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Los stents metdlicos se desarrollaron para combatir el
retroceso elastico, las complicaciones agudas y la reeste-
nosis de la angioplastia con balén, pero crearon una nue-
va entidad, la restenosis intra-stent, ligada a multiples fac-
tores. Entre ellos, las caracteristicas clinicas del paciente y
el tipo de lesién son inmodificables. Sin embargo, la técni-
ca de implante y, muy particularmente, el disefio del stent
han experimentado una gran transformacion que ha de-
sembocado en la nueva era de los stents recubiertos,
stents liberadores de farmacos o el término que mejor los
define, stents farmacoactivos. Estos nuevos stents son dis-
positivos muy complejos que involucran tecnologia y di-
seflo de la plataforma o stent, investigacién y desarrollo
en el terreno de los polimeros que actuan como transpor-
tadores y liberadores de los farmacos, y el propio farmaco
que debe inhibir la proliferacién neointimal. Si bien los pri-
meros disefios, con 5 afios de seguimiento clinico a sus
espaldas, han mostrado una reduccion significativa y sos-
tenida de la reestenosis y las nuevas revascularizaciones
frente a los stents metélicos convencionales, también han
mostrado debilidades y sombras, que deben irse corrri-
giendo en las proximas generaciones de stents farmacoac-
tivos.

En esta revisién se lleva a cabo un andlisis detallado de
la importancia del disefio del stent, se hace una incursion
breve en el mundo de los polimeros, sus tipos y su funcio-
namiento, y se describen los farmacos empleados en los
stents farmacoactivos. Se analizan las caracteristicas y los
resultados clinicos y angiograficos de los stents actual-
mente disponibles o en fase de estudio, y se abre una ven-
tana hacia los futuros desarrollos.
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Characteristics of Currently Available Drug-Eluting
Stents. Future Developments

Metallic stents were developed to minimize the elastic
recoil, acute complications, and restenosis that occur with
balloon angioplasty. However, they also led to the new
problem of in-stent restenosis, which is associated with a
number of factors, including some that can not be modified,
such as the patient’s clinical characteristics and the type of
lesion. Nevertheless, stent implantation techniques and,
most importantly, stent design have undergone an enormous
transformation, which has led to the new era of coated
stents and drug-eluting stents, or, in the terminology that
best defines them, active stents. These new stents are very
sophisticated devices, which involve innovative stent
technology and design, and research and development into
polymer coatings for drug storage and release and into the
drugs for inhibiting intimal thickening themselves. Although
first-generation drug-eluting stents, which have already
been followed up clinically for 5 years, have resulted in
significant and sustained improvements in the rates of
restenosis and revascularization compared with bare metal
stents, they have also been found to have weaknesses and
disadvantages that will have to be corrected in future
generations of drug-eluting stents. This review contains a
detailed description of the importance of stent design,
involves a brief exploration of the world of polymers and how
they function, and surveys the different drugs used in drug-
eluting stents. It also summarizes the characteristics of and
clinical and angiographic data on the drug-eluting stents that
are either currently available or being investigated in clinical
trails, and provides a glimpse of future developments.
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INTRODUCCION

La aparicion de los stents recubiertos, mejor defini-
dos como stents farmacoactivos (SFA), en la escena de
la cardiologia intervencionista ha supuesto un enorme
avance en el tratamiento de los pacientes con cardiopa-
tia isquémica. Dos décadas antes vivimos el cambio de
la angioplastia con balén a los stents metdlicos que, en
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ABREVIATURAS

CE: Comunidad Europea.

EuroPCR: Euro Paris Course on Revascularization.

FDA: Food and Drug Administration.

IAM: infarto agudo de miocardio.

MACE: acontecimientos cardiacos adversos princi-
pales (del ingés major adverse cardiac events).

SFA: stent farmacoactivo.

TCT: Transcatheter Cardiovascular Therapeutics
Course.

TLR: revascularizacion de la lesion diana (del inglés
target lesion revascularization).

cierta medida, crearon una revolucion parecida a la que
asistimos en la actualidad con los SFA. Cabe recordar
que dicha transicién no estuvo exenta de problemas. Los
primeros disefios carecian de una éptima navegabilidad,
los protocolos de anticoagulacién y antiagregacién eran
agresivos, con frecuentes complicaciones en el lugar de
la puncidn y, si bien incrementamos la seguridad de los
procedimientos percutdneos, conseguimos reducir pero
no anular el fendmeno de la reestenosis y la reinterven-
cion del vaso tratado. Progresivamente, durante los afios
noventa comprendimos los fenémenos bioldgicos de la
interaccion de los stents con la pared vascular y se desa-
rrollaron nuevos dispositivos y una nueva estrategia de
tratamiento antiplaquetario que han llevado a la cardio-
logia intervencionista a su posiciéon hegemonica actual
en el tratamiento de la cardiopatia isquémica. El primer
SFA, el stent Cypher, se comercializé en nuestro pais en
mayo de 2002 y fue aprobado por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) en abril de 2003. En tan corto el
tiempo se ha vivido una eclosién sin precedentes en la
investigacion y el desarrollo de estos nuevos productos,
que en cierta medida son un reflejo de la velocidad de
vértigo a la que nuestra sociedad avanza. Los SFA, a tra-
vés de la reduccién del fendmeno de la reestenosis, han
permitido incrementar el espectro de pacientes que, por
la complejidad de sus lesiones o por su situacion clini-
ca, no obtenian un beneficio franco con el stent metéli-
co frente a otras formas de tratamiento. Al igual que su-
cedid en los afios noventa, este nuevo horizonte no esta
exento de nubes tormentosas, como las que han apareci-
do recientemente en relacion con la trombosis tardia de
los SFA y que con seguridad se resolverdn en un breve
tiempo.

COMPONENTES DE LOS STENTS
FARMACOACTIVOS

A diferencia de los stents metalicos clasicos, los SFA
involucran, ademas del propio stent, otros dos compo-
nentes que afladen una enorme complejidad al producto
resultante: los farmacos antiproliferativos y el sistema

de transporte y difusion a la pared arterial de estos far-
macos. La combinacién entre el disefio y la composi-
cién de la plataforma, la ausencia o presencia de poli-
mero y sus caracteristicas, las propiedades del farmaco
y los procesos de ensamblaje final de estos elementos
tienen un enorme impacto en el comportamiento biol6-
gico y clinico de estos dispositivos, que han alcanzado
un grado de sofisticacion notable.

PLATAFORMA/STENT

Aunque los principios que rigen la utilizacién de los
stents no son complejos, el disefio de éstos ejerce un pro-
fundo efecto en su funcionalidad. El stent es un disposi-
tivo mecdnico que mantiene abierta la luz vascular me-
diante el andamiaje del vaso, que recrea una luz mas
circular y alisa el contorno interno de la arteria. La for-
ma, el grosor, el recubrimiento y la seleccion del mate-
rial son sélo algunos de los factores que cabe considerar
en el disefio de los stents, y diferencias sutiles en estos
aspectos pueden conllevar resultados profundamente dis-
tintos.

En el disefio ideal de un stent y su sistema de transpor-
te se debe tener presente la totalidad de los siguientes
aspectos: facilidad de uso, amplio rango de tamaiios,
buen empuje y navegabilidad, bajo perfil con habilidad
para negociar estenosis severas, adherencia firme al ba-
16n, alta capacidad de expansion sin cambios en su lon-
gitud, andamiaje uniforme del vaso sin obstruccién de
las ramas laterales, con buena conformabilidad a las an-
gulaciones del vaso y, ademas, debe ser recruzable, con
buena capacidad de apertura de la celda. El material debe
ser biocompatible y resistente a la trombosis, a la mi-
gracidn y a la compresion extrinseca (fuerza radial); no
debe presentar una deformabilidad permanente ni de-
gradacion con el tiempo, y ha de tener una radiopacidad
moderada, con un coste razonable. Aunque los disefios
actuales han logrado avances significativos, no hay un
stent ideal. Cada stent tiene ventajas e inconvenientes
que deben ajustarse a una aplicacion clinica especifica.

Material del stent

Los materiales utilizados en los stents consisten en di-
ferentes aleaciones metdlicas. El acero inoxidable 316L
(una aleacién de hierro, cromo y niquel), las aleaciones
de cromo-cobalto y las de titanio son las mds emplea-
das. Las dos primeras se encuentran en los stents expan-
dibles con balén, los mds frecuentes hoy dia; entre sus
caracteristicas se incluyen una colocacién precisa por
ausencia de movimiento axial, un bajo perfil y una alta
fuerza radial, a diferencia de los stents autoexpandibles,
que se expanden hasta el didmetro del vaso, aunque se
mueven durante su liberacién y se relacionan con ma-
yor hiperplasia intimal. Las caracteristicas supereldsticas
y su capacidad de memoria hacen del nitinol, un pro-
ducto de la investigacion aeroespacial (NIckel TItanium
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Naval Ordinance Laboratory), el material de eleccion
para este segundo tipo de stents.

Otros factores que se deben tener en consideracion a
la hora de elegir un material incluyen la resistencia a la
corrosion, la biocompatibilidad, la fuerza y la radiopaci-
dad. La corrosidn es un parametro critico, ya que la alta
concentracién de cloruro celular crea un ambiente par-
ticularmente corrosivo. En la corrosion, la relacion en-
tre el potencial eléctrico en reposo y el potencial eléctri-
co en el que la capa pasiva protectora empieza a
deteriorarse es fundamental. Entre el acero inoxidable, el
cobalto-cromo y las aleaciones de titanio, el acero inoxi-
dable es el que muestra la menor resistencia a la corro-
sién, como lo demuestra un potencial en reposo casi
idéntico al potencial de degradacion'. Sabemos que los
defectos por corrosion se asocian con fracturas de los
alambres de los stents, y recientemente se ha descrito
una incidencia de fractura del stent de hasta el 18,5% en
los casos de reestenosis de los SFA de primera genera-
cién, fabricados con acero inoxidable?. La aleacion de
cobalto-cromo, empleada con mayor frecuencia en las
nuevas generaciones de SFA, tiene un 45% mads de du-
reza que el acero inoxidable, lo que permite reducir el
grosor del alambre y mantener la misma fuerza radial. Es
mds resistente a la fatiga y a la corrosién y, al tener una
mayor densidad, tiene una mayor radiopacidad.

La biocompatibilidad del material del stent se relacio-
na con la trombogénesis y la reaccion inflamatoria, que
a su vez se relaciona también con la trombogénesis y la
proliferacion neointimal. Asi, las variaciones en la car-
ga de iones de la superficie del stent influyen marcada-
mente en el depdsito de proteinas, la formacion de trom-
bo y el crecimiento celular®. A su vez, la presencia de
trombo puede modificar la liberacién de farmaco hacia
la pared arterial®. Ciertos recubrimientos mejoran la bio-
compatibilidad y la resistencia a los trombos de los
stents, como la fosforilcolina del stent Biodivysio, el si-
licio carbonico del stent Tenax, el carbono de los stents
Tecnic y Chronos, el Titanox del stent Titan 2 o el trata-
miento de superficie del stent Apolo Bionert.

Actualmente, la superficie del stent se modifica con la
aplicacién de la microtecnologia, como en el stent de
superficie microporosa Yukon’, que permite la adsor-
cion del farmaco sin necesidad de polimero, y la nano-
tecnologia, como en el recubrimiento metélico nanopo-
roso desarrollado por Setagon, con métodos adaptados
de la industria de los semiconductores, que crea una su-
perficie del stent que promueve la adherencia y el creci-
miento de las células endoteliales.

Diseno del stent

Respecto al disefio morfoldgico de los stents, éstos se
pueden dividir en dos categorias: los stents tipo espiral
y los disefios tubulares ranurados y modulares. Los de
tipo espiral (Gianturco-Roubin, Cardiocoil, Wiktor) fue-
ron superados por los stents tubulares ranurados de cel-
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da cerrada, como el stent de Palmaz-Schatz y los poste-
riores Nir y Bx Velocity. Estos tltimos representaron un
buen balance entre una excelente fuerza radial y cierta
navegabilidad por su flexibilidad en estado no expandi-
do. La experiencia inicial con estos stents proporciond
buenos resultados clinicos, con un excelente recubri-
miento de la pared vascular en comparacion con los
stents tipo espiral. La navegabilidad fue la principal li-
mitacion del disefo de celda cerrada y condujo al desa-
rrollo de stents mas flexibles, los stents modulares y de
celda abierta, como el primer disefio Multilink. Los
stents de celda abierta presentan, respecto a los de celda
cerrada, menor fuerza radial, menor cociente metal:arte-
ria, mayor prolapso de placa y menor radiopacidad, a
cambio de mayor flexibilidad y conformabilidad, mejor
acceso a las ramas laterales y mayor resistencia a la frac-
tura. El disefo de los stents modulares se basa en tres
componentes:

1. Las coronas. Su didmetro determina el perfil del
stent, mientras que su anchura y grosor determinan la
flexibilidad y la fuerza radial.

2. Los brazos entre coronas. Su anchura y grosor de-
terminan la radiopacidad y su longitud determina el mé-
ximo didmetro de expansion.

3. Las uniones (/inks). Su nimero determina la flexi-
bilidad.

En la primera generacion de stents farmacoactivos en-
contramos un disefio de celda cerrada, el Cypher, con
plataforma Bx Velocity, y un disefio de celda abierta, el
Taxus, con plataforma Express?.

Las nuevas generaciones de stents se han centrado en
los cambios para reducir el perfil de cruce, disminuir el
grosor de los alambres y mejorar la flexibilidad. En es-
tudios realizados en animales e in vitro se ha observado
que cuanto menor es el grosor del alambre, mejor es la
endotelizacién®. La importancia del grosor del alambre
quedo corroborada en el estudio ISAR-STEREO 2, que
objetivo una menor pérdida tardia, una tasa de reesteno-
sis inferior y una menor necesidad de nueva revascula-
rizacién al comparar un stent de alambres finos (Multi-
link, 50 pm) con otro de alambres gruesos (Multilink
Duet, 140 pm)’. Asi, en las sucesivas generaciones de
stents se ha reducido el grosor del alambre; por ejem-
plo, en los disefios de Medtronic observamos un grosor
del alambre de 0,0080 pulgadas en el MicroStent II de
1997, que pasé a un grosor de 0,0048 pulgadas en el
S670 de 1999 y las 0,0036 pulgadas del disefio actual
del Driver de 2003. En la tabla 1 podemos observar el
grosor del alambre de los principales SFA. Ademds, la
reduccidn del grosor del alambre mejora la flexibilidad
del stent y el andamiaje de la pared vascular, lo que se
relaciona con una menor reestenosis, como demuestran
los estudios experimentales en los que la obtencién de
una luz mas circular se asoci6é con una menor hiperpla-
sia intimal®. Con esta finalidad, volviendo al ejemplo de
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TABLA 1. Grosor del alambre de los principales stents
farmacoactivos

Grosor del alambre

Stent

pm pulgadas
Cypher 139 0,0055
Janus 110 0,0043
Taxus Liberté 96 0,0038
Endeavor 91 0,0036
Costar 90 0,0035
Xience/Promus 81 0,0032

la evolucion de los stents de Medtronic, encontramos
4 coronas en el MS II, 7 coronas en el S670 y 10 coro-
nas en el Driver.

Centrdandonos en la importancia del disefio del stent
en la era actual de los SFA, cabe mencionar también que
el disefio afecta a la liberacion del farmaco a la pared
arterial. La distribucion homogénea o heterogénea de
los alambres resulta en importantes variaciones en la li-
beracion del farmaco hacia la pared arterial®. De hecho,
la distribucion del farmaco depende de la interrelacion
stent-farmaco: la regularidad del espacio entre los alam-
bres puede ser menos importante para farmacos con al-
tos cocientes toxicos o terapéuticos, mientras que los
farmacos con ventanas terapéuticas estrechas pueden te-
ner una inadecuada dosificacién en las zonas donde los
alambres quedan més separados y, posiblemente, dosis
supraterapéuticas o téxicas donde los alambres del stent
se juntan, debido a la curvatura del vaso o a una expan-
sién asimétrica del stent. Un ejemplo es la implantacién
de un stent en una lesién con importante angulacion; la
mayor conformabilidad de un stent de celda abierta con-
seguird una mayor aposicion de éste a la curva interna,
con mayor disponibilidad del firmaco; en la pared
opuesta, en la curva externa, el menor recubrimiento de
la pared por la separacion entre coronas hard que el stent
de celda abierta presente una menor disponibilidad del
farmaco.

En la actualidad se estan disefiando plataformas es-
pecificas para su utilizacién como SFA. Un ejemplo es
el stent Conor, un stent de cobalto-cromo que dispone
de orificios que actiian como reservorio en la superficie
abluminal y permiten la acumulacién de uno o de varios
farmacos, con la ventaja adicional de que precisan me-
nor cantidad de polimero y farmaco.

EL TRANSPORTADOR DEL FARMACO:
EL POLIMERO

La necesidad generada por la conveniencia de admi-
nistrar un farmaco en el lugar preciso donde debe ejer-
cer su accioén ha promovido una importante drea de in-
vestigacion y desarrollo en biomateriales!®'®. En el caso
de los SFA, el fdrmaco se incorpora a una matriz polimé-

rica fijada sobre la superficie metdlica del stent, que li-
beraré el farmaco de forma controlada a la pared arte-
rial. La liberacién y la consiguiente disponibilidad del
farmaco estd determinada no tan sélo por las propieda-
des del farmaco, sino también por las caracteristicas y
la arquitectura del polimero que la contiene.

Los polimeros (del griego poly, muchos; meros, par-
te o segmento) son macromoléculas que se producen
por la unién de moléculas mas pequeias denominadas
mondmeros, que constituyen enormes cadenas de for-
mas muy diversas mediante un proceso mds o menos
complejo denominado polimerizacién. Segin su ori-
gen, los polimeros se clasifican en naturales o sintéti-
cos. Hay polimeros naturales de gran significacion co-
mercial, como el algodén, formado por fibras de
celulosa, o la seda, que es otro polimero natural muy
apreciado y es una poliamida semejante al nylon. Sin
embargo, la mayor parte de los polimeros que usamos
en la vida diaria son productos sintéticos con propieda-
des y aplicaciones variadas. Cuando un polimero esta
formado por un Unico tipo de monémero se denomina
homopolimero. El polietileno o el policloruro de vini-
lo (PVC) contienen una sola unidad estructural y son
homopolimeros. A diferencia de éstos, los copolime-
ros contienen varias unidades estructurales. Estas com-
binaciones de mondmeros distintos se sintetizan para
modificar las propiedades de los polimeros y lograr
nuevas aplicaciones. Lo que se busca es que cada mo-
némero imparta una de sus propiedades al material fi-
nal; asi, por ejemplo, en el ABS (acronitrilo butadieno
estireno), el acrilonitrilo aporta su resistencia quimica,
el butadieno su flexibilidad y el estireno imparte al ma-
terial la rigidez que requiera la aplicacién particular.
Evidentemente, al variar las proporciones de los mo-
némeros o al modificar su posicién dentro de las ca-
denas, las propiedades de los copolimeros también se
van modificando. Asi, los procesos de copolimeriza-
cién permiten hasta cierto punto fabricar polimeros a la
medida para aplicaciones especificas.

La mayor parte de la investigacion y el desarrollo de
los polimeros se ha realizado en el terreno industrial y
s6lo una pequefa parte en aplicaciones médicas: prote-
sis, cementos Oseos, suturas, lentes oculares, recubri-
miento de superficies, administracion cutdnea de farma-
cos y un largo etcétera. Sin embargo, la mayoria de
polimeros empleados en los SFA actuales procede de los
previamente existentes, aplicindolos a una nueva estruc-
tura, la pared vascular. Los fenémenos inflamatorios y
las posibles consecuencias tardias de estos polimeros
son hoy sujeto de un intenso debate en el campo de la
cardiologia intervencionista que obliga con cierta urgen-
cia a las empresas del sector a invertir en programas de
investigacion y desarrollo de polimeros y fadrmacos des-
tinados de manera especifica a su aplicacion en el terri-
torio vascular.

Idealmente, un polimero destinado a stent farmaco-
activo debe reunir unas caracteristicas minimas:
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1. Ser compatible e inerte con la pared vascular y no
producir reacciones inflamatorias ni incrementar el ries-
go de trombosis. El término biocompatible no es sinéni-
mo de compatibilidad vascular. Materiales que no produ-
cen reacciones adversas en tests de biocompatibilidad,
como el implante subcutdneo o los implantes 6seos, no
siempre se comportan de una forma benigna cuando se
implantan en un vaso sanguineo.

2. Ser altamente eldstico para soportar la fuerza de ex-
pansion del stent sin que se produzcan fracturas, rotu-
ras o desprendimiento de particulas de polimero.

3. La cinética de liberacién del farmaco desde el po-
limero a la pared arterial debe ser predecible y modula-
ble en tiempo y dosis.

4.No alterar la actividad del fairmaco que se le incor-
pora.

5. No modificar las caracteristicas estructurales y me-
cdnicas del stent.

6. Inalterabilidad de sus propiedades fisicoquimicas
y mecdnicas por los procesos de manipulacion y esteri-
lizacién del producto final.

7. Ser estable en el tiempo.

El farmaco se adiciona al polimero mediante uniones
no covalentes (uniones idnicas o de hidrégeno), como
sucede en la mayoria de los SFA actuales, o uniones co-
valentes con puentes de sulfuro o carbono-carbono. La
matriz polimero-firmaco se adhiere a la superficie del
stent por técnicas de pulverizacién o inmersion.

El mecanismo de accién de los polimeros varia se-
glin sean no biodegradables (bioestables) o biodegra-
dables. Aunque toda la materia se degrada con el paso
del tiempo, el concepto de biodegradabilidad aplicado
a los polimeros implica que éste se elimina en un corto
periodo.

Polimeros no biodegradables o bioestables

En los polimeros no biodegradables, la difusion del
farmaco se realiza por gradiente de concentracion entre
el polimero y el tejido. Una vez que el farmaco se ha li-
berado del stent y el efecto farmacoldgico desaparece, el
polimero permanece en contacto con la pared vascular.
En funcién de su composicion, el polimero puede causar
en mayor o menor medida fendmenos inflamatorios in-
deseables. La mayoria de SFA de primera generacion
disponibles en el mercado utiliza este tipo de polimeros
como transportador y dispensador del farmaco.

En el stent Cypher (Cordis, Miami Lakes, FL, Estados
Unidos) se emplea una mezcla de polimeros no biode-
gradables que han sido previamente utilizados en diver-
sas aplicaciones clinicas, como cementos éseos, lentes
oculares y dispositivos intrauterinos de administracién
de farmacos'*!*. Los polimeros son el PEVA (polietile-
no-co vinil acetato) y el PBMA (poli n-butil metacrila-
to) en una proporcién 67:33%, respectivamente, que se
aplican sobre la superficie del stent previamente cubier-
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ta con parylene C para mejorar su adherencia. El polime-
ro cubre completamente la superficie metdlica del stent.
El farmaco sirolimus se mezcla con el polimero, de for-
ma que la matriz contiene una cantidad fija de fdrmaco
de 140 ng de sirolimus por cm? de superficie metalica'4.
La velocidad de liberacion del farmaco a la pared arte-
rial se modula afadiendo una segunda capa externa de
polimero que no contiene farmaco, en su formulacién
actual de liberacion lenta. El fairmaco se libera siguien-
do una curva bifésica y desaparece de forma completa
del polimero en los primeros 30 dias tras el implante.

En el stent TAXUS (Boston Scientific, Natick, MA,
Estados Unidos) se emplea también un polimero no bio-
degradable denominado Translute™, cuya composicion
es el copolimero hidrofébico elastomérico tribloque
SIBS (poli[estireno-b-isobutileno-b-estireno]). Este po-
limero fue desarrollado especificamente para su uso en
SFA". La compatibilidad vascular a largo plazo del co-
polimero SIBS se ha estudiado en el modelo animal por-
cino a 2 afos y ha mostrado un perfil de seguridad si-
milar al de los stents metdlicos. La densidad de dosis
empleada en el stent TAXUS es de 1 pg por mm? de su-
perficie metdlica. La cinética de liberacidn del farmaco
desde el copolimero se consigue variando la relacion del
peso entre ambos. En los diferentes estudios TAXUS se
han empleado 2 formulaciones, la de liberacién modera-
da con una relacion de peso farmaco/polimero del 25%
y la de liberacion lenta, con una relacion del 8,8%. Para
mantener constante la densidad de dosis de 1 pg/mm?, en
la formulacion de liberacidon lenta se incrementa la can-
tidad de polimero, de manera que el grosor de la matriz
polimero/farmaco es 3 veces superior al de la formula-
cion de liberacién moderada. Estudios in vitro muestran
que la liberacion del farmaco desde el polimero tiene un
comportamiento bifasico; una fase rapida (burst) en las
primeras 48 h, seguida de una fase de liberacion lenta y
sostenida. Aunque ambas formulaciones tienen la misma
densidad de farmaco, la cantidad de éste que se libera
en la fase rdpida es 17 veces mayor en la formulacién
de liberacién moderada (el 7 frente al 0,4%). Estudios
in vivo en los que se ha empleado un modelo de arteria
ilfaca de conejo confirman la liberacién bifésica del far-
maco observada en los estudios in vitro'®. La formula-
cion de liberacion moderada libera 3 veces mds farma-
co que la de liberacion lenta en los primeros 31 dias del
implante, seguida de un aplanamiento de la curva de li-
beracion. La cantidad de formaco que permanece secues-
trada en el stent y no disponible para su liberacion es del
92% en la formulacion de liberacion lenta y del 75% en
la de liberacién moderada.

En el stent ENDEAVOR™ (Medtronic, Minneapolis,
Estados Unidos) se emplea un copolimero de metacri-
loilfosforilcolina y laurilmetacrilato, denominado fos-
forilcolina. Este copolimero es una copia sintética del
principal componente fosfolipidico de la membrana ex-
terna de los hematies. Inhibe la adsorcién de proteinas y
la adhesion y activacion de las plaquetas, lo que reduce
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la formacion de trombo. Se ha empleado con éxito en el
recubrimiento de superficies que estdn en contacto con
la sangre para aumentar su biocompatibilidad vascular,
como los injertos artificiales de politetrafuoroetileno
(PTFE) y en canulas de circulacién extracorpdrea. Desa-
rrollado por la compafiia Biocompatibles International,
su primera aplicacién en cardiologia intervencionista fue
el stent Biodyvisio'®. El recubrimiento con fosforilcoli-
na, por su propiedad hidrofilica, disminuye el cociente
de friccidn del stent. El farmaco zotarolimus (ABT-578)
en una dosis de 10 ng por mm de longitud de stent que-
da adsorbido en la superficie del polimero. La matriz se
aplica mediante pulverizacion a la superficie del stent
de forma asimétrica, de manera que hay mads presencia
de polimero con farmaco en la superficie abluminal. El
80% del farmaco se libera de forma répida en las prime-
ras 48 h y de forma completa en 14 dfas.

En el stent Zommax (Abbott Vascular, Illinois, Esta-
dos Unidos), al igual que el stent ENDEAVOR, se em-
plea el mismo tipo de polimero y farmaco. A diferencia
del primero, tiene una segunda capa externa de polime-
ro de fosforilcolina sin farmaco que modula su libera-
cion a la pared arterial, con lo que se evita la liberacion
inicial tan répida del stent ENDEAVOR. Casi el 80%
del farmaco se ha liberado en los primeros 8 dias, a par-
tir de los cuales la curva de liberacién se aplana. La li-
beracién completa se produce alrededor de los 30 dias.

En el stent XIENCE™ V (Abbott Vascular, Illinois,
Estados Unidos) se emplea un copolimero no biodegra-
dable a base de polimero acrilico y fluoropolimero, pre-
viamente empleado para recubrir superficies en contac-
to con la sangre. Tiene unas excelentes propiedades
mecdnicas en términos de elasticidad y alta capacidad
de carga del farmaco, lo que reduce de forma considera-
ble su grosor a 5 pm (micrones) frente a otros polimeros
empleados en otros SFA (7,2 um en Cypher y 15,6 pm
en TAXUS). La dosis de everolimus con la que se car-
ga el polimero es de 100 pg/cm? de drea de stent. No tie-
ne una segunda capa polimérica externa que actie de
barrera y el farmaco se libera en un 70% en los 30 dias
posteriores al implante y de forma completa a los 120
dias'’. La curva de liberacién de farmaco es similar a la
observada con el stent Cypher.

Un ejemplo de polimero més sofisticado lo encontra-
mos en el stent IRIST (Iberhospitex, Llica de Vall, Bar-
celona, Espafia), cuyo primer estudio en humanos ha ter-
minado recientemente la fase de inclusion de pacientes.
Emplea un polimero hidrofébico no biodegradable basa-
do en un copolimero flexible de alquilacrilato. Este po-
limero tiene una excelente adhesion a la superficie me-
talica del stent, una alta estabilidad quimica y un buen
control de la liberacién del farmaco antiproliferativo du-
rante varios dias o semanas, dependiendo de la aplica-
cién de una capa barrera del mismo polimero sin fairma-
co'®. Al polimero se le une de forma covalente el
farmaco Triflusal, que confiere propiedades antiinfla-
matorias duraderas a la matriz polimérica. Esta matriz

ofrece un buen soporte para diferentes firmacos anti-
proliferativos, como simvastatina, paclitaxel y rapamici-
na. En el estudio IRIST-I se estudia la simvastatina como
fadrmaco antiproliferativo.

Polimeros biodegradables

Los poliésteres son los polimeros sintéticos biodegra-
dables de uso comercial que tienen una mayor aplica-
cién en el campo médico. Se caracterizan por la presen-
cia de enlaces éster (-CO-O-O) en la cadena principal.
Su interés como biomateriales radica en que los grupos
éster son degradables hidroliticamente, de manera que
no presentan interacciones moleculares fuertes entre sus
componentes''. Los procesos de hidrolisis degradan los
polimeros en moléculas de bajo peso molecular que pue-
den ser metabolizadas o bioabsorbidas por el organis-
mo. El medio fisiol6gico humano retine las condiciones
apropiadas para que estos procesos se puedan producir
con facilidad en un tiempo razonable y en condiciones
normales de pH entre 7y 7 4.

Los copolimeros de polildctico (PLA), poliglicélico
(PGA) y polilactico-co-glicélico (PLGA) han sido am-
pliamente usados en forma de sutura biodegradable, en
materiales de osteosintesis y para liberacion de farmacos.

Polilactico

La lactida es el dimero ciclico del 4cido l4ctico y exis-
te en forma de dos isémeros 6pticos, el D y el L. El ho-
mopolimero derivado del monémero natural L-lactico
(L-PLA) es un polimero semicristalino, tiene alta resis-
tencia a la tension y baja elongacioén, lo que hace al po-
limero muy adecuado para aplicaciones que tienen que
soportar una carga, como las suturas y las fijaciones or-
topédicas. El poli (D, L-lactico) o DLPLA es un polime-
ro amorfo formado por los 2 isémeros del dcido ldctico
con una distribucion aleatoria, lo que impide que la es-
tructura sea cristalina. En consecuencia, este polimero
tiene una resistencia a la tensién mds baja, alta elongacién
y una elevada velocidad de degradacion, lo que hace que
sea un material muy atractivo para los sistemas de libe-
racion de farmacos. También se preparan copolimeros de
L-PLA y D, L-PLA para disminuir la cristalinidad del
polimero y controlar el proceso de degradacion. El PLA
se degrada a cido lactico, que entra en el ciclo de Krebbs
y se metaboliza de manera natural, rindiendo CO, y agua.
Este producto se emplea como polimero en diversas pla-
taformas de SFA como BIOMATRIX, NOBORI y AX-
XES. El PLA también se emplea en la fabricacién de
stents totalmente biodegradables, como el de Igaki-Ta-
mai y el stent BVS de ABBOTT Vascular.

Poliglicdlico

El PGA es el poliéster alifdtico lineal mds simple. Se
utiliz6 para crear la primera sutura sintética totalmente
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absorbible, comercializada como Dexon en los afios se-
senta. Las suturas de PGA son completamente absorbi-
das entre 4 y 6 meses.

Polilactico-co-glicdlico

Los copolimeros de glicélico con L-ldctico y D, L-ldc-
tico han sido desarrollados para aplicaciones en siste-
mas liberadores de farmacos. Hay una relacién entre la
composicion del copolimero y las propiedades mecani-
cas y de degradacién de los materiales. Asi, un copoli-
mero con un 50% de glicdlico y un 50% de D, L-lacti-
co se degrada mas rapidamente que cualquiera de sus
homopolimeros puros. Los SFA basados en la platafor-
ma del stent Conor emplean este polimero, asi como los
stents INFINNIUM y SUPRALIMUS.

EL FARMACO

Aunque durante la tltima década se han analizado in-
finidad de farmacos antiinflamatorios, inmunodepeso-
res y antiproliferativos, el sirolimus y sus derivados y
los taxanos son los que han demostrado un mayor bene-
ficio clinico y son los farmacos predominantes en los
actuales SFA.

Sirolimus (rapamicina)

Descubierto en 1965 por la compaiiia Ayerst Research
Laboratories, el sirolimus es un antibidtico macrolido
lipofilico que se obtuvo del hongo Streptomyces hygros-
copicus en una muestra de tierra de la isla de Pascua
(Rapa Nui), por lo que también se denomina rapamici-
na. Tiene propiedades antiinflamatorias, antiproliferati-
vas e inmunodepresoras. Autorizado por la FDA para el
trasplante renal en 1999, ejerce su efecto mediante el
bloqueo del ciclo celular entre G1 y S, lo que inhibe la
proliferacion celular. Se une a un receptor intracelular, la
proteina ligadora FKBP12 (FK506-binding protein 12),
y el complejo resultante inhibe la actividad de la tiro-
sincinasa mTOR (mammalian Target Of Rapamycin),
que es esencial para la activacion de celulas T y la pro-
liferacion celular'®?. El stent Cypher demostré el po-
tente efecto inhibidor de la proliferacion neointimal de
este farmaco. También se emplea con los stents YUKON
DES, SUPRALIMUS y FIREBIRD.

Analogos del sirolimus

En general, los formacos andlogos del sirolimus com-
parten sus caracteristicas antiproliferativas, antimigra-
torias e inmunomoduladoras, con el mismo mecanismo
de accion. Se dispone de bastante experiencia con el uso
de estos farmacos en el contexto de la prevencién del
rechazo del injerto. La diferencia entre ellos y el siroli-
mus procede de la biodisponibilidad, el tiempo de per-
manencia local y la estabilidad quimica.
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Everolimus

Derivado del sirolimus, fue desarrollado y comerciali-
zado por la compaiifa farmacéutica Novartis con el nom-
bre de Certican®. Tiene un grupo hidroxietilo en unién
covalente en la posicién 40 de la molécula. Es un poten-
te agente antiproliferativo e immunodepresor que se em-
plea en la clinica en programas de trasplante renal y car-
diaco. En comparacion con el sirolimus, es absorbido
localmente por el tejido de forma mds rdpida y muestra
un mayor tiempo de residencia y actividad celular®'. Aun-
que su primera aplicacion en los SFA llegé de la mano
de Biosensors International con la plataforma S-Stent y
un polimero bioabsorbible (estudios FUTURE Iy II), ac-
tualmente se emplea en el stent XIENCE™ V,

Zotarolimus

Desarrollado por ABBOTT Laboratories como ABT-
578 y posteriormente rebautizado con el nombre de zo-
tarolimus, es un andlogo sintético del sirolimus que po-
see un anillo tetrazolico en la posicién 42 de la molécula,
lo que le diferencia estructuralmente de la rapamicina®.
Ha sido evaluado en 2 plataformas distintas: el stent EN-
DEAVOR™y el stent ZOMAXX™.

Biolimus A-9

Férmaco registrado por la compaififa Biosensors In-
ternational (Singapur), cuya diferencia con la rapamici-
na es un nuevo grupo (OCH,CH,OR) en la posicion 28-
O de la molécula. Tiene propiedades inmunodepresoras
y antiinflamatorias potentes. Es mas lipofilico que la ra-
pamicina, por lo que su difusion a los tejidos es mas ra-
pida y alcanza su concentracién terapéutica en menor
tiempo. Al igual que la rapamicina, se une a la proteina
FKBP12, pero bloquea el ciclo celular en la fase GO?.

Se emplea en los stents BIOMATRIX y NOBORI,
que comparten el PLA como polimero, en el stent AX-
XESS para bifurcaciones y en el Xtent.

Tacrolimus

Macrdlido obtenido del hongo Streptomices tsukuba-
ensis, descubierto en 1984. El farmaco, inicialmente co-
nocido como FK-506 en relacién con su mecanismo de
accion, es propiedad de la compafifa Astellas Pharma
Inc. y estd comercializado con el nombre de Prograf®.
Al igual que el sirolimus, se une a la proteina ligadora
FKBP12 inhibiendo mTOR, pero su accién es similar a
la ciclosporina, es decir, inhibe la secrecion de interleu-
cina (IL) 2, interfer6n gamma y factor de necrosis tu-
moral**. Fue aprobado por la FDA en 1994 para su em-
pleo en el trasplante de corazén, pulmdn, rifién,
intestino, pancreas, piel y cérnea. También se usa como
crema en el tratamiento de las dermatitis atdpicas. Es el
farmaco del stent JANUS, sin polimero.
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Paclitaxel

Agente antineopldsico obtenido de la corteza del drbol
Taxus brevifolia en 1967 y comercializado por la farma-
cetitica Bristol Myers Squibb en 1993 con el nombre de
Taxol®. Ejerce su accion a través de la inhibicién de la
migracion y proliferacion de los microtibulos que frenan
el ciclo celular en la fase M. Se emplea en el tratamiento
del cancer de pulmén, ovario y mama. Es altamente lipo-
filico, insoluble en agua y tiene un efecto intracelular de
larga duracidn. A altas concentraciones, como se usa en el
tratamiento del cancer, el farmaco es citotoxico, mientras
que a bajas concentraciones, como las que se emplean en
los SFA, es citostatico'®. El stent TAXUS fue el primer
SFA en emplear el paclitaxel como agente antiproliferati-
vo. Recientemente han aparecido en el mercado otros
stents que emplean paclitaxel: CoStar, PICO Elite, AX-
XION, COROFLEX Please e INFINNIUM.

Pimecrolimus

Derivado de la ascomicina, miembro de la familia de
los macrdlidos, es un agente inmunodepresor y un poten-
te antiinflamatorio desarrollado por la farmacéutica No-
vartis. Ejerce su efecto inhibiendo la produccién y libe-
racién de citocinas proinflamatorias. Comercializado
como Elidel™, se emplea en el tratamiento de la derma-
titis atopica. Actualmente existen estudios preclinicos
en el modelo porcino, en los que se ha observado una
significativa reduccién de la inflamacién y la prolifera-
cioén neointimal a 28 dias. Conor Medsystems emplea el
pimecrolimus con su plataforma Conor en el stent Co-
rio™ y asociado con paclitaxel en el stent SymBio™.
Biotronik ha iniciado recientemente su programa de SFA
con el stent ProGenic™, con stent de cromo-cobalto, po-
limero biodegradable de PLA y pimecrolimus.

Trapidil

El trapidil es un fairmaco inicialmente vasodilatador,
desarrollado en 1971 para el tratamiento de los pacien-
tes con enfermedad coronaria. Como inhibidor de la fos-
fodiesterasa, es un agente vasodilatador y antiplaqueta-
rio. Tiene también efectos antiproliferativos sobre las
células musculares lisas a través de la inhibicién de la
proteincinasa activada por mitégenos (MAPK), ademds
de un efecto antiinflamatorio. En estudios previos reali-
zados en humanos se ha mostrado que el trapidil admi-
nistrado por via oral reduce la tasa de reestenosis de la
angioplastia coronaria®. Este firmaco se utiliza con los
stents INTREPIDE y YUKON DES.

17-betaestradiol

In vitro, el estradiol mejora el proceso de reparacién
vascular, reduce la migracién y la proliferacion de las
células musculares lisas y favorece la angiogénesis lo-
cal*®. En el modelo porcino, el stent Byodivisio con fos-
forilcolina y estradiol ha mostrado una reduccién del
40% en la hiperplasia neointimal frente al stent metéli-
co convecional”. La primera experiencia en humanos
se ha hecho con el stent ETHOS.

CARACTERISTICAS Y RESULTADOS DE LOS
STENTS FARMACOACTIVOS DISPONIBLES

En la tabla 2 se muestran los SFA diponibles actual-
mente en el mercado o que estdn préximos a la fase
de comercializacion. La figura 1 muestra la relativa
potencia inhibidora de la proliferacién neointimal ex-
presada como pérdida tardia intra-stent de los diferen-
tes SFA que disponen de marca de la Comunidad Eu-
ropea (CE).
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TABLA 2. Stents farmacoactivos disponibles en la actualidad o que estan préximos a su fase de comercializacion

Stent farmacoactivo Polimero bioestable Plataforma Tipo Farmaco Estudios
Cypher Mezcla PEVA + PBMA Bx Velocity Acero inoxidable Sirolimus Ravel, Sirius
Taxus SIBS Express 2, Liberté Acero inoxidable Paclitaxel Taxus I-VI
Endeavor Fosforilcolina Driver Cromo-cobalto Zotarolimus Endeavor I-IV
Xience V Acrilico + fluoropolimero Multilink Vision Cromo-cobalto Everolimus Spirit |-V
Pico Elite Polisulfona Arthos Pico Cromo-cobalto Paclitaxel Applause
ZoMaxx Fosforilcolina Trimaxx Inox + tantalio Zotarolimus Zommax |-l
Irist Alquilacrilato + triflusal Apolo Acero inoxidable Simvastatina Irist-|
X-Cell PEVA + PBMA R-Stent Acero inoxidable 17-betaestradiol Ethos-I
Polimero biodegradable
CoStar PLGA Conor Cromo-cobalto Paclitaxel Pisces, CoStar
Corio PLGA Conor Cromo-cobalto Pimecrolimus Genesis
SymBio PLGA Conor Cromo-cobalto Paclitaxel + pimecrolimus ~ Experimental
Infinnium PLA, PLGA, PLC Millenium Matrix Acero inoxidable Paclitaxel Simple |-l
Biomatrix PLA S-Stent Acero inoxidable Biolimus A-9 Stealth |1l
Nobori PLA Nobori stent Acero inoxidable Biolimus A-9 Nobori | (fases 1-2)
Supralimus PLA, PLGA, PLC Millenium Matrix Acero inoxidable Sirolimus Series |
Cura PLA, PGA Constant Acero inoxidable Sirolimus Curami
Axxess Plus PLA Axxess Nitinol Biolimus A-9 Axxess plus
Sin polimero
Janus Pelicula Carbofilm Tecnic Acero inoxidable Tacrolimus Jupiter |1l
Yukon DES Microporoso Yukon Acero inoxidable Sirolimus Isar Test
Axxion Sin polimero Nexus Il Acero inoxidable Paclitaxel Tagle
Coroflex Please Recubrimiento P-Matrix Coroflex Acero inoxidable Paclitaxel Pecops |
Genous Recubrimiento EPC R-Stent Acero inoxidable CD34 Healing I y Il
Intrepide Recubrimiento Parylene Intrepide Acero inoxidable Trapidil Destiny |
Stent Cypher

El stent Cypher fue el primer SFA disponible comer-
cialmente en el mundo y obtuvo la marca CE en abril
de 2002 para su distribucién en Europa. Su primera pla-
taforma fue el stent BxVelocity, de acero inoxidable,
con un grosor de alambre de 0,0050 pulgadas y estruc-
tura de celda cerrada. La segunda generacion de este
stent fue el Cypher Select, en el que se realizaron mo-
dificaciones en las zonas de unién de las celdas para
aumentar su flexibilidad y navegabilidad. Recientemen-
te se ha realizado una nueva modificacion de este stent,
que se caracteriza por un recubrimiento hidrofilico
(CYPH ,ONIC™) aplicado al catéter. El nuevo Cypher
Select plus elimina los puntos de friccion dentro del ca-
téter guia y aumenta de forma notable su navegabili-
dad, lo que le permite acceder a lesiones mas comple-
jas. Ha recibido la aprobacién CE en junio de 2006.

En el primer estudio en humanos, realizado en 45 pa-
cientes en Brasil y Holanda, se utilizé el Bx Velocity
con el polimero PEVA/PBMA y 2 tipos de formulacién:
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la de liberacién répida y la de liberacion lenta de siroli-
mus. Tras el andlisis clinico, angiografico y ultrasénico
realizado a los 4 meses se opté por la forma de liberacion
lenta para estudios posteriores. El seguimiento a 4 afios
del estudio brasilefio de 30 pacientes con Cypher de li-
beracion lenta muestra la supresion sostenida de la pro-
liferaciéon, con una evolucion libre de eventos en el 87%
de los pacientes tratados?.

Tras este primer estudio se han publicado 4 ensayos
clinicos con el stent Cypher. El estudio RAVEL”, con
238 pacientes, fue el primero que comparé el stent
Cypher con el stent Bx Velocity en lesiones de novo de
menos de 18 mm de longitud en arterias nativas con did-
metros de 3-3,5 mm. La reestenosis del Cypher a los
6 meses fue del 0%, con una pérdida tardia de —0,01 +
0,33 mm frente a una reestenosis del 26,6% y una pér-
dida tardia del 0,80 + 0,53 en el stent Bx Velocity. Al
afio de seguimiento, la tasa de acontecimientos cardiacos
adversos principales (MACE) fue del 5,8% para el stent
Cypher frente al 28,8% en el Bx Velocity (p < 0,001).
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Alos 3 afos, la supervivencia libre de eventos fue del 85
y el 77%, respectivamente.

El estudio SIRTUS?*’, con 1.055 pacientes, sirvié para
la aprobacidn del stent Cypher por la FDA en Estados
Unidos. Este estudio confirmé la seguridad y la eficacia
del stent Cypher (533 pacientes) frente a Bx Velocity
(525 pacientes) en lesiones de novo en arterias nativas
de 2,5-3,5 mm de didmetro, con una menor pérdida tar-
dia intra-stent (0,17 + 0,45 frente a 1,00 + 0,70 mm) y
una menor incidencia de reestenosis intra-stent (el 3,2
frente al 35,4%). Al afo, la tasa de reintervencion fue
del 4,9% en el grupo Cypher y del 20% en el grupo de
stent sin farmaco (p < 0,001)*!. Los estudios C-SIRIUS
(Canadian Study of the sirolimus-eluting stent in the
treatment of patients with long de novo lesions in small
native coronary arteries), con 352 pacientes®, y el E-
Sirius (Estudio europeo), con 100 pacientes®, confir-
maron la eficacia del stent Cypher en una poblacién de
pacientes con lesiones mds largas en arterias de menor
calibre.

En el «mundo real», el registro RESEARCH* compa-
r6 a 508 pacientes tratados con stent Cypher con un gru-
po control de 450 pacientes tratados con stent conven-
cional, y demostr6 la superioridad del Cypher, con una
mayor reduccién de la revascularizacién inducida por
isquemia al afio (el 3,7 frente al 10,9%; p < 0,001).

En el tratamiento de lesiones complejas se han publi-
cado recientemente varios estudios que avalan la segu-
ridad y la eficacia del stent Cypher en distintos escena-
rios. En el estudio ARTS II*%, realizado en pacientes con
enfermedad multivaso que recibieron una media de 3,7
stents de sirolimus por paciente, se observd una baja tasa
de reintervenciones al afio, del 8,5%, con una tasa libre
de eventos del 89,5%, mejorando de forma sustancial
los resultados observados en el grupo de pacientes trata-
dos con stent metdlico convencional en el ensayo clini-
co ARTS 1. El estudio DIABETES?® es el primer ensayo
clinico en el que se compara el stent Cypher con el stent
metdlico convencional en una poblacién de 160 pacien-
tes diabéticos. Los resultados a los 9 meses de segui-
miento muestran una pérdida tardia de 0,06 + 0,4 mm
en el stent Cypher frente a 0,47 + 0,5 mm en el stent
convencional (p < 0,001), con una reduccién del 76%
en la tasa de reestenosis (el 7,8 frente al 33%) y de nue-
va revascularizacién del vaso tratado (el 7,3 frente al
36,3%). No se observo ninguna trombosis en el grupo
de pacientes tratados con Cypher frente a 2 trombosis
tardias en el grupo tratado con stent convencional. El
beneficio observado en este estudio con el stent Cypher
se mantiene también en el subgrupo de pacientes con
vasos pequefios (< 2,25 mm de didmetro), asi como en
los insulinodependientes®. En el estudio SES-SMART
se aleatorizo a 257 pacientes con lesiones en arterias de
pequeifio calibre (< 2,75 mm) a recibir stent Cypher o
Bx Velocity, con tasas de reestenosis del 9,8 y el 53,1%
y pérdida tardia de 0,16 + 0,46 y 0,69 + 0,61 mm, res-
pectivamente.

En el tratamiento de la restenosis intra-stent, el estu-
dio SIRS?*® mostré la superioridad del stent Cypher fren-
te a la braquiterapia con una reduccién significativa de
nuevas revascularizaciones (el 8,5 frente al 19,2%) y
una menor recurrencia de restenosis (el 19,8 frente al
29.5%).

En el contexto del infarto agudo de miocardio (IAM),
el estudio TYPHOON?® compard la eficacia del stent
Cypher frente a diferentes stents metélicos no farmaco-
activos en 712 pacientes con IAM de menos de 12 h de
evolucién. Al afio no se observaron diferencias signifi-
cativas en la mortalidad (el 2,3 frente al 2,2%), reinfar-
to (el 1,1 frente al 1,4%) ni trombosis del stent (el 3.4
frente al 3,6%). Sin embargo, la tasa de nuevas reinter-
venciones fue menor en el grupo de pacientes tratados
con Cypher (el 5.6 frente al 14,3%; p = 0,004). El estu-
dio angiogrifico a 9 meses realizado en 174 pacientes
mostré una reduccidn significativa de la pérdida luminal
tardia en el stent Cypher (0,14 + 0,49 frente 20,83 + 0,52
mm). En el estudio SESAMI, presentado en el euroPCR
de 20006, se aleatoriz6 a 423 pacientes con IAM para re-
cibir tratamiento con stent Cypher o stent convencional,
con seguimiento angiogréfico al afio. Los resultados es-
tdn en la misma linea que el TYPHOON, sin diferencias
significativas en la mortalidad y el reinfarto, pero con
una reduccion del 56% en la reestenosis binaria (el 9,3
frente al 21,3%) y del 61% en nuevas revascularizacio-
nes (el 4,3 frente al 11,2%).

Stent TAXUS

El stent TAXUS es, junto con el Cypher, el SFA me-
jor documentado en la literatura cientifica. Su primera
plataforma fue el stent NIRx de acero inoxidable y cel-
da cerrada en los estudios TAXUS I, IT y III. En el estu-
dio TAXUS IV se cambid a una plataforma de celda
abierta, el stent Express?, con un grosor de alambre de
0,050 pulgadas. En la actualidad, esta plataformaha sido
sustituida por la del stent Liberté, con menor grosor de
alambre (0,0038 pulgadas) y una geometria de celdas
uniformes y repetitivas, que mejora un 30% la navega-
bilidad. El polimero es el Translute™, que transporta y
libera el formaco paclitaxel con 2 tipos de formulacidn:
moderada o lenta. La seguridad y eficacia del stent TA-
XUS se ha analizado en los estudios TAXUS I a VI, to-
dos ellos aleatorizados, doble ciego, multicéntricos, que
compararon el stent TAXUS frente a stent metdlico, ex-
cepto el TAXUS III, que fue un pequefio registro de tra-
tamiento de la reestenosis intra-stent.

En el estudio TAXUS I**#! se incluy6 a 61 pacientes
con una unica lesiéon de menos de 12 mm de longitud en
vasos nativos de mds de 3 mm de didmetro. En los 31
pacientes del grupo TAXUS se emple6 el stent NIR con
liberacidn lenta de paclitaxel. A los 6 meses, la tasa de
reestenosis binaria intra-stent fue del 0% y la pérdida
tardia de 0,36 + 0,48 mm para el stent TAXUS frente al
10% y 0,71 £ 9,47 mm para el stent NIR. Al aflo, la tasa
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de eventos coronarios era del 3,2 frente al 10% a favor
del TAXUS. Entre el primer y cuarto afio de seguimien-
to no se observaron nuevos eventos coronarios en el gru-
po de pacientes tratados con stent TAXUS. No se regis-
tré ningun caso de trombosis del stent en los 2 grupos
de tratamiento.

En el estudio TAXUS II*?, con 536 pacientes con le-
siones similares a las del estudio TAXUS I, se compa-
16 la eficacia de 2 formulaciones distintas, la de libera-
cion moderada y la de liberacion lenta, frente al stent
NIR. A los 6 meses, la reestenosis era del 5,5% en el
grupo de liberacién lenta y del 8,6% en el de liberacién
moderada, frente al 22% en el grupo de control combi-
nado. La pérdida tardia fue similar en los 2 grupos de
TAXUS (0,31 y 0,30 mm), frente a 0,78 mm en el gru-
po control. Al afio de seguimiento persistia la mayor
eficacia del stent TAXUS frente al NIR, con una reduc-
cion significativa de eventos coronarios (el 10,9% libe-
racion lenta y el 9,9% liberacion moderada frente al
21,7% en el grupo control), asi como de nuevas revas-
cularizaciones (el 4,7 y el 3,8% frente al 14,4% grupo
control). En este estudio se realizé un seguimiento an-
giografico y por ecografia intravascular a los 2 afios.
La incidencia de aneurismas y aposicion inadecuada del
stent fue muy baja y similar a la del grupo control. El
beneficio en la pérdida tardia observado a los 6 meses
se mantuvo estable*. Aunque ambas formulaciones
mostraron resultados similares, se escogio y aprobd la
formulacién de liberacién lenta para su uso comercial
en Europa en 2003.

En el estudio TAXUS IV*, con la nueva plataforma
Express?, se aleatorizé a 1.314 pacientes con lesiones de
menos de 28 mm de longitud en vasos nativos de 2,5-
3,75 mm de didmetro. Se comparé la forma de libera-
cion lenta frente al stent sin fairmaco y fue el estudio
principal para su aprobacién por la FDA en 2004. El ob-
jetivo principal del estudio, la tasa de nuevas revascu-
larizaciones inducidas por isquemia, fue favorable al
stent TAXUS (el 4,7 frente al 12%; p < 0,001). La tasa
de reestenosis se redujo del 26,6 al 7,9%,y la de revas-
cularizacion del 11,3 al 3,0%. El beneficio se mantuvo
al afio® y a los 3 aflos de seguimiento con una tasa de
nueva revascularizacion del 6,9% en el grupo TAXUS
frente al 18,6% en el grupo control (p < 0,001). Tenien-
do en cuenta los estudios TAXUS-I, Il y IV, la tasa de re-
estenosis se reduce del 23,5 al 6,9% (reduccion absolu-
ta del 16,6% y relativa del 70,6%) y es necesario tratar
a 6 pacientes para evitar una reestenosis*.

En el TAXUS V* se aleatorizd a 1.172 pacientes con
lesiones largas y complejas (10-46 mm de longitud en
vasos de 2,25-4,0 mm) a recibir stent Taxus Express® de
liberacidn lenta o stent convencional. Se permitia el im-
plante de multiples stents y el solape entre ellos. En este
estudio, aunque los resultados fueron mejores con
Taxus que con el stent convencional, la reestenosis (el
18,9 frente al 33,9%) y la tasa de nuevos procedimien-
tos de revascularizacion (el 12,1 frente al 17,3%) fue-
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ron superiores a las observadas en los ensayos previos,
con lesiones menos complejas. En el estudio TAXUS
VI* se aleatorizd a 446 pacientes con lesiones comple-
jas similares a las del TAXUS V (longitud media de las
lesiones: 20,6 mm; lesiones de tipo C: 55,6%; vasos <
2.5 mm: 27,8%, stents multiples con solapamiento:
27,8%) pero, a diferencia de éste, se empled el stent
TAXUS de liberacién moderada, que libera de 8 a 10
veces mas farmaco en la fase inicial, frente al stent Ex-
press?. A los 9 meses del implante, los resultados fueron
favorables al SFA, con una menor tasa de reestenosis (el
12 4 frente al 35,7%; p <0,001) y de nuevas revascula-
rizaciones (el 9,1 frente al 19,4%; p < 0,001). A los 2
afios de seguimiento se mantienen los resultados, con
una tasa de nueva revascularizacion del 9,7% para el
TAXUS frente al 21% en el grupo control (p = 0,001).

En el tratamiento de la reestenosis intra-stent, en el
estudio TAXUS V ISR* aleatoriz6 a 396 pacientes con
reestenosis de stent metalico convencional a recibir stent
TAXUS o braquiterapia con radiacion beta. Se realizé
predilatacién con balén o balén de corte en todos los ca-
sos. A los 9 meses, la tasa de nueva revascularizacion
por isquemia fue significativamente menor en el grupo
de stent TAXUS (el 6,3 frente al 13,9%; p = 0,01), asi
como la recurrencia de la reestenosis binaria en el seg-
mento tratado (el 14,5 frente al 31,2%; p < 0,001).

En el contexto del IAM, en el estudio PASSION se
aleatorizd a 619 pacientes a recibir un stent TAXUS
Express? frente a un stent Express® o Liberté. A dife-
rencia del estudio TYPHOON con sirolimus, en este
estudio no se realizé un seguimiento angiogréfico.
Aunque el stent TAXUS mostré una tendencia hacia
un mejor comportamiento que el stent convencional,
no se detectaron diferencias significativas en la mor-
talidad o el reinfarto (el 5,5 frente al 7,2%) ni en nue-
vas revascularizaciones (el 5,3 frente al 7,8%). La in-
cidencia de trombosis del stent al afio fue del 1% en
ambos grupos. A diferencia del estudio TYPHOON con
sirolimus, la ausencia de una reduccién significativa
en nuevas revascularizaciones en el PASSION puede
en parte explicarse por el mejor comportamiento del
stent convencional y la ausencia de control angiografi-
co en este estudio.

La nueva plataforma del stent TAXUS Liberté, que
reduce de forma significativa el grosor del alambre y
mejora la navegabilidad del Express?, se estd evaluan-
do, tras su aprobacién en Europa en septiembre de 2005,
en el registro OLYMPIA de fase III, que prevé incluir a
15.000 pacientes de la practica clinica diaria. Los resul-
tados a 6 los meses en los primeros 1.909 pacientes se
presentaron en el TCT 2006°'. La tasa global de eventos
coronarios fue del 3%, la de nueva revascularizacion del
1,8% y la de trombosis del 0,5%. Estos excelentes re-
sultados se extienden a los grupos de alto riesgo, con
una tasa de nueva revascularizacion inferior al 5% en
todos ellos: diabéticos 1,9%; mudltiples stents 3,8%; le-
siones largas 1,7% y vasos pequefios 2,6%.



Serra-Pefiaranda A et al. Andlisis y caracteristicas de los stents farmacoactivos disponibles en la actualidad. Futuros desarrollos

Stent ENDEAVOR

El stent ENDEAVOR (Medtronic, Minneapolis, Es-
tados Unidos) tiene como plataforma el stent Driver, con
un polimero de fosforilcolina y el firmaco zotarolimus.

El primer estudio en humanos con este SFA fue el EN-
DEAVOR 12, que incluy6 a 100 pacientes con lesiones
simples (lesiones de novo, < 15 mm de longitud en ar-
terias > 3 mm de didmetro). El comportamiento clinico
fue excelente, con una tasa de eventos coronarios a los
4 meses del 2% (una trombosis subaguda a los 10 dias
del implante y una nueva revascularizacién a los 112
dias), que no se modificé al afio de seguimiento, sin
trombosis tardias. El control angiogréfico a los 4 meses
mostrd una pérdida tardia de 0,33 = 0,36 mm. Sin em-
bargo, el segundo control angiografico realizado a los
12 meses mostrd una progresion significativa de la pro-
liferaciéon neointimal con una pérdida tardia de 0,61 +
0,44 mm, aunque con escaso impacto sobre la reesteno-
sis binaria, que fue del 5,4%, ni en nuevas revasculari-
zaciones. El andlisis ultrasénico no evidencié aposicion
inadecuada del stent a la pared del vaso. Este SFA reci-
bi6 la marca CE en julio de 2005.

En el estudio ENDEAVOR II* se aleatorizé a 1.197
pacientes a recibir un stent ENDEAVOR (n =598) o un
stent Driver (n = 599) con tratamiento antiagregante do-
ble durante 3 meses. El comportamiento clinico a 9 me-
ses del stent ENDEAVOR fue superior, con una menor
tasa de eventos coronarios (el 7,3 frente al 14,4%; p <
0,001), asi como de nuevas revascularizaciones (el 4,6
frente al 11,8%; p < 0,001). La trombosis del stent EN-
DEAVOR fue del 0,5 frente al 1,2% en el stent Driver.
En los 531 pacientes con seguimiento angiografico, la
pérdida tardia fue menor (0,61 + 0,46 frente al 1,03 +
0,58 mm; p < 0,001), al igual que la reestenosis binaria
(el 13,2 frente al 35%; p < 0,001). No se observaron ca-
sos de aposicién inadecuada tardia del stent a la pared
del vaso ni formacién de aneurismas. Los resultados cli-
nicos se mantienen inalterados a los 2 afios de segui-
miento y destaca el elevado perfil de seguridad del stent,
con ausencia de trombosis mds alld de los primeros 30
dias de su implante.

El ensayo ENDEAVOR III** es un estudio de no infe-
rioridad comparado con el stent Cypher en el que se ha
incluido a 436 pacientes con distribucién aleatoria 3:1
(323 ENDEAVOR; 113 Cypher). El objetivo primario
era la pérdida tardia a los 8 meses en el segmento trata-
do, asumiendo como no inferioridad un margen de 0,20
mm. Los resultados del estudio se presentaron en el Con-
greso TCT 2005. La pérdida tardia en el segmento trata-
do fue de 0,36 mm en el stent ENDEAVOR frente a 0,13
mm en el stent Cypher (p < 0,001), sin que alcanzara,
por poco margen, el objetivo primario del estudio. Sin
embargo, la pérdida tardia intra-stent fue superior en el
stent ENDEAVOR (0,60 frente a 0,15 mm; p < 0,001).
A pesar de las diferencias angiogréficas, el comporta-
miento clinico no fue tan dispar. A los 9 meses de segui-

miento no hubo diferencias significativas en nuevas re-
vascularizaciones (ENDEAVOR 6,3%; Cypher 3,5%; p
=0,61) ni en eventos coronarios (el 7,6 frente al 7,1%).
La mejor navegabilidad del stent ENDEAVOR se plas-
m6 en un mayor porcentaje de éxitos del procedimien-
to (el 98,1 frente al 91,2%; p = 0,002). No se observd
ningtn fendmeno de trombosis precoz ni tardia en nin-
guno de los dos grupos.

El estudio ENDEAVOR IV es un ensayo aleatorizado
frente a TAXUS de 1.548 pacientes con distribucién 1:1,
seguimiento angiografico y ultrasénico a los 8 meses y
seguimiento clinico hasta 5 afios. La fase de inclusién
de pacientes terminé a mediados de 2006 y atin no se
dispone de resultados.

Recientemente se ha puesto en marcha el Registro in-
ternacional e-Five, que incluird a 8.000 pacientes que
representan la practica clinica diaria en mas de 200 cen-
tros en Europa, Asia y Australia, y cuyo objetivo princi-
pal es la tasa de eventos coronarios a 12 meses.

Con la finalidad de mejorar el efecto antiproliferativo
de su SFA con zotarolimus, Medtronic ha desarrollado
un nuevo polimero, denominado BioLinx™, cuyas ca-
racteristicas se presentaron en el TCT 2006%. Es un co-
polimero complejo que mezcla 3 polimeros distintos: en
la capa mds interna, butilmetacrilato, que proporciona la
adecuada hidrofobicidad para retener el farmaco; en la
capa media hexil metacrilato, vinil pirrolidona y vinil
acetato, para aumentar su biocompatibilidad y, gracias a
su hidrofilicidad, facilitar la difusion del farmaco; y en la
capa mas externa, polivinil pirrolidona, muy hidrofilica,
que disminuye la friccién del stent y asegura un efecto
de liberacion inicial rdpida o burst del farmaco. Estudios
experimentales muestran la excelente compatibilidad vas-
cular de este polimero, que tiene una respuesta inflama-
toria menor que el stent Driver. La cinética de liberacion
de zotarolimus es muy distinta de la del stent ENDEA-
VOR. El 70% del farmaco se libera en los primeros 30
dias, tras los que la curva se aplana, con liberacién com-
pleta de farmaco alrededor de los 180 dias. El primer es-
tudio en humanos con el nuevo SFA de Medtronic que
incorpora el copolimero BioLinx con zotarolimus, deno-
minado ENDEAVOR RESOLUTE, se ha realizado en
Australia en 130 pacientes. Los resultados clinicos y an-
giogréficos a los 4 meses de seguimiento se presentaron
en el TCT 2006°. La incidencia de eventos coronarios
fue del 3,3% (infarto sin onda Q), con ausencia de nue-
vas revascularizaciones y de trombosis del stent. El and-
lisis angiografico mostré una pérdida tardia intra-stent
de 0,12 + 0,26 y reestenosis binaria del 0%. La ventaja de
este nuevo copolimero sobre el actual de fosforilcolina
parece evidente en los estudios experimentales y en los
resultados preliminares realizados en humanos.

Stent XIENCE

El stent XIENCE™ V (Abbot Vascular, Illinois, Esta-
dos Unidos) estd constituido por una plataforma de co-
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balto-cromo, el stent Multilink Vision, con un grosor de
alambre de 0,0032 pulgadas, ampliamente contrastado
con varios afios en el mercado, recubierto de un copoli-
mero no bioabsorbible con everolimus. En el estudio pi-
loto SPIRIT I'7 se comparé a 23 pacientes con XIEN-
CE™V y 23 pacientes con stent Multilink Vision®. La
pérdida tardia a los 6 meses fue de 0,10 +£ 0,23 mm en el
XIENCE frente al 0,84 + 0,36 mm para el Vision (p <
0,0001).

En el estudio SPIRIT II’7, realizado en 26 centros de
Europa, India y Nueva Zelanda, se compararon la efi-
cacia y la seguridad del stent XIENCE frente al stent
TAXUS Express® en 300 pacientes con distribucion ale-
atoria 3:1 (XIENCE 223, TAXUS 77 pacientes). Los re-
sultados del ensayo a 6 meses de seguimiento, presenta-
dos en el reciente Congreso Mundial de Cardiologia de
Barcelona de 2006, mostraron una mayor eficacia anti-
proliferativa del stent XIENCE. El objetivo primario, la
pérdida tardia, fue de 0,11 £ 0,27 mm para XIENCE y de
0,36 +£ 0,39 mm para TAXUS (p < 0,0001). Los objeti-
vos secundarios también fueron favorables al stent
XIENCE, incluidos una menor tasa de reestenosis (el
1,3 frente al 3,5%) y un menor porcentaje de eventos
coronarios (el 2,7 frente al 6,5%). No hubo trombosis
aguda ni subaguda en ambos grupos de tratamiento y la
trombosis tardia (> 30 dias) fue del 0.5 frente al 1,3%. El
stent XIENCE obtuvo la marca CE en octubre de 2006
para su distribucién en Europa.

En el ensayo SPIRIT III*%, cuya fase de inclusion de
pacientes ya ha finalizado en centros de Estados Unidos
y Japon, se comparan los stents XIENCE frente a TA-
XUS Express?en 1.380 pacientes con una distribucion
2:1 (XIENCE, n = 668; TAXUS, n = 334). Tiene un se-
guimiento angiografico y ultrasénico a los 8 meses, y el
objetivo principal es la pérdida tardia en el segmento
tratado. Los resultados se comunicardn en el préximo
congreso EuroPCR de Barcelona en mayo de 2007 y ser-
virdn para su aprobacién por la FDA y su comercializa-
cion en Estados Unidos y Japén.

En el estudio SPIRIT IV se analizan la seguridad y la
eficacia del stent XIENCE en pacientes con lesiones co-
ronarias mds complejas y se estd llevando a cabo en cen-
tros de Estados Unidos. En el estudio SPIRIT V se in-
cluirdn unos 100 centros en Europa, Asia, Canadd y
Africa que participaran en 2 estudios distintos: un ensa-
yo clinico en 321 pacientes diabéticos con distribucién
aleatoria 2:1 (XIENCE, n = 214, TAXUS Liberté, n =
114) y un registro amplio de 2.700 pacientes que refle-
jen casos del «mundo real».

Stent Conor

El stent CONOR Medstent™ (Conor Medsystems,
Manlo Park, California, Estados Unidos, empresa com-
prada recientemente por Johnson & Johnson) es uno de
los primeros dispositivos especificamente disefiados
como plataforma para SFA y difiere de manera signifi-
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cativa de los de primera generacion. Aunque el primer
stent era de acero inoxidable, el actual es de cromo-co-
balto, con un grosor de alambre de 0,0035 pulgadas y
un ingenioso disefio, con 400-900 agujeros a lo largo de
los alambres y puentes de unién, en funcion de la longi-
tud del stent. Los agujeros actian de reservorio para la
incrustacién de la matriz de polimero y farmaco, lo que
evita que haya polimero en la superficie metdlica exter-
na del stent. Los SFA basados en la plataforma Conor
emplean un copolimero biodegradable de PLGA, al que
se le pueden adicionar formacos distintos. Asi, se dispo-
ne del stent Conor con Paclitaxel, denominado CoStar™,
que recibid la marca CE en febrero de 2006, el stent Co-
nor con Pimecrolimus, denominado Corio™, y el stent
Conor, que combina ambos farmacos, pimecrolimus y
paclitaxel, denominado SymBio™.

La matriz polimero/farmaco se incrusta en los reser-
vorios y tiene la capacidad de difundir hacia la pared del
vaso y hacia el lumen arterial, o s6lo hacia la pared, gra-
cias a una capa barrera que se coloca en la base del agu-
jero para evitar que el farmaco se difunda hacia la luz.

En el estudio PISCES®, de hallazgo de dosis, se com-
paré a 6 grupos con 2 dosis diferentes de paclitaxel (10
y 30 pg), liberadas en 5, 10 o 30 dias y con dos formas
de liberacion, bidireccional frente a parietal en un total
de 191 pacientes (209 stents con la primera plataforma,
de acero inoxidable). Los mejores resultados se observa-
ron con la dosis de 10 pg liberada en direccion parietal
a lo largo de 30 dias, con una reestenosis binaria del 0%
a los 4 meses y una incidencia de MACE (muerte, in-
farto, tasa de revascularizacion [TLR]) a los 12 meses
del 5,1%.

En el estudio piloto COSTAR 1, realizado en la India,
se evaluaron 3 dosis diferentes (3/10/30 pg) liberadas
en 10 o 30 dias de manera parietal o bidireccional, ya
con la nueva plataforma de cromo-cobalto, en 3 grupos
con un total de 87 pacientes. Mds del 55% de las lesio-
nes fue de tipo B2 o C. De nuevo, la mejor combinacién
fue la dosis de 10 pg liberada en 30 dias en direccién
parietal, con una reestenosis binaria del 1,9%.

En el estudio EUROSTAR®, que sirvi6 para la adju-
dicacion de la marca CE, se evalud a 145 pacientes con
la dosis de 10 pg liberada en 24-30 dias (grupo 1) y 125
pacientes con la dosis de 30 pg con la misma cinética
de elucidén (grupo 2), con un total de 176 lesiones. El
objetivo principal del estudio fue la pérdida tardia a los
6 meses. En un 52% de los casos, el stent se implantd
sin predilatacién previa. En el grupo 1 se observé una
pérdida tardia en el stent de 0,26 mm, estable en todos
los subgrupos de pacientes, excepto en diabéticos, don-
de la pérdida tardia fue mayor, de 0,45 mm. La reesteno-
sis binaria del segmento tratado fue del 4,7% (el 3.4% en
arterias > 2.5 mm y el 6,6% en < 2,5 mm de didmetro).
Se registré una trombosis del stent en los primeros 6 me-
ses (0,7%). Al afio de seguimiento, la tasa de nueva re-
vascularizacién fue del 3,5%. Los resultados del grupo
2 auin no han sido presentados. Un dato interesante es
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que, entre los pacientes incluidos en los estudios PIS-
CES, COSTAR Iy EUROSTAR, no se registré ningtin
caso de trombosis tardia desde los 6 meses, cuando se
suspendid el clopidogrel por protocolo, hasta los 12 me-
ses de seguimiento.

El COSTAR 11, realizado en centros de Estados Uni-
dos, es un estudio de no inferioridad en el que se com-
para el stent CoStar™ con el TAXUS Express?, con la
finalidad de solicitar la aprobacién por la FDA. La inclu-
sion de los 1.700 pacientes previstos concluyé en abril
de 2006. El objetivo principal del estudio es la inciden-
cia de eventos coronarios a los 8 meses de seguimiento.
Se ha predefinido un subgrupo de 350 pacientes con
control angiografico a los 9 meses. Se espera la presen-
tacion de los resultados en el EuroPCR de Barcelona en
mayo de 2007.

En el estudio RAPID, que se desarrolla mayoritaria-
mente en Brasil, se compara el stent COSTAR™ con el
stent CORIO™ (pimecrolimus). Se incluye a 150 pa-
cientes en cada grupo de tratamiento y el objetivo prin-
cipal es la pérdida tardia a los 6 meses. En el estudio
GENESIS se compara el stent CORIO™ (pimecrolimus)
con el stent COSTAR™ (paclitaxel) y el stent SYM-
BIO™, que combina paclitaxel y pimecrolimus. Los re-
sultados clinicos de estos proyectos estdn pendientes.

Otros stents

El stent PROMUS, que comercializa la empresa Bos-
ton Scientific y que obtuvo la marca CE en octubre de
2006, es exactamente el mismo stent que el XIENCE fa-
bricado por la compaiia Abbott Vascular.

El stent Zomaxx (Abbott Vascular, Illinois, Estados
Unidos) tiene como plataforma el stent Trimaxx, que
con un grosor de alambre de 0,0029 pulgadas es el stent
de acero inoxidable mds fino del mercado. Tiene un di-
sefio especial, con 2 capas de acero inoxidable y una
capa intermedia de tantalio a modo de sandwich para
aumentar su radiopacidad. El stent esta recubierto con
una capa de fosforilcolina, con zotarolimus como far-
maco. En el estudio Zomaxx I°!, presentado durante el
TCT 2006, se incluyé a 401 pacientes con distribucion
aleatoria para recibir tratamiento con stent Zomaxx o
stent TAXUS, y seguimiento angiografico y por ecogra-
fia intracoronaria (IVUS) a los 9 meses. Aunque no se
registraron diferencias en la tasa de MACE (el 12,9 fren-
te al 9,6%; p = 0,43), el objetivo primario del estudio,
que era la perdida tardia en el segmento tratado, fue fa-
vorable al stent TAXUS (043 + 0,60 frente a 0,25 + 0,25
mm; p = 0,003), asi como la pérdida tardia intra-stent
(0,67 + 0,57 frente a 0,45 + 0,48 mm; p < 0,001) y la
tasa de reestenosis (el 16,5 frente al 6,9%; p = 0,007).
Tras la operacién de fusién entre Abbott y Guidant, el
andlisis de resultados de los programas Zomaxx y
XIENCE ha decantado la apuesta hacia este dltimo, de-
jando en suspenso el programa Zomaxx.

El stent JANUS (Sorin Biomedica, Saluggia, Italia)

tiene como plataforma el stent Tecnic modificado, de
acero inoxidable con un recubrimiento de carbén piroli-
tico (Carbofilm), similar al de las véalvulas cardiacas me-
canicas, altamente biocompatible y escasamente trombo-
génico. A diferencia de otros stents, no tiene polimero
con farmaco que recubra el alambre del stent. En la su-
perficie externa del stent se han creado unas microcavi-
dades en las que se deposita un gel de tacrolimus en una
dosis especifica de 2,3 pg/mm?, que se difunde pasiva-
mente a la pared de la arteria. Los resultados del stent
JANUS se han analizado en los estudios JUPITER 1
(434 pacientes, 216 con stent Tecnic, 218 con stent JA-
NUS) y JUPITER 1I (163 pacientes en cada grupo del
estudio), con tratamiento antiplaquetario doble durante
un minimo de 2 meses. En el JUPITER I¢? no se demos-
traron diferencias significativas en la pérdida tardia en-
tre el stent JANUS (0,61 £ 0,44 mm) y el stent no farma-
coactivo Tecnic (0,64 + 0,49 mm). No se registr6 ningin
caso de trombosis en los primeros 6 meses de segui-
miento. En el estudio JUPITER II% se repitié el mismo
resultado que en el estudio previo, con una pérdida tar-
dia intra-stent de 0,63 mm para ambos stents. El nuevo
programa de SFA de Sorin, denominado CARBOS-
TENT SRT (sustained release of tacrolimus), utiliza
como plataforma el nuevo stent de cromo-cobalto CH-
RONOS recubierto de carbofilm. Se modifican las mi-
crocavidades y se incrementa la dosis del farmaco, con
2 aditivos para modificar la cinética de liberacion.

El stent YUKON DES® (Translumina GmbH, Hechin-
gen, Alemania) tiene como plataforma un stent de ace-
ro inoxidable con un grosor de alambre de 0,0036 pulga-
das, con un caracteristica diferencial con respecto a la
mayoria de stents metdlicos. Mediante un proceso de
arenado a alta presion, su superficie se convierte en ru-
gosa, con microporos que permiten almacenar farmacos
sin necesidad de polimero. La rugosidad de la superficie
del stent no tiene un impacto negativo en la reaccién
proliferativa, tal como se demostré en un estudio®, en
el que no se observaron diferencias en la pérdida tardia
en relacion con un stent de superficie lisa (1,0 0,7 fren-
te a 1,2 + 0,7 mm). El sistema se complementa con una
mdquina para recubrir de forma estéril la superficie del
stent con el farmaco de eleccién (Stent Coating Machi-
ne). Una vez elegidos el tamafio y longitud adecuados
para la lesién que se va a tratar, se introduce el stent en
la méaquina y el formaco se pulveriza sobre su superficie,
de acuerdo con las dosis preestablecidas. El proceso dura
10-15 min, tras los cuales el stent estd listo para ser usa-
do en el mismo momento o para su conservacion en el
frigorifico. El formaco ensayado con este sistema ha sido
la rapamicina.

En el estudio ISAR Project® se mostré que el recubri-
miento del stent con una solucién de rapamicina al 2%,
equivalente a una dosis de 479 + 26 pugrs/mm? de stent,
era la dosis mds eficaz para reducir la tasa de reestenosis
del stent sin farmaco del 25,9 al 14,7% (p =0,02) y la
TLR del 21,5 al 8,8% (p =0,006). En un estudio recien-
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te, el ISAR-TEST®, de no inferioridad, con distribucion
aleatoria de 450 pacientes tratados con el stent Yukon
DES recubierto con una solucién al 2% de rapamicina
frente al stent TAXUS, se mostré que la pérdida tardia
era practicamente la misma (0,48 + 061 frente a 0,48 +
0,58 mm), con una tasa similar de reestenosis angiogra-
fica (el 14,2 frente al 15,5%) y nueva revascularizacién
(el 9,3% en ambos). En la actualidad se estd ensayando
este sistema con otro farmaco, el trapidil.

El stent PICO Elite (AMG International GmbH, Raes-
feld-Erle, Alemania) tiene como plataforma el stent Art-
hos Pico de cromo-cobalto, con un grosor de alambre
de 0,0025 pulgadas que le confiere una gran flexibili-
dad y navegabilidad a expensas de reducir su fuerza ra-
dial. Obtuvo la marca CE en marzo 2006. El stent esta
recubierto con un polimero bioestable a base de polisul-
fona y el farmaco es el paclitaxel en una dosis de 1
pg/mm?. El polimero permite una difusion controlada
del farmaco, de manera que en torno a los 30 dias se ha
liberado el 20% de éste desde el polimero. El primer es-
tudio en humanos con este dispositivo es el APPLAU-
SE®, en el que se incluyé a 30 pacientes distribuidos
aleatoriamente para recibir stent PICO Elite (20 pacien-
tes) o stent metélico Arthos Pico (10 pacientes). El tra-
tamiento con doble antiagregacion se mantuvo durante
6 meses. El seguimiento angiografico a 6 meses mostro
una menor pérdida tardia de 0,47 frente a 1,10 mm (p =
0,004) y una menor tasa de reestenosis del 5 frente al
40% (p = 0,03) a favor del stent PICO Elite. Los 10 pa-
cientes tratados con el stent Arthos Pico tenian una ma-
yor edad (72 frente a 63,5 afios) y lesiones mds largas
(14,25 frente a 9,56 mm) que los tratados con el stent
Elite.

El stent AXXION™ (Biosensors International Group
Ltd, Singapur), con marca CE desde julio de 2005, tie-
ne como plataforma el stent Nexus II™ de acero inoxi-
dable, con un grosor de alambre de 0,0043 pulgadas,
acortamiento del 2,7% y un retroceso eldstico del 1,2%.
En su superficie abluminal no tiene ningin polimero. El
farmaco es el paclitaxel, que se aplica directamente so-
bre esta superficie en una dosis de 2,5 pg/mm?. Su super-
ficie luminal estd modificada por un glicocdlix sintético
biocompatible que favorece la endotelizacion. El estudio
EAGLE® es el primer estudio realizado en humanos con
este stent. Se incluyé a 129 pacientes con una distribu-
cién aleatoria 2:1 (86 pacientes con stent AXXION y 43
con stent no farmacoactivo NEXUS II). En el segui-
miento a 6 meses no se observaron diferencias significa-
tivas en la incidencia de eventos coronarios adversos (el
11,6 frente al 14%), en la reestenosis angiografica (el
21,5 frente al 22,9%) ni en la pérdida tardia intra-stent
(0,63 +£0,55 frente a 0,57 + 0,54 mm). Al igual que ocu-
rri6 en el estudio DELIVER 1%, en el que que compar6
el stent ACHIEVE™ (Multilink Penta pulverizado con
paclitaxel, sin polimero, frente al stent metdlico conven-
cional), la mera aplicacién de farmaco sobre una super-
ficie metdlica lisa no ha proporcionado ventajas respec-
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to al stent convencional, probablemente porque parte del
farmaco se pierde antes de llegar a la lesién y por la au-
sencia de una cinética de liberacién controlada como la
proporcionada por la presencia de polimero o la modifi-
cacion de la superficie del stent.

La compaiiia Biosensors estd en la actualidad invir-
tiendo recursos en un nuevo programa de SFA, el stent
BIOMATRIX™, que tiene como plataforma el S-
Stent™ de acero inoxidable con un grosor del alambre
de 0,047 pulgadas. A diferencia del AXXION, este stent
estd recubierto por un polimero bioabsorbible de PLA
con el farmaco biolimus A-9. La matriz polimero/far-
maco libera el 70% del farmaco en los primeros 30 dias
tras el implante. El primer estudio realizado en huma-
nos, el STEALTH-I, distribuyé de forma aleatoria a
120 pacientes (80 con stent Biomatrix y 40 con stent
no farmacoactivo) y tenia como objetivo principal la
pérdida tardia a los 6 y 12 meses. A 6 meses, la pérdi-
da tardia fue de 0,26 + 0,43 mm en el stent Biomatrix
frente a 0,74 + 0,45 mm en el stent metdlico (p < 0,001),
lo que supone una reduccion relativa del 65%. La rees-
tenosis se redujo un 57% (un 27% con el stent metéli-
co frente a un 12% con el Biomatrix). Sin embargo, los
eventos coronarios a los 6 meses no fueron significati-
vamente diferentes (un 3,8% con Biomatrix frente a un
2,5% con el stent metdlico). El estudio principal para
su aprobacion por la FDA, el STEALTH-II, se realiza
en Estados Unidos y Canada. Incluye a 667 pacientes en
cada grupo de tratamiento, con lesiones de 10-24 mm de
longitud en vasos nativos de 2,5-3,5 mm de didmetro. El
estudio estd actualmente en el periodo de inclusién de
pacientes y contempla el seguimiento angiografico y
ultrasénico a 9 meses.

El primer stent NOBORI (Terumo Corporation, Tok-
yo, Japdn) tiene como plataforma el S-Stent™, al igual
que el BIOMATRIX, con un polimero de PLA y bioli-
mus A-9 que recubre s6lo la porcion abluminal del stent.
En el estudio NOBORI 1 de fase 17! de no inferioridad
frente a TAXUS se aleatorizé a 120 pacientes a recibir
stent NOBORI (n = 85) o stent TAXUS Express? (n =
35), en lesiones de novo < 25 mm de longitud, localiza-
das en vasos nativos de 2,5-3,5 mm. El objetivo princi-
pal era la pérdida tardia intra-stent a los 9 meses de se-
guimiento. Los resultados, presentados en el Congreso
TCT 2006, han resultado favorables al stent NOBORI,
con una pérdida tardia de 0,15 = 0,27 mm, frente a 0,32
+ 0,33 mm en el grupo TAXUS (p < 0,006), y un volu-
men de hiperplasia neointimal medida por ultrasonidos
del 2,2 frente al 8,9% (p < 0,02). Igualmente, la tasa de
nuevas revascularizaciones fue del 7 y el 11,4%, respec-
tivamente. Por problemas de fijacion del stent al balén
durante la fase inicial del estudio, TERUMO cambi6 el
S-Stent por un stent de fabricacion propia, en acero ino-
xidable, sin modificar el polimero ni el farmaco, inician-
do la fase 2 del estudio. En esta nueva fase se han alea-
torizado a 240 pacientes a recibir un stent NOBORI con
la nueva plataforma (n = 160) o TAXUS Liberté (n =
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80). La fase de inclusion de pacientes termind a finales
de 2006.

El stent COROFLEX Please (B. Braun Melsungen
AG, Melsungen, Alemania) tiene como plataforma el
stent modular COROFLEX de acero inoxidable 316L,
con un grosor de alambre de 120 pm, un acortamiento
entre el 1 y el 3% y un retroceso eldstico del 4,6%. No
dispone de matriz polimérica, pero tiene un recubrimien-
to biocompatible denominado P-Matrix™. El farmaco
es el paclitaxel en la misma dosis que en el stent TA-
XUS, 1 pg/mm? de superficie de stent. Su eficacia y se-
guridad se han evaluado en el estudio piloto PECOPS-17?,
que incluy6 a 97 pacientes con lesiones sencillas en ar-
terias nativas o reestenéticas (diametro de referencia
2,88 = 0,42 mm; longitud media de las lesiones 10 + 2,9
mm). El seguimiento clinico a 6 meses mostré un 8%
de eventos cardiacos adversos (trombosis subaguda,
1,2%; infarto, 1,2%; nueva revascularizacion, 5,7%). La
pérdida tardia observada a los 6 meses de seguimiento
angiogréafico fue de 0,47 + 0,6 mm, con una reestenosis
binaria del 7,8%.

El stent INFINNIUM (Sahajanand Medical Technolo-
gies, India) tiene como plataforma el stent Millenium
Matrix de acero inoxidable con un grosor de alambre de
0,0033 pulgadas, acortamiento del 0% y retroceso elds-
tico inferior al 5%. Estd recubierto por un polimero bio-
degradable en tres capas. La capa externa estd compues-
ta por poli (L-lactico-co-coprolactona), la media de poli
(D, L-l4ctico-co-glicdlico) y la interna, de poli (L-14cti-
co). El farmaco es el paclitaxel en dosis de 1,4 pg/mm?.
Se libera en 7 semanas. El alambre estd completamente
recubierto por la matriz polimérica, cuyo grosor es de
5 pm. Estd pendiente de la obtencion de marca CE. Los
estudios que soportan los datos del stent son los Regis-
tros SIMPLE 1 y II. El Registro SIMPLE I, realizado
en India, incluy6 a 282 pacientes con lesiones de novo
en coronarias nativas y mostré una pérdida tardia de
0,20 mm, una incidencia de nueva revascularizacion del
3,6% y una trombosis del 2,1% a los 6 meses, sin nue-
vos eventos tromboticos a los 22 meses. Este estudio sir-
vi6 para la obtencién de la marca CE en diciembre de
2005. El Registro SIMPLE II7%, realizado en centros de
India, Brasil y Holanda, incluye a 103 pacientes con un
seguimiento clinico final de 9 meses y angiogréfico de
6 meses, controlado mediante Cardyalisis, Holanda. La
tasa de eventos mayores fue del 9,7% (muerte del 1%,
infarto del 3,9% y nueva revascularizacion del 4,8%).
Se observo un unico caso de trombosis tardia del stent
(1%). La pérdida tardia del stent a los 9 meses fue de
0,38 + 0,49 mm, con una reestenosis binaria del 8,3%.

Esta misma empresa comercializa el stent SUPRALI-
MUS, que emplea como plataforma el mismo stent Mi-
llenium Matrix, un polimero biodegradable y sirolimus
en una concentracion de 1,4 pg/mm?. El farmaco se li-
bera de forma completa a las 7 semanas del implante.
El estudio SERIES 17 es un registro de seguridad y efi-
cacia realizado en un dnico centro en la India que inclu-

ye a 100 pacientes con lesiones de novo cuya longitud no
excede de 25 mm en arterias coronarias nativas con did-
metros entre 2,5 y 4,0 mm. El seguimiento angiografico
a 6 meses mostrd una pérdida tardia de 0,09 + 0,28 mm,
similar a la observada con el stent Cypher, y una tasa de
reestenosis del 1,7%. A los 9 meses de seguimiento, la
tasa de efectos adversos fue del 6% (muerte del 2%, am-
bas por insuficiencia cardiaca, y nueva revasculariza-
cién del 4%). No se document6 ninguna trombosis del
stent. Aunque se comercializa en Asia y Latinoamérica,
este stent no dispone atin de marca CE.

Un enfoque distinto de stent farmacoactivo es el stent
GENOUS (Orbus Neich, Hong Kong) que no contiene
ningun polimero ni fdrmaco antiproliferativo, sino que
promueve la endotelizacién de la superficie endoluminal
del stent, lo que limita la doble antiagregacion plaqueta-
ria a 30 dias. Su plataforma es el R stent, de acero ino-
xidable cubierto por una matriz biocompatible. Median-
te enlaces covalentes se une a la superficie de esta matriz
una capa de anticuerpos monoclonales CD34, que tie-
nen como diana las células CD34+ en circulacién. Las
células progenitoras del endotelio (EPC) tienen este an-
tigeno de superficie y son atraidas y capturadas por los
anticuerpos del stent, lo que favorece y acelera su endote-
lizacion. Estudios experimentales muestran una endo-
telizacion casi completa del stent a las 48 h”.

El primer estudio realizado en humanos, HEALING-
FIM’, se efectud en 16 pacientes. El seguimiento an-
giografico a los 6 meses mostrd una pérdida tardia de
0,63 +0,52 mm y el seguimiento clinico a 9 meses, una
tasa de eventos cardiacos adversos del 6,3%, con s6lo
un mes de tratamiento con clopidogrel y dcido acetilsa-
licilico. El stent GENOUS obtuvo la marca CE en agos-
to de 2005. El estudio multicéntrico HEALING II"”7 in-
cluyé a 63 pacientes con lesiones favorables (longitud
media de 9,83 mm y didmetro de referencia 2,63 mm),
con 30 dias de doble antiagregacién plaquetaria. A los
6 meses, la incidencia de nuevas revascularizaciones fue
del 6,3% y la tasa total de eventos coronarios, del 7,9%.
Durante el estudio se midieron las concentraciones cir-
culantes de EPC y se observo una estrecha correlacion
con los eventos clinicos. Todos los casos de reestenosis
ocurrieron en el grupo de pacientes con valores bajos de
EPC circulantes. Los que tenian concentraciones circu-
lantes normales de EPC, la mayoria de ellos en trata-
miento con estatinas, no presentaron ningin evento co-
ronario ni trombosis del stent. Ademds, en este grupo,
la pérdida tardia fue de 0,48 mm y la reestenosis binaria
del 0%. El estudio HEALING III analizara el efecto de
la terapia combinada con estatinas, que duplica el nu-
mero de EPC circulantes, en el seguimiento clinico y
angiografico de este particular stent a 18 meses. En nues-
tro pafs se estd analizando la eficacia y seguridad del
stent GENOUS en el Registro SENIOR HEALING, que
incluye a pacientes de edad avanzada (> 70 afios) en los
que la doble antiagregacion plaquetaria prolongada pue-
de ser un serio inconveniente.
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La compaiia Orbus Neich tiene otros 2 programas de
SFA: los stents CURA™ y X-CELL™. El stent CU-
RA™ tiene como plataforma el Constant Stent™, de
acero inoxidable y un polimero bioabsorbible denomina-
do Conform®, compuesto por dcido polildctico y dcido
poliglicdlico en proporciones fijas. El farmaco es el si-
rolimus, con una dosis de 170 pg/cm?. El compuesto po-
limero-farmaco se reabsorbe en 45 dias y no queda poli-
mero residual en la superficie del stent tras este periodo.
Aproximadamente el 70% del polimero y el firmaco se
han liberado de forma rdpida del stent en los 10 pri-
meros dias. Este stent se ha ensayado en 49 pacientes
con IAM con elevacién del segmento ST en el Registro
CURAMI™. El tratamiento antiagregante doble se man-
tuvo durante 3 meses. A los 8 meses de seguimiento no
se registré ninguna trombosis del stent. Sin embargo, la
pérdida tardia fue de 0,74 + 0,89 y la tasa de reestenosis,
del 22,2%, cifras que no difieren de las observadas con
los stents no farmacoactivos de dltima generacion.

El stent X-CELL™ tiene como plataforma el R-stent
de acero inoxidable con polimero no biodegradable
BRAVO™ (mezcla de PEVA/PBMA), similar al del
stent Cypher, y 17 B-estradiol como farmaco, en dosis de
16 pg/mm de stent. En el primer estudio realizado en
humanos, ETHOS 17°, se ha aleatorizado a 90 pacientes
en 3 grupos: stent ETHOS de liberacion rapida, ETHOS
de liberacién moderada y stent sin firmaco, con control
angiografico a 6 meses. Los resultados han sido negati-
vos, con una pérdida tardia en los dos grupos de SFA
(0,82 y 0,86 mm) y reestenosis (el 13 y el 14%) similar
a la del grupo control (0,86 mm y 13%).

El stent INTREPIDE (ClearStream Technologies
Group, Wexford, Irlanda) tiene como plataforma el stent
Clear-Flex® de acero inoxidable montado sobre el bal6n
Nimbus Pico. El stent se recubre con una dosis de 750 pg
de trapidil y por encima de éste se coloca un recubri-
miento a base de Parylene, que actia como barrera para
enlentecer la difusion del farmaco. Esta difusién es bi-
modal, de manera que en las primeras 48 h se ha libera-
do el 30-50% del farmaco y el resto lo hace en el pri-
mer mes tras el implante. El fairmaco es muy estable a
cualquier temperatura y puede almacenarse durante lar-
go tiempo. El estudio DESTINY I*, realizado en Austra-
lia y Nueva Zelanda, es un estudio de seguridad y efica-
cia que incluy6 a 100 pacientes con lesiones de novo en
arterias coronarias nativas de 2,5-4,0 mm de diametro,
que pudieran ser cubiertas por un solo stent de 16 mm de
longitud. Los resultados a los 6 meses mostraron una
tasa de reestenosis del 15,5% y de nueva revasculariza-
cion del 6,2%, y una incidencia de trombosis del 0%.
La pérdida tardia fue de 0,79 + 0,49, con lo que no se
cumplio con el objetivo principal del estudio de reducir
la pérdida tardia del SFA en > 50% en comparacion con
los controles histéricos de stents no farmacoactivos. Este
stent estd pendiente de marca CE.

El stent FIREBIRD™ (Microport Medical, Shangai)
tiene como plataforma el stent Mustang, de acero ino-
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xidable con un grosor del alambre de 0,0040 pulgadas,
un acortamiento del 2% y un retroceso eldstico del 4%.
Es un stent con recubrimiento polimérico en 3 capas.
La primera se adhiere a la superficie del stent, la se-
gunda contiene el farmaco en dosis no especificadas
por la compafiia y la capa exterior tiene como funcién
modular la liberacién del farmaco, que en este caso es
el sirolimus. No se disponen de datos sobre el tipo de
polimero y la dosificacién de firmaco. La informacion
clinica proviene de un estudio realizado en China®!, en
el que se compara la evolucién clinica al afio de segui-
miento en 673 pacientes aleatorizados para recibir
stent FIREBIRD (n = 224), stent Cypher (n = 246) o stent
TAXUS Express (n = 203). La incidencia de eventos
coronarios fue del 9,0, el 8,4 y el 11,2%, respectiva-
mente. Se distribuye en Asia y Latinoamérica, y atin
no dispone de marca CE para su comercializacién en
Europa.

FUTUROS DESARROLLOS

En este apartado no pretendemos hacer una revisién
exhaustiva de todos ellos, sino que destacaremos los que,
por su interés o por su avanzado estado de desarrollo,
consideramos mds atractivos. Entre ellos podemos des-
tacar el Xtent, un stent de cobalto-cromo con polimero
biodegradable y biolimus A-9 como fdrmaco que pre-
senta la peculiaridad de estar compuesto por segmentos
modulares interdigitantes de 6 mm hasta completar una
longitud de 60 mm (también disponible en 36 mm). El
stent estd cubierto por una vaina retraible y permite se-
leccionar la longitud de stent implantada cortdndolo en
los puntos de interdigitacién por un mecanismo valvular
de separacion. La longitud del balén también es ajusta-
ble. En la época actual de SFA, en que se tratan con fre-
cuencia lesiones largas o multiples lesiones en el mis-
mo vaso o multivaso, este stent tendria la ventaja de
evitar solapamientos en las lesiones largas o, con un tni-
co stent, tratar diferentes lesiones en el mismo paciente.
En primer estudio en humanos, CUSTOM I%2, realizado
en 30 pacientes ha mostrado una buena seguridad, con
éxito del dispositivo en 28 de 30 pacientes y una pérdi-
da tardia a los 8 meses de seguimiento de 0,3 mm y res-
tenosis del 0%. Esta en marcha el estudio CUSTOM 11,
con 100 pacientes.

Un nuevo disefio, de momento de stent no farmacoac-
tivo, si bien con el proyecto de que lo sea, con la adicién
de un polimero biodegradable y un fairmaco de la fami-
lia del sirolimus, es el stent Cardiomind®. Se trata de un
stent diseiado para tratar lesiones distales en vasos pe-
quenos. Tiene la caracteristica de tener un bajisimo per-
fil de cruce al estar incluido en una guia de 0,014 pulga-
das, y es compatible con un balén de angioplastia (que se
puede avanzar sobre el stent no expandido, incluido en la
guia). Es un stent autoexpandible de nitinol, con un dise-
fio de celda cerrada, de 4 coronas, con struts ultrafinos, de
0,0025 pulgadas, disponible en didmetros de 1,9-2,75
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mm. Tiene la limitacion actual de una baja radiopacidad.
Estd en marcha su evaluacién de seguridad en el estudio
first-in-man CARE I en vasos de 2,0-3,0 mm.

Otro dmbito en el que el disefio de la plataforma es
fundamental es el tratamiento de las lesiones en bifurca-
cion con stents dedicados. El stent AXXESS Plus (De-
vax Inc., Irvine, California) es un stent autoexpandible
con una aleacion de nitinol y un polimero reabsorbible
de PLA que incorpora el formaco biolimus A-9 en una
dosis de 22 pg/mm de stent. Se trata de un stent que se
implanta en el vaso principal y cubre adecuadamente la
carina, y precisa un segundo stent para tratar el vaso prin-
cipal distal a la lesion y, si es necesario, angioplastia con
baldén o un tercer stent para tratar la rama secundaria. El
estudio inicial AXXES Plus® es un registro con 136 pa-
cientes, en el 39% de los cuales fue preciso tratar distal-
mente el vaso principal y la rama secundaria con 2
stents adicionales, la pérdida tardia intra-stent fue de
0,09 mm, de 0,21 mm en el vaso principal distal y
de 0,29 mm en la rama secundaria. La tasa de reestenosis
fue inferior al 10% en la rama secundaria. La trombosis
del stent a los 3 meses fue del 2,2%. Esta en marcha el es-
tudio AXXENT con la utilizacion de este stent en lesio-
nes de tronco comun. Entre otros SFA dedicados a bifur-
caciones que estdn en desarrollo encontramos el Taxus
Petal, de acero inoxidable enriquecido con platino, con
struts de 0,0032 pulgadas y una excelente radiopacidad;
presenta una reduccion en el espacio entre struts en su
porcién media para conseguir un mejor andamiaje de la
pared en la zona de la carina y permite una cobertura de
0,2 mm del ostium de la rama lateral sin necesidad de re-
acceder con la gufa a la rama lateral después de implan-
tar el stent. El ya disponible stent FRONTIER™ (Abbott
Vascular, Illinois, Estados Unidos) serda modificado me-
diante la incorporacién de la actual plataforma de cobal-
to-cromo del Frontier, con una matriz polimérica con el
farmaco Everolimus. El stent Cappella es un stent auto-
expandible, de nitinol, con grosor de alambre de 50-65
um, disefiado para tratar el ostium de la rama secundaria
sin impedir el adecuado acceso de un segundo stent a la
rama principal. Estaba previsto iniciar un estudio de via-
bilidad en el cuarto trimestre de 2006.

Sin duda, en lo que a la plataforma concierne, la pré-
xima gran evolucién y revolucion en el mundo de los SFA
la constituyen los stents completamente reabsorbibles.
Estos stents tendrian la ventaja de realizar la funcién agu-
da del stent metélico convencional (andamiaje del vaso,
fuerza radial), permitirian la administracién de farmacos
durante su degradacién y desaparecerian dejando atrds
unicamente el vaso natural, de manera que se evitaria el
riesgo de reacciones crénicas de hipersensibilidad y apo-
sicion anémala tardia, y la necesidad de una doble antia-
gregacion prolongada. Ademds, permitiria hipotéticas
nuevas revascularizaciones sin comprometer la anasto-
mosis de un injerto en el futuro. Otras ventajas serian la
posibilidad de realizar un seguimiento mediante tomo-
grafia computarizada (TC) y/o resonancia magnética y la

normalizacion de la funcién endotelial en el segmento
tratado. Gracias a la gran capacidad de carga de farmaco
de este tipo de stents, no abre camino al futuro pensar que
estos dispositivos puedan procesarse en capas que con-
tengan farmacos destinados a combatir los distintos pro-
cesos que tienen lugar tras la agresion mecdnica de la pa-
red vascular: la capa mds externa con farmacos
antiinflamatorios, la segunda con farmacos antiprolifera-
tivos, y la capa endoluminal con formacos antiagregantes
plaquetarios que eliminen la necesidad de su ingesta oral
y farmacos proendotelizantes para reducir el riesgo de
trombosis. Ya en 1983, la Universidad de Duke disefio
un primer stent autoexpandible de 4cido polildctico, que
no llegé a buen término por la reaccién inflamatoria que
causaba en la pared vascular. Con el consecuente avance
de la tecnologia, esta idea fue retomada y plasmada en el
primer stent bioabsorbible de Igaki-Tamai, un stent de
PLA no farmacoactivo que ha demostrado tasas de TLR
del 10,5% a los 6 meses, y que se comporta como un stent
convencional sin efectos secundarios propios aparentes®.
Este stent tiene un grosor mayor que el de un stent de ace-
ro inoxidable (170 pm) debido a la menor fuerza radial de
este polimero en comparacion con el acero inoxidable.
Otra limitacion importante es la incapacidad de expandir
completamente el stent mediante dilatacion con balén, lo
cual precisa la aplicacion adicional de calor, potencial-
mente peligrosa para la pared vascular. Aunque los resul-
tados demuestran la viabilidad del dispositivo, con tasas
de reestenosis y respuesta hiperpldsica similares a las de
los stents de acero inoxidable, el mayor retroceso agudo
del stent (22%) y un sistema de transporte voluminoso
impiden por ahora que este sfent sa una alternativa viable
a los stents convencionales.

Otro stent reabsorbible en fase de desarrollo es el stent
de REVA (REVA Medical Inc.), con un policarbonato
derivado de la tirosina, que ha mostrado en estudios in
vitro y en animales un comportamiento similar al de los
stents metdlicos, con una alta fuerza radial y un retroce-
so elastico inferior al 1%, buena radiopacidad, compati-
bilidad con TC y resonancia magnética, una completa
endotelizacion a los 30 dias y un aumento progresivo
del drea luminal con el tiempo®.

En marzo de 2006 se realizé la primera implantacién
en el hombre del primer SFA bioabsorbible, el BVS (Ab-
bott Vascular, Illinois, Estados Unidos), un stent de PLA
con el farmaco everolimus. El stent muestra una cinética
de liberacion del farmaco similar a la del stent Xience™ V,
tiene un grosor de alambre de 0,060 pulgadas y presenta
una fuerza radial sélo ligeramente inferior a la del stent
Multilink Vision. Estudios en animales han mostrado una
reduccién en el grosor de la neointima y de la inflamacion
en comparacion con el stent Cypher. Recientemente, se
han presentado los datos de seguridad y eficacia al mes
en los primeros 30 pacientes que han recibido un BVS de
3,0 x 12 mm dentro del estudio ABSORB, con una inci-
dencia del 0% de acontecimientos adversos y de trombo-
sis del stent tras los primeros 30 dias del implante®’.

Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:8E-28E  25E
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