ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Stents liberadores de drogas:
(hasta donde ha llegado la evidencia clinica?

Daniel Berrocal

Los stents liberadores de drogas llevan ya mas de cinco
afos desde su ingreso en el arsenal terapéutico con que
contamos para el tratamiento de la enfermedad corona-
ria. Cabe destacar que nuestro grupo fue el primero en
emplear el stent con sirolimus en la Argentina (enero de
2002), habiéndosenos encomendado un estudio supervi-
sado por ANMAT y FDA para aprobar estos stents en
nuestro pais, aun antes que en Europa y Estados Unidos
de Norteamérica. A continuacion podemos observar dos
de los casos realizados en nuestro Servicio con su segui-
miento angiografico a un afio:
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El primer estudio del que se tiene referencia fue realizado
con el stent Cypher recubierto con sirolimus. Se lo conoce
como FIM (First in man), nombre que puede aplicarse a

STENT CYPHER 3.5 18mm

todo estudio de seguridad en el que una droga o dispositi-
vo se usa en seres humanos. Desarrollado principalmente
en Brasil (Instituto Dante Pasanezze) y Holanda (Thorax
Center de Rotterdam), este estudio incluyd 45 pacientes
con lesiones ideales para angioplastia. Completado un afio
de seguimiento, ninguno de ellos tuvo reestenosis clinica
ni angiografica; pero se observa por ultrasonido endovas-
cular una proliferacion limitada de tejido por dentro del
stent." A partir de este descubrimiento se inici6 una etapa
de intenso trabajo en estudios de seguridad y aleatorizados
utilizando este stent y otros cubiertos con distintas drogas.

N
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El primer estudio controlado fue el RAVEL (A Randomi-
zed double blind study with the sirolimus-eluting Bx Velo-
city™ stent in the treatment of patients with de novo nati-
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ve coronary Lesions)* el cual, con cerca de 240 pacientes
incluidos, conmovi6 a la comunidad cardiolégica interna-
cional al mostrar por primera vez en el grupo tratado con
stents liberadores de sirolimus, una reestenosis del 0% al
afio. Este estudio incluy6 pacientes con lesiones no mayo-
res de 15 mm y en arterias de 2.5 mm o mayores, y exclu-
yo0 pacientes con lesiones complejas, infarto u otras con-
diciones de mayor complejidad. No se observaron diferen-
cias significativas en términos de complicaciones mayores,
como lo muestra la tabla 1.

De este primer estudio surgieron algunas reflexiones muy
interesantes:

1. La angioplastia con stent convencional continta siendo
un procedimiento seguro con baja tasa de eventos

2. Estas nuevas tecnologias deben ser probadas en pacien-
tes mas parecidos al mundo real del dia a dia.

3. Larecidiva y la necesidad de nuevas revascularizacio-
nes posteriores a la angioplastia se redujeron drasticamen-
te con esta nueva tecnologia.

El estudio siguiente fue el SIRIUS (A U.S. multicenter,
randomized. Double blind study of the SIRolImUS eluting
stent in the novo native coronary lesion).* Con 1100 pa-

Tabla 1. Eventos mayores a 1 afio

CYPHER CONTROL P
Muerte (%) 0 1.7 NS
1AM Q (%) 1.7 0 NS
1AM no Q (%) 0.8 2.5 NS

IAM, infarto agudo de miocardio; NS, no significativo.

Tabla 2. Caracteristicas basales de poblacion

SIRIUS RAVEL

(n=1101) (n=238)
Varones (%) 71.8 75.6
Edad promedio (afios) 62.6 60.7
MI previo (%) 32.4 35.7
Antecedentes de 26.8/10.0 18.1/1.7v
PCI/CABG (%)
Diabetes Mellitus (%) 28.0 18.5v
Hiperlipidemia (%) 71.8 51.5v
Hipertensién arterial (%) 69.8 49.2v
Enfermedad de multiples va- 41.7 29.4Y
sos (%)
Didmetro (mm) 2.80 2.62
Longitud de la lesién (mm) 14.2 9.6V
ACC/AHA Tipo C (%) 28 ov

MI, infarto de miocardio; PCI/CABG, angioplastia / by pass
coronario; ACC, American Collage of Cardiology; AHA, American
Herat Association.
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cientes, este estudio incluy6 casos mas complejos que los
ingresados en el studio RAVEL (Tabla 2); en €l se observo
mayor incidencia de pacientes diabéticos, hipertensos, dis-
lipidémicos, y mayor incidencia de nuevos procedimien-
tos de revascularizacion y enfermedad de multiples vasos.
Respecto de las lesiones estas eran mas largas y se inclu-
yeron pacientes con lesiones tipo C de la Task Force. En
este estudio realizado exclusivamente en los Estados Uni-
dos de Norteamérica, nuevamente la tasa de complicacio-
nes mayores fue muy similar entre los stents con droga y
los convencionales (Tabla 3). Una vez mas la reduccion de
la reestenosis y de la necesidad de nuevos procedimientos
de revascularizacion fue muy significativa, como lo mues-
tran las figuras 1 y 2.

De similar forma, los estudios TAXUS con stent libera-
dor de paclitaxel mostraron una reduccion altamente sig-
nificativa de la reestenosis (Fig. 3) y de la necesidad de

Tabla 3. Eventos mayores de nueve meses

CYPHER CONTROL P
Muerte (%) 0.9 0.6 0.726
IAM (%) todos 2.8 3.2 0.723
Tipo Q 0.8 0.4 0.687
No Q 2.1 2.9 0.433

IAM, infarto agudo de miocardio.

Figura 1. Reduccidon de la reestenosis angiografica a los nueve
meses
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Figura 2. Reduccién de la revascularizacién del vaso culpable a
los nueve meses
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nuevos procedimientos de revascularizacion (Fig. 4) en
poblaciones similares.*>

En este punto podemos afirmar que no cabe duda de que
esta nueva tecnologia logro reducir en forma mas que os-
tensible el flagelo de la reestenosis. Sin embargo, restan
muchas preguntas por responder: ;tendra igual eficacia
en reducir la reestenosis en escenarios clinicos y angio-
graficos de mayor complejidad?, ;por qué la mejoria de
la reestenosis, con su consiguiente menor tasa de nuevos
procedimientos de revascularizacion, no se traduce en re-
duccion de eventos clinicos?

Figura 3. Reestenosis angiografica a los seis meses
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En un analisis retrospectivo de subgrupos correspondiente
al estudio SIRIUS, podemos ver como se mantienen las
ventajas de estos stents respecto de los convencionales en
situaciones adversas tanto clinicas como anatomicas (Fi-
gura 5). De esta forma vemos como en pacientes con ma-
yor riesgo de reestenosis (diabéticos, portadores de lesio-
nes largas, pequeilos vasos, etc.) los stents liberadores de
drogas contintian reduciendo significativamente la tasa de
reestenosis y en consecuencia la necesidad de nuevos pro-
cedimientos de revascularizacion.

Estos estudios iniciales fueron seguidos por un listado ex-
tenso de otros que exploraron la seguridad y eficacia de

Figura 4. Revascularizacion del vaso responsable a los seis meses
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Figura 5. Reduccion de la tasa de revascularizacion del vaso responsable lograda con el stent con sirolimus respecto del stent convencional.

# de eventos evitados

Sirolimus Control p cada 1000 pacientes

Global 4.1 16.6 L 0.0001 124
Hombres 44 16.6  pof— 0.0001 122
Mujeres 3.4 16.5  we——— 0.0001 130
Diabetes 6.9 223 wele— 0.0001 154
No diabetes 32 143  weefe— 0.0001 111
DA 6.1 19.8  wejje— 0.0001 147
No-DA 34 14.3 —— 0.0001 109
Pequefios vasos (<2.75) 6.3 18.7 D— 0.0001 125
Gran vaso 1.9 14.8  wejj— 0.0001 128
Lesion corta 32 16.1  v—— 0.0001 129
Lesion larga (>13.5) 52 17.4  —— 0.0001 122
Superposicion 4.6 17.7  we—— 0.0001 131
No superposicion 3.9 16.]  — 0.0001 121
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DA, arteria descendente anterior; No-DA, no compromete la arteria descendente anterior
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estos stents en poblaciones de complejidad creciente. To-
dos ellos confirmaron su seguridad y eficacia extendida a

pacientes con mayor patologia (véase Tabla 4).

Tabla 4. Estudios de seguridad y eficacia para stents liberadores

de drogas

TAXUS 1V (TAXUS®)S

Aleatorizado. Diabéticos, pequefios
vasos y lesiones largas

TAXUS V y VI
(TAXUS®)®

Aleatorizados. Diabéticos, pequefios
vasos y lesiones largas, con stents
superpuestos y multiples stents

SECURE (CYPHER®)?

Registro. Incluye descartados
de cirugia, fracaso previo de
revascularizacion

LACYR (CYPHER®)®

Registro Latinoamericano. Incluye
IAM, tronco de coronaria izquierda,
oclusiones totales crdnicas

WISDOM (TAXUS®)?

Registro mundial. Incluyé tronco
de coronaria izquierda, puentes
venosos, oclusiones totales

SIRIUS Bifurcation

Aleatorizado. Lesiones en bifurcacion
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cion superaba el 90%, hecho que no ocurri6 en el resto del
mundo. Afortunadamente no tardé en corroborarse que
ese incremento del riesgo trombotico no era tal, aunque
probablemente el periodo vulnerable relacionado con este
problema sea algo mas prolongado que con los stents con-
vencionales,'® razon por la cual el tratamiento con aspirina
y clopidogrel en estos pacientes se prolonga hasta el afio.
Esta alarma, sin embargo, dejo cierta sombra de duda so-
bre su uso en aquellas indicaciones no avaladas por evi-
dencia, también llamado uso off label.

Creciente evidencia parece mostrar no solo que los stents
con liberacion de drogas mantienen su perfil de seguridad
en los pacientes mas complejos sino que ademas comen-
zaria a observarse una reduccion de la mortalidad con su
uso en estos escenarios. Como podemos inferir del mega-
metaanalisis con mas de 160 000 pacientes,'” se puede ob-
servar que a medida que nos movemos desde el universo
ideal de los estudios aleatorizados hacia el mundo real, la
reduccion de riesgo de mortalidad es estadisticamente sig-
nificativa y de hasta un 20% (véase la tabla 5).

Tabla 5. Riesgo de mortalidad en pacientes complejos con el uso
de stents liberadores de drogas.

(CYPHER®)™®
FREEDOM (CYPHER®)  Aleatorizado. Cirugia vs. stent con No de NO de Riesgo
- Estudio
(en curso) droga en diabéticos udt pacientes  estudios  relativo P
: : RCT:
Aleatorizado. Stent convencionales
DIBETES (CYPHER®)! - cony todos 8867 21 0.97 0.72 (a)
vs. con droga en diabéticos
RCT:
Serie consecutiva de multiples indicacién ha- 4818 10 1.05 0.69 (a)
ARTS II (CYPHER® - vasos, usando como control los bitual
TAXUS®)*? pacientes tratados con cirugia en el RCT:
ARTS I indicacién no 4049 12 0.84 0.24 (a)
Aleatorizado comparando stents habitual
ISAR-DESIRE Registos 161 232 28 0.80 <0.001 (b)

(CYPHER vs. TAXUS®)"

convencionales vs. Taxus vs. chipre
en reestenosis intrastent

ISAR-Left Main
(CYPHER®)™*

Serie consecutiva de stent en tronco

de coronaria izquierda

REALITY (CYPHER® vs.

TAXUS®)*

Aleatorizado comparativo entre
stents con sirolimus vs. stents con
paclitaxel

SIROCCO*®

Stents autoexpandibles con sirolimus
en angioplastia de arterias femorales

Sin embargo, entre los afios 2005 y 2006, aparecieron al-
gunos datos que indicaban que el riesgo de trombosis de
estos stents podia ser superior al de los stents convencio-
nales.!” Esto gener6 una gran alarma e incluso la drastica
caida de su uso en los Estados Unidos, donde su penetra-

(@) Modelo de efectos fijos. (b) Modelo de efectos aleatorios.
RCT, estudios controlados y aleatorizados.

Estos resultados se han acompafiado de un sostenido be-
neficio en la reduccion de hasta un 60% en la necesidad
de nuevas revascularizaciones.

El futuro nos deparara probablemente stents con multiples
drogas que cumplan distintas funciones, que se liberen en
distintos momentos en forma programada o mediante es-
timulos externos y en algunos casos entregadas por stents
biodegradables que luego de cumplir su funcién simple-
mente desaparezcan. De lo que parece no caber duda es
de que este nuevo concepto en terapéutica endovascular
nos acompaiiara por muchos afios en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares.
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