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Revascularizacion miocardica (VI)

Stents recubiertos y otros dispositivos antirreestenosis

Raul Moreno

Unidad de Cardiologia Intervencionista. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espana.

La reestenosis ha continuado siendo el problema mas
importante del intervencionismo coronario incluso en la
era del stent. Recientemente se ha demostrado que los
stents liberadores de farmacos antiproliferativos reducen
de forma clara la reestenosis y la necesidad de nuevos
procedimientos de revascularizaciéon en comparacion con
los stents convencionales. Por el momento, este benefi-
cio se ha obtenido fundamentalmente con los stents
Cypher (Cordis Corp) y Taxus (Boston Sci) y se mantiene
al menos hasta 3 afos después de su implantacion. Aun-
que aun estan pendientes los resultados de algunos estu-
dios en escenarios angiograficos complejos, todo parece
apuntar a que estos stents se convertiran en el estandar
de tratamiento de los procedimientos de intervencionismo
coronario percutaneo. En cuanto al resto de los dispositi-
vos, la braquiterapia intracoronaria sélo habia sido util en
el tratamiento de la reestenosis intra-stent, y la reciente
retirada del mercado de los catéteres de braquiterapia ha
hecho que, desde el punto de vista practico, hayan desa-
parecido del arsenal terapéutico del cardidlogo interven-
cionista, al menos en nuestro medio. Otros dispositivos,
especialmente la aterectomia rotacional y el balén de cor-
te, sobreviviran en la era de los stents recubiertos al faci-
litar la implantacion de éstos en lesiones con una espe-
cial complejidad.

Palabras clave: Stent recubierto. Sirolimus. Paclitaxel.
Reestenosis. Braquiterapia intracoronaria. Aterectomia.

Drug-Eluting Stents and Other Anti-Restenosis
Devices

Restenosis remains as the main limitation of percuta-
neous coronary intervention, even in the era of coronary
stents. Recently, drug-eluting stents have been shown to
reduce significantly both the rate of in-stent restenosis and
the need for subsequent revascularization procedures
compared with bare-metal stents. At present, these benefi-
cial effects have been demonstrated mainly with Cypher
(Cordis Corporation) and Taxus (Boston Scientific) stents.
They persist for at least 3 years after implantation. Al-
though the results of some complex clinical angiographic
studies are still awaited, all the indications suggest that
use of this type of stent will become standard in percuta-
neous coronary interventions in the future. With regard to
other techniques, intracoronary brachytherapy is effective
only for the treatment of in-stent restenosis. The recent
withdrawal from the market of brachytherapy catheters
means that the technique has effectively disappeared from
the interventional cardiologist’s armamentarium, at least in
our setting. Other devices, especially rotational atherec-
tomy catheters and cutting balloons, will survive in the era
of drug-eluting stents as they facilitate stent implantation in
particularly complex lesions.

Key words: Drug-eluting stent. Sirolimus. Paclitaxel.
Restenosis. Intracoronary brachytherapy. Atherectomy.
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INTRODUCCION

La limitacién mds importante del intervencionismo
coronario percutdneo (ICP) es la reestenosis, habitual-
mente definida como la documentacién angiografica
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en el seguimiento de una estenosis > 50% en el seg-
mento tratado y/o en los 5 mm adyacentes. Ocurre al
menos en el 30% de los casos tras la dilatacién con ba-
16n (= 20% con stent convencional) y en mds de la
mitad se precisan nuevos procedimientos de revascula-
rizacion.

La fisiopatologia de la reestenosis tras la angioplas-
tia con balén incluye 3 fenémenos: a) retroceso eldsti-
co precoz; b) remodelado negativo, por el que dismi-
nuye el drea total del vaso por estrechamiento en las
semanas posteriores a la angioplastia, y c¢) prolifera-
cién neointimal, fundamentalmente en los 3-5 meses
posteriores al ICP. En comparacién con el balén, el
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stent disminuye el riesgo de complicaciones graves Yy,
por tanto, la necesidad de revascularizacién quirtirgica
de urgencia!, y reduce la reestenosis®. Inicialmente se
demostré una reduccién de la reestenosis en pacientes
con retroceso eldstico precoz® o resultado subéptimo*
tras la dilatacion con balén. Con posterioridad, los es-
tudios BENESTENT, STRESS y START mostraron
que el stent implantado de forma electiva también re-
duce la reestenosis’’. Las lesiones de estos estudios
eran favorables y se hallaban en pacientes con cardio-
patia isquémica estable. Sin embargo, en estudios pos-
teriores se demostrd que el stent también reduce la re-
estenosis en otros contextos (tabla 1). Con respecto a
los vasos pequefios (< 3 mm), los estudios no han sido
concluyentes, pero en un metaandlisis de 11 estudios

TABLA 1. Estudios que se han realizado para evaluar
la eficacia del stent coronario en diversos contextos
clinicos y angiograficos desfavorables

Reestenosis (%) Revascularizacion (%)

Estudio
Stent Baldn Stent Balén
Oclusiones cronicas
GISSOC 32 682 5 222
TOSCA 55 702 8 152
MAJIC 57 55 29 462
SARECCO 26 622 24 55
SICCO 32 742 22 422
SPACTO 32 742 28 45
STOP 42 712 19 39
Puentes de safena
SAVED 37 462 17 26
VENESTENT 22 36 12 25
Infarto agudo
PASTA 17 382 19 382
GRAMI FRESCO 17 432 6 207
Zoolle 4 172
STENTIM-2 25 402 17 26
STENT-PAMI 20 342 6 162
CADILLAC 22 412 7 162
Reestenosis
REST 18 362 10 272
DA proximal
Versaci 19 402 7 232
Lesiones largas
ADVANCE 27 422 18 15
Vasos pequefos
Park et al?® 31 36 5 3
Isar-Smart 37 36 17 20
SISCA 19 10 23 102
Besmart 47 212 27 152
SISA 33 28 20 18
COAST 32 27 14 11
RAP 37 272 22 122
LASMAL-I 29 19 20 15
SVS 25 21 6 6
CHIVAS 44 312 16 11
COMPASS 18 25
ap < 0,05.
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aleatorizados se observo que la reestenosis fue signifi-
cativamente menor con stent (el 25,8 frente al 34,2%)3.
Una vez demostrados estos beneficios, la utilizacion
de presiones de implantacién elevadas® y la adminis-
tracién de tienopiridinas en asociacién con la aspiri-
na!® han permitido disminuir el riesgo de trombosis del
stent a = 1%, generalizdndose asi su utilizacion.

A pesar de sus ventajas, la tasa de reestenosis tras
la implantacién de stents convencionales supera el
20%, y la necesidad de nuevos procedimientos de re-
vascularizacion, el 10%'!. En lesiones complejas y
largas, vasos pequefios y pacientes diabéticos, la tasa
de reestenosis es incluso > 50%, hecho importante si
tenemos en cuenta que estas lesiones son la mayor
parte de las que actualmente se abordan mediante ICP.

La menor tasa de reestenosis del stent se debe fun-
damentalmente a una mayor ganancia luminal aguda,
puesto que la pérdida tardia (disminucién del didmetro
luminal minimo desde la implantacién hasta los 6 me-
ses posteriores) es incluso superior a la obtenida con
balén. Ello se debe a que, aunque el stent elimina vir-
tualmente el retroceso eléstico precoz y el remodelado
negativo, la proliferacién neointimal es incluso mads
importante que con balén'2. Ademds, hay otros facto-
res relacionados realmente con un procedimiento ini-
cial subdptimo («seudorreestenosis»), como una ina-
decuada expansion del stent, la protrusiéon precoz de
material a través de éste y la implantacién de stents
con un didmetro inadecuado'.

La mayor parte de los agentes farmacoldgicos admi-
nistrados por via sistémica (antiplaquetarios, anticoa-
gulantes, antiinflamatorios, hipolipemiantes, inhibido-
res de la enzima de conversién de la angiotensina,
antagonistas del calcio, antioxidantes, etc.)!*!® y dife-
rentes dispositivos mecanicos han fracasado en el ob-
jetivo de reducir la reestenosis. Debido al paralelismo
entre el crecimiento tumoral y el neointimal intra-stent
se decidi6 utilizar agentes antiproliferativos con objeto
de reducir la reestenosis intra-stent (RIS). Algunos far-
macos fracasaron inicialmente, probablemente por una
escasa eficacia, por el uso de dosis insuficientes o por
formas de liberacién inapropiadas. Sin embargo, el
convencimiento de que la administracién local de es-
tos farmacos es mas eficaz que su utilizacién sistémi-
ca, al conseguir concentraciones locales mucho mayo-
res con efectos sistémicos virtualmente nulos, abrid el
paso al desarrollo de los stents liberadores de farmacos
antiproliferativos (SLFA).

STENTS LIBERADORES DE FARMACOS
ANTIPROLIFERATIVOS

Los SLFA constan de 3 componentes: el stent, el
farmaco y la forma de liberacién del farmaco.

1. El stent. Es la plataforma en la cual se une el far-
maco y permite que éste llegue a la pared vascular.
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Fig. 1. Estructura quimica de la ra-
pamicina.

2. Farmacos antiproliferativos (tabla 2). La rapamicina
(sirolimus) y el paclitaxel son los farmacos mds utiliza-
dos y con los que se han obtenido mayores beneficios.

La rapamicina es un antibidtico macrdélido producto
natural de la fermentacién producida por Estreptomy-
ces hygroscopicus (fig. 1). Fue inicialmente empleado
como antifingico, pero al conocerse sus propiedades
inmunodepresoras, antiinflamatorias y antiproliferati-
vas se propuso su empleo en otras dreas de la medici-
na, como la prevencion de la enfermedad vascular del
injerto y la reestenosis en trasplantados cardiacos y el
tratamiento del rechazo del trasplante renal's. La rapa-
micina se une a la proteina intracelular FKBP12, inac-
tiva la proteina TOR (Target Of Rapamycin) y, final-
mente, inhibe el paso desde la fase G1 a la fase S (fig.
2). A través de estos mecanismos ejerce un efecto anti-
migratorio y antiproliferativo sobre las células muscu-
lares lisas!”. Al actuar en una fase tan precoz del ciclo
celular, bloquea la proliferacién sin inducir muerte ce-

Citocinas, factores de crecimiento

/—{ Activacion del receptor }—\

TOR

Sirolimus

+
FKPB

Transduccion

Paclitaxel
actinomicina

Division celular

Fig. 2. Mecanismo de accion de la rapamicina.

TABLA 2. Farmacos antiproliferativos que han sido estudiados o se encuentran en fase de evaluacion para
su utilizacion con stents liberadores de farmacos antiproliferativos

Antineoplésicos Inmunodepresores Inhibidores de la migracién Cicatrizantes
Paclitaxel Sirolimus Halofuginona VEGF
Taxano QP-2 Tacrolimus Inhibidores C-proteinasa 17-B-estradiol
Actinomicina D Everolimus Inhibidores metaloproteinasa BCP 671
Vincristina ABT-578 Batimastat Inhibidores HMGCoA reductasa
Metotrexato Biolimus A9 Inhibidores propilhidroxilasa
Angiopeptina Tranilast
Mitomicina Dexametasona
BCP 678 Metilprednisolona
Antisense c-myc Interferon

Leflunomide

Ciclosporina

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.
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Fig. 3. Estructura quimica del pacli-
taxel.

Paclitaxel

lular, con lo que se minimizan las posibles secuelas
vasculares.

El paclitaxel se extrajo inicialmente del arbol Taxux
brevifolia (fig. 3). Inhibe la proliferacién y migracién
celular mediante la supresién de la dindmica de los
microtdbulos'. En dosis bajas actiia en la transicion
entre Go y G1 y entre G1 y S, produciendo citostasis;
sin embargo, en dosis altas bloquea la transicién entre
G2 y M y entre M y G1, produciendo muerte celular.
Por tanto, uno de los aspectos mds importantes de pa-
clitaxel ha sido encontrar la menor dosis capaz de blo-
quear la respuesta celular, pero evitando producir dafio
vascular. El taxol estd formado por 7,0 mmol/l de pa-
clitaxel disuelto en un vehiculo lipoide.

3. Polimero. Hay 2 formas de liberar el farmaco:
modificando la superficie del stent o utilizando un po-
limero desde el cual se libera el farmaco. La modifica-
cién de la superficie del stent es méas barata y sencilla,
pero ofrece una liberacién del farmaco menos unifor-

me y controlada; ademds, durante la expansién del
stent puede perderse parte del farmaco. La utilizacion
de polimero es més cara y puede, en teoria, asociarse
con reacciones de inflamacién y/o hipersensibilidad
local, pero permite una dosificacion mds uniforme y
una liberacién mds sostenida y controlada del farmaco.

En la actualidad se dispone de varios SLFA comer-
cializados o a punto de comercializarse (tabla 3). Sin
embargo, sélo se dispone de evidencias sélidas de la efi-
cacia del Cypher y el Taxus; son los stents BX Velocity
(Cordis Corp.) y Express (Boston Scientific), con libera-
cién polimérica de rapamicina y taxol, respectivamente.

Stents liberadores de farmacos
antiproliferativos de rapamicina

El stent Cypher estd recubierto de un polimero que
libera rapamicina (140 pug/mm?) de forma gradual y

TABLA 3. Fabricante y componentes (plataforma, polimero y farmaco) de los stents liberadores de farmacos
antiproliferativos que estan o estaran disponibles en el afio 2005

SLFA Fabricante Plataforma Polimero Farmaco
Cypher Cordis Corp BX Velocity PEVA & PBMA Sirolimus
Taxus Boston Sci. Express Translute Paclitaxel
Janus Sorin Tecnic - Tacrolimus
Xcience V Guidant Vision Acido polilactico Everolimus
Endeavor Medtronic Driver Fosforilcolina ABT-578

SLFA: stents liberadores de farmacos antiproliferativos; PEVA: polyethylene-co-vinyl acetate; PBMA: poly n-butyl methacrylate; Translute: poly (styrene-b-isobuty-

lene-b-styrene).
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Fig. 4. Beneficio del stent Cypher en comparacion con los stents convencionales en estudios aleatorizados publicados.

sostenida (un 80% durante 28 dias) y ha reducido
drasticamente la reestenosis en lesiones de novo en
comparacién con el stent convencional, seglin se ha
constatado en varios estudios aleatorizados (fig. 4)'%-%2
RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS y C-SIRIUS.

En el RAVEL, 238 pacientes con lesiones de < 18
mm en vasos de 2,5-3,5 mm fueron aleatorizados a re-
cibir Cypher o un stent convencional'®, con una tasa de
reestenosis del 0 y del 26,6%, respectivamente. Esto se
tradujo en una disminucién de la tasa de eventos al
afio (el 15,8 frente al 28,8%), sobre todo en nuevos pro-
cedimientos de revascularizacién. En el SIRIUS se in-
cluy6 a 1.058 pacientes con una situaciéon mds desfa-
vorable que los del RAVEL (vasos de 2,5-3,5 mm,
lesiones de 15-30 mm y mayor proporcién de diabéti-
cos)?. El Cypher disminuyé significativamente la tasa
de reestenosis (el 8,9 frente al 36,3%) y de nuevos pro-
cedimientos de revascularizacion (el 4,1 frente al
16,6%). En el E-SIRIUS, con 352 pacientes con lesio-
nes de 15-32 mm en vasos pequefios (2,5-3,0 mm)
también se observd una reduccién significativa de la
reestenosis (el 5,9 frente al 42,3%) y de la tasa de nue-
vos procedimientos (el 4,0 frente al 20,9%)'. En el
C-SIRIUS, con 100 pacientes similares a los del
E-SIRIUS, también se redujeron la reestenosis (el 2,3
frente al 52,3%) y la necesidad de nuevos procedi-
mientos (el 4 frente al 18%)*.

Globalmente, en estos 4 estudios se incluyé a 1.748
pacientes. La tasa de reestenosis fue del 6,3% con
Cypher y del 37,2% con el stent convencional, lo que
significa una reduccién absoluta y relativa del 30,9 y
del 83,1%, respectivamente (habria que tratar a 3-4 pa-
cientes con Cypher para evitar 1 reestenosis). La nece-
sidad de nuevos procedimientos de revascularizacién
se redujo del 18,5 al 3,6%, lo que supone una reduc-
cidn absoluta y relativa del 14,9 y del 80,5%, respecti-
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vamente (seria necesario tratar a 6-7 pacientes con
Cypher para evitar un nuevo procedimiento). Un he-
cho clave es que estos beneficios han sido consistentes
en todos los subgrupos de pacientes incluidos tras es-
tratificarlos por el didmetro del vaso, la longitud de la
lesién, la presencia de diabetes, etc.

Hay otros estudios, algunos no publicados o incluso
todavia en marcha. En el SVELTE y el SES-SMART
se ha evaluado el Cypher en vasos pequefios. En el
SES-SMART, 257 pacientes con vasos de < 2,75 mm
fueron aleatorizados para recibir Cypher o stent con-
vencional, con una tasa respectiva de reestenosis del
9,8 y del 53,1%*. Recientemente se han comunicado
los resultados del estudio SCANDSTENT, en el que
322 pacientes con lesiones complejas fueron aleatoriza-
dos para recibir Cypher o stent convencional y en el
que se observé una reduccion significativa en la tasa de
reestenosis (el 2,0 frente al 31,1) y de nuevos procedi-
mientos de revascularizacién de la lesion (el 2,4 frente
al 29,6%). En el registro TROPICAL y en los estudios
aleatorizados RIBS-II e ISAR-DESIRE se ha evaluado
el Cypher en la RIS y se comentardn mds adelante®%,
El ARTS-II es un registro de 607 pacientes con enfer-
medad multivaso tratados con Cypher. En comparacién
con el grupo quirdrgico del ARTS-I, los pacientes del
ARTS-II tuvieron més reintervenciones (el 8,5 frente al
4,1%; p = 0,003), menos mortalidad (el 1,0 frente al
2,7%; p = 0,03) y una incidencia de eventos similar (el
10,4 frente al 11,6%). En el FREEDOM se aleatorizara
a una poblacién de diabéticos con enfermedad multiva-
so para recibir stent Cypher o cirugia coronaria. En el
DIABETES, coordinado en nuestro centro, se ha de-
mostrado que el stent Cypher reduce la reestenosis y la
necesidad de nuevos procedimientos?.

Actualmente se encuentran en marcha varios regis-
tros con stent Cypher —RESEARCH, e-CYPHER,
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RECIPE, SECURE vy otros— en los que se analizan si-
tuaciones clinicas y caracteristicas angiograficas muy
variadas, por lo que responden a los resultados del
stent Cypher en el «mundo real».

Stents liberadores de farmacos
antiproliferativos de paclitaxel

El paclitaxel también reduce la hiperplasia intra-
stent?’. Se han desarrollado SLFA con paclitaxel tanto
sin polimero como con polimero. Sin embargo, sélo el
SLFA de liberacién polimérica Taxus ha sido benefi-
cioso en comparacion con el stent convencional.

SLFA de paclitaxel no polimérico

Los SLFA de paclitaxel no polimérico reducen la
proliferacién neointimal, pero no mejoran la evolucién
clinica. Los estudios mds importantes han sido el
ASPECT, el DELIVER vy el ELUTES. En el ASPECT
se compard el stent Supra-G stent (Cook Inc.) sin pacli-
taxel con el mismo stent pero con 2 dosis diferentes de
paclitaxel (1,3 y 3,1 ug/mm?)®, con una tasa de reeste-
nosis del 27, el 12 y el 4%, respectivamente. Sin em-
bargo, no hubo diferencias significativas en la tasa de
revascularizacién (el 8,6, el 6,9 y el 10%, respectiva-
mente).

En el DELIVER-], se aleatorizé a 1.043 pacientes
para recibir stent Achieve (Cook Inc.) recubierto de 3
ug/mm? de paclitaxel o stent convencional (Multi-Link
Penta). Se observé una tendencia hacia una menor tasa
de reestenosis con el Achieve (el 14,9 frente al 20,6%;
p = 0,076), pero no se obtuvieron beneficios clinicos
significativos (nuevos procedimientos de revasculariza-
cibnenel 11,9y el 14,5%, respectivamente; p = 0,12)%.

Moreno R. Stents recubiertos y otros dispositivos antirreestenosis

Por dltimo, en el ELUTES se aleatorizé a 190 pa-
cientes para recibir uno de los 5 siguientes tratamien-
tos: stent convencional (V-Flex Plus, Cook Inc.) o
stent recubierto de 0,2, 0,7, 1,2 0 2,7 ug/mm? de pacli-
taxel’®. Se observé una relacién dosis-respuesta con
unas tasas de reestenosis del 21, el 20, el 12, el 14 y el
3%, mientras que las tasas de nuevos procedimientos
fueron del 16, el 5, el 8, el 10 y el 5%, respectivamente
(p=NS).

SLFA de paclitaxel con polimero

El primer SLFA de paclitaxel con polimero no sélo
no aportd beneficios clinicos sino que se asocidé con
una mayor tasa de eventos, fundamentalmente por una
incidencia de trombosis del stent muy elevada. Se trata
del stent Quanam QuaDS-QP2, en el que se utilizaron
dosis muy elevadas de paclitaxel y que tenia un disefio
muy particular, con un polimero dispuesto en forma de
«manguitos». En el estudio SCORE, este stent redujo
la proliferaciéon neointimal y la reestenosis, pero la
tasa de trombosis fue > 10% en el primer afio’!.

El stent de paclitaxel polimérico Taxus si ha demos-
trado reducir la reestenosis y la tasa de nuevos proce-
dimientos de revascularizacién (fig. 5), y no se asocia
con un incremento del riesgo de trombosis del stent, al
menos cuando se sigue un tratamiento antiagregante
con aspirina y tienopiridinas durante 6 meses. Los be-
neficios del Taxus han sido demostrados fundamental-
mente en los estudios TAXUS-I, 11, IV y V3234,

En el TAXUS-I, 61 pacientes con lesiones de < 12
mm en vasos de 3,0-3,5 mm fueron aleatorizados para
recibir Taxus (1,0 pg/mm? de liberacién lenta) o stent
convencional (NIR, Boston Scientific Corp.), con una
tasa de reestenosis del 0 y del 10%, respectivamente™.

32,9
26,6
19
10 9,1
79
3,5
o | [

TAXUS-I TAXUS-II TAXUS-IV TAXUS-VI
(n=6) (n =536) (n=1.314) (n = 448)

Reestenosis angiogréfica (%)

] Control
[l TAXUS
17,5 17,1 19,4
10 9.1
8,5 7.1
3
TAXUS-I TAXUS-II TAXUS-IV TAXUS-VI
(n=61) (n=536) (n=1.314) (n = 448)
Nuevas revascularizaciones (%)

Fig. 5. Beneficio del sfent Taxus en comparacion con los stents convencionales.
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Tacrolimus

Everolimus

Fig. 6. Estructura quimica
de algunos andlogos del si-
rolimus.

Fue un estudio de seguridad y el pardmetro de valora-
cién primario (muerte, infarto con onda Q, nueva re-
vascularizaciéon o trombosis del stent a los 30 dias)
ocurrié en el 3 y el 10%, respectivamente (p = NS).
Como dato importante, no hubo trombosis del stent en
ninguno de los 2 grupos durante 12 meses. En el
TAXUS 1I se distribuy6 aleatoriamente a 536 pacien-
tes similares a los del TAXUS-I en 3 grupos: stent NIR
convencional, Taxus de liberacién lenta y Taxus de li-
beracién moderada. Las tasas de reestenosis fueron del
19, el 2,3 y el 4,7%, y las de nuevos procedimientos de
revascularizacién del 16, el 7,7 y el 6,2%, respectiva-
mente®. En el TAXUS-IV se aleatorizé a 1.314 pa-
cientes con lesiones de 10-28 mm en vasos de 2,5-3,75
mm para recibir stent convencional (Express, Boston
Scientific Corp.) o Taxus (1 pg/mm? de liberacién len-
ta). La tasa de reestenosis se redujo del 26,6 al 7,9%, y
la de revascularizacién del 11,3 al 3,0%>*. Teniendo en
cuenta los estudios TAXUS-I, Il y IV, la tasa de reeste-
nosis se reduce del 23,5 al 6,9% (reduccién absoluta y
relativa del 16,6 y 70,6%, respectivamente, siendo ne-
cesario tratar 6 pacientes para evitar una reestenosis).
Hay otros estudios atn en marcha o no publicados
con el stent Taxus. En el TAXUS-VI, 448 pacientes
con lesiones largas (18-40 mm) fueron tratados aleato-
riamente con Taxus de liberacion moderada (liberacion
inicial del farmaco 8 veces superior a la liberacién len-
ta) o stent convencional, asocidndose el Taxus a una
reduccién significativa en la tasa de reestenosis (el
35,7 frente al 12,4%) y de nuevos procedimientos (el
19,4 frente al 9,1%). Recientemente se han comunica-

848 Rev Esp Cardiol. 2005;58(7):842-62

do los resultados del TAXUS-V, en el que se aleatorizé
a 1.172 pacientes con lesiones largas y complejas para
recibir Taxus o stent convencional. En este estudio,
aunque los resultados fueron mejores con Taxus que
con stent convencional, la reestenosis (el 18,9 frente al
33,9%) y la tasa de nuevos procedimientos de revascu-
larizacion (el 12,1 frente al 17,3%) fueron elevadas.
En el TAXUS-V US Randomized Pivotal ISR Trial se
compararan el Taxus y la braquiterapia intracoronaria
(BTI) en 488 pacientes con RIS. En el SYRTAX se
aleatorizard a un grupo de pacientes con enfermedad
multivaso para recibir cirugfa o Taxus. También hay
registros sobre la utilizaciéon del Taxus en el «mundo
real», como el WISDOM, el T-RESEARCH, el MI-
LESTONE, el TAXUS-Olympic y otros.

Stents de liberacion de otros farmacos
antiproliferativos

Actualmente se estdn evaluando SLFA con otros
farmacos, como algunos macrdlidos anédlogos del siro-
limus (fig. 6). Algunos incluso han demostrado su se-
guridad y serdn comercializados en los préximos me-
ses en Europa.

El everolimus es un macrdlido inmunodepresor de-
sarrollado para prevenir el rechazo del trasplante renal,
cardiaco y pulmonar, e inhibe la proliferacién de las
células musculares lisas. Es absorbido por el tejido lo-
cal con mds rapidez que el sirolimus y permanece mas
tiempo en las células. Se han realizado varios estudios
en los que se ha utilizado everolimus (FUTURE-I,
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FUTURE-II, y SPIRIT) y se ha demostrado que es se-
guro (no hubo trombosis del stent) y eficaz, al reducir-
se significativamente la pérdida tardia, la tasa de rees-
tenosis y la necesidad de nuevos procedimientos. No
obstante, en estos 3 estudios se incluyé un nimero es-
caso de pacientes y en contextos angiograficos y clini-
cos favorables, por lo que este beneficio debe ser con-
firmado en otros estudios.

Los SLFA de tacrolimus (FK-506) fueron evaluados
en primer lugar en los estudios EVIDENT y PRESENT I
y I, en puentes de safena y en vasos nativos, respecti-
vamente, sin que se observaran beneficios en los pa-
cientes tratados con tacrolimus. El stent Janus (Sorin)
tiene un disefio particular, con microrreservorios para
conseguir un depdsito local del tacrolimus que se libe-
ra directamente a la pared vascular. En el estudio JU-
PITER-I se evalud este stent en una pequefia poblacién
de pacientes. No se documentaron trombosis del stent,
pero la pérdida tardia fue elevada, especialmente en
los diabéticos. Por ello, el estudio aleatorizado JUPI-
TER-II (stent Janus frente a stent Tecnic) se ha realiza-
do con una dosis superior de tacrolimus (2,3 pg/mm?);
sus resultados se conoceran durante el afio 2005.

Aunque son varios los SLFA de ABT-578 que se
han desarrollado (Endeavor, TriMaxx, ZoMaxx), el
Endeavor es el que por el momento ha sido evaluado
en un mayor nimero de pacientes. Es un stent de cro-
mo-cobalto (Driver, Medtronic Inc.) cubierto de un po-
limero con ABT-578 (10 wg/mm) que libera el 70-80%
del farmaco en las primeras 48 h tras su implantacién
y el resto durante los siguientes 30 dias aproximada-
mente. En el estudio no aleatorizado ENDEAVOR-I se
ha evaluado este stent con resultados clinicos favora-
bles (trombosis del 0%, reestenosis del 3%, eventos
clinicos del 2%), pero con una pérdida tardia relativa-
mente elevada (0,61 mm a los 12 meses). En el estudio
aleatorizado ENDEAVOR-II (n = 1.197), los pacientes
tratados con Endeavor tuvieron menores tasas de rees-
tenosis (el 9,5 frente al 32,7%) y de nuevos procedi-
mientos (el 5,7 frente al 12,8%) que los tratados con
el stent Driver. En los estudios ENDEAVOR-III y IV
se compararan de forma aleatorizada el Endeavor con
el Cypher y el Taxus, respectivamente.

Con biolimus A9, en el estudio STEALTH-I se ha
comparado de forma aleatoria (2:1) el stent BioMatrix
(Biosensors) con un stent convencional en 120 pacien-
tes, obteniéndose una reduccién significativa en la pér-
dida tardia (de 0,74 a 0,25 mm).

Ademas de estos andlogos del sirolimus, se han eva-
luado otros farmacos antiproliferativos: dexametasona,
17B-estradiol, batimastat, actinomicina-D, metotrexa-
to, angiopeptina, temsirolimus (CCI-779), vincristina,
ciclosporina, etc. (tabla 2). Sin embargo, sus resulta-
dos han sido negativos o se encuentran ain en fases
muy preliminares de investigacion. Por otra parte, ha-
bitualmente se considera que los «stents recubiertos»
son los que liberan sustancias antiproliferativas, dado
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que son los que han demostrado reducir la tasa de re-
estenosis y la necesidad de nuevos procedimientos de
revascularizacién. No obstante, el concepto de «stent
recubierto» es mas amplio e incluye stents recubiertos
de otros farmacos. Los stents recubiertos de heparina
surgieron para intentar reducir la tasa de trombosis,
cuya incidencia global fue < 0,5% pero no ha sido sig-
nificativamente menor que la de los stents convencio-
nales, y tampoco se ha demostrado una reduccion en la
tasa de reestenosis, por lo que la utilizaciéon de este
tipo de stents ha sido muy escasa. Otros recubrimien-
tos para intentar reducir la trombogenicidad de los
stents son la fosforilcolina (stent Biodivysio) y el Car-
bide silicona (stent Tenas). Estos stents tampoco redu-
cen el riesgo de reestenosis y trombosis.

Limitaciones actuales de los stents
liberadores de farmacos antiproliferativos

Stents liberadores de farmacos antiproliferativos
en escenarios no favorables

En algunos grupos de pacientes no se han realizado
estudios aleatorizados, pero los datos obtenidos a par-
tir de registros permiten asumir por el momento que
probablemente los SLFA también son mads eficaces
que los stents convencionales.

Las lesiones bifurcadas constituyen un contexto des-
favorable, no sélo por el riesgo de pérdida de vasos se-
cundarios, sino también por la elevada tasa de reeste-
nosis, especialmente del vaso secundario. En el
SIRIUS-Bifurcations, 86 pacientes con lesiones bifur-
cadas fueron aleatorizados para recibir Cypher en el
vaso principal y balén en el secundario frente a Cyp-
her en ambos vasos®. Sus resultados se resumen en: a)
la tasa de crossover de Cypher-balén a Cypher-Cypher
fue elevada (51%); b) la reestenosis fue escasa en el
vaso principal (= 5% en ambos grupos), dato favora-
ble respecto al de series clasicas de stent convencional,
y c) el tratamiento con Cypher en ambos vasos no pro-
porciond ventajas en comparacién con el tratamiento
inicial con baldn del vaso secundario (nuevos procedi-
mientos de revascularizaciéon en el 11 y el 10%, y rees-
tenosis en el vaso secundario del 22 y el 14%, respec-
tivamente). Ademads, todas las trombosis ocurrieron en
pacientes tratados con Cypher-Cypher. Con los SLFA
ha surgido una nueva técnica para tratar las bifurcacio-
nes (crushing), que basicamente consiste en la implan-
tacion de un SLFA primero en la rama secundaria pero
situado a unos 4 mm en el vaso principal, para implan-
tar posteriormente otro SLFA en el vaso principal, el
cual se habrd situado con anterioridad a la implanta-
cién del stent del vaso secundario. Idealmente, esta
técnica debe finalizarse con una dilatacién simultdnea
de ambos vasos con balon (kissing balloon).

Debido a la preocupacién que suscita la posibilidad
de un incremento del riesgo de trombosis tras la im-
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plantacion de SLFA, hasta hace poco la utilizacién de
SLFA en los sindromes coronarios agudos ha sido re-
lativamente restrictiva, en especial en el infarto con
elevacion del segmento ST. Sin embargo, datos recien-
tes han mostrado que los resultados del tratamiento
con Cypher en estos pacientes, en cuanto a reestenosis
y trombosis del stent, son comparables a los obtenidos
en la cardiopatia isquémica estable’.

Los datos sobre los stents Cypher y Taxus en
puentes de safena estdn basados en estudios con po-
cos pacientes, en los que se ha obtenido una tasa de
nuevos procedimientos de revascularizacién del 2,5-
6,5%. En un estudio reciente se ha obtenido una me-
nor tasa de reestenosis (el 10,0 frente al 26,7%; p =
0,03) y de nuevos procedimientos de revasculariza-
cioén (el 4,9 frente al 23,1%; p = 0,01) en un grupo
de pacientes tratados con SLFA (Cypher o Taxus)
que en un grupo control con stents convencionales®.
En otro estudio se obtuvieron unos resultados simi-
lares (nueva revascularizacion en el 6,4 frente al
17,3%, respectivamente)®. En un andlisis reciente
del registro SECURE, la necesidad de nuevos proce-
dimientos de revascularizacion en los pacientes que
recibieron stent Cypher en puentes de safena fue del
17%; aunque esta cifra es elevada, es similar a la ha-
llada en los pacientes con lesiones en vasos nativos
de ese mismo registro (18%), pues se incluyd a pa-
cientes especialmente desfavorables (gran parte eran
fracasos de la BTI).

Clasicamente, la enfermedad del tronco ha sido una
indicacién quirdrgica. Sin embargo, el stent puede ser
una alternativa, en especial en pacientes con un eleva-
do riesgo quirdrgico. Dada la gran trascendencia cli-
nica que puede tener una reestenosis en el tronco, los
SLFA son especialmente atractivos en este contexto.
Se han descrito series de pacientes con enfermedad
del tronco tratados con Cypher o Taxus con una tasa
de reestenosis = 5%*°. Los dos problemas mds im-
portantes tras el tratamiento de la enfermedad del
tronco con SLFA son la reestenosis del origen de la
circunfleja cuando la lesién del tronco es distal, y la
trombosis del stent; ésta es la causa de algunos episo-
dios de muerte sibita que han tenido lugar tras el tra-
tamiento del tronco mediante SLFA. No obstante,
probablemente el riesgo de trombosis de un SLFA im-
plantado en el tronco no es superior al de los stents
convencionales.

Un problema del tratamiento de las oclusiones
cronicas es que, aunque se consiga pasar la guia, di-
latar la lesién e implantar un stent, la tasa de reeste-
nosis es muy elevada. En algunas series de oclusio-
nes crénicas tratadas con SLFA*' se ha comunicado
una tasa de reestenosis del 0-11% (reoclusioén del 0-
3%) y una necesidad de nuevos procedimientos de
revascularizacion en el 0-7,5% de los casos, datos
que son favorables respecto a las series con stents
convencionales.
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Efectos secundarios sistémicos de los stents
liberadores de fdarmacos antiproliferativos

En estudios experimentales, por via sistémica y con
dosis elevadas, la rapamicina puede tener efectos se-
cundarios graves, como necrosis miocdrdica, infartos
retinianos, necrosis de las mucosas y vasculitis. En do-
sis terapéuticas, los posibles efectos secundarios de la
rapamicina cuando se administra por via sistémica
son: cefalea, poliartralgia, epistaxis, diarrea, mielosu-
presién y otros*?. Ademads, en humanos, a largo plazo
se pueden incrementar las concentraciones plasmaticas
de colesterol y triglicéridos*. No se han comunicado
efectos secundarios sistémicos de la rapamicina cuan-
do se administra en forma de SLFA, y su riesgo es vir-
tualmente nulo. En el estudio SIROLIMUS PK, tras la
implantacién de SLFA de sirolimus, la concentracién
plasmdtica maxima de rapamicina alcanzada fue 0,80
+ 0,37 ng/ml, con una vida media de 213 h y la pre-
sencia de concentraciones detectables en el plasma du-
rante una semana.

Con paclitaxel, administrado como agente antineo-
pldsico por via sistémica, se han descrito: infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmias, hipoten-
sién, muerte subita, alteraciones de la repolarizacion,
disfuncién sinusal y bloqueos auriculoventriculares*,
Sin embargo, en estas situaciones, las concentraciones
sistémicas son 100-1.000 veces superiores que las al-
canzadas con la utilizacién de SLFA. Como en el caso
de la rapamicina, la implantaciéon de SLFA de paclita-
xel no se ha asociado con efectos secundarios sistémi-
cos, aunque deberd confirmarse en series amplias de
pacientes con un seguimiento a largo plazo.

Efectos secundarios de los stents liberadores
de farmacos antiproliferativos locales

Desde que se empezaron a utilizar los SLFA hubo
preocupacion por un posible incremento del riesgo de
trombosis del stent. Esto estuvo justificado por los si-
guientes hechos: a) paralelismo con la BTI, ya que los
farmacos antiproliferativos podrian retrasar la endote-
lizacién del stent; b) la rapamicina puede incrementar
la agregacién plaquetaria in vitro®; ¢) en algunos estu-
dios, los SLFA se han asociado con una mayor fre-
cuencia de malaposicion tardia del stent. Tras la im-
plantacién del stent Cypher, este hecho se documentd
en el 9% de los pacientes del SIRIUS y en el 21% del
RAVEL. En el TAXUS-II, por el contrario, el riesgo
de malaposiciéon tardia del Taxus fue similar al del
stent convencional; d) en algunos estudios iniciales
con SLFA, la incidencia de trombosis del stent fue
muy elevada: > 10% al afio en el SCORE?*' y > 3% en
el ASPECT2.

Sin embargo, en el SCORE, la elevada tasa de trom-
bosis es probable que esté justificada por el particular
disefio del stent y la dosis extremadamente elevada de
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Fig. 7. Tasa de reestenosis (A) y de nuevos procedimientos de revascularizacion (B) en los estudios que han comparado aleatoriamente los stents

Cyphery Taxus.

paclitaxel’’. En el ASPECT, todas las trombosis ocu-
rrieron en pacientes que no recibieron aspirina y tieno-
piridinas, sino aspirina y cilostazol?®. En los estudios
con Cypher o Taxus no se ha objetivado un incremento
del riesgo de trombosis. En un metaandlisis reciente de
10 estudios aleatorizados, la tasa de trombosis del
stent fue similar con SLFA y con stents convenciona-
les (el 0,58 frente al 0,54%). En estos estudios, la du-
racién del tratamiento con tienopiridinas fue de 1-6
meses*.

También se pueden producir otros posibles efectos
secundarios cuya implicacién clinica no ha sido defini-
da, como hipersensibilidad e inflamacion local, proba-
blemente debidas al polimero mds que al farmaco anti-
proliferativo. Al contrario de lo que ocurre con la BTI,
no se ha podido demostrar que los SLFA produzcan
efecto borde o mas reestenosis del borde del stent que
los stents convencionales. Tras la implantacién de
SLFA también se ha descrito la formacién de aneuris-
mas coronarios a largo plazo, pero parece infrecuente
y clinicamente poco relevante. En el TAXUS II, por
ejemplo, se desarrollaron aneurismas coronarios con
una frecuencia similar con Taxus que con stent con-
vencional (1,5%).

Por 1ultimo, desde el comienzo de la utilizacién de
los SLFA se ha temido la posibilidad de que éstos pro-
dujeran mds un retraso que una disminucién de la hi-
perplasia intimal. Sin embargo, el beneficio de los
SLFA se mantiene al menos durante 2-3 afios. En el
TAXUS-II, el didmetro luminal minimo no disminuyé
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a los 6 meses y 2 afios en los pacientes tratados con
Taxus, y el nimero de nuevos procedimientos de re-
vascularizacién tras 1-2 afios fue incluso superior
con stent convencional. Algo similar ocurrié en el
TAXUS-IV, en el que se precisaron nuevas revasculari-
zaciones tras 1-2 afios en el 3,7 y el 4,2% de los pa-
cientes tratados con Taxus y stent convencional, res-
pectivamente. Hace poco se han publicado los resultados
del RAVEL, en el que se utiliz Cypher, a 3 afios*’. En-
tre 1 y 3 afios hubo mayor frecuencia de fracaso del
vaso tratado en los pacientes del grupo Cypher, pero
las diferencias no fueron significativas (el 5,9 frente al
4,3%; p = 0,77) y la diferencia en la tasa de eventos se
mantuvo a los 3 afios (el 16,7 frente al 34,5%; p =
0,002). También se han conocido recientemente los
datos del SIRIUS a 3 afios. En este estudio no sélo se
mantuvieron las diferencias en la incidencia de nuevos
procedimientos entre los grupos Cypher y control a los
9 meses y 3 afios, sino que incluso estas diferencias se
incrementaron (el 18,9 frente al 6,4% a los 9 meses
[reduccién absoluta del 12,5%]; el 27,2 frente al
11,6% a los 3 afios [reduccion absoluta del 15,6%]). El
Unico aspecto que ain no esta resuelto es si la tasa de
trombosis del stent a largo plazo, una vez suspendida
la doble antiagregacién y transcurrido mds de 1 afio
desde su implantacidn, es superior en los pacientes tra-
tados con SLFA que con stents convencionales. Con
Taxus, en un andlisis conjunto de los estudios TAXUS-
L II, I y IV, la incidencia de trombosis del stent entre
los 6 meses y los 2 afios fue significativamente supe-
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rior que en los grupos control (el 1,2 frente al 0,7%).
Por el contrario, en el SIRIUS, la tasa de trombosis a
los 3 afios fue del 0,8% en ambos grupos. Por tanto, la
necesidad de administrar tienopiridinas en conjuncién
con la aspirina durante un tiempo mds prolongado que
en los estudios aleatorizados atn no se ha demostrado.

Comparacion entre Cypher y Taxus

Ya hemos mencionado con anterioridad el estudio
ISAR-DESIRE, en el que la recurrencia de RIS tras el
tratamiento de ésta fue del 14,3% con Cypher y del
21,7% con Taxus®. En varios estudios se han compa-
rado aleatoriamente los stents Cypher y Taxus en le-
siones de novo (fig. 7)*32. En el TAXi no hubo dife-
rencias significativas en la evolucién clinica con
ambos (no se realizd seguimiento angiografico). En
los estudios REALITY, SIRTAX e ISAR-DIABETES,
la pérdida tardia fue significativamente inferior con
Cypher y la reestenosis por lesién fue significativa-
mente menos frecuente con Cypher en el SIRTAX y el
ISAR-DIABETES. No obstante, estas diferencias sélo
se tradujeron en diferencias clinicas en el SIRTAX.
Los resultados preliminares del estudio del grupo
CORPAL concuerdan con estos datos, pero tiene la li-
mitacién de que el seguimiento angiogrifico se realizd
en una proporcién baja de pacientes.

Con respecto a su seguridad, sélo en el REALITY
se ha documentado una tasa de trombosis superior con
Taxus (el 1,8 frente al 0,4% en un andlisis por trata-
miento administrado), pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas en un andlisis por «in-
tencion de tratar» (el 1,6 frente al 0,6%; p = 0,07). En
los demas estudios, la incidencia de trombosis fue si-
milar en ambos grupos (en el SIRTAX fue del 1,6 y
del 2,0% con Taxus y Cypher, respectivamente). En
nuestro metaandlisis, aunque en los estudios en los que
se utiliz6 SLFA de paclitaxel hubo una tendencia hacia
una mayor duracién del tratamiento con tienopiridinas
(4,4 + 2,3 frente a 2,0 £ 0,0 meses, respectivamente;
p = 0,08) y, por tanto, no podemos descartar que esto
haya podido enmascarar una posible mayor tromboge-
nicidad del SLFA de paclitaxel, la tasa de trombosis
no fue significativamente diferente entre SLFA de ra-
pamicina y paclitaxel (el 0,56 frente al 0,66%) y tam-
poco hubo diferencias significativas en la tasa de trom-
bosis tardia (el 0,11 frente al 0,33%)*.

Coste de los stents liberadores de farmacos
antiproliferativos

En nuestro medio, el precio de los SLFA es un 60-
80% superior al de los stents convencionales. Ademas,
hay que sumar el coste indirecto derivado de la admi-
nistracién de tienopiridinas durante un periodo mds
prolongado. La magnitud del beneficio clinico de los
SLFA posiblemente no sea suficiente como para justi-
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ficar tanta diferencia de precios (no debemos olvidar
que los SLFA no reducen la mortalidad y la tasa de in-
farto). Con los precios actuales, nosotros no recomen-
damos el empleo sistematico de SLFA sino preferente-
mente en contextos en los que la reduccién de la
reestenosis conlleve mayor beneficio clinico.

A pesar de las consideraciones anteriores, en anali-
sis econdmicos de los estudios SIRIUS y TAXUS-IV
se ha mostrado que gran parte del coste «extra» de los
SLFA se compensa con al ahorro derivado de la reduc-
cién en la necesidad de nuevos procedimientos de re-
vascularizacién. El «precio neutro» de un dispositivo
(en este caso, el SLFA) es aquel en el que el coste ex-
tra inicial es totalmente compensado por la reduccién
de los gastos derivados de su beneficio clinico (en este
caso, reduccion del gasto por nuevos procedimientos
de revascularizacién). Recientemente se ha realizado
en nuestro pais un estudio econémico en el que se ha
estimado que el precio neutro de un SLFA seria algo
menor de 1.500 euros®.

Tratamiento de la reestenosis intra-stent
mediante stents liberadores de farmacos
antiproliferativos

Conceptualmente, la utilizaciéon de dispositivos en
lesiones de novo es una estrategia de «prevencioén pri-
maria» de la reestenosis, mientras que su uso en lesio-
nes reestendticas (especialmente RIS) corresponderia
a estrategias de «prevencion secundaria». La RIS ha
sido clasificada en cuatro tipos angiograficos con im-
plicaciones prondsticas (tabla 4)°*. El riesgo de RIS
estd inversamente relacionado con el didmetro luminal
minimo tras la implantacién del stent, y es mayor en
diabéticos, lesiones largas, vasos pequefios, lesiones
reestendticas, puentes de safena y lesiones ostiales™.
Algunas caracteristicas relacionadas con el tipo de
stent también podrian tener relacién con la reesteno-
sis*. Ademads, algunos factores genéticos también pue-
den estar relacionados con la RIS, como el polimorfis-
mo PI* de la glucoproteina IIla y una forma mutante
de la metilentetrahidrofolato reductasa, mientras que
el alelo 2 de la interleucina 1 parece asociarse con un
riesgo menor. Por otra parte, la positividad de las prue-

TABLA 4. Clasificacion angiografica de la reestenosis
intra-stent

Tipo [: focal (<10 mm)

IA: en la articulacion del stent (sobre todo con stents Palmaz-

Schatz)

IB: en el borde del stent

IC: focal localizada en el cuerpo del stent

ID: focal en varias localizaciones dentro del stenf (multifocal)
Tipo II: difusa (> 10 mm)
Tipo III: proliferativa (> 10 mm, rebasando los limites del stent)
Tipo IV: oclusiva (oclusion total intra-stent)
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Fig. 8. Reestenosis focal localizada en una zona de solapamiento de 2
stents Cypher implantados en la coronaria derecha.

bas alérgicas al niquel y al molibdeno (componentes
de los stents coronarios) también se ha relacionado
con la RIS,

Con la mayoria de los dispositivos, el tratamiento
percutdneo de la RIS se asocia con una tasa de éxito
inicial muy elevada (= 100% en la mayor parte de las
series) y una tasa de complicaciones baja. Esto se debe
a que en la RIS, la pared vascular estd «protegida» por
la malla metélica del stent, disminuyendo asi su grado
de lesion y el riesgo de diseccidn. Sin embargo, como
contrapartida, el tratamiento de la RIS se asocia con
una tasa de reestenosis mas elevada que la de las lesio-
nes de novo. Aunque son muchos los dispositivos que
se han evaluado en el tratamiento de la RIS, sélo los
SLFA y la BTI han sido més eficaces que el balén.

Aunque en algunos registros iniciales de RIS trata-
das con SLFA la incidencia de eventos fue relativa-
mente elevada, los resultados angiograficos han sido
consistentemente favorables, con bajas tasas de pérdi-
da tardia y reestenosis?*?>%% En la experiencia de
Sao Paulo, con 25 pacientes con RIS tratados con stent
Cypher, no hubo trombosis del stent y s6lo hubo una
recurrencia de la RIS®. En el TAXUS III, con 28 pa-
cientes con RIS tratados con Taxus, la tasa de recu-
rrencia de RIS fue del 16% (4/25) y a 12 meses 6 pa-
cientes (21%) recibieron una nueva revascularizacién
(3 por reestenosis y 3 por hallazgos de la ecografia in-
tracoronaria)®. En otra serie de 16 pacientes con RIS,
en este caso complejas, se ha comunicado una tasa de
reestenosis superior (el 19% a los 4 meses)3®.

En el registro TROPICAL, 162 pacientes con RIS
fueron tratados con Cypher y comparados con el grupo
control de los estudios GAMMA-1 y 2, con unas tasas
de reestenosis del 9,7 frente al 40,3%, respectivamen-
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te. En el TROPICAL, el beneficio del Cypher puede
estar magnificado, pues la longitud de la RIS era signi-
ficativamente superior en el grupo control. En el estu-
dio RIBS-2 se ha aleatorizado a 150 pacientes con RIS
para recibir tratamiento con Cypher o balén?. Los re-
sultados provisionales han mostrado una recurrencia
de RIS del 11 y del 39% (p < 0,01), y la necesidad de
nuevos procedimientos de revascularizacién en el 9 y
el 30% (p < 0,01), respectivamente. En el ISAR-DESI-
RE, de reciente publicacién, 300 pacientes con RIS
fueron distribuidos aleatoriamente a 3 grupos: angio-
plastia con balodn, stent Cypher y stent Taxus; hubo re-
currencia de la RIS en el 44,6, el 14,3 y el 21,7%, res-
pectivamente®.

En el tratamiento de la RIS mediante SLFA, los pa-
cientes en los que ha fracasado la BTI con anterioridad
constituyen un subgrupo de mayor riesgo. En una ac-
tualizacidn reciente del registro SECURE, con 193 pa-
cientes con RIS tratados con Cypher (142 de ellos tras
fracaso de BTI), la necesidad de nuevos procedimien-
tos fue del 17%, pero fue superior tras fracaso de la
BTI (19%) que en el resto de los pacientes (12%)°'. Lo
mismo ocurrié con las trombosis, que s6lo ocurrieron
(1,4%) en los pacientes con fracaso previo de la BTL
En un estudio de Waksman et al®?, el tratamiento con
SLFA en pacientes con RIS en los que ya habia fraca-
sado la BTI se asoci6 con un riesgo de eventos incluso
superior al de los pacientes tratados con una nueva
BTL

Reestenosis tras la implantacion de stents
liberadores de farmacos antiproliferativos

Los predictores de RIS de los SLFA son similares a
los de la RIS de los stents convencionales. En un ana-
lisis del RESEARCH, los predictores de reestenosis
tras la implantacion de Cypher fueron el tratamiento
de RIS, la localizacién ostial, una mayor longitud cu-
bierta por stent, los vasos pequefios, la diabetes y la lo-
calizacién en la descendente anterior®.

Aunque la RIS de los SLFA se localiza generalmente
dentro del stent, la reestenosis situada en los bordes es
frecuente (el 20-30% de las RIS de SLFA), y también
en la zona de solapamiento de 2 stents (fig. 8). La inci-
dencia de reestenosis en los margenes del stent puede
reducirse intentando cubrir con el stent toda la longitud
dilatada con el balén. La RIS de los SLFA tiene gene-
ralmente un patrén focal y la RIS difusa es poco fre-
cuente, tanto con rapamicina® como con paclitaxel®.
Como posibles explicaciones a este patréon predomi-
nantemente focal de la RIS tras la implantacién de
SLFA se encuentran una infraexpansion del stent, una
distribucién no homogénea del fairmaco o un cubri-
miento incompleto de la lesién por parte del stent.

Hay muy pocos datos sobre el tratamiento de la RIS
de los SLFA. Probablemente, el mejor tratamiento sea
otro SLFA. En el RESEARCH se trat6 con procedi-
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TABLA 5. Estudios aleatorizados en los que se han evaluado diferentes dispositivos en el tratamiento

de lesiones coronarias de novo

Reestenosis (%) Revascularizacion (%)

Stent n
Control Dispositivo Control Dispositivo
Aterectomia direccional
CAVEAT-I No 1.012 57 50 37 36
CAVEAT-II No 305 51 46 26 19
CCAT No 274 43 46 26 28
BOAT No 989 40 322 25 28
START No 122 33 16 32 18
Kim et al Si 86 28 37 11 12
AMIGO Si 753 27 22 23 20
DESIRE Si 500 16 15 12 13
Aterectomia rotacional
COBRA No 502 51 49 24 21
DART No 446 50 50 23 25
ERBAC No 453 47 57 32 42
SPORT Si 735 28 30 12 14
Guerin et al No 64 42 39
Balon de corte
Umeda et al No 178 51 332 38 202
GRT No 1.238 31 30 15 112
Ergene et al No 4l 47 272 46 25
Molstad et al No 64 26 17
REDUCE-1 No 802 26 33 19 22
CAPAS No 232 42 252 36 25
CUBA No 306 42 302 24 20
REDUCE-3 Si 521 19 122 15 11
Laser
ERBAC No 454 47 59 32 46
LAVA No 215 19 220
AMRO No 308 41 52 39 32
EXACTO No 314 11 8
Braquiterapia intracoronaria
PREVENT No 105 50 222 24 6
Beta-Cath Si 1.455 36 31 21 190
BRIDGE Si 112 15 27 12 202
Sabate et al'® Si 92 26 24 24 22
Sonoterapia
Euro-SPAH Si 403 25 23 23 142

p < 0,05. PEventos a los 6-8 meses.

miento percutidneo a 24 pacientes (27 lesiones) con
RIS de stent Cypher®. El 85% fue tratado con otro
SLFA (Cypher o Taxus) y el 15% con balén o un stent
convencional. La recurrencia de la RIS se produjo en
el 43% de los casos, pero solo en el 18% de los pa-
cientes tratados con otro SLFA. La BTI también po-
dria ser una alternativa terapéutica en estos pacientes®,
pero sus dispositivos han sido retirados del mercado
muy recientemente.

OTROS DISPOSITIVOS PARA
LA PREVENCIONY EL TRATAMIENTO
DE LA REESTENOSIS

Los SLFA han revolucionado la cardiologia inter-
vencionista. No obstante, el comienzo de la era de los
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SLFA es reciente y otros dispositivos habian sido ya
evaluados en la prevencion de la reestenosis (tabla 5).
En el tratamiento de lesiones de novo, ningin dispo-
sitivo diferente de los stents ha demostrado reducir la
reestenosis. En la RIS, s6lo los SLFA y la BTI han de-
mostrado reducir la recurrencia de la RIS en compara-
cioén con el tratamiento convencional. La angioplastia
con baldn es el tratamiento convencional de la RIS y
ha sido la estrategia utilizada con més frecuencia en la
era pre-SLFA, en especial en centros sin BTI. Este tra-
tamiento es técnicamente sencillo y con pocas compli-
caciones, pero la recurrencia de RIS se acerca al 50%
y la necesidad de nuevos procedimientos de revascula-
rizacion se encuentra en el 14-46%; estas cifras son
especialmente elevadas en RIS de tipo III-IV, diabéti-
cos, puentes de safena y cuando la RIS es precoz (an-
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tes de los 4 meses tras la implantacién del stent)®’-%,
Inicialmente, la implantacién de un nuevo stent en la
RIS se reservd para pacientes con resultados subdpti-
mos o complicaciones tras el fracaso de otros disposi-
tivos, pero con posterioridad se valord la posibilidad
de implantar un nuevo stent de forma electiva. La ma-
yor parte de los datos sobre el tratamiento de la RIS
mediante stent intra-stent se han obtenido del estudio
RIBS, en el que 450 pacientes con RIS fueron aleatori-
zados para recibir stent intra-stent o balén. No hubo
diferencias significativas en la reestenosis y en la ne-
cesidad de nuevos procedimientos, pero este estudio
ha demostrado que la implantacién electiva de un stent
intra-stent es segura e incluso se asocia con una menor
tasa de eventos periprocedimiento que la dilatacién
con balén™. Esto es importante en el momento actual,
en el que se estd vislumbrando que los SLFA pueden
ser el mejor tratamiento de la RIS tras la implantacién
de un stent convencional.

Dispositivos de modificacion, reduccion
y eliminacién de placa (tabla 4)

La aterectomia direccional (AD) produce unos re-
sultados angiograficos inmediatos favorables, pero en
los estudios aleatorizados no se ha mostrado una re-
duccién de la tasa de reestenosis y de nuevos procedi-
mientos de revascularizacién. Ademds, la AD puede
incrementar las complicaciones periprocedimiento’’.
En los estudios AMIGO y DESIRE se ha demostrado
que la AD antes de la implantacién de stent tampoco
reduce la reestenosis ni la necesidad de nuevos proce-
dimientos de revascularizacién. En gran parte de los
estudios, la AD se utiliz6 con una estrategia relativa-
mente conservadora, pero algunos trabajos posteriores
han demostrado que una estrategia mds agresiva no
s6lo produce mejores resultados inmediatos, sino tam-
bién una menor tasa de reestenosis’. Sin embargo, la
utilizacién de la AD es en la actualidad minoritaria. En
la RIS, la AD es capaz de eliminar tejido neointimal
intra-stent y obtener mayor ganancia luminal inmedia-
ta que el balén. Sin embargo, la tasa relativamente ele-
vada de complicaciones en lesiones de novo y la posi-
bilidad de deterioro de los struts del stent han
impedido la utilizacién de este dispositivo en el trata-
miento de la RIS.

En el tratamiento de lesiones de novo, la aterecto-
mia rotacional (AR) consigue mejores resultados ini-
ciales que el baldn en lesiones calcificadas, y es espe-
cialmente qtil en las lesiones no dilatables con balén.
En algunos estudios, como el ERBAC y el COBRA, la
AR obtuvo una tasa de éxito angiografico inicial supe-
rior al balén en lesiones complejas, pero no redujo la
reestenosis’>’*. En la actualidad se utiliza en casos se-
leccionados, en especial en lesiones no dilatables con
balén o severamente calcificadas en las que es previsi-
ble que el balén no consiga un buen resultado. Actual-
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mente, en la era de los SLFA, esta técnica tiene ain su
papel, al facilitar su implantacién y favorecer una co-
rrecta expansion del SLFA en este tipo de lesiones. La
AR en el tratamiento de la RIS actia eliminando tejido
neointimal y, si es seguida de dilatacién con baldn, se
produce una expansién adicional del stent y la extru-
sién de tejido neointimal fuera del stent. Aunque la AR
en el tratamiento de la RIS se asocia a una tasa elevada
de éxito angiografico inicial y pocas complicaciones’,
en 2 estudios aleatorizados se han obtenido resultados
contradictorios. En el ROSTER (n = 150), la tasa de
recurrencia clinica de la RIS fue significativamente
menor con AR’®. Sin embargo, en el ARTIST (n =
298), la tasa de recurrencia de RIS angiogrifica fue
mayor con AR”. Aunque se ha argumentado que el
fracaso de la AR en el ARTIST pudo ser debida a una
estrategia demasiado conservadora (utilizacién de pre-
siones bajas en la dilatacidon con balén tras AR y au-
sencia de control mediante ecografia intracoronaria),
la utilizacién de la AR en la RIS es actualmente muy
escasa.

En varios estudios aleatorizados se ha comparado el
balén de corte (BC) con el balén convencional. En al-
gunos, los resultados fueron favorables al BC, pero en
la mayoria no se redujo la tasa de nuevos procedimien-
tos de revascularizacién’%. En el REDUCE-3 se eva-
lué el beneficio del BC en comparacién con el balén
convencional antes de la implantaciéon de un stent;
aunque la tasa de reestenosis angiografica fue menor
con BC, la incidencia de nuevos procedimientos de re-
vascularizaciéon no se redujo de forma significativa®!.
Las ventajas tedricas del BC en el tratamiento de la
RIS son dos. En primer lugar, las pequefias incisiones
pueden facilitar la extrusidon de la neointima fuera de
la luz del stent. En segundo lugar, pueden ayudar a
evitar la «pepita de sandia» (desplazamiento del balén
durante su inflado), fenémeno que puede producir
dafio de los segmentos del vaso adyacentes al stent.
Esta ultima ventaja hace que el BC sea especialmente
utilizado cuando se aplica BTI, con objeto de evitar el
fenémeno del geographic miss y, por tanto, la apari-
cion de reestenosis del borde. En varios estudios ob-
servacionales se han obtenido resultados favorables®?,
pero los estudios aleatorizados no han demostrado dis-
minuir de forma significativa la recurrencia de RIS33-36.
En un estudio aleatorizado piloto, la recurrencia de la
RIS fue menos frecuente con BC (el 4 frente al 28%;
p = 0,047)%. En otro estudio piloto aleatorizado se ob-
tuvo una tasa de recurrencia de RIS inferior en el gru-
po tratado con BC, aunque sin diferencias significati-
vas (el 12 frente al 20%; p = NS)*. Sin embargo, en
otros estudios con mayor nimero de pacientes, el BC
no fue superior al balén convencional. En el RESCUT,
en el grupo tratado con BC hubo una tendencia hacia
una menor necesidad de implantar un nuevo stent por
diseccidn (el 4 frente al 8%; p = 0,07), pero la tasa de
recurrencia de RIS (el 29 frente al 31%) y la tasa de
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nuevos procedimientos (el 17 frente al 16%) fue simi-
lar®. En el REDUCE 11, la recurrencia de RIS también
fue similar con ambos tratamientos (el 24 frente al
22%).

El laser excimer ha sido evaluado en varios estudios
aleatorizados™%# pero ademds de no reducir la inci-
dencia de nuevos procedimientos de revascularizacién
se asocid a un aumento del infarto periprocedimiento.
En la RIS, el liser produce expansién adicional del
stent y ablacién y extrusion del tejido neointimal. Los
estudios preliminares mostraron la eficacia y seguri-
dad de este dispositivo, pero la recurrencia de RIS es
elevada, sin que se produzca un beneficio en compara-
cién con el balén®.

La aplicacién de ultrasonidos puede reducir la viabi-
lidad celular y la produccién de cavitaciones mediante
la utilizacién de alta energia puede inhibir in vivo la
migracidn y adhesién de las células musculares lisas.
Los ultrasonidos también pueden directamente inhibir
in vitro la proliferacién de células musculares lisas. En
algunos estudios realizados en animales, la aplicaciéon
intravascular de sonoterapia disminuyé la hiperplasia
intimal tras la implantacién de stents*®. Sin embargo,
en humanos, la sonoterapia no ha sido eficaz en lesio-
nes de novo. En el estudio Euro-SPAH, 403 pacientes
tratados con stent fueron aleatorizados para recibir tra-
tamiento 0 no con sonoterapia intracoronaria, sin que
se observara mejoria en los eventos clinicos y en la
reestenosis’!.

Braquiterapia intracoronaria

Las radiaciones ionizantes inhiben la proliferacién
celular y han sido utilizadas en diferentes procesos pa-
tolégicos tumorales y no tumorales. Dado el paralelis-
mo entre la proliferacién neointimal de la reestenosis
(especialmente en la RIS) y los procesos tumorales, la
utilizacidn de isétopos radiactivos en la prevencion de
la reestenosis fue relativamente precoz. La aplicacién
local de radioterapia tiene efecto antiproliferativo y
antimigratorio sobre las células musculares lisas, y de
esa forma reduce la proliferacién neointimal®?. El efec-
to positivo de la BTI sobre el remodelado vascular
también contribuye a reducir la reestenosis®.

Hay 2 formas de aplicar BTI: a través de un catéter
y por medio de stents radiactivos, siendo la radiotera-

pia a través de catéter la técnica estdndar. Se dispone
de 2 tipos diferentes de BTI: B y v (tabla 6). Bésica-
mente, la B es de alta energia y baja penetracién tisular
y, por tanto, no precisa medidas adicionales de protec-
cion radiolégica. Por el contrario, la 7y tiene una baja
energia, pero una penetracion tisular mayor y unos
tiempos de permanencia superiores, y expone al opera-
dor a una radiacién significativamente superior que la
B. En comparacién con la v, la B podria, en teorfa, te-
ner menos eficacia por presentar una menor penetra-
cidén en la pared vascular y una exposicién menos ho-
mogénea, pero en los estudios clinicos con BTI 3 se
ha obtenido una eficacia similar a la de la y y, dado
que su aplicacién ofrece menos problemas, es la que
se ha utilizado habitualmente en los centros que dispo-
nen de BTL.

Aunque la BTI se ha utilizado sobre todo en la RIS,
en primer lugar se aplicé en lesiones de novo®'%, En
éstas, la BTI inhibe la proliferacién neointimal, pero
no es eficaz (tabla 4). Ello se debe fundamentalmente
al efecto borde y la trombosis tardia, que son més evi-
dentes cuanto se implanta un stent coronario. En el es-
tudio BETA-CATH se aleatoriz6 a 1.455 pacientes con
lesiones de novo para recibir BTI B o placebo tras el
tratamiento convencional (se implantd un stent en =
50% de los pacientes) y la tasa de eventos no fue esta-
disticamente significativa (el 15,6% frente al 17,4%,
respectivamente). En el BRIDGE, con 112 pacientes
tratados con stent y aleatorizados para recibir o no
BTI, la reestenosis y la necesidad de nuevos procedi-
mientos de revascularizacion del segmento tratado fue
mads frecuente en los pacientes tratados con BTI®. En
un estudio realizado en nuestro centro con 92 diabéti-
cos, la BTI tras la implantacién de un stent se asocid
con una reduccion significativa de la RIS, pero la tasa
de nuevos procedimientos de revascularizacion fue si-
milar y la tasa de muerte o infarto fue superior en el
grupo de BTI!%,

La BTI fue el primer dispositivo ttil para el trata-
miento de la RIS, y hasta el desarrollo de los SLFA ha
sido su tratamiento m4s eficaz®®!1°!-1% (tabla 7).

Mediante el empleo de radiacion v, en los estudios
GAMMA-I y WRIST se aleatorizo, respectivamente, a
252 y 130 pacientes con RIS para recibir tratamiento con
3y o placebo!®1%, En el SCRIPPS se aleatorizé a 55
pacientes para recibir **Ir o placebo tras la implantacién

TABLA 6. Diferencias entre la radiacion 3 y v en su aplicacion como braquiterapia intracoronaria

B Y
|Sét0p0$ 32P, QOSr/Y' 188Re’ 133Xe’ 166H0 192|r‘ 125|’ 1458m’ 103Pd
Grado de energia Alto Bajo
Penetracion tisular Baja Alta
Proteccion de radiacion Sencilla Complicada
Tiempo de permanencia Corto Largo
Efecto borde Si No
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TABLA 7. Estudios aleatorizados que han evaluado la braquiterapia intracoronaria y otras técnicas

en el tratamiento de la reestenosis intra-stent

Reestenosis (%) Revascularizacion (%)

Estudio n
Balon BTI Baldn BTI
BTIB
INHIBIT 332 52 262 30 19
START 476 45 292 24 162
BTl y
WRIST 130 60 222 68 262
Long-WRIST 120 75 45/38° 62 39/202
SVG-WRIST 120 44 212 57 172
GAMMA-1 252 51 222 42 242
SCRIPPS 55 54 17 45 12
Aterectomia rotacional
ROSTER 150 42 56 45 322
ARTIST 298 51 652 31 39
Balon de corte
Chevalier et al 45 20 12
Mizobe et al 51 28 42 28 42
RESCUT 428 31 30 16 17
REDUCE-2 416 22 24 22 20
Montorsi 50 36 42 40 132
Stent intra-stent
RIBS 450 39 38 24 20
BTI: braquiterapia intracoronaria.
1 < 0,05.

de un stent en el tratamiento de lesiones reestenoticas,
62% de las cuales eran RIS'®. En estos 3 estudios se ob-
servo una tasa de recurrencia de RIS significativamente
inferior con BTIL. Con posterioridad se han llevado a
cabo estudios en subgrupos de pacientes (lesiones largas,
puentes de safena, etc.) con resultados similares!'®.

La mayor parte de los estudios con radiacién B son
posteriores a los de radiacién . En el Beta-WRIST,
con Y, se utilizé como grupo control el mismo que el
del estudio original WRIST*? y sus resultados fueron
similares a los de éste'%. En el START!?, la tasa de re-
currencia de RIS fue significativamente inferior en los
pacientes tratados con *°Sr. En el INHIBIT, con 332
pacientes, la BTI también redujo la recurrencia de
RIS'*™. Por dltimo, en el PREVENT, aunque la mayor
parte de sus pacientes tenia lesiones de novo, el 24%
tenia RIS y, en ellos, se observé una reduccién de la
recurrencia de RIS con BTI*.

Una de las limitaciones de la BTI en el tratamiento de
la RIS es la pérdida parcial de su beneficio con el paso
de los afios. En el estudio GAMMA-1, por ejemplo, la
reduccién en la tasa de revascularizacién de la lesion
tratada con respecto al grupo de pacientes tratados s6lo
con baldn fue del 34, el 23, el 14yel 11% alos 1,2,3y
4 afios, respectivamente. En un seguimiento de 5 afios
del SCRIPPS, el nimero de nuevos procedimientos en-
tre 1 y 5 afios fue también mayor en el grupo de BTI'%,

Hay algunos estudios en marcha en los que se estin
comparando de forma aleatoria los SLFA y la BTI en
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la RIS. En un estudio, 97 RIS difusas fueron aleatori-
zadas para recibir tratamiento con Cypher o BTI
('®Re). Tanto la recurrencia de RIS (el 2 frente al
27%; p = 0,003) como la tasa de eventos (el 4 frente al
13%; p = 0,145) fueron favorable al stent Cypher
(Park SJ. Sesiones cientificas de la American Heart
Association, 2004). En el SISR se compara el Cypher
y la BTI (B o ) en 400 pacientes con RIS y sus resul-
tados se conocerdn durante 2005. En el TAXUS-V-ISR
se estd aleatorizando a 488 pacientes con RIS para re-
cibir stent Taxus o BTI P. A pesar de estos estudios, el
surgimiento de los SLFA como una estrategia eficaz
en el tratamiento de la RIS, asi como la disminucion
de la incidencia de RIS que se avecina con la utiliza-
cién de los SLFA en lesiones de novo, ha hecho que
los dispositivos para la aplicacién de BTI de los que
disponfamos en nuestro medio hayan sido reciente-
mente retirados del mercado.

A continuacion se describen de forma mas detallada
los problemas asociados con la BTI en el tratamiento
de lesiones de novo y de la RIS:

— Efectos secundarios locales: a) la BTI retrasa la
endotelizacion del stent, lo que puede incrementar el
riesgo de trombosis tardia. En las primeras series el
riesgo fue > 5%, pero estuvo asociado sobre todo a la
retirada precoz (30 difas) de las tienopiridinas y con la
implantacion de un nuevo stent'®. Con la instauracién
de tratamiento prolongado con aspirina y tienopiridi-
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nas se ha conseguido reducir de forma importante esta
complicacién; b) en segundo lugar, la BTI puede aso-
ciarse a un remodelado positivo y malaposicién tardia
del stent, y esto también puede favorecer la trombosis
tardia!®; ¢) en tercer lugar, la BTI puede asociarse a
reestenosis en los bordes o extremos de la zona irra-
diada (efecto borde o candy wrapper). En la fisiopato-
logia de este fenémeno se encuentran la posibilidad de
un dafio vascular producido en los extremos del seg-
mento irradiado y la heterogeneidad en la dosis recibi-
da, con menor dosis aplicada en los extremos (geo-
graphic miss)!', y d) por dltimo, debido a mdltiples
factores (tortuosidad y modificaciones del calibre del
vaso, movimientos de la fuente durante el ciclo cardia-
co, etc.), la dosis administrada de radiacién no es ho-
mogénea en todo el segmento tratado, lo que puede
contribuir a limitar parcialmente el efecto antirreeste-
notico de la BTIL.

— Limitaciones logisticas: la utilizacién de BTI pre-
cisa la colaboracién y coordinacién con personal no
dependiente del laboratorio de hemodindmica (servi-
cio de radiofisica, etc.). Por otra parte, cuando se apli-
ca radiacién 7y es necesario acondicionar la sala de he-
modinamica. Todo ello ha contribuido a que el nimero
de centros en los que se ha desarrollado esta técnica
sea muy escaso.

— Eliminacién frente a retraso de la reestenosis.
Dado que la radioterapia produce una despoblacién de
células musculares lisas, tedricamente s6lo se precisa-
ria un mayor nimero de divisiones celulares (y, por
tanto, mds tiempo) para producir al final el mismo gra-
do de proliferacién intimal. Esto realmente no es asf,
pues el proceso de la reestenosis puede agotarse antes
de que esto ocurra. Lo que si se produce con los afios
es una pérdida parcial del beneficio obtenido con la
BTI. En algunos estudios se ha observado una dismi-
nucion significativa del didmetro luminal minimo y un
aumento del nimero de nuevos procedimientos de re-
vascularizacién entre 6 meses y 2-3 afios!0%193,

— Coste. La BTI supone un incremento significativo
del coste del ICP, no sélo por el precio del material
utilizado, sino también por el coste derivado de orga-
nizar la infraestructura necesaria para realizar esta téc-
nica. Aunque parte de este coste es compensado por la
disminucién en la necesidad de nuevos procedimientos
de revascularizacion del vaso tratado, el coste final si-
gue siendo superior al de las técnicas convencionales.

Todas estas limitaciones han llevado a que el uso
de la BTI haya sido minoritario, incluso en el trata-
miento de la RIS. Esto ha hecho que, junto con la
aparicién de los SLFA, los dispositivos de BTI de
los que disponiamos hayan sido retirados por los fa-
bricantes y, por tanto, que desde el punto de vista
practico haya desaparecido la BTI del arsenal tera-
péutico del cardiélogo intervencionista, al menos en
nuestro medio.
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La utilizacién de stents radiactivos reduce la hiper-
plasia intra-stent en comparacién con los stents con-
vencionales. Sin embargo, la tasa de reestenosis de los
bordes es muy elevada (= 40%) debido a que, por de-
finicion, la zona irradiada (el stent) no llega a cubrir la
totalidad de la zona dafiada por el balén''!. Esto ha im-
pedido que hayan llegado a utilizarse en la practica cli-
nica.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
DE FUTURO

Los stents Cypher y Taxus han demostrado redu-
cir de forma importante la reestenosis y la necesi-
dad de nuevos procedimientos de revascularizacion.
Este beneficio se mantiene al menos durante 3
afios. No obstante, para que la utilizacion de estos
stents se generalice a todo tipo de lesiones y pa-
cientes deberd reducirse su coste. Por otra parte, si
los resultados de los estudios en los que se compa-
ran los SLFA con la cirugia en pacientes con enfer-
medad multivaso son favorables a los SLFA, proba-
blemente se reducird la proporcién de pacientes
revascularizados mediante procedimientos quirirgi-
cos.

Hay otros SLFA recientemente comercializados
o que lo serdn en breve, pero se deberd demostrar
su eficacia en estudios aleatorizados de equivalen-
cia en comparacidén con los stents Cypher o Taxus.
En los préximos afios se evaluardn SLFA con poli-
meros o incluso plataformas biodegradables, con
objeto de minimizar el riesgo de trombosis tardia
del stent y eliminar la posibilidad de que ocurran
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad tardia.
Hay estudios en marcha con stents cubiertos de an-
ticuerpos monoclonales que atraen células precur-
soras de las células endoteliales, con objeto de
acelerar la endotelizacién del stent. Otras lineas
son los stents con combinacién de farmacos (anti-
proliferativos y farmacos que mejoran la funcién
endotelial, etc.). Por otra parte, la terapia génica
también se estd evaluando en la prevencién de la
reestenosis, aunque la demostracién de su eficacia
y su posible aplicacién clinica probablemente es-
tdn atn lejanas.

A pesar de que la BTT ha demostrado ser mas eficaz
que el balén en la RIS, su utilizacién ha sido minorita-
ria. La reciente aparicion de los SLFA ha hecho que el
nimero de pacientes tratados con BTI haya sido mini-
mo en los dltimos 2 afios. Ello ha hecho que los fabri-
cantes hayan decidido retirar los dispositivos de BTI
por lo que, desde el punto de vista prictico, la BTI ha
desaparecido en nuestro medio.

En cuanto al resto de los dispositivos, el BC y la AR
pueden tener todavia un papel en la era de los SLFA,
al facilitar la implantacién de estos stents en lesiones
especialmente complejas y/o calcificadas.
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