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Introduccidn y objetivos. Los stents recubiertos de
farmacos antiproliferativos son una posible solucién a la
reestenosis coronaria postangioplastia. Se analiza su efi-
cacia, efectividad y seguridad, y se valora el impacto pre-
supuestario de su uso en Espana.

Material y método. Revision sistematica (metaanalisis)
de la evidencia cientifica hasta enero de 2004 y analisis
de costes desde la perspectiva del hospital y con un hori-
zonte temporal de 1 afno.

Resultados. Se identificaron 12 estudios publicados; 5
fueron series clinicas y 7, ensayos controlados y aleatori-
zados que comparaban el stent recubierto (sirolimus o
paclitaxel) con el convencional en pacientes con lesion
Unica de novo menor de 30 mm en vasos de 2,5-3,5 mm.
En casi todos, a los 6-12 meses, la reestenosis angiogra-
fica y la tasa de eventos cardiacos mayores fueron me-
nores en el grupo con stent recubierto. El metaanalisis
mostré una reduccion de la tasa de revascularizacion del
69% (riesgo relativo = 0,31; intervalo de confianza del
95%, 0,19-0,51). Por cada 1.000 pacientes con lesién de
novo, la utilizacion del stent recubierto supone un gasto
adicional medio de 818.718 €. Su precio neutral estima-
do fue de 1.448 €, considerando 2.000 € como precio
unitario de comercializacion.

Conclusiones. El stent con sirolimus y paclitaxel es
eficaz y seguro en pacientes con lesiones de novoy ries-
go de reestenosis bajo o medio a los 12 meses de segui-
miento. Su uso generalizado, a precio de mercado, su-
pondria un incremento del gasto sanitario para los
distintos escenarios de sensibilidad evaluados. Se re-
quieren mas estudios para precisar el tipo de pacientes y
las lesiones con mayor beneficio clinico.

VEASE EDITORIAL EN PAGS. 608-12

Este trabajo es una ampliacion y actualizacién del informe «Stents
recubiertos de farmacos antiproliferativos para el tratamiento de la
estenosis coronaria» encargado a la Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i
Recerca Médiques por el Ministerio de Sanidad y Consumo y con fecha
de entrega en diciembre de 2002.

Correspondencia: Dra. G. Oliva.

Area de Evaluacion en Servicios Sanitarios. Agéncia d’Avaluaci6 de
Tecnologia i Recerca Médiques.

Esteve Terradas, 30. Recinte Parc Sanitari Pere Virgili.

Edifici Mestral, 1.2 planta. 08023 Barcelona. Espafia.

Correo electrénico: goliva@aatrm.catsalut.net

Recibido el 4 de marzo de 2004.
Aceptado para su publicacién el 6 de mayo de 2004.

33

Palabras clave: Reestenosis coronaria. Angioplastia.
Stents. Sistemas de liberacion de fdrmacos. Metaanali-
sis. Revision sistematica.

Antiproliferative Drug-Eluting Stents: Systematic
Review of the Benefits and Estimate of Economic
Impact

Introduction and objectives. Antiproliferative drug-
coated stents are a possible solution for post-angioplasty
coronary restenosis. Here we analyze their efficacy, ef-
fectiveness and safety, and estimate the economic impact
of their use in Spain.

Material and method. Systematic review (meta-analy-
sis) of the scientific evidence available up to January
2004, and analysis of hospital costs within a 1-year time
horizon.

Results. We identified 12 published studies (5 clinical
series and 7 RCTs) comparing coated stents (sirolimus
or paclitaxel) with conventional stents in patient with de
novo single lesions <30 mm in 2.5-3.5 mm vessels. In
nearly all cases the rates of angiographic restenosis and
major adverse cardiac events were lower in the coated
stent group after 6-12 months. Meta-analysis showed a
69% decrease in revascularization rate (RR=0.31;
95%Cl, 0.19-0.51). For every 1000 patients with de novo
lesions, the use of a coated stent involved an additional
average cost of € 818718. The estimated neutral price of
a new stent was € 1448 at a market price per unit of
€ 2000.

Conclusions. At 12-month follow-up, sirolimus- or pa-
clitaxel-eluting stents were effective and safe in patients
with de novo lesions and low or medium risk of resteno-
sis. At current market prices, the widespread use of these
stents would involve an increase in health care expenditu-
re for the different sensitivity scenarios we evaluated.
More studies are needed to specify the type of patients
and lesions likely to obtain the greatest clinical benefit.

Key words: Coronary restenosis. Angioplasty. Stents.
Drug release systems. Meta-analysis. Systematic re-
view.

Full English text available at: www.revespcardiol.org
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ABREVIATURAS

ECCA: ensayo clinico controlado y aleatorizado.

ECM: eventos cardiacos mayores.

IAM: infarto agudo de miocardio.

ICP: intervenciones coronarias percutaneas.

NNT: ndmero de personas que es necesario tratar
para prevenir un evento.

RR: riesgo relativo.

INTRODUCCION

Las intervenciones coronarias percutineas (ICP)
son, en la actualidad, la forma mas frecuente de revas-
cularizacién coronaria, y se confirman como una alter-
nativa a la cirugia para casi el 95% de las lesiones co-
ronarias. Con la mejora técnica del material y de
productos farmacoldgicos coadyuvantes, la técnica se
ha depurado y ha descendido su morbimortalidad, es-
tableciéndose en un 0,5-1% la mortalidad, un 1-2% el
infarto agudo de miocardio (IAM) y en menos del
0,5% la cirugia urgente. La mayoria de laboratorios de
hemodindmica nacionales ha llegado a estas cifras'.

Las 2 principales complicaciones de las ICP son la
oclusion coronaria y la reestenosis. La oclusién se ha
reducido con la aplicacién del stent, su implantacion a
altas presiones* y el uso de farmacos antiplaquetarios
(aspirina junto con ticlopidina o clopidogrel) e inhibi-
dores de los receptores de la glucoproteina IIb/Illa,
mientras que la reestenosis sigue siendo el talon de
Aquiles de la cardiologia intervencionista’.

La incidencia de lesiones reestendticas dentro del
stent se cifra en un 10-40%, dependiendo de las carac-
teristicas clinicas del paciente y de la lesién?°.

Para disminuir o prevenir este fendmeno proliferati-
vo se han propuesto diferentes estrategias, entre ellas
nuevos tratamientos médicos, la aterectomia, el laser,
la braquiterapia intracoronaria® y, recientemente, los
stents liberadores de farmacos antiproliferativos.

El objetivo de este trabajo fue, por una parte, eva-
luar la eficacia, efectividad y seguridad de los stents
con farmacos antiproliferativos para el tratamiento de
la estenosis coronaria y, por otra, realizar un andlisis
del impacto presupuestario del uso del nuevo stent en
comparacién con el stent no recubierto, en una cohorte
hipotética de pacientes en Espafia.

MATERIALY METODO

Se realiz6 una revision sistemdtica de la bibliografia
con busqueda bibliogrdfica en MEDLINE, EMBASE,
Science Citation Index y The Cochrane Library hasta
enero de 2004, y en diversas fuentes de informacion
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de registros de ensayos clinicos, comunicaciones a
congresos, directorios y buscadores en Internet. Los
descriptores o términos en lenguaje libre (adaptados a
cada base de datos) fueron: eluted stents, eluting
stents, coated stents, stents, drug implants, drug deli-
very systems, rapamycin, sirolimus, paclitaxel, taxol,
actinomycin, taxane, tranilast, trapidil, dexamethaso-
ne, batimastat, dactinomycin.

Se seleccionaron trabajos originales, publicados o
no, de cualquier disefio. Los criterios de inclusion fue-
ron: estudios realizados en humanos con stents recu-
biertos de farmacos antiproliferativos; estudios que
evaluaran los resultados del tratamiento de la estenosis
coronaria en términos de eventos cardiacos mayores
(ECM) o resultado combinado de muerte, IAM y ne-
cesidad de revascularizacion (bypass o ICP); y estu-
dios publicados en inglés, francés, italiano y castella-
no. Se realiz6 una busqueda manual a partir de las
referencias bibliogrdficas de los articulos selecciona-
dos.

Se extrajeron, de forma protocolizada, los siguientes
datos: tipo de publicacidn, pais, disefio, tamafio mues-
tral, caracteristicas de los participantes, antecedentes
patoldgicos, criterios de inclusién y exclusion, grupos
de comparacion, caracteristicas de la intervencién, se-
guimiento y evaluacién, cumplimiento y pérdidas, ana-
lisis estadistico y resultados. Cuando varios manuscri-
tos incluian la misma poblacién de estudio o una
similiar, se utilizaron los datos y resultados mas com-
pletos. La validez interna de los estudios publicados
fue valorada por 2 evaluadores, de forma independien-
te, segtn los criterios propuestos por el Evidence Ba-
sed Medicine Working Group’.

Se considerd la direccién del efecto en la compara-
cioén entre grupos de la tasa de ECM vy, cuando los da-
tos disponibles lo permitieron, los resultados categori-
cos se expresaron como el riesgo relativo (RR) o el
nimero de personas que es necesario tratar para preve-
nir un evento (NNT).

Ademas de la sintesis cualitativa, se realizé una sin-
tesis cuantitativa (metaanalisis) de los resultados fina-
les evaluados de la misma forma en los estudios que se
considerd comparables y/o homogéneos. También se
efectud un andlisis para detectar la presencia de hete-
rogeneidad estadistica (estadistico Q). Se aplicé tanto
el modelo de efectos fijos (método de Mantel-Haens-
zel) como el de efectos aleatorios (método de Dersi-
monian-Laird) para calcular el RR conjunto y su inter-
valo de confianza (IC) del 95%. El metaandlisis se
llevé a cabo con el programa Meta-analyst® desarro-
llado por Joseph Lau del Center for Health Services
Research del New England Medical Center.

Para el andlisis del impacto presupuestario del uso
del nuevo stent en comparacién con el convencional,
se utiliz6 el precio de mercado y los resultados de efi-
cacia/efectividad de la revision anterior, se consultaron
diferentes fuentes de informacioén de nuestro contexto
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TABLA 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos controlados y aleatorizados con stents recubiertos de
farmacos antiproliferativos, publicados o en curso

Estudio

Grupos de comparacion Tipo de lesion

Otras caracteristicas/
Tratamiento antiagregante

Seguimiento (meses)

RAVEL, 20021

Europa y Latinoamérica

(19 centros)

EU-SIRIUS,
2003
Estados Unidos
(53 centros)
E-SIRIUS, 200312
Europa (35 centros)

C-SIRIUS®2®
Canada (8 centros)

TAXUS 1, 2003
Alemania (3 centros)

TAXUS 11, 2003"
Europa, Canada,
Singapur, Argentina,
Nueva Zelanda
y Australia
(38 centros)

TAXUS IV, 2004
Estados Unidos
(73 centros)

ASPECT, 2003%
Corea, China
y Estados Unidos
(3 centros)

ELUTES®3®
Europa (22 centros)
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Lesion dnica de novo
Didmetro vaso:
2,5-3,5mm
Longitud lesion: < 18 mm
Lesion dnica de novo
Diametro vaso:
2,5-3,5 mm
Longitud lesion: 15-30 mm
Lesion de novo
Diametro vaso: 2,5-3,0 mm
Longitud lesion: 15-32 mm

Stent sirolimus (Cypher®)
(n=120) frente a
stent no recubierto
(n=118)

Stent sirolimus (Cypher®)
(n =533) frente a stent
no recubierto (n = 525)

Stent sirolimus (Cypher®)
(n=175) frente a stent
no recubierto (n=177)

Lesion de novo
Didmetro vaso: 2,5-3 mm
Longitud lesion: 15-32 mm

Stent sirolimus (Cypher®)
(n=50) frente a stent
no recubierto (n = 50)

Stent paclitaxel Lesion dnica de novo
(TAXUS NIR® Conformer) Didmetro vaso: 3,0-3,5 mm
de liberacion lenta Longitud lesion: <12 mm
(n=31) frente a stent
no recubierto (n = 30)

Stent paclitaxel Lesion tnica de novo
(TAXUS NIR®) con 2 Didmetro vaso: 3,0-3,5 mm
velocidades de liberacion: Longitud lesion: <12 mm
lenta (n = 131)

y moderada (n = 135)
frente a stent no
recubierto (n = 270)

Stent paclitaxel (TAXUS Lesion tnica de novo
Express I1®) de liberacion Didmetro vaso: 2,5-3,5 mm
lenta (n = 662) frente Longitud lesion: 10-28 mm
a stent no recubierto
(n =652)

Stent paclitaxel (Supra G
stent® sin polimero)
con 2 dosis de
3,1 ug/mm2 (n = 59)
y de 1,3 ug/mm?

(n =58) frente
a stent no recubierto

Lesion dnica de novo
Diametro vaso: 2,5-3,5 mm
Longitud lesién: <12 mm

(n=59)
Stent con diferentes dosis  Lesion de novo
de paclitaxel Didmetro vaso: 2,7-3,5 mm

(V-Flex Plus®):

0,2 ug/mm2 (n = 37);

0,7 ug/mm? (n = 39);
)
)

Longitud lesién: <15 mm

1,4 ug/mm? (n = 39
2,7 ug/mm? (n = 37
frente a stent no
recubierto (n = 38)

i

Aspirina 100 mg/dia (indefinido),

clopidogrel 75 mg/dia o ticlopidina

250 mg 2 veces dia durante
2 meses
26% diabéticos; 42% lesion
multivaso
Aspirina 325 mg/dia y clopidogrel
75 mg/dia durante 3 meses
23% diabéticos; 36% lesion
multivaso; casos sin dilatacion
Aspirina 100 mg/dia (indefinido)
y clopidogrel 75 mg/dia
o ticlopidina 250 mg, 2 veces
dia durante 2 meses
24% diabéticos
Aspirina 81-325 mg/dia (indefinido)
y clopidogrel 75 mg/dia durante
2 meses
Aspirina > 80 mg/dia durante
12 meses y clopidogrel
75 mg/dia durante 6 meses

Aspirina 75 mg/dia (indefinido)
y clopidogrel 75 mg/dia
o ticlopidina 250 mg, 2 veces
dia durante 6 meses

24% diabéticos

Aspirina 325 mg/dia (indefinido)
y clopidogrel 75 mg/dia durante
6 meses

20% diabéticos; 40% lesion
multivaso

Aspirina y ticlopidina o clopidogrel
durante 1 mes en 2 centros
y durante 6 meses en el otro
centro. En 37 pacientes cylostazol
en lugar de ticlopidina
o clopidogrel

Stent paclitaxel sin polimero

Aspirina y clopidogrel durante
3 meses

Angiografico: 6
Clinico: 12

Angiografico y
ecografico: 8
Clinico: 9

Angiografico: 8

Angiografico y
ecografico: 8
Clinico: 9

Angiografico
y ecografico: 6
Clinico: 12

Angiografico y
ecografico: 6
Clinico: 1,6y 12

Angiografico y
ecografico: 9

Clinico: 1,4, 9
y cada afio
hasta 5

Angiografico y

clinico: hasta 6

Angiogréfico: 6
Clinico: 12

(Continda en pdg. siguiente)
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TABLA 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos controlados y aleatorizados con stents recubiertos de
farmacos antiproliferativos, publicados o en curso (continuacion)

Estudio Grupos de comparacion

Tipo de lesion

Otras caracteristicas/

Tratamiento antiagregante Seguimiento (meses)

DELIVER [
Estados Unidos
(multicéntrico)

Stent paclitaxel de
liberacion sostenida
3,0 ng/mm2 (Achieve®)
(n=522) frente a
stent no recubierto
(n=519)

Lesion de novo
Diametro vaso: 2,5-4 mm
Longitud vaso: <25 mm

Se desconoce el tratamiento
antiagregante

Angiografico: 8

FUTURE I2 Stent con everolimus Lesion de novo Exclusion de diabéticos Angiogrifico y
Alemania (Champion) (n = 27) Didmetro vaso: 2,5-4 mm  Se desconoce el tratamiento ecogréfico: 6
(1 centro) frente a stentno Longitud vaso: 14-18 mm antiagregante Clinico: 1,6

recubierto (n = 15) y12

ECCA: ensayo clinico controlado y aleatorizado; HTA: hipertension; IAM: infarto agudo de miocardio. 2Estudios en curso o no publicados. °C-SIRIUS y ELUTES fue-

ron publicados durante la revision externa de este manuscrito.

(principalmente el Registro Espafiol de Hemodindmica
y Cardiologia Intervencionista® y un informe sobre el
coste-efectividad del stent con sirolimus patrocinado
por su fabricante®) y se contact6 con profesionales ex-
pertos en el tema cuando la evidencia disponible era
incompleta. Se realizé el andlisis desde la perspectiva
del hospital, con un horizonte temporal de 1 afio para
Espafia, y se calcul6 el precio neutral del nuevo stent
como el que, atendiendo a la prictica habitual y susti-
tuyendo al stent convencional, no modificaria el presu-
puesto global del intervencionismo coronario.

RESULTADOS

Eficacia, efectividad y seguridad del stent
recubierto de farmaco antiproliferativo

Se identificaron 12 estudios publicados que cum-
plian los criterios de inclusién®?°, algunos de ellos con
diversas publicaciones. De ellos, 7 valoraron el stent
recubierto con sirolimus (rapamicina)®!'> y 5, con pa-
clitaxel'®?°, En relacién con el disefio, 7 utilizaron un
disefio experimental (ensayo clinico controlado y alea-
torizado [ECCA])!0-121617.1920 y Jos demds fueron series
clinicas prospectivas sin grupo control®!31418 y una se-
rie con control histérico', con valoracién antes y des-
pués de la intervencion de los parametros de la luz co-
ronaria (angiografia y ecograffa intravascular) y sélo
evaluacion postintervencion de los aspectos clinicos
(ECM). La valoracién de la calidad metodoldgica de
los 12 estudios identificados mostré que 7 de ellos uti-
lizaron asignacién aleatoria y enmascaramiento; 6 rea-
lizaron el andlisis segun intencién de tratar; 11 tuvie-
ron un seguimiento y control de pérdidas adecuado (<
15%), 8 mostraron comparabilidad entre los grupos de
pacientes al inicio del estudio y 7, al final del segui-
miento.

Se localizaron ensayos en curso (no publicados) con
diferentes farmacos antiproliferativos de los que sé6lo
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se dispone de resultados provisionales, y otros que
fueron suspendidos por la aparicién de reestenosis y
efectos adversos importantes (ensayo ACTION con ac-
tinomicina-D, ensayos BRILLIANT y BATMAN con
batimastat, ensayo PRESENT I con tacrolimus y ensa-
yo SCORE con QuaDS-QP2)?!. Estos dltimos estudios
no se tuvieron en cuenta en esta revision.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas princi-
pales de los ensayos controlados y aleatorizados (pu-
blicados o en curso) que permiten valorar su homoge-
neidad y comparabilidad.

La revisién de los ECCA publicados nos muestra
que los pacientes tratados con sirolimus (ensayo RA-
VEL" y ensayos SIRIUS!''?) o con paclitaxel (ensa-
yos TAXUS!®!71° y ensayo ASPECT®) en lesiones de
novo de longitud menor a 30 mm en vasos de 2,5-
3,5 mm de didmetro presentaron mejores resultados
angiograficos y ecograficos (didmetro luminal mini-
mo, didmetro de la estenosis, pérdida luminal tardia y
tasa de reestenosis) que el grupo tratado con stent con-
vencional (a los 6-9 meses de seguimiento y de forma
significativa para la mayor parte de estos resultados).
Los ECM fueron significativamente menores en el
grupo tratado con stents recubiertos entre los 6 y 12
meses de seguimiento, en general por una menor tasa
de revascularizacion. EI NNT con el nuevo stent para
prevenir una revascularizacién fue menor de 15 en to-
dos los casos (tabla 2). La tasa de trombosis con stent
recubierto fue del 0-1,1% y con stent convencional del
0-0,8%, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tipos de stent.

En la revisién de los estudios observacionales se
aprecia que cuando los stents fueron aplicados en rees-
tenosis intra-stent (Registros ISR de Rotterdam!® y de
Brasil'* con sirolimus y registro TAXUS III*® con pa-
clitaxel) a los 4-12 meses de seguimiento se observa-
ron peores resultados que los obtenidos en lesiones de
novo en los estudios anteriores. El registro con siroli-
mus RESEARCHY, de lesiones complejas y con sin-
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—

+
Evidencia causal
ECCA ECCA Serie clinica Serie clinica
Riesgo de Multicéntrico (> 15) | Multicéntrico (< 15) Multicéntrico (> 5) Multicéntrico (< 5)
reestenosis Pacientes (n >200) | Pacientes (n < 200) Pacientes (n > 50) Pacientes (n < 50)
Lesiones multivaso FREEDOM I1* (?) BIFURCATION* (=) | ARTSII* (?) Registro ISR (N/A)
r Bifurcaciones RESEARCH (N/A)
Reestenosis DELIVER 11" (NA) TAXUS 111 (N/A)
intra-stent
Reestenosis TAXUS VI* (?) RIBS I1I* (?) TAXUS V* (N/A) EVIDENT* (N/A)
intra-stent TAXUS VII* (7 ‘i
Longitud lesion, @) TROPICAL™ (7)
15-40 mm
De novo E-SIRIUS (+) C-SIRIUS™ (+)
Longitud lesion, E-SIRIUS (+) ASPECT (-)
15-30 mm
TAXUS IV (+) DIABETES* (?)
DELIVER I* (=)
De novo RAVEL (+) TAXUS | (=) FIM (N/A)
Longitud lesion, TAXUS 11 (+) FUTURE I" (=)
_ 718 mm ELUTES* (=) FUTURE I1* (?)
PRESENT* (?)

Fig. 1. Estudios identificados (publicados y en curso) segtn el grado de evidencia causal y el riesgo de reestenosis de los pacientes.

+: efecto positivo, cuando hay un beneficio clinico (reduccion de la tasa de eventos cardiacos mayores) estadisticamente significativo del stent re-
cubierto por encima del stent convencional; =: ningun efecto, cuando no se muestran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos;
—: efecto negativo, cuando hay un riesgo estadisticamente significativo del stent recubierto por encima del stent convencional; ?: aiin no se dispone
de resultados; N/A: no aplicable, cuando no se dispone de un grupo control de asignacion aleatorizada.

*Estudios en curso. Los estudios C-SIRIUS, BIFURCATION (cuyo grupo control fue angioplastia) y ELUTES fueron publicados durante la revision

externa de este manuscrito.

drome coronario agudo, ha publicado los resultados
preliminares (30 dias de seguimiento) con unas tasas
de éxito del procedimiento (ECM) y de complicacio-
nes posprocedimiento similares a las de una cohorte
histérica con stent convencional. La serie clinica FIM
compardé 2 formulaciones distintas de liberacién de si-
rolimus, con resultados de efectividad algo mas favo-
rables para el grupo de liberacion lenta en los 2 afios
de seguimiento®?>2,

En curso se encuentran ensayos (ARTS II, BIFUR-
CATION, DELIVER II, TAXUS V-VII, entre otros)
que aplican el stent con sirolimus o paclitaxel en le-
siones mds complejas y en reestenosis intra-stent, y
también que estudian otros farmacos antiproliferati-
vos, como los ensayos PRESENT y EVIDENT con
tacrolimus y los ensayos FUTURE I-II con evero-
limus.

39

En la figura 1 se muestran todos los estudios identi-
ficados (publicados o no) y la direccién del efecto en-
contrado para los ECM en funcién del disefio (experi-
mental o no, nimero de centros participantes y tamafio
muestral), asi como el riesgo de reestenosis de los pa-
cientes incluidos definido por el tipo de lesién (situa-
cion, vasos afectados y longitud). Mds de la mitad de
los estudios con mayor capacidad de demostrar evi-
dencia causal (ECCA) se encuentra en curso y la ma-
yoria se realiza en pacientes con menor riesgo de
reestenosis (lesiones de novo y mas cortas).

La combinacién metaanalitica de ECCA sdlo se rea-
lizé para la tasa de revascularizacién, ya que fue el
unico resultado clinico de los ECM que mostré dife-
rencias significativas entre los grupos de comparacion
(se utiliz6 la tasa de revascularizacion de la lesion dia-
na [TLR] y, en el caso de no estar disponible, la tasa
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Metaanalisis de todos los estudios con sirolimus

Acumulativo
Riesgo relativo IC del 95% Riesgo relativo IC del 95%
) B 0,01 0.1 1 10 100 0,01 01 1 10 100
Estudio Afo  pac.
1 Ravel 2002 238 238
2 SIRIUS (USA) 2002 1.058 e 1.296
3 SIRIUS (EUR) 2003 352 ine 1.648 e
4 SIRIUS (CAN) En curso 100 1.748 -
Global 1.748 -

RR=0,21 IC del 95%, 0,13-0,34

Metaandlisis de todos los estudios con paclitaxel

Acumulativo
Riesgo relativo IC del 95% Riesgo relativo IC del 95%

0,01 0,1 1 10 100 0,01 0,1 1 10 100

Estudio Afio pac.

1 ASPECT 2003 95 95

2TAXUS | 2003 61 . 156 =
3TAXUS Il 2003 405 —e— 561 e
4TAXUS IV 2004 1.314 Lo 1.875 Lo

5 DELIVER | En curso 1.041 - 2.916 —.—
6 ELUTES  Encurso 77 . 2.993 —.—

Global 2.993 —
RR =0,43 IC del 95%, 0,24-0,76

Metaandlisis de todos los estudios (sirolimus, paclitaxel y everolimus)
Riesgo relativo IC del 95%
0,01 002 00501 02 05 1 2 5 10 20 50 100

Estudio Afo pac.
1 RAVEL 2002 238 *
2SIRIUS (USA) 2003 1.058 e
3 SIRIUS (EUR) 2003 352 —
4 ASPECT 2003 95
5 TAXUS | 2003 61 hd
6 TAXUS I 2003 405 M
7 TAXUS IV 2004 1.314 -
8SIRIUS (CAN)  Encurso 100 .
9 DELIVER | Encurso  1.041 At
10 ELUTES En curso 7 A
11 FUTURE | En curso 42 d
Global 4783 . 2=—468 | 2p< 000901

RR=0,31 IC del 95%, 0,19-0,51

Metaanalisis acumulado de todos los estudios
Riesgo relativo IC del 95%

0,010,02 00501 02 05 1 2 5 10 20 50 100

Estudio Afio Pac.
1 RAVEL 2002 238 °
2 SIRIUS (USA) 2003 1.296
3 SIRIUS (EUR) 2003 1.648 z=-4,79| 2p £ 0,00001 . L
4 ASPECT 2003 1.743 e Fig. 2. Asociacion entre tasa de
5 TAXUS | 2003 1.804 —— revascularizacion y tratamiento
6 TAXUS Il 2003 2.209 e con stent recubierto de farmacos
7 TAXUS IV 2004 3.523 —e— antiproliferativos: ~ metaanalisis
g SIETIL\J/SEF(%CIAN) En curso i.gég - +39| 20 < 0.0001 con modelo de efectos aleatorios
ncurso 4. ° z=-4, PO, . e S
OELUTES  Enaurso 4741 i T A 4 e i pacenes R riesg ol
ncurso % N ’ vo con el modelo de efectos alea-
torios; IC: intervalo de confianza.

RR=0,31 IC del 95%, 0,19-0,51 Los estudios C-SIRIUS y ELUTES
fueron publicados durante la revi-
sion externa de este manuscrito.
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TABLA 3. Andlisis de costes a 1 afio y calculo del coste neutral bajo el supuesto de tasas de efectos medios (en
euros)

Intervencion con stent convencional Intervencidn con stent recubierto

Parametro Intervenciones Costes Intervenciones Costes
Intervenciones de nova? 29.640 184.034.760° 29.640 213.674.760¢
Stents adicionales® 14.302 14.302.000 14.302 28.604.000
Revascularizaciones con balén normalef 2.668 13.895.528 711 3.705.474
Revascularizaciones con bal6n de corte

u otros dispositivose" 889 4.809.683 237 1.282.582
Revascularizaciones con stent convencional 445 2.760.521 119 736.139
Revascularizaciones con bypass 445 5.364.099 119 1.430.426
Costes totales anuales 225.166.591 249.433.381
Andlisis de sensibilidad 216.223.314-251.996.423 242.278.760-263.742.625
Coste neutral del stent recubierto 1.448

Analisis de sensibilidad 1.407-1.733

2Segun el Registro Espafiol de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista del afio 20023, se realizaron 34.723 procedimientos intervencionistas coronarios, de
los cuales 31.871 fueron con stent; sabiendo que el 93% de las lesiones tratadas segln el Registro son de novo, podriamos presumir que aproximadamente
29.640 procedimientos con stent se han realizado en lesiones de novo.

®Coste de la intervencion con stent convencional, 6.209 € (angiografia, procedimiento y stent) y coste de sélo el stent convencional, 1.000 € (fuente: CORDIS?).
°Coste de la intervencion con stent recubierto [Cypher®] 7.209 € (angiografia, procedimiento y stent) y coste de sélo el stent recubierto [Cypher®] 2.000 € (fuen-
te: CORDIS®).

9Si restamos el namero de stents implantados (47.249) del nimero de procedimientos con stents (31.871) podemos saber el nimero de stents adicionales im-
plantados (15.378), de los cuales un 93% se habrian puesto en lesiones de novo (14.302), segln el Registro Espafiol de Hemodindmica y Cardiologia Intervencio-
nista del afio 2002°.

¢La tasa de revascularizacion (reestenosis clinica) habiendo utilizado el stent convencional estaria alrededor del 15%*° y del 4% aproximadamente para el stent re-
cubierto segun los estudios revisados (ensayos clinicos controlados y aleatorizados); el uso de globo normal en la angioplastia coronaria transluminal percutanea
(ACTP) para la revascularizacion de la reestenosis se estima que es del 60% aproximadamente (segln informacién facilitada por cardiélogos expertos).

'Coste de la intervencion (ACTP) con globo normal, 5.209 € (angiografia y procedimiento); este coste se ha calculado partiendo del coste de una intervencion con
stent convencional al que restamos el coste del stent (seglin datos del estudio CORDIS®).

9E| uso de otros dispositivos (especialmente el globo de corte) para la revascularizacion de la reestenosis se estima que es del 20% aproximadamente (segin in-
formacion facilitada por cardi6logos expertos).

"Coste de la intervencién con otros dispositivos, 5.409 € (angiografia, procedimiento y dispositivo); este coste se ha calculado partiendo del coste de una inter-
vencion con stent convencional al que restamos el coste del stent (segtn datos del estudio CORDIS®) y afadiendo el coste adicional de un balén de corte (aproxi-
madamente un 30% mads caro que un balén normal, es decir, unos 200 € adicionales, segun informacion facilitada por cardidlogos expertos).

iEl uso del stent convencional para la revascularizacion de la reestenosis se estima que es del 10% aproximadamente (segun informacién facilitada por cardi6logos
expertos).

IEl uso de bypass para la revascularizacion de la reestenosis se estima que es del 10% (segun informacién facilitada por cardidlogos expertos). El coste del bypass

se estima en 12.065 € (angiografia y procedimiento) (fuente: CORDIS®).

de revascularizacion del vaso diana [TVR]). Se exclu-
y6 del metaandlisis a 37 pacientes del ensayo ASPECT
que recibieron diferente tratamiento antiagregante que
los del resto de estudios incluidos y que presenta-
ron efectos adversos. Los resultados del metaanalisis
(fig. 2) indican que se podria reducir la tasa de revas-
cularizacién en un 69% (RR = 0,31; IC del 95%, 0,19-
0,51). Se aplicé un modelo de efectos aleatorios debi-
do a la presencia de heterogeneidad estadistica (p <
0,1; prueba Q) después de estudiar posibles causas de
heterogeneidad clinica. El anélisis de subgrupos reali-
zado en funcién de determinadas caracteristicas, como
el tipo de farmaco antiproliferativo, el tipo de lesion,
la duracién del seguimiento, el tipo de revasculariza-
cion evaluada (TLR y/o TVR) o si el estudio habia
sido publicado o no, sélo mostré un resultado algo
mas favorable para el stent con sirolimus (RR = 0,21;
IC del 95%, 0,13-0,34) que con paclitaxel (RR = 0,43;
IC del 95%, 0,24-0,76). Este dltimo también presentd
mas variabilidad en los resultados de los estudios, a la
vez que su beneficio en lesiones mas complejas seria
mads dudoso.

41

Para comprobar la robustez o estabilidad de la medi-
da final obtenida se realizé un analisis de sensibilidad,
con el objetivo de conocer la influencia de cada uno de
los estudios en la estimacién global del efecto, el cual
no modificé sustancialmente los resultados obtenidos.

Analisis de costes

El objetivo de este andlisis fue determinar lo que su-
pondria en el ambito presupuestario tratar a una cohor-
te de pacientes con estenosis coronaria (igual al niime-
ro total de pacientes tratados durante el afio 2002 en
Espafia)’ en los que se implanta por primera vez un
stent convencional o un stent recubierto con farmacos
antiproliferativos. En la tabla 3 se muestran los costes
totales a 1 afio para 29.640 pacientes bajo los supues-
tos de efectos medios (tasas de reestenosis y revascula-
rizaciones no extremas) segun la evidencia cientifica
revisada y los datos de costes disponibles. Aunque la
utilizacion del nuevo stent permite reducir la tasa de
reestenosis tras la primera intervencion y, asi, la nece-
sidad de revascularizacidn, la utilizaciéon generalizada
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del nuevo stent con los precios actuales supondria un
incremento en el global de recursos. Por cada 1.000
pacientes nuevos, la utilizacién generalizada (sustituti-
va) de un stent recubierto en lugar de uno convencio-
nal supondria un gasto de 818.718 € adicionales (o
819 € por cada paciente).

El precio neutral del nuevo stent, es decir, el valor
que deberia tener el nuevo stent para que no incremen-
tara el presupuesto global utilizando el stent conven-
cional, serfa de 1.448 €, es decir, 552 € menos que el
coste del stent con sirolimus utilizado para el cdlculo
(2.000 € en el afo 2004, aproximadamente el doble
del stent convencional). Dado que el precio del stent
convencional puede variar en el mercado, se ha deriva-
do la siguiente férmula que permite obtener el precio
neutral del stent recubierto en funcién del precio del
stent convencional:

Precio neutral del stent recubierto = (1.935,201 +
[precio stent convencional X 4,4271)/4,394

Bajo los supuestos de tasas de efectos que minimi-
zan y maximizan los costes totales anuales (andlisis de
sensibilidad en funcidén de las tasas de reestenosis evi-
tadas), la utilizacién del nuevo stent supondria un gas-
to adicional de 879 y 396 € por paciente, respectiva-
mente. El célculo del precio neutral para estos dos
escenarios oscilaria entre 1.407 y 1.733 €, respectiva-
mente.

DISCUSION

Esta revisiéon muestra el gran interés y las expectati-
vas que los stents recubiertos de farmacos antiprolife-
rativos han levantado en la comunidad cardioldgica e
intervencionista. Sin embargo, hoy por hoy, los estu-
dios publicados de eficacia, efectividad y seguridad
del stent con sirolimus o paclitaxel de disefio mas ro-
busto (ECCA) se limitan a una poblacidén inicialmente
muy seleccionada, con un riesgo de reestenosis medio
o bajo.

La combinacién metaanalitica de los ECCA identifi-
cados (publicados 0 no) muestra que la tasa de revas-
cularizacién podria reducirse entre un 49 y un 81%
cuando se aplican los nuevos sfents en lesiones de
novo 'y en general poco complejas. La evidencia proce-
dente de otros estudios no experimentales o en curso
en lesiones mds complejas y/o en pacientes con mayor
riesgo de reestenosis es menos esperanzadora en tér-
minos de frecuencia absoluta. Sin embargo, los resul-
tados son, en general, mejores que cuando se aplica un
stent convencional, y la disminucidn relativa del riesgo
parece ser de similar magnitud.

El concepto o definicion de reestenosis y la preocu-
pacidn por la luminologia coronaria entre los cardidlo-
gos intervencionistas han sido puntos conflictivos du-
rante muchos afios®2%. Los problemas derivados de la

626 Rev Esp Cardiol 2004;57(7):617-28

realizacién de angiograffas de seguimiento y de la va-
riabilidad interobservador e intraobservador, ademas
de la escasa correlacién angiogrifica y clinica, han
conducido a la utilizacién de resultados clinicos
(ECM) como indicadores de reestenosis. El hecho de
utilizar una combinacién de diversas variables de re-
sultado probablemente responda a que se necesite un
menor tamafio muestral para obtener diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos compara-
dos, aunque esta mayor precision puede generar con-
fusion sobre el efecto verdaderamente obtenido®. Los
estudios revisados muestran, en general, diferencias
significativas en tan s6lo una de las variables de resul-
tado: la necesidad de revascularizacién. Sin embargo,
este resultado, aunque clinicamente relevante, sigue
siendo intermedio (no finalista), depende sobre todo
del criterio médico y no incorpora de forma estandari-
zada el impacto en la percepcion de salud del propio
paciente.

En cuanto a las posibles reacciones adversas, se ha
descrito una mayor frecuencia de aposicién incomple-
ta tardia en el grupo del stent recubierto. Sin embargo,
no se ha observado un aumento de trombosis tardia ni
de ECM en estos pacientes en los primeros 12 me-
ses??. También se han relacionado (stents Cypher®)
con una apariciéon mds frecuente de trombosis subagu-
da y reacciones hipersensibles. La Food and Drug
Administration (www.fda.gov/cdrh/safety/cypher.html)
ratificd, en noviembre de 2003, su seguridad y eficacia
si se utilizan en las condiciones en las que fueron
aprobados en abril de 2003: seleccién precisa del ta-
mafio del stent; seleccién apropiada de los pacientes
(pacientes con lesiones de novo de < 30 mm de longi-
tud y en vasos de 2,5 a 3,5 mm); uso correcto de trata-
miento antiplaquetario (3 meses postimplantacién
como minimo) y, finalmente, el uso de técnicas ade-
cuadas para la expansion del stent.

Los resultados a largo plazo de estos nuevos stents
no son conocidos. El més largo de los seguimientos
publicados es de 2 afios? en una serie clinica y no se
observaron nuevos eventos clinicos. Hay también otras
cuestiones pendientes de resolver como, por ejemplo,
conocer si el farmaco inhibe el crecimiento neointimal
de forma permanente o simplemente retrasa su forma-
cion; conocer el efecto y la seguridad de los polimeros
utilizados; determinar el mejor agente antiproliferativo
y el papel de la dosis de farmaco liberado localmente;
establecer la eficacia del nuevo stent en lesiones dife-
rentes de las estudiadas hasta ahora y con una anato-
mia mas desfavorable y, por ultimo, determinar los
subgrupos de pacientes en los cuales los resultados
con este nuevo stent podrian ser mas relevantes y con
una mejor relacion coste-efectividad. Algunos andlisis
de subgrupos en pacientes con mayor riesgo de reeste-
nosis (diabéticos, lesién en vaso estrecho y ubicada en
arteria descendente anterior) realizados por uno de los
estudios revisados!! muestran una mayor eficiencia cli-
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nica en dichos grupos. Estos resultados podran confir-
marse en estudios disefados especificamente para
ello®.

A precio de mercado, el uso generalizado del stent
recubierto en sustitucién del convencional supondria
un mayor gasto global en todos los casos desde la
perspectiva del hospital y con un horizonte temporal
de 1 afo. En este escenario, si varia el precio del stent
recubierto, cambiard también su repercusion en el im-
pacto presupuestario. Cuando se lo relativiza como
gasto de mds por paciente, esta cifra no parece muy
importante teniendo en cuenta que la cirugia de revas-
cularizacién ya cuesta de por si mas de 6.000 € por
intervencion. No obstante, ain desconocemos cual va
a ser el comportamiento o la practica con la aparicién
de estos nuevos stents. Nosotros hemos supuesto una
practica similar en 2 cohortes paralelas de pacientes.
Pero es posible, como ya ha sucedido con otras tecno-
logias que suponian una mejora de las existentes, que
se amplien sus indicaciones y que su uso se gene-
ralice'.

Este estudio no carece de limitaciones. En las revi-
siones sistemadticas, cabe destacar el sesgo de selec-
cion, ya sea a causa de una busqueda bibliogréfica ina-
propiada o debido al llamado sesgo de publicacion (los
estudios con resultados negativos tienen una menor
probabilidad de ser publicados que los estudios con re-
sultado positivo)®!, que supone una sobrestimacion del
efecto observado. La inclusién de estudios no publica-
dos y la busqueda en diversas fuentes de informacién
probablemente hayan reducido esta posibilidad. Sin
embargo, no se consideraron los estudios publicados
que fueron suspendidos por la aparicién de ECM con
el nuevo stent. Se trata de estudios con otros farmacos
antiproliferativos en los que se interrumpi6 su fabrica-
cion e investigacion y, por tanto, no parece que tengan
una influencia en la efectividad y seguridad de los
stents recubiertos evaluados. Ademads, el analisis de
costes es aproximado y simplificado, y no constituye
un estudio de su relacién coste-efectividad. Se presu-
me que los otros resultados posibles de una angioplas-
tia con stent (éxito, IAM, muerte y efectos adversos)
son similares, tanto si se utiliza stent convencional
como recubierto, y que el uso de globo normal, stent
convencional, bypass u otros dispositivos (globo de
corte, aterectomias, etc.) también es similar cuando se
produce revascularizacién. Los porcentajes estimados
para los procedimientos de revascularizacion utiliza-
dos pueden variar entre hospitales y, posiblemente,
cambiardn en el futuro con la mayor utilizacién del
stent recubierto, pero de momento son los que mds se
aproximan a la prictica actual. Ademas, se han aplica-
do los datos de un estudio previo sobre la relacidn cos-
te-efectividad del stent con sirolimus® que consulté la
base de datos de costes sanitarios Soikos (2002). Esta
fuente de informacién no es de acceso gratuito y no
identifica con claridad las fuentes de todos los valores
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que facilita. También se desconoce si en el estudio pre-
vio se tuvo en cuenta otros costes directos (p. €j., horas
de enfermeria, nimero de visitas médicas, rehabilita-
cién de los pacientes tras las intervenciones, etc.).

CONCLUSIONES

Los resultados de este trabajo indican que el trata-
miento de la estenosis coronaria mediante stents recu-
biertos con sirolimus o paclitaxel puede reducir la tasa
de revascularizacién (reestenosis clinica) hasta un 69%
en lesiones unicas de novo menores de 30 mm en va-
sos de 2,5-3,5 mm de diametro a los 12 meses de se-
guimiento y en comparacién con el stent convencional.
No se han demostrado otros beneficios clinicos.

El uso generalizado de los stents recubiertos supon-
dria, a precio de mercado, un mayor gasto global en
todos los casos desde la perspectiva del hospital y con
un horizonte temporal de 1 afio.

A pesar de que hay diferentes razones para ser opti-
mistas ante la aparicién de los stents con farmacos an-
tiproliferativos, son necesarios mds estudios controla-
dos para determinar el tipo de pacientes y las lesiones
en las que el beneficio puede ser mayor, lo que contri-
buird a un uso con una mejor relacién coste-efectivi-
dad de esta tecnologfa.
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