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Los stents recubiertos de farmacos (SRF) permiten el
aporte intravascular local de elevadas concentraciones de
un agente antiproliferativo en el lugar de la lesion, para inhi-
bir la neoproliferacion excesiva de la intima, al mismo tiem-
po que se minimizan los efectos secundarios sistémicos del
farmaco. Los ensayos fundamentales SIRIUS y TAXUS IV,
multicéntricos, prospectivos, de distribucion aleatoria y a
gran escala, aportaron pruebas convincentes de que los
SRF disminuyen de manera significativa la reestenosis y los
fendmenos clinicos que la acomparfan, en comparacién con
los stents de metal desnudo (SMD), después del implante en
lesiones relativamente simples y moderadamente comple-
jas en las arterias coronarias nativas. Otros estudios poste-
riores se han centrado en valorar la seguridad y la eficacia
de los SRF en lesiones mas complejas, incluidas las lesio-
nes en los vasos de pequefio calibre y las lesiones largas,
ambas con unas tasas de reestenosis mas elevadas que las
lesiones no complejas cuando se tratan mediante angio-
plastia con balén o SMD. En la presente revision se resu-
men las pruebas actuales, obtenidas en ensayos de distri-
bucién aleatoria, registros prospectivos y estudios de
observacion, sobre la seguridad y la eficacia de los stents re-
cubiertos de paclitaxel o sirolimus en las lesiones comple-
jas, excluidas o poco representativas en los principales en-
sayos anteriores, y se enfoca sobre el tratamiento de las
lesiones largas (incluidas las que requieren stents multiples)
y las localizadas en los vasos de pequeiio calibre.

Palabras clave: Stent. Lesion. Coronariopatia. Reeste-
nosis. Prondstico.

Drug-Eluting Stents in the Treatment of Complex
Lesions: Focus on Long Lesions and Small Vessels

Drug-eluting stents enable high concentrations of
antiproliferative agents to be delivered intravascularly close to
the lesion site, thereby inhibiting excessive neointimal
proliferation while simultaneously minimizing the systemic
side effects of the drug. The groundbreaking SIRIUS and
TAXUS |V trials were large-scale, prospective, multicenter
randomized studies which provided convincing evidence that
drug-eluting stents significantly reduce the rates of both
restenosis and associated clinical events compared with bare
metal stents when they are implanted into relatively simple
or moderately complex lesions in native coronary arteries.
Subsequent studies have been designed to assess the safety
and efficacy of drug-eluting stents in more complex lesions,
such as those in small-caliber vessels and long lesions, both
of which are known to have higher restenosis rates than
uncomplicated lesions when treated with either balloon
angioplasty or bare metal stents. This review summarizes
current findings from randomized trials, prospective registries,
and observational studies on the safety and efficacy of
paclitaxel-eluting and sirolimus-eluting stents in complex
lesions, which were either excluded from or underrepresented
in previous large trials, and focuses on the treatment of long
lesions (including those that require multiple stents) and on le-
sions located in small-caliber vessels.

Key words: Stent. Lesion. Coronary disease. Restenosis.
Prognosis.

INTRODUCCION

Desde la realizacion de la primera angioplastia trans-
luminal percutdnea con balén, en 1977, la intervencién
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coronaria ha sido la modalidad de tratamiento que se ha
empleado con mas frecuencia para la arteriopatia coro-
naria obstructiva'. Cada afio se realizan aproximadamen-
te 1,1 millones de procedimientos percutdneos de revas-
cularizacién coronaria®. Los stents se han convertido en
un componente indispensable de la intervencién coro-
naria percutdnea (ICP) y permiten mejorar de manera
significativa los resultados en la fase aguda y a largo
plazo, en comparacién con la angioplastia con balén?.
Sin embargo, los stents de metal desnudo (SMD) dan

Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:29E-40E  29E



Nikolsky E et al. Stents recubiertos de farmacos para el tratamiento de lesiones complejas: enfoque sobre las lesiones largas y los pequefnos vasos

ABREVIATURAS

ACC: angiografia coronaria cuantitativa.
DLM: diametro luminal minimo.

DVR: didmetro vascular de referencia.
FACI: fendmenos adversos cardiacos importantes.
IBC: injerto de bypass coronario.

ICP: intervencién coronaria percutanea.

IM: infarto de miocardio.

IVD: insuficiencia del vaso diana.

RLD: revascularizacién de la lesién diana.
RVD: revascularizacion del vaso diana.
SMD: stents de metal desnudo.

SRF: stents recubiertos de farmacos.

SRP: stent recubierto de paclitaxel.

SRS: stent recubierto de sirolimus.

TIMI: trombdlisis en el infarto de miocardio.

lugar a reestenosis angiograficas hasta en un 30-40% de
los pacientes (segln el paciente y la complejidad de la
lesién), causadas principalmente por una proliferacién
excesiva de la neointima.

Los stents recubiertos de farmacos (SRF) se introdu-
jeron para permitir la liberacién intravascular local de
altas concentraciones de un agente antiproliferativo en el
lugar de la lesion, con el fin de inhibir la proliferacion
excesiva de la neointima y, al mismo tiempo, minimi-
zar los efectos sistémicos del farmaco. Después de los
esperanzadores resultados obtenidos en los ensayos pi-
loto RAVEL y TAXUS-II*?, los ensayos SIRTUS y TA-
XUS IV a gran escala, prospectivos, multicéntricos y
con distribucién aleatoria aportaron pruebas convincen-
tes de que, en comparacion con los SMD, los SRF dis-
minuyen de manera significativa la reestenosis y los fe-
némenos clinicos asociados a ella tras su implantacién
para lesiones relativamente simples en las arterias coro-
narias nativas®’. A consecuencia de ello, en abril de
2002, el stent recubierto de sirolimus (SRS) CYPHER®
(Cordis Corporation, Warren, NJ) recibid la aprobacién
de marca de la Comunidad Europea (CE Mark), y en
abril de 2003, la aprobacién de la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) en Estados Unidos para el tratamien-
to de lesiones nuevas circunscritas < 30 mm de longi-
tud en las arterias coronarias nativas con un didmetro
vascular de referencia = 2,5 y < 3,5 mm en pacientes
con arteriopatia coronaria sintomadtica. Poco después, en
febrero de 2003, la Boston Scientific Corporation (Na-
tick, MA) recibié la autorizacién de CE Mark para el
uso en Europa de la formulacién de liberacion lenta TA-
XUS™ Express2™ Paclitaxel-Eluting Coronary Stent
System (PES) (stent recubierto de paclitaxel, SRP), y en
marzo de 2004 se aprobé en Estados Unidos el uso de
Taxus PES para el tratamiento de las lesiones nuevas
< 28 mm de longitud en las arterias coronarias nativas
>2,5 y <3,5 mm de didmetro. Sin embargo, mas de la mi-
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tad de las lesiones se tratan actualmente con stents no
autorizados para esa indicacién®. Por lo tanto, los estu-
dios posteriores se han dirigido a valorar la seguridad y
la eficacia de los SRF en lesiones mds complejas. En
esta revision resumimos las pruebas actuales sobre el
uso de los SRF en lesiones complejas excluidas o poco
representadas en los ensayos principales, con inclusion
de datos de los ensayos de distribucion aleatoria, regis-
tros prospectivos y estudios de observacion. El presen-
te articulo centra la atencion en el tratamiento de las le-
siones largas (incluidas las que requieren miultiples
stents) y las localizadas en los vasos de pequefio cali-
bre. En otros capitulos de este suplemento se revisard el
implante de los SRF en pacientes con diabetes, oclusion
del tronco coronario izquierdo no protegido, lesiones de
la bifurcacién y afectaciéon multivascular.

STENTS RECUBIERTOS DE FARMACOS EN
LOS VASOS DE PEQUENO CALIBRE

El didmetro vascular de referencia (DVR) en los va-
sos de pequeio calibre es uno de los factores clave de-
terminantes de la reestenosis después de una ICP%!°. En
diversos ensayos, para comparar los SMD y la angio-
plastia con balén en el stenting provisional en los vasos
de pequeiio calibre, no se observaron diferencias en las
tasas de reestenosis y revascularizacion entre los dos ti-
pos de tratamiento!'"'*, A pesar de un mayor aumento
inicial en el didmetro luminal con los SMD, en compa-
racion con la angioplastia con baldn, la reestenosis an-
giogréfica tras el implante de los SMD sigue ocurriendo
todavia en cerca de una tercera parte de los vasos trata-
dos, debido a las pequefias dreas luminales que han de
recibir la neointima hiperpldsica''!3.

En diversos estudios recientes (resumidos en la tabla 1)
se ha observado que, en comparacién con los SMD, los
SRF mejoran significativamente las tasas de ausencia de
reestenosis clinica y angiografica después de su implan-
tacion en vasos de pequefio calibre.

Ensayos de distribucion aleatoria sobre la
implantacion de stents liberadores de
farmacos o stents de metal desnudo en vasos
de pequeno calibre

En el ensayo europeo multicéntrico, doble ciego y de
distribucién aleatoria SIRolimUS-coated Bx Velocity
balloon-expandable stent in the treatment of patients
with de novo coronary artery lesions (E-SIRIUS), reali-
zado en 352 pacientes con lesiones relativamente largas
(15-32 mm por estimacién visual) en arterias coronarias
de calibre moderadamente pequeiio (2,5-3,0 mm), que
se distribuyeron de manera aleatoria para el implante de
SRF o SMD, el diametro luminal minimo (DLM) en el
stent a los 8 meses (el pardmetro principal en la evolu-
cion) era notablemente mayor en el grupo SRF que en el
de control (media, 2,22 frente a 1,33 mm; p < 0,0001)'.
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TABLA 1. Estudios para valorar la evoluciéon después de implantar stents recubiertos de farmacos en vasos de
pequeno calibre

. Pérdida tardia

Longitud 3 Reestenosis binaria (%)

Estudio y referencia . N.° de pacientes de la lesion PVR . (media = DE) (mm)
o Tipo de SRF . (media = DE)  Diabetes (%)
bibliografica en el grupo SRF  (media = DE) Intra-
(mm) " ntra
(mm) Intra-stent Intralesion Intra-stent .
segmentaria

SIRIUS 2,25 mm?® SRS 100 12170 2,04 +0,29 40% 0,35+0,51 0,23 +0,43 11,8% 16,5%
E-SIRIUS™ SRS 175 149+54 2,60=+0,37 19% 0,20+ 0,38 0,19 + 0,38 3,9% 5,9%
C-SIRIUS™ SRS 50 145+6,3 2,65+0,30 24% 012+0,37 0,12+0,35 0% 2,3%
SVELTE™ SRS 101 14,5 +ND 2,36 + ND 27% 0,22 + ND 0,20 +ND 3,2% 6,3%
SES-SMART'® SRS 129 13,0+ 6,5 22+0,3 19% 0,16 £ 0,38 0,16 + 0,46 4,9% 9,8%
ISAR-SMART 330 SRS 180 129+98 2,44 +0,34 0% 0,25+0,55 0,13+0,56 8,0% 11,4%
ISAR-SMART 3%° SRP 180 11,7+6,7 2,40+0,38 0% 0,56 +0,59 0,34 +0,57 14,9% 19,0%
TAXUS V7 SRP 105 16,6 £9,7 2,07 +0,31 47,2% 0,49 +0,61 0,36 = 0,53 24,7% 31,2%
REALITY?! SRP 684 17+10 2,40 + 0,48 27% 0,09+043 0,04 +0,38 7,0% 9,6%
REALITY®! SRP 669 17 +10 2,40 = 0,48 29% 0,31 +0,44 0,16 0,40 8,3% 11,1%

DE: desviacion estandar; DVR: diametro vascular de referencia; ND: no disponible; SRF: stents recubiertos de farmacos; SRP: stent recubierto de paclitaxel; SRS: stent recubier-

to de sirolimus.

La disminucion posterior de didmetro era también mu-
cho menor en el grupo SRF (0,20 frente a 1,05 mm; p <
0,0001), lo que origind una notable reduccién de la re-
estenosis binaria, tanto intra-stent (el 3,9 frente al 41,7%)
como intrasegmentaria (el 5,9 frente al 42,3%) (ambos,
p <0,001). Alos 9 meses de seguimiento, los fenémenos
adversos cardiacos importantes (FACI) habian ocurrido
con una frecuencia significativamente menor en el gru-
po SRF que en el SMD (el 8,0 frente al 22,6%; p =
0,0002), debido principalmente a unas tasas mas bajas de
revascularizacién de la lesion diana (RLD) en los pa-
cientes con SRF (el 4,0 frente al 20,9%; p < 0,0001).
Los resultados fueron practicamente idénticos en un es-
tudio con disefio similar, Canadian Study of the Siroli-
mus-Eluting Stent in the Treatment of Patients With
Long De Novo Lesions in Small Native Coronary Arte-
ries (C-SIRIUS), en el que participaron 100 pacientes
que se distribuyeron aleatoriamente para recibir SRF o
SMD?". La trombosis del stent se produjoenel 1,1y el
2,0% de los pacientes con SRF que participaron en los
ensayos E-SIRIUS Y C-SIRIUS, respectivamente.
Para ampliar los resultados favorables de E-SIRIUS y
C-SIRIUS se llevo a cabo el ensayo multicéntrico, pros-
pectivo y de distribucién aleatoria, Sirolimus-Eluting
and an Uncoated Stent in the Prevention of Restenosis
in Small Coronary Arteries (SES-SMART), en vasos
< 2,75 mm de didgmetro en 257 pacientes'®. El parametro
primario de reestenosis binaria, valorado a los 8 meses
de seguimiento, fue significativamente inferior en el gru-
po SRS, en comparacion con los controles SMD (el 9,8
frente al 53,1%, respectivamente; p < 0,001), lo que dio

lugar a unas tasas mas bajas de revascularizacion en el
vaso diana (RVD) (el 7 frente al 21%; p = 0,002), infar-
to de miocardio (IM) (el 1,6 frente al 7,8%; p=0,04) y
FACI (el 9,3 frente al 31,3%; p < 0,001). La trombosis
del stent ocurrié en el 0,8% de los pacientes.

La seguridad y la eficacia del SRP en los pequefios
vasos se valoraron especificamente en el ensayo multi-
céntrico, doble ciego y de distribucién aleatoria, TAXUS
V7. En 1.172 pacientes en 66 centros de Estados Unidos
que se distribuyeron aleatoriamente para recibir SRP o
SMD se utilizaron stents de 2,25 mm de diametro en
203 (18%) lesiones. La longitud media de la lesién fue
de 16,6 mm, y el DVR medio fue de 2,07 mm, es decir,
los vasos de calibre mds reducido que se han estudiado
jamds en un ensayo de distribucidn aleatoria. Aunque la
diabetes mellitus fue mds frecuente en los pacientes con
SRP que en el grupo SMD (el 47,2 frente al 31,6%; p =
0,03), en el control a los 9 meses, los pacientes con SRP
presentaron unas tasas comparativamente inferiores de
reestenosis segmentaria (el 31,2 frente al 49,4%; p =
0,01) y de RLD (el 104 frente al 21,5%; p =0,03). Debe
sefalarse que la RVD en lugares distantes de la lesion
diana fue necesaria aproximadamente en el 9% de los
pacientes con stents de 2,25 mm (en comparacién con
s6lo un 1,4% en la cohorte con lesiones mds simples en
TAXUS 1V7), lo cual refleja la naturaleza difusa de la
aterosclerosis coronaria en los vasos de pequeilo cali-
bre. A consecuencia de ello, s6lo se observaron unas li-
geras tendencias hacia unas tasas mas reducidas de RVD
(el 16,0 frente al 24,7%; p =0,16) y FACI (el 18,9 fren-
te al 26,9%; p = 0,23) con SRP. La trombosis del stent
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ocurri6é con una frecuencia similar con SRP y SMD (el
1,0 frente al 1,1%; p =0,99).

Estudios sin distribucion aleatoria sobre
stents recubiertos de farmacos en los vasos
de pequeno calibre

En el ensayo prospectivo sin distribucion aleatoria
Study in Patients with De Novo Coronary Artery Le-
sions in Small Vessels Treated with the Cypher Stent
(SVELTE) se obtuvieron unos resultados similares a los
hallados en E-SIRIUS y C-SIRIUS. En este estudio, las
pérdidas tardias intra-stent e intrasegmentarias, en el
control angiogréfico efectuado a los 8 meses en 101 pa-
cientes con lesiones de novo en vasos de 2,25 a 2,75 mm
de didmetro, fueron de 0,22 y 0,20 mm, respectivamen-
te'®. Los fenémenos cardiacos adversos importantes a
los 8 meses ocurrieron sélo en el 5% de los pacientes.

La seguridad y la eficacia de un SRS de 2,25 mm de
didmetro se valor6 en un estudio prospectivo, sin distri-
bucion aleatoria, realizado en 100 pacientes consecuti-
vos con lesiones de longitud < 20 mm en vasos de 20-
2,5 mm de didmetro'. Con una media de 2,04 mm, el
DVR de esta serie fue menor que en cualquier otro estu-
dio sobre los SRS. Las lesiones eran principalmente fo-
cales, con una longitud media de 12,1 mm. Hubo 2 ca-
sos de trombosis del stent: uno a los 4 dias de la
implantacién que dio lugar a un IM sin ondas Q, y uno
a los 65 dias, que produjo un IM con ondas Q. Las pér-
didas tardias intra-stent e intrasegmentaria en el control
angiogréfico a los 6 meses fueron de 0,35 y 0,23 mm,
respectivamente, con unas tasas de reestenosis binaria
del 11,8 y el 16,5%, respectivamente. A los 6 meses, las
tasas de RLD, RVD e insuficiencia del vaso diana (IVD)
fueron del 4,3, el 7,0 y el 8,0%, respectivamente.

Las tasas de RLD a los 6 meses (4,3%) fueron signi-
ficativamente mds bajas en comparacion con las tasas

de RLD a los 6 meses en cada uno de los controles his-
téricos (grupo de angioplastia con balén y grupo SMD
Palmaz-Schatz, en los ensayos STRESS/BENESTENT
I/ y el grupo Bx Velocity™ SMD, en los ensayos RA-
VEL y SIRIUS, con DVR < 3 mm, emparejados segtin
el sexo, la presencia de diabetes mellitus, el vaso diana
en la arteria descendente anterior izquierda, la longitud
de la lesion y DVR) (15% en cada uno de los grupos de
control; valores de p=0,01 a <0,001).

Sin embargo, en el tercil de lesiones mds largas (lon-
gitud media de 19,5 £ 7,2 mm), la pérdida tardia intra-
stent con el SRS de 2,25 mm fue de 0,51 +£ 0,65 mm, y
ocurrid reestenosis binaria en el 27,6% de los pacientes.
En los andlisis con variables multiples, la implantacion
de stents miltiples permitié predecir la reestenosis bi-
naria intralesion a los 6 meses (odds ratio [OR] = 5 46;
p=00D)Y.

En las figuras 1 y 2 se resume la incidencia de la re-
estenosis binaria en los ensayos publicados de SRS y
SRP, respectivamente, para el tratamiento de las lesiones
en las arterias coronarias de pequefio calibre en relacion
con el DVR, la longitud de la lesién y la presencia de
diabetes. Los datos indican claramente que las tasas de
reestenosis angiografica son mas elevadas en los pacien-
tes con el DVR mas reducido y en los diabéticos. A con-
secuencia de ello, los pacientes con stents de 2,25 mm en
los ensayos SIRIUS y TAXUS IV presentaron las tasas
mds elevadas de reestenosis binaria.

STENTS RECUBIERTOS DE FARMACOS
EN LAS LESIONES LARGAS

Las lesiones que requieren stents multiples planifica-
dos o de rescate constituyen un problema peculiar, con
un aumento de las complicaciones en torno al procedi-
miento y una menor eficacia, con tasas elevadas de com-
plicaciones durante el procedimiento y de recurrencias
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Fig. 1. Incidencia de la reestenosis an-

SVELTE ~ SES-SMART  E-SIRIUS
DVR medio, mm 2,37 2,20 2,59 2,65
Longitud lesion media, mm 14,8 13,0 14,8 145
Diabetes, % 27% 19% 19% 24%

C-SIRIUS  ISAR-SMART 3 REALITY  SIRIUS 2,25

giografica binaria en diferentes ensa-
yos realizados en pacientes con lesio-

240 2,04 nes localizadas en vasos de pequefio
17,0 12,1 calibre tratadas con stents recubiertos
27% 40% de sirolimus.

DVR: diametro vascular de referencia.
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Fig. 2. Incidencia de la reestenosis an-
giografica binaria en diferentes ensa- 0-
yos realizados en pacientes con lesio- i
nes localizadas en vasos de pequefio DVR medio, mm
calibre tratadas con stents recubiertos Longitud lesion media, mm
de paclitaxel. Diabetes, %
DVR: didmetro vascular de referencia.

31,2
ISAR-SMART 3 REALITY TAXUSV
2,40 2,40 2,07
17 17,3 16,6
0% 29% 47%

tardias, en comparacion con las lesiones focales. Se ha-
116 que la longitud de una lesién coronaria era un factor
significativo para predecir la reestenosis después de la
angioplastia s6lo con balén® o la implantacién de un
SMD?!. En una serie de 2.736 pacientes consecutivos
en los que se colocé un SMD, la incidencia de reeste-
nosis binaria fue mayor en los pacientes con lesiones
> 15 mm, frente a aquellos otros con lesiones < 15 mm
(el 36,9 frente al 27,9%; p < 0,001)>'. Ademas, se ha ob-
servado que los SMD miuiltiples e imbricados constituyen
unos factores de riesgo independientes para la reesteno-
sis?>. En un estudio, la tasa de reestenosis fue casi 3 ve-
ces mayor en las lesiones complejas largas tratadas con
stents multiples, en comparacion con las lesiones sim-
ples que requirieron sélo un stent (el 41 frente al 15%,
respectivamente)?.

Ensayos de distribucion aleatoria de stents
recubiertos de farmacos frente a stents de
metal desnudo en las lesiones largas

La seguridad relativa y la eficacia de los SRF frente a
los SMD en las lesiones largas que requieren stents mul-
tiples planificados o de rescate se han valorado muy am-
pliamente con SRP en los ensayos TAXUS-V y TAXUS-
VI (tabla 2)!7%, En TAXUS-V, 379 pacientes distribuidos
aleatoriamente para recibir SRP o SMD presentaban le-
siones > 26 mm que requirieron multiples stents imbri-
cados, con unas longitudes medias de la lesion y del
stent de 25,3 y 43,9 mm, respectivamente!’. En esta co-
horte, el uso de los SRP comerciales de liberacion pro-
longada, en comparacion con los SMD, dio lugar a un
aumento de la incidencia del IM a los 30 dias (el 8,3
frente al 3,3%; p =0,047), la mayoria de los cuales fue-
ron infartos sin ondas Q, debido a la mayor frecuencia
del compromiso de la circulacion colateral con los SRP
y a la reduccidn subsiguiente en el flujo sanguineo cola-

teral. Sin embargo, en el control a los 9 meses, la im-
plantacién del SRP se asocié con una importante reduc-
cidn de la reestenosis angiogréfica intrasegmentaria (el
27,2 frente al 57,8%; p <0,001),1a RLD (el 12,6 frente
al 28,2%; p <0,001) y los FACI (el 20,4 frente al 32%,
p =0,01), sin diferencias estadisticamente significati-
vas entre SRP y SMD en cuanto a las tasas de morta-
lidad (el 0,5 frente al 0,6%), IM (el 8 4 frente al 3,9%;
p =0,09) o trombosis del stent (el 1,0 frente al 0,6%).

En el ensayo TAXUS-VI se incluyeron las lesiones
mads largas estudiadas hasta la fecha en el estudio com-
parativo entre SRF y SMD?. En este ensayo europeo
multicéntrico, de caricter prospectivo y doble ciego, 488
pacientes con lesiones de 18-40 mm por valoracién vi-
sual se distribuyeron aleatoriamente para recibir SRP de
liberacién a ritmo moderado frente a SMD, por lo de-
mads idénticos a los anteriores. La formulacién de poli-
meros con ritmo de liberacién moderado aporta aproxi-
madamente 3 veces mds paclitaxel que la formulacién
de liberacién lenta, aunque no se han observado dife-
rencias importantes entre ambos en cuanto a su seguri-
dad o eficacia®*. En la angiografia coronaria cuantitati-
va se observé que la longitud media de la lesion era de
20,6 mm, y el 55,6% de las lesiones era del tipo C, se-
gun la clasificacién de American College of Cardio-
logy/American Heart Association. El pardmetro prima-
rio en la evolucién, la RLD a los 9 meses, disminuy6
significativamente con SRP en comparaciéon con SMD
(el 6,8 frente al 18,9%; p = 0,0001). El beneficio en
cuanto a la RLD observado con SRP frente a SMD fue
evidente en los vasos de pequeiio calibre (< 2,5 mm de
didametro) (el 5,0 frente al 29,7%; p = 0,0003), en las le-
siones largas (= 26 mm) (el 4,4 frente al 26,3%; p =
0,01), en los pacientes diabéticos (el 2,6 frente al 22,0%;
p =0,01) y en los pacientes con stents imbricados (el
1,6 frente al 23,0%; p = 0,0002). No hubo diferencias
entre ambos grupos en las tasas a los 9 meses en cuan-
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TABLA 2. Estudios para valorar la evolucion después de implantar stents recubiertos de farmacos en lesiones largas

. Pérdida tardia
Longitud ) Reestenosis binaria (%)
Estudio y referencia . N.° de pacientes de la lesion PVR . (media = DE) (mm)
L Tipo de SRF ) (media = DE)  Diabetes (%)
bibliografica en el grupo SRF  (media = DE) Intra-
(mm) (mm) Intra-stent Intralesion Intra-stent .
segmentaria
TAXUS V'7 SRP 195 250+9,6 2,65+0,55 34,9% 0,60 + 0,67 0,45+ 0,61 17,9% 27,2%
TAXUS VI3 SRP 446 209+72 281+049 17,8% 0,39+0,56 0,24 +0,57 9,1% 12,4%
Long-DES II*" SRP 250 345126 2,82+0,46 33,6% 0,45+0,55 0,61+0,54 11,7% 14,6%
Long-DES II*" SRS 250 339+116 2,84+0,48 32,8% 0,09+0,37 0,24 +0,38 2,9% 3,3%
RESEARCH? SRS 96 61,2+214 11,9%
WHC Registry?® SRS 55 ND ND 43,6% ND ND ND ND
Milan Registry? SRS o SRP 66 84 + 22 2,43 +0,6 29% ND 0,44 + 0,77 ND 19,6%
WHC Registry® SRS o SRP 114 ND ND 43,8% ND ND ND ND
Asan Medical SRS o SRP 347 558 +12,9 2,82 +0,40 36,3% ND 0,45 + 0,68 ND 11,1%
Center Registry® (SRS); 0,78 (SRS);
+ 0,52 (SRP) 22,2% (SRP)
Erasmus Medical  gps o sRp 122 ND  261+055  19% ND  012+058  ND 5,3%

Center®

DE: desviacion estandar; DVR: diametro vascular de referencia; ND: no disponible; SRF: stents recubiertos de farmacos; SRP: stentrecubierto de paclitaxel; SRS: stent recubier-

to de sirolimus.

to a los fallecimientos de causa cardiaca (el O frente
al 0,9%), IM (el 8,2 frente al 6,2%) o trombosis del
stent (el 0,5 frente al 1,3%). La reestenosis angiogra-
fica binaria a los 9 meses se redujo notablemente con
SRP en comparacién con SMD (el 9,1 frente al 32,9%;
p <0,0001)%.

En el ensayo de distribucién aleatoria Stenting Coro-
nary Arteries in Non-Stress/Benestent Disease (SCAND-
STENT), que se llevo a cabo en 4 centros de Dinamar-
ca, se valoraron los resultados clinicos y angiograficos
de 322 pacientes a quienes se implantaron SRS o SMD
para el tratamiento de lesiones coronarias complejas,
como oclusiones totales crénicas (36%), lesiones de la
bifurcacién (34%), del ostium (22%) o con angulacién
grave (> 45°) (8%). La longitud media de la lesién fue
de 18,0 mm. El pardmetro primario en la evolucion, el
DLM intralesional en el control angiogréfico por el ACC
a los 6 meses, fue significativamente mayor en el grupo
SRS que en el SMD (2,48 frente a 1,62 mm, respecti-
vamente; p < 0,001). El tratamiento con SRS se asocid
con una magnitud significativamente menor de pérdida
intrasegmentaria tardia (0,04 frente a 0,94 mm) y rees-
tenosis angiografica binaria (el 2,0 frente al 31,9%) (am-
bos, p <0,001), lo que dio lugar a una reduccion relati-
va del 90% en la tasa de reestenosis. En el control clinico
a los 7 meses, los pacientes tratados con SRS, frente a
SMD, presentaban unas tasas similares de fallecimientos
(el 0,6% en ambos grupos; p = 1,0), IM (el 1,2 frente
al 3,1%; p =0,28) y trombosis del stent (el 0,6 frente al
3,1%; p=0,12), pero unas tasas significativamente me-
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nores de RLD (el 2,5 frente al 29,3%) y FACI (el 4,3
frente al 29,9%) (ambos, p < 0,001). En los andlisis de
subgrupos habfa una diferencia significativa a favor de
SRS en todas las subseries analizadas de pacientes,
como las lesiones en vasos de pequeiio calibre (didme-
tro vascular de referencia < 2,9 mm) y las lesiones mas
largas (= 18 mm). A los 6 meses, la revascularizacién
de la lesion diana fue necesaria en el 4,3%, frente al
32,9% de los pacientes con lesiones en vasos de peque-
flo calibre tratadas con SRS frente a SMD, y en el 1,6
frente al 37,7% de los pacientes con lesiones largas, res-
pectivamente?.

Series de observacion y analisis agrupados
de stents recubiertos de farmacos e
imbricados en lesiones largas

Tras la creciente preocupacion acerca del aumento de
las tasas de IM perioperatorias después de la implanta-
cion de SRP imbricados en las lesiones largas se ha in-
vestigado en varios estudios si hay un exceso de fendme-
nos clinicos adversos en los pacientes tratados con SRF
imbricados.

En un archivo prospectivo de Mildn, 66 pacientes re-
cibieron stents imbricados SRS (39 pacientes) o SRP
(27 pacientes) por lesion difusa de la arteria coronaria
descendente anterior izquierda®. La longitud media de la
lesion diana era de 84 mm en el grupo SRS y de 74 mm
en el grupo SRP. El nimero medio de stents implantados
por paciente fue de 2,8, y la longitud media del segmen-
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to en que se coloco el stent fue de 80 mm. Se adminis-
traron inhibidores de las glucoproteinas IIb/I1la en el
47% de los pacientes. Se produjeron FACI intrahospi-
talarios en el 18,1% de los pacientes, principalmente por
IM sin ondas Q, que aparecieron en el 16,6% de los pa-
cientes, independientemente del tipo de SRF. En el con-
trol angiografico a los 6 meses habia reestenosis bina-
ria en el 19,6% de los pacientes, aunque en la mayoria
(70%) de los casos era focal. En el control clinico a los
13,6 = 6,5 meses no hubo fallecimientos, trombosis del
stent o IM sin ondas Q. La supervivencia sin inciden-
cias a los 6 meses era del 71,2%.

En el archivo RESEARCH, la incidencia de FACI en-
tre 96 pacientes con 102 lesiones largas (> 36 mm de
longitud), con implante de al menos 2 SRS imbricados
(nimero medio de SRS 2,7 + 0,9, con una longitud me-
dia de la lesién de 61,2 + 21,4 mm), fue sélo de 8,3%
en el control realizado tras un intervalo medio de 320
dias, con una tasa de un 2,1% de fallecimientos, un 1,0%
de IM no fatal, un 4,2% de RLD y un 6,2% de RVD?.
La reestenosis binaria en el control angiogréfico (reali-
zado en el 71% de los pacientes) se observé enel 11,9%
de las lesiones y tuvo carécter focal en todos los casos.

En un estudio retrospectivo efectuado por Chu et al?®
en el Washington Hospital Center, la evolucién de 55
pacientes tratados con SRS imbricados se comparé con
la de 39 pacientes que recibieron SRS no imbricados. A
los 30 dias, el grupo de SRS imbricados present6 una
tasa mds elevada de IM sin ondas Q post-ICP (el 23,6
frente al 7,7%; p = 0,04)*. No hubo diferencias entre
los grupos en cuanto al fenémeno de ausencia de reflu-
jo, cierre brusco, diseccion o embolia distal en el vaso
principal, mientras que el grupo de SRS imbricados pre-
sent6 una mayor reduccién del TIMI del flujo colateral
después de colocar un segundo stent (el 35,1 frente al
20,3%; p =0,03). A pesar de las tasas mds elevadas de
mionecrosis asociadas con el uso de SRS imbricados,
en el control efectuado a los 6 meses las evoluciones cli-
nicas eran similares en ambos grupos y no hubo episo-
dios de trombosis tardias del stent en ninguno de los dos.

En otro estudio retrospectivo efectuado en la misma
institucion se compard la evolucion de 55 pacientes tra-
tados con SRS imbricados y 59 pacientes que recibie-
ron SRP imbricados. Las caracteristicas clinicas y an-
giograficas basales eran similares entre ambos grupos.
En el control efectuado a los 30 dias, en ambos grupos
hubo una frecuencia similar de fallecimientos, IM y
FACT®. Lo mismo ocurri6 en la evolucién clinica a los
6 meses, con tasas similares de FACI en los dos grupos
(el 9,1 frente al 7,1%; p = 0,71). No hubo diferencias
significativas en las tasas de fallecimientos (el 3,6% en
ambos grupos), IM con ondas Q (el 1,8% en ambos gru-
pos), IM sin ondas Q (el 5,5 frente a 3,6%; p = 0,63),
RLD (el 5,5 frente al 1,8%; p=0,30) y RVD (el 5,5 fren-
te al 3,6%; p = 0,63). No hubo trombosis del stent.

Las consecuencias perioperatorias y tardias de los
SRS imbricados se valoraron en el andlisis agrupado de

5 ensayos clinicos sobre los SRS: SIRIUS, E-SIRIUS,
C-SIRIUS, DIRECT y SVELTE®!+!5:183031 Todas las
evoluciones clinicas y angiograficas de los pacientes tra-
tados con stents imbricados se compararon segin los ti-
pos de stents y en los pacientes que recibieron un solo
stent. En este andlisis, los SRS imbricados miiltiples fue-
ron seguros en comparacién con los SRS tnicos, con
una incidencia similar de complicaciones precoces (30
dias), como la muerte (el 0,3 frente al 0%; p = 0,33), el
IM (el 2,1 frente al 1,6%; p = 0,61), la trombosis del
stent (el 0,3 frente al 0,1%; p = 0,55) y los FACI acu-
mulados (el 2,4 frente al 1,6%; p = 0,46). En el control
angiogréfico a los 8 meses, en comparacion con los SRS
tinicos, los SRS imbricados se asociaron con una mayor
pérdida luminal tardia en el stent (0,24 + 0,48 frente a
0,14 £ 0,39 mm; p < 0,01) y con una mayor frecuencia
angiogréfica de reestenosis intra-stent (el 6,2 frente al
1,7%; p <0,01) e intrasegmentaria (el 8,9 frente al 5,8%;
p = 0,13). Sin embargo, el uso de SRS imbricados fue
beneficioso, en comparacion con los SMD imbricados,
por lo que respecta a la disminucién de las tasas de re-
estenosis binaria intra-stent (el 6,2 frente al 50,6%; p <
0,01) e intralesional (el 8,9 frente al 50,6%; p <0,01), lo
que supone un beneficio similar, en cuanto a la magni-
tud relativa de la reestenosis, en comparacion con los
pacientes tratados con SRS tnicos. En los andlisis con
variables miiltiples se hall6 que la longitud total del
stent, la longitud de la lesion diana y el uso de stents im-
bricados eran factores independientes para predecir la
reestenosis binaria en el grupo SMD, pero no en el gru-
po SRS. En el control clinico realizado al cabo de un
aflo y en comparacién con los SRS tnicos, los SRS im-
bricados no se asociaron con una mayor incidencia de
muerte (el 7,4 frente al 6,7%; p=0,57),IM (el 2,7 fren-
te al 2,6%; p = 1,0), trombosis tardia del stent (el O fren-
te al 0,1%; p = 1,0), RLD (el 4,7 frente al 3,3%; p =
0,30) o FACI (el 7 4 frente al 6,7%; p = 0,70), aunque las
tasas de RVD al cabo de un aflo eran significativamen-
te mayores en el grupo imbricado (el 9,5 frente al 5,0%;
p =0,01). Asi pues, en este andlisis agrupado se demos-
tro que las tasas de reestenosis angiogréfica y clinica
eran mayores en los pacientes con SRS imbricados. Sin
embargo, los SRS redujeron eficazmente la frecuencia
de la reestenosis y de los fendémenos clinicos asociados,
en comparacion con los pacientes que recibieron SMD
imbricados. Diversos autores han descrito las evolucio-
nes clinicas y angiograficas de los llamados stents con
«chaqueta metdlica completa» (longitud del stent = 60
mm) para tratar lesiones aterosclerdticas difusas. En la
serie de Lee et al*?, del Asan Medical Center, en 347 pa-
cientes consecutivos con 352 lesiones coronarias de
novo muy largas (longitud media del segmento con
stent, 71,9 £ 3,7 mm), ocurrieron complicaciones intra-
hospitalarias importantes en 3 pacientes (una muerte, 2
casos de trombosis aguda del stent, incidencia total del
0,7%). En el control angiografico a los 6 meses (realiza-
do en el 70,1% de los pacientes), la tasa de reestenosis
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fue del 13,7%. Cuando se produjo una reestenosis, ésta
fue focal en el 65,6% de los casos. Los pacientes trata-
dos con SRP presentaron una mayor incidencia de rees-
tenosis, en comparacién con los que recibieron SRS (el
22,2 frente al 11,1%; p =0,04). En los andlisis de varia-
bles muiltiples, el menor tamafio del DVR y el uso de
SRP fueron factores significativos para predecir la rees-
tenosis. En el control efectuado al cabo de un plazo me-
dio de 16,6 + 6,9 meses, hubo 9 muertes (6 cardiacas y
3 no cardiacas), un IM no fatal y 13 casos de RLD. Las
probabilidades acumuladas de supervivencia libre de
FACI (muerte cardiaca, IM con ondas Q o RLD) fueron
del 95,4y el 91,4% al cabo de uno y 2 afios, respectiva-
mente.

Aoki et al**, del Erasmus Medical Center, valoraron
la evolucién de los pacientes tratados con stents cu-
yas lesiones tenfan una longitud = 64 mm, en una se-
rie retrospectiva de 122 pacientes consecutivos con le-
siones coronarias de novo?*. El nimero medio de
stents por lesion fue de 3,3,y la longitud mediana con
aplicacion del stent fue de 79 mm. En total se traté a
81 pacientes con SRS y 41 con SRP. Las tasas de FACI
a los 30 dias no difirieron significativamente entre los
pacientes que recibieron SRS o SRP (el 8,6 frente al
7.3%; p = 0,79), incluidos la muerte (el 1,2 frente al
24%,p =0,63) y el IM (el 6,2 frente al 4,9%; p =
0,77). En un paciente aparecié trombosis subaguda del
stent (0,8%). En el control realizado al cabo de un afio,
la tasa de FACI en toda la poblacién estudiada fue de
18,0%, sin diferencias significativas entre los pacien-
tes tratados con SRS o SRP en cuanto a los FACI o0 a
los resultados clinicos individuales. En 38 pacientes
consecutivos programados para el control angiografi-
co en los 6 primeros meses de participacion, la pérdi-
da tardia media fue de 0,12 + 0,58 mm, y la tasa de
reestenosis binaria, del 5,3%.

EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON

LESIONES COMPLEJAS EN ARCHIVOS
«DEL MUNDO REAL» PATROCINADOS

POR LA INDUSTRIA

La informacidn recogida en los archivos clinicos pa-
trocinados por la industria se ha utilizado para determi-
nar si los resultados favorables obtenidos en los ensa-
yos de distribucién aleatoria patrocinados por la
industria para la autorizacién de los dispositivos pueden
extrapolarse al «mundo real», en el que mas de la mitad
de las lesiones se tratan sin indicaciones aprobadas. En
el e-Cypher SES Registry, el 59% de los 15.157 pacien-
tes incluidos no habria reunido los criterios de participa-
cion en el ensayo principal SIRIUS, por las caracteristi-
cas excluyentes del paciente y/o la lesién**. De modo
similar, aproximadamente el 40% de los 778 pacientes
incluidos en el WISDOM PES Registry, y el 75% de los
3.688 del MILESTONE II PES Registry habrian sido
excluidos del ensayo principal TAXUS-IV**-¢, En la ta-
bla 3 se resume la evolucién de los pacientes incluidos
en los archivos actuales mds extensos sobre SRF. Como
se observa en esta tabla, la proporcion de lesiones loca-
lizadas en los vasos de pequefio calibre oscilé entre el 3
y el 20%, y las lesiones largas entre el 9 y el 20%.

E-Cypher fue un archivo de control poscomercializa-
cién, basado en Internet, realizado en 279 centros de 41
paises, excluido Estados Unidos**. El objetivo principal
consistié en valorar la seguridad de los SRS en la pric-
tica clinica diaria en 15.157 pacientes tratados entre abril
de 2002 y septiembre de 2005. Los objetivos secunda-
rios fueron valorar los patrones de uso mundial de los
SRS e identificar los factores predictivos de FACI. En el
control realizado al cabo de un afio (disponible en el
88% de los pacientes), las tasas de trombosis del SRS
agudas (< 24 h), subagudas (24 h-30 dias) y tardias (> 30

TABLA 3. Caracteristicas clinicas y angiograficas de los pacientes en los registros de stents recubiertos de

farmacos

Lesion no
Registro y Nuamero de Lesion protegida en el

. . Infarto agudo Injerto de la e tronco comin Oclusion total _. .. Vasos pequeio Stents Lesiones
referencia pacientes en X i reestendtica . L. Bifurcacion . L
S . de miocardio venasafena . de la arteria cronica calibre* multiples largas

bibliografica el registro intra-stent .

coronaria

izquierda
e-Cypher® 15.157 7,0% 2% 12% 1% 9% 1% 8% 26% 12%
ARRIVE 137 2.585 10% 5% 6% 3% 2% 8% 3% 8% 1%
ARRIVE 2% 5.007 14% 7% 6% 2% 2% 7% 3% 8% 9%
WISDOM® 778 8% 2% 7% 1% 8% ND 10% 9% 15%
MILESTONE 2% 3.688 4% 1% 8% 2% 6% ND 20% 27% 20%

ND: no disponible.

*Diametro vascular de referencia < 2,5 mm.
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dias) fueron del 0,13,el 0,56 y el 0,19%, respectivamen-
te, similares a las descritas en pacientes tratados con
SMD. En el andlisis de variables mudiltiples, la trombosis
del stent se predijo por los siguientes factores: diabetes
insulinodependiente, sindrome coronario agudo en el
momento de la presentacion, edad avanzada, flujo TIMI
de grado < 3 después del procedimiento indice, trata-
miento de lesiones multiples, lesion diana gravemente
calcificada o totalmente ocluida, y afectacion de multi-
ples vasos. A los 12 meses, los bajos porcentajes de
muertes (2,2%),IM (1,3%),RLD (3,1%) y FACI (5,8%)
fueron muy alentadores y sefialaban la seguridad y la
eficacia de los SRS en una amplia gama de pacientes y
lesiones que se hallan en la practica diaria.

El TAXUS Intercontinental Observational Data Tran-
sitional Registry Program (WISDOM), basado en p4ginas
web, fue el primer archivo de observacién prospectivo,
multicéntrico y multinacional destinado a valorar las evo-
luciones clinicas a largo plazo al aplicar un SRP con un
polimero de liberacién lenta, en la prictica clinica real a
escala mundial®. Se incluyé en el archivo a 778 pacien-
tes de 22 lugares en 9 paises, portadores de una lesion de
novo en una arteria coronaria nativa (excluido el tronco
comun de la arteria coronaria izquierda), con un didme-
tro del vaso diana entre 2,5 y 3,5 mm. El pardmetro prin-
cipal valorado en la evolucién fue la RLD. En el 92% de
los pacientes pudo disponerse del control clinico a los 12
meses. Entre un total de 78 pacientes con vasos de pe-
quefio calibre (didmetro del vaso de referencia < 2,5 mm,
que constituia el 10% de toda la poblacion del registro),
solo se realizé la RLD en el 2,3% de los casos. Las tasas
de FACI en los pacientes con vasos de pequefio calibre
fueron similares a las observadas en los pacientes con va-
sos mayores (el 5,6 frente al 5,1%; p = NS). En 118 pa-
cientes con lesiones largas (> 20 mm) (que constituian el
15% de la poblacién estudiada), sélo el 3,6% habia re-
querido la RCL en el control de los 12 meses. A pesar de
que los pacientes con lesiones largas, en comparacion con
los portadores de lesiones cortas, presentaban una mayor
incidencia de diabetes (el 42 frente al 32%; p =0,04), un
mayor nimero de stents implantados en cada lesién y una
mayor longitud total e individual de los stents (todos con
p <0,0001), las tasas de FACI a los 12 meses eran simi-
lares (el 3,7% con SRP en las lesiones cortas frente al
5,4% con SRP en las lesiones cortas; p = NS). De modo
similar, las tasas de FACI a los 12 meses en 72 pacientes
con SRP muiltiples (que comprendian el 10% de la po-
blacién del archivo) para tratar lesiones largas (nimero
medio de stents 1,8; longitud media de los stents 26,0
mm) no diferian significativamente de las halladas en los
pacientes que recibieron un solo SRP (el 3,0 frente al
5,3%, respectivamente, p = NS). La tasa global de trom-
bosis del stent fue del 0,6% en el archivo WISDOM, aun-
que no hubo casos en los pacientes con vasos de peque-
flo calibre, lesiones largas o stents miultiples.

ARRIVE 1 fue el archivo de control en Estados Uni-
dos para comprobar la seguridad de los SRP en torno a

su aprobacion; participaron 2.585 pacientes de 50 cen-
tros. La tasa de FACI al afnio fue del 6,9% en todos los
pacientes, y del 8,5% en los que recibieron SRP por le-
siones largas (> 20 mm)?. En el archivo ARRIVE 2, es-
tablecido en Estados Unidos para controlar la seguridad
después de la aprobacién, se ampliaron los resultados
de ARRIVE 1 al estudiar a 5.007 pacientes consecuti-
vos en 53 centros, incluidos los casos con lesiones com-
plejas (65%), stents multiples (38%) y diabetes (32%).
Los hallazgos a los 6 meses mostraron una tasa global de
FACI del 3,6%, con unas tasas bajas de muerte cardia-
ca (0,7%), IM (1,2%) y RLD (2,5%)*. En el archivo
prospectivo MILESTONE 2, multicéntrico y multina-
cional, en el que se incluy6 a 3.688 pacientes que reci-
bieron SRP en 164 centros de 31 paises, la tasa de FACI
al ano (muerte cardiaca, IM o RVD) fue de 7,5% en toda
la cohorte, del 10,3% en los pacientes con vasos de pe-
quefio calibre (DVR < 2,5 mm) y del 7,3% en los pa-
cientes con lesiones largas (= 20 mm)*. En los archivos
ARRIVE 1, ARRIVE 2 y MILESTONE 2 se observa-
ron unas tasas de trombosis del stent del 2,1,el 1,1 y el
1,3%, respectivamente)®*-38,

Estos registros a gran escala han sido ttiles para exa-
minar los patrones de uso de los SRF en la realidad, aun-
que debemos sefialar que, en general, las tasas de control
son mads bajas que en los ensayos de distribucion aleato-
ria, que se basan mds en los informes del investigador
sobre los fendmenos adversos. A consecuencia de ello,
es posible que se subestimen las tasas verdaderas de di-
chos fenémenos en los archivos de observacién aunque,
dada su cuantia, estos estudios son ttiles para comparar
la evolucion de las lesiones simples y las complejas.

ESTUDIOS COMPARATIVOS DE STENTS
RECUBIERTOS DE SIROLIMUS FRENTE

A STENTS RECUBIERTOS DE PACLITAXEL
EN LAS LESIONES COMPLEJAS

En el ensayo abierto Intracoronary Drug-Eluting Sten-
ting to Abrogate Restenosis in Small Arteries (ISAR-
SMART 3) Study, 360 pacientes de 2 centros alemanes
en los que se realizé una ICP para 402 lesiones de novo
en vasos coronarios nativos con un didmetro < 2,80 mm
se distribuyeron aleatoriamente para recibir SRS o
SRP?¥. La pérdida angiografica tardia a los 6 meses fue
significativamente mayor con SRP que con SRS, tanto
intra-stent (0,56 + 0,59 frente a 0,25 + 0,55 mm; p <
0,0001) como intrasegmentaria (0,34 + 0,57 frente a 0,13
+0,36 mm; p <0,0001). La reestenosis angiografica bi-
naria fue también significativamente mayor en el grupo
SRP, tanto intra-stent (el 14,9 frente al 8,0%; p = 0,04)
como intrasegmentaria (el 19,0 frente al 11,4%; p =
0,05). En toda la poblacién se realizé una RLD en el
14,7% de las lesiones en el grupo SRP, frente al 6,6%
de las lesiones en el grupo SRS (p = 0,008). Al cabo de
un ano, las tasas de muerte o IM eran similares con SRP
y SRS (el 5.6 frente al 5,0%, respectivamente; p =0,81).
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Al estratificar a la poblacién del estudio en terciles
por tamaiios de los vasos se observé que a los 6 meses
s6lo habia una diferencia en la tasa de reestenosis en el
tercil de menor tamafio vascular (< 2,24 mm) (el 10,4%
en el grupo SRS frente al 28,3% en el grupo SRP; p =
0,02)*. No hubo diferencias en las tasas de reestenosis
en el tercil de tamafio vascular medio (2,24-2,57 mm)
(el 12,1 frente al 14,8%, respectivamente; p = 0,66) ni en
el tercil de tamafio vascular mayor (> 2,57 mm) (el 11,3
frente al 13,2%; p =0,75). Asi pues, la mayor reduccién
en la pérdida tardia con SRS, en comparacién con SRP,
puede traducirse en una menor reestenosis en los vasos
muy pequefios, aunque es necesario realizar un ensayo
multicéntrico a mayor escala para confirmar estos resul-
tados.

El Prospective, Randomized, Multicenter Head-to-
Head Comparison of Cypher and Taxus Stent Systems
(REALITY) fue un ensayo multicéntrico a gran escala
para comparar SRS con SRP en pacientes con lesiones
relativamente largas y vasos de pequefio calibre®. En
este estudio prospectivo de distribucién aleatoria parti-
ciparon 1.353 pacientes de 90 centros de Europa, Lati-
noamérica y Asia, con 1.911 lesiones de novo en una ar-
teria coronaria nativa con un didmetro = 2,25y < 3,0
mm. Los grupos estaban bien equilibrados con respecto
a sus caracteristicas basales, entre ellas, la proporcién
de pacientes diabéticos (el 27 y el 29% en los grupos
SRS y SRP, respectivamente), la longitud media de la
lesién (17,0 mm con SRS y 17,3 mm con SRP) y el did-
metro vascular de referencia (2,40 mm en ambos gru-
pos). Aunque hubo menos pérdida tardia con SRS que
con SRP, el pardmetro primario de reestenosis binaria
intralesion a los 8 meses no diferfa significativamente
entre los dos grupos (el 9,6% con SRS frente al 11,1%
con SRP; p =0,31). Hubo una tendencia a que la tasa
de trombosis del stent fuera mayor en el grupo SRP (el
0.6 frente al 1,6%; p =0,07), aunque no hubo diferencias
significativas a los 8 meses en las tasas de FACI (el 9,2
frente al 10,6%, respectivamente), incluidos la muerte
(el 1,8 frente al 1,2%), el IM (el 4,8 frente al 5,5%), la
RLD (el 5.0 frente al 5,4%) y la RVD (el 1,6 frente al
1,2%)%.

En el ensayo prospectivo multicéntrico LONG-DES
II, de distribucidn aleatoria, participaron 500 pacientes
con lesiones coronarias de longitud = 25 mm (longitud
media del segmento con stent, 41 mm en ambos grupos)
en 5 centros de Corea del Sur (tabla 2)*'. En el control
angiografico a los 6 meses, los pacientes distribuidos
aleatoriamente al grupo SRS presentaron una tasa del
3,3% de reestenosis intrasegmentaria binaria (pardme-
tro primario), en comparacién con el 14,6% en el grupo
SRP (reduccién del 77,2%; p < 0,0001). La pérdida tar-
dia fue también significativamente menor con SRS que
con SRP (0,09 + 0,37 frente a 0,45 £ 0,55 mm; p <
0,001), y cuando ocurri6 la reestenosis hubo mds pro-
babilidades de que fuera focal con SRS (el 100 frente al
53,3%; p =0,03). En contraste con el ensayo REALITY,
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las evoluciones clinicas en el ensayo LONG-DES 11
también fueron més favorables en el grupo SRS. En el
control efectuado a los 9 meses, RLD y RVD fueron sig-
nificativamente menores en el grupo SRS (el 2.4 frente
al 7,2%; p=0,01,y el 3,2 frente al 7,6%; p = 0,03, res-
pectivamente), aunque no hubo diferencias significativas
en las tasas de muerte o IM. El efecto del tratamiento
fue independiente de la presencia de diabetes mellitus o
del uso de stents multiples*!.

Se obtuvieron resultados similares a los de este ensa-
yo de distribucién aleatoria en una serie retrospectiva
del Asan Medical Center, donde 197 pacientes consecu-
tivos con 245 lesiones de novo en arterias coronarias de
pequefio calibre (< 2,75 mm) fueron tratados sin distri-
bucidn aleatoria con SRS (156 lesiones) o SRP (89 lesio-
nes)*. El tratamiento con SRS se asocié con un DLM
mayor en el control a los 6 meses (2,32 + 0,56 frente a
1,77 £ 0,77 mm; p < 0,01), una menor pérdida luminal
tardia (0,29 + 0,42 frente 20,69 + 0,63 mm; p<0,01)y
una tasa inferior de reestenosis angiografica (6,7 frente
a27,7%; p < 0,01). En el control a los 9 meses hubo,
ademds, unos porcentajes més bajos de RLD (el 3,3 fren-
te al 14,4%; p <0,01) y FACI (el 15,7 frente al 27,6%;
p <0,01) en los pacientes tratados con SRS, en compa-
racién con el grupo SRP, sin que hubiera diferencias sig-
nificativas en las tasas de muerte o IM*.

En otra serie de la misma institucién se incluyé a
527 pacientes consecutivos con lesiones coronarias de
novo = 24 mm de longitud, tratadas con stents largos
(= 28 mm) SRS (223 lesiones), SRP (194 lesiones) o
SMD (201 lesiones)*. A pesar de que la longitud de las
lesiones era mayor en los grupos SRS (36,0 + 14,9 mm;
p<0,001)y SRP (36,3 + 14,5 mm; p <0,001) que en el
grupo SMD (32,0 + 12,3 mm), a los 6 meses se observo
que la reestenosis binaria era significativamente menos
frecuente en los pacientes tratados con SRF (9,3 frente
a 21,3 frente a 42,5%; p < 0,001). La pérdida tardia in-
trasegmentaria era menor en el grupo SRS que en el gru-
po SRP (0,14 + 0,53 frente a 0,56 + 0,62; p < 0,05). En
el control clinico a los 9 meses, los pacientes tratados
con SRS o SRP, en comparacién con SMD, presentaban
unas tasas significativamente menores de RLD (3,8 fren-
te a 6,0 frente a 19,2%; p <0,001) y FACI (13,0 frente a
15,7 frente a 26,6%; p < 0,001), sin diferencias significa-
tivas en la evolucién clinica entre los grupos SRS y SRP®.

En los archivos RESEARCH y T-SEARCH se valora-
ron las evoluciones clinicas después de implantar SRS y
SRP de 2,25 mm de didmetro en 90 y 107 pacientes con-
secutivos, respectivamente*. Hubo 2 (2,2%) casos de
trombosis subaguda del stent en el grupo SRP y ningu-
no en el grupo SRS. Después de un periodo de segui-
miento de 12 meses, fallecieron un paciente (0,9%) en el
grupo SRS y 4 (4,4%) en el grupo SRP (p=0,11). Enel
control clinico al afio no hubo diferencias significativas
en las tasas de IM (el 2,1 frente al 5,0%; p =0,18) o
RLD (el 1.4 frente al 5,0%; p = 0,08). Sin embargo, en
dicho control, la incidencia acumulada de FACI (muer-
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te, IM no mortal o RLD) fue significativamente mayor
en el grupo SRP (el 18,8 frente al 5,6%; p =0,007), con
una tasa de supervivencia exenta de FACI del 82 y el
94% (rango logaritmico, p = 0,005) en los grupos SRP
y SRS, respectivamente. Después de ajustar las covaria-
bles miltiples se observo que la presentacion con un sin-
drome coronario agudo (OR =5.2; p=0,002) y la utili-
zacioén de SRP (OR =3,7; p=0,01) fueron unos factores
independientes predictivos de FACI al afio*.

CONCLUSIONES

Tanto el SRP como el SRS han demostrado incuestio-
nablemente en numerosos ensayos de distribucion alea-
toria que mejoran de un modo significativo la evolucion
clinica y angiogréfica en las lesiones simples o modera-
damente complejas. Sin embargo, se sabe que las lesio-
nes complejas, excluidas de los ensayos de distribucién
aleatoria, como las lesiones largas o en vasos de peque-
o calibre, presentan unas tasas mds elevadas de reeste-
nosis que las lesiones no complejas, al tratarlas median-
te angioplastia con balén o SMD, ademds de presentar
un grado similar o mayor de complicaciones periopera-
torias y tardias, como IM y trombosis del stent. Con ra-
ras excepciones, estas lesiones complejas no se han so-
metido a ensayos de distribucién aleatoria con SMD
frente a SRF, o con SRF frente a injerto de bypass coro-
nario (IBC). Los archivos y los ensayos comparativos de
distribucién aleatoria de SRP y SRS en lesiones largas y
en vasos de pequeiio calibre han demostrado, en gene-
ral, la seguridad y la eficacia de los SRF en comparacion
con los controles histéricos de ICP, con unas tasas acep-
tables de trombosis del stent, IM y muerte, y unas tasas
notablemente reducidas de RLD y RVD. Aunque la co-
locacion de SRF para el tratamiento de las lesiones largas
en las arterias coronarias nativas se asocia con una tasa
mads elevada de mionecrosis perioperatoria, no se ha re-
lacionado con evoluciones clinicas adversas tardias.

En ensayos comparativos de SRS y SRP en vasos de
pequefio calibre y lesiones largas se ha observado que
los primeros presentan menos pérdida angiogréfica tar-
dia; no obstante, hay discrepancias entre los estudios
con respecto a si este hallazgo da lugar a diferencias en
la reestenosis angiografica y clinica. El perfil de seguri-
dad de SRP y SRS (trombosis del stent, IM y muerte)
parece similar.

Sin embargo, las tasas de reestenosis son mayores en
las lesiones complejas, en comparacion con las simples,
tratadas con SRF, y no se ha estudiado un nimero sufi-
ciente de pacientes para excluir unas tasas mas elevadas
de fendmenos adversos (que podrian razonablemente
preverse). El implante de SRF en las arterias de peque-
o calibre y en las lesiones largas (especialmente cuan-
do es necesario colocar multiples stents) sigue siendo
un importante factor predictivo de la reestenosis angio-
gréfica y la revascularizacién después de los SRF. En la
actualidad de estdn realizando varios ensayos de distri-

bucidn aleatoria a gran escala en lesiones complejas tra-
tadas con SMD o IBC. A la espera de los resultados de
estos ensayos, y antes de implantar un SRF en lesiones
complejas, el médico debe comunicar al paciente que,
aunque es probable que los SRF disminuyan la reesteno-
sis en comparacion con los SMD, no se han establecido
completamente cudles son los riesgos de trombosis tar-
dia del stent y de otras complicaciones, lo que obliga a
considerar todas las alternativas terapéuticas.
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