CARDIOCORE.2013;48(4):141-143

www.elsevier.es/cardiocore

Cardiocore

Cardiocore

Preguntas y respuestas

Controversia: stents farmacoactivos

Controversy: Drug eluting stents

Juan H. Alonso-Briales, Fernando Carrasco-Chinchilla* e Irene Fernandez-Pérez

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga, Espaiia

INFORMACGION DEL ARTiCULO

Historia del articulo:

Recibido el 4 de marzo de 2013
Aceptado el 2 de mayo de 2013
On-line el 15 de agosto de 2013

Introduccién

El gran desarrollo del tratamiento percutdneo de la cardiopatia
isquémica ha venido de la mano de la utilizacién de los stents
coronarios. La introduccién de los stents convencionales (BMS)
a partir de los anos noventa provocé una disminucién de
las tasas de oclusiones agudas e infarto agudo de miocardio
(IAM) y de la tasa de reestenosis de cerca del 50% respecto
a la angioplastia con balén. Asi, el intervencionismo corona-
rio percutdneo se present6é como una alternativa terapéutica
preferible a la cirugia en los casos con anatomia coronaria
favorable o de alto riesgo quirtrgico.

Sin embargo, las tasas de reestenosis a medio plazo asocia-
das al empleo de BMS seguian siendo elevadas, lo que limitaba
su aplicabilidad en pacientes de mayor riesgo cardiovascular,
como los diabéticos o con anatomia coronaria compleja.

La publicacién en el afio 2002 del estudio RAVEL' abrié
el camino al empleo de los stents farmacoactivos (DES): los
pacientes tratados con DES presentaron una tasa de reesteno-
sis del 0% frente al 26,6% de los tratados con BMS, sin episodios
de trombosis de stent al anno de seguimiento.

* Autor para correspondencia.

Desde entonces se han publicado multiples estudios sobre
DES en diversos escenarios clinicos o con diferentes tipos de
lesién, comparandose inicialmente frente a BMS y finalmente
entre distintas generaciones de DES.

Stents farmacoactivos de primera generacién

Los dispositivos mas estudiados son el stent Cypher®, libe-
rador de sirolimus o rapamicina, y el stent Taxus®, libera-
dor de paclitaxel. Puesto que fueron los primeros DES, los
estudios realizados los comparan frente a BMS y son
los que tienen publicado un mayor tiempo de segui-
miento.

En un metaandlisis? con 4.958 pacientes tratados con stents
liberadores de sirolimus (SES) versus BMS, los SES se asociaron
auna significativa reduccién de la necesidad de reintervencién
por reestenosis de la lesién tratada, sin diferencias en cuanto
a la mortalidad e IAM a largo plazo. Tampoco se evidenciaron
diferencias significativas en la trombosis del stent, si bien a
partir del primer ano habia una leve tendencia a ser mayor en
los SES.
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También los DES de primera generacién se han comparado
frente a BMS en oclusiones crénicas, bifurcadas o sobre vaso
pequernio, manteniéndose su perfil de seguridad y con mayor
beneficio clinico pues las diferencias en las tasas de nue-
vas revascularizaciones sobre estas lesiones mas complejas
son mucho mayores (4,9 y 7,9% vs 33,8 y 29,9%, respectiva-
mente, en ambos estudios). Incluso a pesar de ser estudios
con pocos pacientes, habia una menor tasa de IAM en el sub-
grupo de pacientes tratados con DES. Al comparar DES frente
a BMS fuera de las indicaciones ideales de los ensayos clinicos,
es decir en indicaciones off-label (lesiones reestenéticas, en
bypass, en tronco de la coronaria izquierda, bifurcadas, ostia-
les, oclusiones totales, didmetro < 2,5 mm o longitud > 30 mm),
Marroquin et al.?> confirman que hay diferencias a favor de los
DES en mortalidad (3,7% vs 6,4%; p <0,001), muerte o IAM (7,5%
vs 11,6%; p<0,001), a pesar de un peor perfil clinico basal con
mayor incidencia de diabetes mellitus, insuficiencia renal o
severidad de la enfermedad coronaria.

Resultados similares han sido comunicados respecto al
stent liberador de paclitaxel (PES) en lo relativo a una menor
necesidad de revascularizacién (12,3% vs 21%; p<0,001). Sin
embargo, entre el segundo y el quinto ano, el empleo del PES se
asoci6 a un significativo aumento del compuesto mortalidad,
infarto de miocardio y trombosis tardia.

La comparacién entre ambos DES de primera generacién
arroja resultados favorables para los SES. En un metaanadlisis
de 16estudios aleatorizados, SES presentd una disminucién
relativa del 26% en reintervenciones sobre la lesién diana
(p<0,001) y del 34% en trombosis del stent (p=0,02), si bien
no hubo diferencias significativas en términos de mortalidad
(HR: 0,92; IC95%: 0,74-1,13; p=0,43) o IAM (HR: 0,84; IC95%:
0,69-1,03; p=0,1). De aqui deriva el escaso uso de los PESen la
actualidad.

Stents farmacoactivos de segunda generacion

A partir del 2008 surgen los DES de segunda generacién bus-
cando mejorar su navegabilidad, su eficacia y su seguridad,
puesto que se habia detectado un aumento ligero de las trom-
bosis muy tardias de los DES de primera generacién. Para ello
se emplearon:

- Nuevos farmacos antiproliferativos (everolimus, zotaroli-
mus, biolimus).

- Nuevos polimeros para controlar la liberacién de dichos far-
macos, de forma que el 80-90% del farmaco se libera en el
primer mes, cuando se desarrolla la proliferacién neointi-
mal responsable de la reestenosis.

- Estructuras metalicas mas flexibles y con struts mas delga-
dos, lo que ademés de mejorar la navegabilidad del stent,
mejora su aposicién y su endotelizacién.

Los dispositivos mdés estudiados son el stent
Xience®/Promus® (liberador de everolimus) y el stent
Resolute® (liberador de zotarolimus).

Multitud de ensayos clinicos evalian la eficacia y la seguri-
dad de estos nuevos dispositivos, inicialmente comparandolos
con BMS y con los DES que mas dudas habian generado

respecto a su seguridad (PES), y finalmente con los SES y con
otros DES de segunda generacién.

Stent liberador de everolimus

Su uso estd avalado en los estudios SPIRIT. En el SPIRITI se
comparara con BMS, mostrando una menor pérdida luminal
tardia, y en los SPIRITII, IIl y IV se compara con PES. En ellos, el
uso de stent liberador de everolimus (EES) frente a PES supone
una significativa reduccién de la trombosis del stent (0,3% vs
1,1%), IAM (1,9% vs 3,1%) y revascularizacién del vaso diana
(2,5% vs 4,6%). Resultados similares comunica el estudio COM-
PARE con 2 anos de seguimiento.

En la comparacién de EES frente a SES, los primeros se
muestran no inferiores a los segundos, con una reduccién sig-
nificativa en el riesgo de trombosis del stent a los 18 meses de
seguimiento (0,2% vs 0,9%; HR: 0,25, IC95%: 0,07-0,88) a favor
de los EES en uno de los estudios.

Stent liberador de zotarolimus

Aligual que para los EES existen muchos estudios que evalian
este stent frente a stent convencionales, PES y SES. El estudio
ZEST lo compara con los stent de primera generacién (PES y
SES), siendo la variable de resultado primaria el combinado
de muerte, infarto y revascularizacién del vaso tratado guiada
por isquemia y el seguimiento de un ano. El stent liberador
de zotarolimus (ZES) fue no inferior al SES, y ambos se mos-
traron superiores al PES a 2 anos de seguimiento (11,3% ZES;
9,9% SES; 15,2% PES). La incidencia de trombosis del stent fue
significativamente menor con el SES (0,7% ZES, 0% SES y 0,8%
PES; p=0,02).

Por su parte, el estudio SORT OUT IIl compara el ZES contra
SES. El mismo objetivo combinado a los 3anos fue superior
para ZES vs SES (12,9% vs 10,1%; p=0,022) a expensas de una
mayor tasa de revascularizaciones del vaso diana. La trom-
bosis del stent fue similar en ambos (1,1 vs 1,4%), si bien la
trombosis muy tardia (entre 12 y 36 meses) fue menor para el
grupo de zotarolimus (0% vs 1,1%; p =0,0005).

Stent liberador de biolimus A9

En el estudio CONFORTABLE AMI se compara con BMS en el
seno del IAM, tema este todavia en controversia. Los resulta-
dos son concluyentes, con una menor tasa de episodios al afio
para los stents liberadores de biolimus A9 (BES) (4,3% vs 8,7%;
p=0,004), IAM (0,5% vs 2,7%; p=0,01) y revascularizaciones del
vaso diana (1,6% vs 5,7%; p <0,001).

Estos stents mas recientes tienen estudios en los que se los
compara con los mejores DES. En el estudio SORT OUTV (bio-
limus con polimero biodegradable frente a SES con polimero
permanente) los BES resultaron inferiores a SES en el objetivo
combinado principal (muerte cardiaca, IAM, trombosis defi-
nitiva y revascularizacién del vaso diana a los 9 meses): 4,1%
vs 3,1%; p (no inferioridad)=0,06. La incidencia de trombosis
definitiva a los 12 meses también fue mayor en los BES (0,7%
vs 0,2%; p=0,034).

En el estudio COMPAREII (BES frente a EES, con obje-
tivo principal combinado, a 12meses, de muerte, IAM y
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revascularizacién), BES demostrd ser no inferior a EES: 5,2%
vs 4,8%; p (no inferioridad) <0,001.

Aspectos negativos de los stents
farmacoactivos

Desde la introduccién de los DES en el ano 2002 se ha
incrementado su uso hasta acercarse al 80-90% de todos los
implantes. Su desarrollo se ha enfrentado con 2 grandes pro-
blemas, que se analizan a continuacién.

Trombosis muy tardia

En el congreso mundial de cardiologia de 2006 celebrado en
Barcelona se alerté de una posible mayor frecuencia de trom-
bosis tardia de los DES al presentarse los datos del estudio
BASKET LATE, que comparaba DES (SES y PES) frente a stents
convencionales. La tasa de muerte/IAM a partir de los 6 meses
era mayor con los DES (9,1% vs 3,8%; p=0,009), y esta se con-
centraba en los stents >3 mm (9,7% vs 3,1%; p=0,006). Desde
entonces han aparecido multiples estudios observacionales
y de intervencién evaluando la trombosis del stent, pues se
trata de una cuestién muy compleja de estudiar: la incidencia
es baja, exige seguimientos muy prolongados y con multiples
variables implicadas (p. ej., el tratamiento antiagregante). Los
comentados estudios aleatorizados que evaltian DES de pri-
mera generacién no comunicaban una mayor incidencia de
trombosis, sin embargo diversos registros publicados durante
2007 y 2008 reportaban una incidencia de trombosis muy tar-
dia del 0,4 al 0,6% al ano en los pacientes de la vida real, siendo
factores predictores independientes la diabetes mellitus, el
sindrome coronario agudo y el implante de PES.

Los DES de segunda generacién presentan un menor riesgo
de trombosis muy tardia, tanto en metaanadlisis de estu-
dios aleatorizados como en los estudios observacionales.
En los estudios aleatorizados tanto los EES como los ZES
han demostrado una clara reduccién al compararlos con los
PES, y al menos resultados parecidos al compararlos con
los SES.

En el estudio EXAMINATION, los EES presentaban menor
tasa de trombosis al afio frente a BMS (0,5% vs 1,9%; p=0,018)
en pacientes con IAM*,

Sobrecoste econémico de los stents farmacoactivos

Segun el XXI informe oficial de la Seccién de Hemodina-
mica y Cardiologia Intervencionista de la Sociedad Espaiiola
de Cardiologia, por primera vez desde 2001 se ha producido
una disminucién del 1,7% en el numero de intervenciones
coronarias percutdneas, habiéndose realizado un total de
63.202 procedimientos durante 2011. Sin embargo, el porcen-
taje de uso de DES se ha mantenido estable en torno al 60%
desde el ano 2006. Resulta interesante observar como desde
2008 se ha producido un descenso en los procedimientos en
los que se utilizan solo stents farmacoactivos (35% en 2011),
de forma que el hemodinamista parece seleccionar las lesio-
nes que mas se benefician de este tipo de stent, combinando

en el mismo paciente el implante de ambos tipos de stents en
funcién del riesgo de reestenosis de la lesién tratada.

Los estudios de coste-efectividad estan realizados utili-
zando una diferencia de precios entre ambos tipos de stent
mayor de la actual. En el registro RESEARCH” los DES costa-
ban 1.929<€, frente a 692€ de los BMS (diferencia cercana a
1.300€). En él se concluye que el DES seria coste-neutral
a un precio de 1.023€, considerando que una nueva revas-
cularizacién podria costar 10.000€ (algo dificil de cuantificar
en nuestro entorno). La diferencia de precio de ambos tipos
de stent actualmente estd mds cercana al coste-neutral. Ade-
més habria que balancear costes intangibles relacionados con
la mayor calidad de los pacientes: menos intervencionismos
coronarios percutaneos, ingresos hospitalarios o necesidad de
cirugia de revascularizacién coronaria.

Conclusion

El beneficio clinico de los DES respecto a BMS se concentra
en su menor incidencia de reestenosis y revascularizaciones
del vaso diana en el seguimiento, sin que se haya demostrado
beneficio en términos de mortalidad o IAM en los grandes
ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargo, a medida que
analizamos indicaciones off-label mas cercanas al mundo real,
las diferencias en necesidad de nuevas revascularizaciones
son mucho mayores y hay también diferencias en mortalidad e
IAM a favor de los DES. El mayor riesgo de trombosis muy tardia
parece concentrarse en los stents de primera generacién tipo
PES, siendo menor en los SES y en los de segunda generacion.
Los DES de segunda generacién presentan una poder antipro-
liferativo similar al SES. Queda por demostrar si la utilizacién
de polimeros biodegradables puede reducir la trombosis muy
tardia. El uso generalizado de DES en la vida real esta
muy cercano de ser coste-efectivo.
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