidos) Paclitaxel Acero inoxidable JACTAX, JACTAX LD (np) No
Labcoat Element Boston Scientific (Estados Unidos) Paclitaxel Cromo-platino No
JacPro/Evolution Boston Scientific (Estados Unidos) Everolimus Cromo-platino No
NEVO Cordis (Estados Unidos) Biolimus A9 Cromo-cobalto NEVO RES- I, Il (np) No
AXXESS DebaX (Estados Unidos) Biolimus A9 Nitinol AXXESS PLUS, DIVERGE Si
Xtent Menlo (Estados Unidos) Biolimus A9 Cromo-cobalto CUSTOM I, 1 Si
INFINNIUM/INFIN CORE™ Sahajanad (India) Paclitaxel Acero inoxidable/ SIMPLE |, Il (registro) Si
cromo-cobalto
SUPRALIMUS Sahajanad (India) Sirolimus Acero inoxidable SERIES |, PAINT (np) No
Stents metalicos sin polimero
SFA sin polimero
VESTASsync MIV Therap (Estados Unidos) Sirolimus Acero inoxidable «FIM». VESTASYNC | No
Yukon Translumina (Alemania) Rapamicina Acero inoxidable ISAR-TEST. In real world Si
BioFreedom Biosensors (Suiza) Biolimus A9 Acero inoxidable No
Coroflex Please B. Braun (Alemania) Paclitaxel Acero inoxidable PECOPS-I, I Si
Optima Sorin (Italia) Tacrolimus Acero inoxidable Registro OPTIMA (np) Si
Bioactivos
Genous OrbusNeich (Estados Unidos) Anti CD34 Cromo-cobalto HEALING-FIM, HEALING I,
GENIUS-STEMI, GENAMI,
e-HEALING, HEALING IIb, TRIAS
Titan-2 Hexacath (Francia) Titanium NO Acero inoxidable TiNOX, TITAX-AMI 1, 2a Si
Catania CeloNova BioScience (Estados Unidos) Cromo-cobalto CATANIA-FIM ATLANTA Si
Stents biodegradables
Poliméricos
BVS stent Abbot Vascular (Estados Unidos) Everolimus Poly-L-Lactide ABSORB No
Igaki-Tamai Kyoto Medical (Jap6n) Poly-L-Lactic acid No
IDEAL Bioabsorbable Th. (Estados Unidos) Polymer salicylate No
REVA stent REVA Medical. Boston Polymer tyrosine- RESORB No
Scientific Corp. (Estados Unidos) derived polycarbonate
Metalicos
AMS-1 Biotronik (Alemania) Magnesium alloy PROGRESS-AMS No

CE: certificado de conformidad europea; NO: dxido nitrico.
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fue comparable al Cypher Select en cuanto al ob-
jetivo primario combinado MACE a 9 meses (el 9
frente al 11%; p = 0,003 para no inferioridad y
p = 0,39 para superioridad) y TVR (el 4,4 frente
al 5,5%; p = 0,29). Asimismo el Biomatrix fue no
inferior al Cypher con relacion al porcentaje de
estenosis en el stent a los 9 meses (el 20,9 frente al
23,3%; diferencia, —2,2% (intervalo de confianza
[IC] del 95%, —6 a 1,6); p = 0,001 para no inferio-
ridad y p = 0,26 para superioridad). Recien-
temente se han publicado los resultados de los
subgrupos de este estudio en relacion con lesiones
largas (< 20 mm) y en vasos de pequefio calibre
(£ 2,75 mm). En total y en cada grupo, como era
de esperar, los resultados fueron peores pero
comparables.

Stent Nobori (Terumo Corporation, Tokio, Japdn)

El estudio® Nobori 1 fase 2 de no inferioridad
frente a Taxus Liberté incluyd a 243 pacientes de 29
centros. A los 9 meses, el stent Nobori se mostro su-
perior en cuanto al objetivo primario, con una pér-
dida luminal tardia del stent de 0,11 £ 0,3 mm
frente a 0,32 £ 0,5 mm; p < 0,01 para no inferio-
ridad y superioridad, asi como para los objetivos
secundarios: reestenosis (el 0,7 frente al 6,2%;
p = 0,02), volumen de hiperplasia neointimal me-
dida por ultrasonidos del 2,2 frente al 8,9%
(p < 0,02), MACE (el 4,6 frente al 5,6%), tasa de
trombosis del stent (0 frente al 4,4%) y TLR guiada
por isquemia (0 frente al 2,2%). Otros estudios pen-
dientes de finalizar la inclusion o el seguimiento son
el Nobori II (registro del mundo real), el ISAR-
TEST6 (Nobori frente Xience V) y el COMPARE 11
(Nobori frente a stent de everolimus).

Stents con polimero biodegradable
pendientes de la marca CE

Nevo (Cordis Corp., Johnson and Johnson,
Estados Unidos)

Se han iniciado dos estudios, el NEVO-RES-II
(estudio de eficacia y seguridad) y el NEVO-RES-I
(estudio aleatorizado, comparado con Taxus
Liberté) (clincialtrial.gov).

JacTAX LD (Boston Scientific, Estados Unidos)

Con el stent JacTAX se han iniciado dos estu-
dios. El primero es el Jactax (Drug Eluting stent
trial), no aleatorizado, que incluye a 100 pacientes
de diez centros europeos y compara sus resultados
con los del estudio del stent Taxus Atlas (clinical-
trial.gov). El segundo es el estudio JacTAX LD
(Drug Eluting stent trial), estudio aleatorizado que

compara este nuevo stent con el Taxus Liberté
(clinicaltrial.gov).

Stents metalicos sin polimero
(SFA sin polimero/stents bioactivos)

Ya hemos comentado que este grupo se puede
clasificar a su vez en SFA sin polimero, pero con el
farmaco «clasico» (p. ej., los stents VESTAsync,
Yukon y Optima), y stents metalicos bioactivos,
con novedosos recubrimientos con propiedades an-
titromboticas, prorreendotelizantes, antiinflamato-
rias, etc., pero que no liberan los «clasicos» far-
macos inhibidores de la proliferaciéon neointimal
tipo sirolimus o analogos y taxanos (p. ¢j., los stents
Genous, Titan-2 y Catania). En la tabla 3 se re-
sumen las caracteristicas principales y los resultados
de estos stents.

Stents farmacoactivos sin polimero

El stent Yukon DES® (Translumina GmbH,
Hechingen, Alemania) ya se ha descrito previa-
mente’. Recientemente se presentaron los resultados
a 1 afno de este stent comparado con el Taxus, pero
en pacientes y lesiones no seleccionados del mundo
real. Se observaron peores tasas de MACE (el 35,1
frente al 16,6%; p = 0,001), debido a peores tasas de
TLR (el 13,7 frente al 4,4%; p = 0,005). No se in-
formé de trombosis del stent Yukon y fue del 0,5%
con el stent Taxus, pero esta diferencia no fue esta-
disticamente significativa'.

Stents metalicos sin polimero (bioactivos)

Englobamos en este grupo los stents metalicos
con novedosos recubrimientos, no poliméricos, con
propiedades antitrombéticas, prorreendotelizantes,
antiinflamatorias, etc., pero que no liberan far-
macos antiproliferativos.

El mejor ejemplo seria el stent Genous (Orbus
Neich, Fort Lauderdale, Forida, Estados Unidos);
su plataforma es el R stent, de acero inoxidable cu-
bierto por una matriz biocompatible. Mediante en-
laces covalentes, se une a la superficie de esta matriz
una capa de anticuerpos monoclonales CD34 que
tienen como diana las células CD34+ en circula-
cion. Las células progenitoras del endotelio (CPE)
tienen este antigeno de superficie y son atraidas y
capturadas por los anticuerpos del stent, lo que fa-
vorece y acelera su endotelizacion.

El estudio HEALING II confirm¢ y extendié los
resultados iniciales del HEALING FIM, en 63 pa-
cientes con lesiones de novo. Los MACE (muerte
cardiaca, IM, TLR) a 18 meses fueron el 7,9%, con
tasa de TLR del 6,3%. No hubo eventos trombo-
ticos, a pesar de sélo 1 mes de doble antiagregacion.
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La pérdida luminal tardia en el stent a 6 meses fue
de 0,78 * 0,39 mm, y se produjo una regresion a 18
meses de 0,59 = 0,31 mm*.

El estudio GENIUS-STEMIY aleatorizd a
100 pacientes a stent Genous o stent metalico de
cromo-cobalto. A 6 meses, las tasas (Genous/SM)
de TLR fueron del 14 frente al 4% (p = 0,04); las de
IM, el 6 frente al 2% (diferencia no significativa); la
de muerte cardiaca, el 4% en ambos, y la de MACE,
el 24 frente al 10% (p = 0,03). La pérdida luminal
fue de 0,89 * 0,59 frente a 0,79 * 0,47 mm.
Resultados parecidos se observaron en el estudio
GENAMI.

Del registro e-HEALING se dispone de los resul-
tados de 3.196 pacientes a 1 afio, con tasas de TLR
del 5% y MACE (muerte cardiaca, IM, TLR) del
8,5%.

Stents biodegradables o reabsorbibles

En el apartado «Novedades en plataformas» se
describen las caracteristicas y las limitaciones ac-
tuales de este grupo de stents. Existen dos grupos de
materiales utilizados en este tipo de stent: los cons-
truidos a partir de biopolimeros organicos (stents
poliméricos biodegradables) y los hechos de metales
corrosibles (stents metalicos biodegradables)’. Sin
embargo, hasta la fecha ninguno de estos mate-
riales/stents ha sido capaz de conseguir un buen
equilibrio entre la biocompatibilidad, la cinética de
degradacién necesaria para proporcionar un so-
porte adecuado que limite el retroceso elastico o
recoil durante el tiempo suficiente y la inflamacion.
En la tabla 3 se resumen los principales stents de
este grupo, asi como sus estudios.

CONCLUSIONES

Como se ha podido comprobar en este articulo,
el campo de los SFA, al igual que el campo tecnold-
gico en el mundo moderno, esta en continua evolu-
cion y avanza a una velocidad vertiginosa.

Respecto a la primera generacion de SFA, la se-
gunda generacion clasica se ha mostrado, sin entrar
en detalles, al menos comparable o mas eficaz,
sobre todo gracias a una reduccion de la tasa de
TLR a medio plazo y por tener un mejor perfil de
seguridad (trombosis del stenf) en pacientes y le-
siones del mundo real. Sin embargo, las empresas
responsables de la primera generacion ya estan pre-
sentando sus versiones mejoradas, como Taxus y
Promus Element y Nevo. Pero las de la segunda ge-
neracién no se quedan atras y también presentan
sus mejoras, sobre todo en lo referente a la plata-
forma (Xience Prime), pero también en el polimero
(copolimero Biolink), Endeavor Resolute, asi como
en la plataforma, Stent Integrity. Todas estas me-
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joras se tendrian que traducir en mejoras en los re-
sultados clinicos en proximos estudios.

Otra linea de investigacion se centra en el grupo
de los stents con polimero biodegradable. En este
grupo, los dos mas estudiados (Nobori y BioMatrix
Flex) se han demostrado comparables a 9 meses; en
el caso del stent BioMatrix, comparado con el
Cypher y el Nobori, ha mostrado ser superior al
stent Taxus Liberté. Al mismo tiempo, Cordis y
Boston Scientific presentan sus nuevos prototipos
con polimero biodegradable y plataformas de cro-
mo-cobalto y cromo-platino, potencialmente me-
jores que las de acero inoxidable. Sin embargo, los
préximos estudios deberan demostrar si lo que pa-
rece en teoria una ventaja es en la practica un hecho
y si esta nueva combinacion es mejor que la previa.

Finalmente, hay otras dos lineas de investigacion
con mas futuro que presente pero que, como con-
cepto, son tremendamente atractivas. La primera se
centra en lo que se llama la tecnologia de superficie.
En el primer subgrupo de SFA libres de polimero
hemos observado ya algunas sombras iniciales,
como los resultados del stent Yucon (rapamicina)
que, si bien se mostré comparable al stent Taxus a
los 6 meses, a 1 ano se ha mostrado inferior, con
mayores tasas de MACE y TLR. En cambio, en el
grupo de los llamados stents bioactivos, los resul-
tados iniciales son prometedores con los stents
Genous, Titan2!® y Catania, sobre todo en cuanto a
la tasa de trombosis del stent, aunque con margen
de mejora en lo que respecta a la eficacia-TLR (en
general, superior a la de un stent metalico, pero in-
ferior la de un SFA) y la plataforma, ya que, ex-
cepto el Catania, la plataforma comun a todos ellos
es la de acero inoxidable.

El futuro esta en los stents biodegradables, pero de-
bemos esperar y ver si en los proéximos afos superan
las limitaciones iniciales respecto a proporcionar al
vaso un soporte adecuado el tiempo necesario, asi
como a inhibir de forma eficaz la hiperplasia neoin-
timal inherente al implante del stent.
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