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Desde la introducción de la angioplastia coronaria,
todos los progresos han estado ensombrecidos por el
fenómeno conocido como «reestenosis». Los intentos
de burlar la reacción vascular generada por la «madre
naturaleza» tras el daño vascular inducido por el caté-
ter han fracasado o han tenido tan sólo un éxito muy
limitado. Sin embargo, con los datos recientemente
publicados del estudio RAVEL, el sueño de generacio-
nes de cardiólogos parece haberse hecho realidad y la
reestenosis ha quedado relegada al reino de las pesadi-
llas y los cuentos de hadas.

Los «dulces sueños» están hechos de....
«rapamicina»

La rapamicina (sirolimus) es una droga aprobada
por la FDA (Food and Drug Administration) para la
profilaxis del rechazo en el trasplante renal (Rapamu-
ne®) desde 1999. Es una lactona macrocíclica natural
que bloquea el paso de G1 a S en el ciclo celular, e in-
teracciona con una proteína diana específica (mTOR
[mammalian Target Of Rapamycin]) inhibiendo su ac-
tivación. La inhibición de mTOR (FK506-binding pro-

tein 12) suprime la proliferación de células T inducida
por las citocinas (IL-2, IL-4, IL-7 e IL-15). La mTOR
es una cinasa reguladora clave y su inhibición conlleva
diferentes efectos importantes, entre los que se inclu-
yen: a) la inhibición de la traducción de una familia de
ARN mensajeros que codifican proteínas esenciales
para la progresión del ciclo celular; b) la inhibición de
la transcripción inducida por la IL-2 del antígeno nu-
clear de células en proliferación (PCNA), que es esen-
cial para la replicación del ADN; c) el bloqueo de la

suprarregulación mediada por el CD28 de la transcrip-
ción de IL-2 en células T, y d) la inhibición de la acti-
vidad cinasa de los complejos cdk4/cyclin D y
cdk2/cyclin E, esenciales para la progresión del ciclo
celular. Su mecanismo de acción es diferente de otros
agentes inmunosupresores que actúan únicamente in-
hibiendo la síntesis del ADN, tales como el mofetil
micofenolato (CellCept®) y la azatioprina (Imuran®).
La rapamicina tiene una acción sinérgica con la ciclos-
porina A y una toxicidad mucho menor que otras dro-
gas inmunosupresoras.

El stent «BX velocity» recubierto de sirolimus
(Cypher™) está fabricado con acero inoxidable médi-
co (316 LS) y tiene una longitud de 18 mm. Este stent

contiene 140 µg/cm2 de rapamicina, lo que proporcio-
na un contenido total de rapamicina de 153 µg en el
stent de 6 celdillas y de 180 µg en el de 7 celdillas. La
formulación del recubrimiento consiste en un 30% de
rapamicina en peso, dentro de una mezcla de políme-
ros al 50%: acetato de polietilenvinilo (PEVA) y aceta-
to de polibutilmetilacrilato (PBMA).

La historia del éxito

Los primeros estudios experimentales demostraron
que la rapamicina impedía la proliferación de las célu-
las T y también la proliferación1 y migración de las
células musculares lisas2-5. Estudios de eficacia reali-
zados en modelos de conejo y cerdo también demos-
traron una reducción de la hiperplasia intimal intra-

stent del 35 al 50% a los 28 días en los stents cubiertos
con rapamicina en comparación con aquellos de metal
aislado6.

El Registro de São-Paulo

Treinta pacientes con angina de pecho fueron trata-
dos electivamente con 2 formulaciones diferentes del
stent BX Velocity® (Cordis) con rapamicina (15 pa-
cientes con formulación de liberación lenta [slow relea-

se «SR»], y otros 15 con formulación de liberación rá-
pida [fast release «FR»]). Todos los stents se
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implantaron con éxito y los pacientes fueron dados de
alta sin complicaciones clínicas. En el seguimiento an-
giográfico y con ecografía intravascular (IVUS) a los 4
meses se apreció una mínima hiperplasia neointimal en
los 2 grupos (cantidad de neoíntima por IVUS 11,0 ±
3,0% [SR] y 10,4 ± 3,0% [FR]; pérdida tardía intra-

stent por angiografía cuantitativa 0,09 ± 0,3 mm [SR] y
–0,02 ± 0,3 mm [FR])7. Al año de seguimiento, tanto el
análisis volumétrico con IVUS como la angiografía de-
mostraron de nuevo una cantidad mínima de hiperpla-
sia neointimal, prácticamente similar a la objetivada a
los 4 meses, en ambos grupos. Además, algunos pa-
cientes no mostraron ninguna evidencia de hiperplasia
neointimal. En el grupo FR se produjo un infarto de
miocardio tardío (a los 14 meses), mientras que no se
detectaron otros acontecimientos cardíacos mayores y
ningún paciente de ambos grupos desarrolló reesteno-
sis8.

El Registro de Rotterdam

En Rotterdam se trataron 15 pacientes. Todos los
stents se implantaron con éxito. Un paciente murió a
los 2 días debido a una hemorragia cerebral, y otro su-
frió una oclusión subaguda del stent debida a una di-
sección residual. En la angiografía cuantitativa realiza-
da a los 6 meses no se apreciaron cambios en el
diámetro luminal mínimo ni en el porcentaje de este-
nosis y, por tanto, no existieron casos de reestenosis ni
dentro del propio stent ni cuando se consideró todo el
segmento tratado. Tampoco se apreciaron casos con
«efecto borde» proximal o distal al stent. En el segui-
miento a los 9 meses no se registraron acontecimientos
adversos adicionales y todos los pacientes se encontra-
ban libres de angina9.

Estudio RAVEL (Randomized study with the
sirolimus coated BX Velocity™ ballooon-
expandable stent in the treatment of patients
with de novo native coronary artery lesions)

Un total de 238 pacientes con lesiones de novo fue-
ron aleatorizados a recibir un único stent con sirolimus
o bien un stent BX velocity convencional. ¡En el segui-
miento a los 6 meses, la tasa de reestenosis del grupo
tratado con stents con rapamicina fue cero, la pérdida
tardía del diámetro luminal fue cero y la tasa de reinter-
vención del vaso responsable también fue cero!10,11.

Estos resultados clínicos son absolutamente especta-
culares al demostrar, de forma convincente, y en todos
los pacientes, la ausencia de proliferación neointimal
en los primeros 6 meses tras la implantación del stent,
un fenómeno nunca visto con anterioridad.

¿Demasiado hermoso para ser cierto?

Ya la primera presentación de este estudio en la reu-

nión del AHA de 2001 en Anaheim provocó una inte-
resante reacción: dividir a la comunidad cardiológica
en «creyentes» y «no creyentes». A la luz de estos re-
sultados nada ambiguos, científicos, investigadores y
cardiólogos, todos ellos fuertemente enraizados en una
tradición de objetividad y de toma de decisiones basa-
das en la evidencia científica, se convirtieron súbita-
mente en formadores de opinión «emocionales».
¿Cómo podemos explicar tal paradoja?

¿Será el diseño del estudio?

No, el estudio fue diseñado como un ensayo pros-
pectivo, multicéntrico, aleatorio y doble ciego. El aná-
lisis de los datos se realizó por un laboratorio externo,
de forma ciega al tratamiento recibido y utilizando al-
goritmos de análisis estandarizados y bien validados.

¿Será el parámetro final analizado?

El objetivo principal del estudio fue la pérdida an-
giográfica tardía. Esto traduce un acercamiento meca-
nicista al estudio del efecto de la droga. Se podría
argumentar que este parámetro técnico tiene una tras-
cendencia clínica secundaria. Sin embargo, esta varia-
ble está estrechamente relacionada con la necesidad
clínica de revascularización de la lesión diana. Más
aún, la superioridad del stent recubierto con sirolimus
no se limitaba al objetivo principal del estudio, sino
que persistía al analizar los episodios clínicos respon-
sables de acontecimientos cardíacos adversos mayores
en el seguimiento.

¿Será la selección de los pacientes?

Claramente, los criterios de inclusión restringieron a
los pacientes a una población de bajo riesgo (procedi-
miento y reestenosis) con lesiones de novo, cortas, en
arterias coronarias nativas. Fueron excluidos aquellos
pacientes con alto riesgo de reestenosis, como los que
presentan insuficiencia renal severa, lesiones largas,
lesiones en bifurcación, ostiales o con múltiples lesio-
nes. No obstante, similares criterios de inclusión no
afectaron en el pasado la credibilidad de estudios tan
trascendentales para la cardiología intervencionista
como el STRESS y el BENESTENT.

¿Será la interpretación de los resultados?

Esto plantea la pregunta de si la evolución del grupo
tratado fue demasiado buena o si, por el contrario, la
evolución del grupo control fue demasiado desfavora-
ble. Sin embargo, la tasa de reestenosis del 26% en-
contrada en el grupo control parece ser muy realista
considerando que aproximadamente un 40% de los va-
sos incluidos en el estudio RAVEL era de pequeño ca-
libre (< 2,5 mm). Las posibles dudas sobre la posibili-
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dad de comparación del grupo control no deben distra-
er nuestra atención del excelente resultado obtenido en
los pacientes del grupo con tratamiento. Esto es im-
portante, ya que esta información parece ser extrema-
damente sólida y no verse afectada por los factores de
riesgo coronario clásicos como el sexo, diabetes,
tamaño del vaso o localización de la lesión. Otros es-
tudios que en el pasado lograron demostrar una tasa
llamativamente baja de reestenosis fueron el estudio
MUSIC (8,3%)12 y el estudio WEST II (12%)13. No
obstante, hay que recordar que estos estudios fueron
registros multicéntricos de stents cuya implantación
fue optimizada utilizando ecografía intravascular, y
que similares resultados no han podido ser reproduci-
dos en estudios aleatorios14. Una vez más, esto no
hace sino subrayar el comportamiento excepcional del
grupo tratado del ensayo RAVEL.

¿Será el miedo a nuestro propio éxito?

Los esfuerzos encaminados a la prevención de la
reestenosis han generado un considerable armamenta-

rium de dispositivos altamente sofisticados y de car-
diólogos intervencionistas muy entrenados que téc-
nicamente pueden abordar cualquier lesión. Si la
promesa del estudio RAVEL, fundamentalmente la eli-
minación de la reestenosis, se hace realidad, seremos
testigos del advenimiento de una nueva era en la car-
diología intervencionista, en la cirugía cardíaca y en
los aspectos económico-sanitarios. Estas enormes im-
plicaciones potenciales pueden muy bien ser la clave
para explicar los juicios y las valoraciones «emociona-
les» que actualmente presenciamos.

¿Tendremos un brusco despertar?

Realmente, todavía debemos resolver múltiples inte-
rrogantes sin respuesta. En primer lugar, necesitamos
estudios a largo plazo para determinar si la droga inhi-
be el crecimiento neointimal de forma permanente o
simplemente retrasa su formación. De momento, los
resultados clínicos hablan a favor del sirolimus, con
un curso clínico estable y una tasa de acontecimientos
muy baja al año de seguimiento en el estudio RAVEL,
a los 18 meses en la serie de Rotterdam y durante el
seguimiento a 2 años del registro piloto de São Paulo.
En segundo lugar, la reciente experiencia con la bra-
quiterapia nos ha inducido a buscar «fenómenos ines-
perados» como remodelado positivo, incorrecta posi-
ción tardía del stent, efecto borde o trombosis tardía.
Hasta el momento, los datos de IVUS podrían sugerir
la presencia de cierto remodelado positivo e incorrecta
posición tardía del stent que, sin embargo, no parecen
tener trascendencia clínica ya que la evolución clínica
de estos pacientes es muy buena. Una vez más, será
imprescindible realizar un seguimiento meticuloso clí-
nico, angiográfico y con IVUS de estos pacientes en

un futuro próximo. El tercer motivo de preocupación
es la generalización de los resultados del estudio RA-
VEL. ¿Funciona el stent con sirolimus en todo tipo de
pacientes y lesiones? Estudios experimentales recien-
tes sugieren que el sirolimus también podría ser útil en
la prevención de la reestenosis intra-stent. Los efectos
antiproliferativos del sirolimus tras las intervenciones
coronarias han sido atribuidos a la inhibición de la fos-
forilación del pRB que impedía la infrarregulación del
p27kip1 15. Esta hipótesis está también apoyada por da-
tos en arterias carótidas humanas16. Una intensa supra-
rregulación de la proteína 12 de unión al FK506 ha
sido detectada en el tejido neointimal de las lesiones
con reestenosis, mientras que esta proteína no se de-
tectó en las células musculares lisas de la capa media
usadas como control. La eficacia del sirolimus en le-
siones reestenóticas, en la reestenosis intra-stent, en
lesiones largas o bifurcadas, en oclusiones totales o en
puentes de safena todavía debe ser investigada.

El excelente resultado del estudio multicéntrico y
aleatorio RAVEL no debe interpretarse como una sim-
ple «extrasístole» en más de 20 años de investigación
sobre la reestenosis. El estudio está completamente de
acuerdo con los primeros estudios pilotos en humanos,
confirmando sus resultados. Una reestenosis del «0%»
permanecerá como un hito en la historia del interven-
cionismo coronario percutáneo y constituirá el patrón
oro de referencia para cualquier otra modalidad alter-
nativa de tratamiento.
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