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Sents liberadores de farmacos

Ernesto Ban Hayashi*

Los stents liberadores de farmacos se han con-
vertido en la modalidad principal para el tratamien-
to de la enfermedad coronaria. La implementacion
de esta tecnologia dentro de la practica médica
se ha reflejado en una reduccién dramatica en
las tasas de re-estenosis y pérdida tardia, lo que
se ha reflejado en una reduccion significativa en
los eventos cardiacos mayores (MACE) debido
principalmente a una reduccién en la necesidad
de una nueva intervencion del vaso tratado. La
comparacion historica entre los resultados quirar-
gicos y los estudios recientemente publicados
utilizando stents liberadores de farmacos mues-
tran que la sobrevida libre de eventos mayores y
la necesidad de una nueva revascularizacion son
similares en ambos grupos de pacientes.

Summary
DRUG ELUTING STENTS

Drug eluting stents have become a mainstream
in the treatment of coronary heart disease. Imple-
mentation of this technology into medical prac-
tice has resulted in a dramatic reduction in
restenosis rates and late loss, which in turn is
reflected in a significant reduction in MACE
events due predominantly to a reduction in the
need of a new re-intervention in the treated ves-
sel. Historical comparisons between surgical re-
sults and the recently published studies with drug
eluting stents shows that survival free of major
events and the need of new revascularization are
about the same in both groups of patients.

Palabras clave: Stents liberadores de farmacos. Stents. Angioplastia coronaria.
Key words: Drug eluting stents. Stents. Coronary angioplasty.

esdequeen 1977 Andreas Gruentzig rea-

lizd laprimeraangioplastiacoronariaen

un ser humano, este procedimiento ha
tenido un gran desarrollo tecnol6gico con una
amplia aceptacion dentro de la comunidad mé-
dicay de los pacientes en general. Las razones
principales son su rgpida implementacion, sim-
plificacién en suinstrumentacion, menos agresi-
va comparada con la cirugia, comodidad para el
paciente, menor tiempo de estancia hospitalaria
y menor costo, entre otras.
A pesar de las ventgjas mencionadas, la mayor
limitacion del procedimiento fue la necesidad de
reintervencion por la presencia del fenémeno de
lare-estenosis. En el pasado, los estudios que se
han hecho comparando cirugia contra angioplas-
tiano han mostrado diferenciaentre el abatimien-
todelamortalidad o incidenciadeinfarto del mio-
cardio, sin embargo la necesidad de una nueva

intervencion siempre ha sido significativamente
mayor en los grupostratados con angioplastia. La
introduccién del uso de stents en la practica ruti-
naria abatié de manera significativalatasa de re-
estenosis, aungue comparada con cirugialanece-
sidad de una nueva intervencién continué siendo
significativamente mayor en € grupo de pacien-
tes tratados con angioplastia como lo demostra-
ron los estudiosARTS, SOSy ERACI 11.13

El mecanismo dereduccién enlatasadere-este-
nosis con el uso de stents convencionales fue
debido aladisminucion del efecto de retraccion
elastica del vaso por €l efecto de férula condi-
cionado por €l stent, sin embargo la prolifera-
cion de matriz extracelular secundaria ala acti-
vacion y transformacién de las células de
musculo liso vascular (CMLV) continué siendo
el factor principal en el fenédmeno de lare-este-
nosis.

* Médico Adjunto.Departamento de Hemodinamica. Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICH, Juan Badiano No. 1
Col. Seccion. XVI, Tlalpan, 14080 México D.F).
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Fig. 2. Reduccién de hiperplasia y pérdida tardia.
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Fig. 3. Stent liberador de farmacos.
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Esta situacion condujo a investigar una solu-
cion efectivapara eliminar este problema. A fi-
nes de la década pasada se comenzo a disefiar
un dispositivo que mantuvierala capacidad anti-
retréctil y ademés que inhibiera selectivamente
la actividad y proliferaciéon de la CMLV, que
dicha actividad fuera restringida al segmento
vascular a tratar y que no tuviera efectos se-
cundarios indeseables. Fue asi como nacio el
concepto de utilizar un stent impregnado de un
medicamento que inhibiera selectivamente la
proliferacion de matriz extracelular inducidapor
la célula de musculo liso vascular.

En laactualidad, hay dos farmacos que han sido
estudiados exhaustivamente en €l contexto far-
macol 6gico como clinico. El primero de elloses
el sirolimus (rapamicina), un antibidtico macro-
lido utilizado originalmente para prevenir el re-
chazo de transplante renal. El paclitaxel es un
agente anticancerigeno utilizado para €l trata-
miento de cancer de mamay ovario entre otros.
L acaracteristicade ambos medicamentos es que
actlian de manera selectiva sobre laCMLYV inhi-
biendo su reproduccion y capacidad de migra-
cioén actuando directamente sobre la fase del ci-
clo celular de la CMLV, especificamente en G1
y en el caso del paclitaxel también en menor gra-
do sobre los microtibulos en lafase M. Una ca-
racteristica igual mente importante de estos far-
macos es que no afectan alas célulasendoteliales
vasculares permitiendo un proceso de endoteli-
zacion vascular adecuado. Enjunio del 2002 apa-
recio lapublicacién del primer estudio randomi-
zado, doble ciego y con controles, el estudio
RAVEL* que incluy6 238 pacientes, comparan-
do la tasa de re-estenosis a seis meses entre el
stent liberador de sirolimus (Cypher) y un stent
convencional (Bx velocity) el cual es el mismo
stent solamente que sin el farmaco. Unos meses
después se presentaron |os resultados del estu-
dio SIRIUS® €l cual incluy6 a 1,101 pacientes
adicionales, con un disefio similar a RAVEL,
solamente que con lesiones més complejasy el
estudio TAXUS 118 con un disefio similar alos
estudios anteriores solamente que se utiliz6 un
stent liberador de paclitaxel.

L os resultados de estos estudios fueron sorpren-
dentes, reduciendo las tasas de re-estenosis y la
pérdida tardia de manera significativa (Figs. 1y
2). Esto se reflejo clinicamente en que la sobre-
vida libre de eventos adversos fue notoriamente
superior en los pacientes tratados con los stents
liberadores de farmacos comparados contra el
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Fig. 4. Necesidad de re-intervencién a un afio cirugia y stent liberador de

farmacos.

% .2

3.8

2.9

[JCABG
OSLF

% Libre de eventos

Fig.5. % Libre de eventos incluyendo necesidad de nueva revascularizacion

a un afio.

control (Fig. 3). Estadiferencia esta dada funda-
mental mente en que se redujo de manerasignifi-
cativaen lostres estudios mencionados, la nece-
sidad de una nueva revascularizacion del vaso
tratado.

Conlaslimitacionesdel caso, s hacemosun ana
lisis histérico tomando las cifras promedio de
sobrevida libre de eventos adversos y necesidad
de unanuevarevascularizacion de los casos qui-
rurgicos reportadas en los estudios ARTS, SOS
y ERACI I, los cuales compararon pacientes
sometidos a revascularizacién quirdrgica contra
pacientes que fueron tratados con intervencién
colocandose stents convencionales (sin farmacos)
de manera randomizada, ahora contra las cifras
encontradas en |os estudios con stent con farma-
cos, lasobrevidalibre de eventosy la necesidad
de una nueva revascularizacién son similares,
incluso con una ligera ventgja en el grupo de
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pacientes tratados con stents con farmacos (Figs.
4y5). Enlaactualidad se estallevando acabo el
estudio ARTS I1, donde se compara de manera
randomizada la cirugia contra el uso de stents
con farmacos en poblaciones similares, cuyos
resultados iniciales estaran disponibles a princi-
pios del afio 2004.

Conclusiones

El advenimiento de los stents impregnados de
farmacos havenido arevolucionar laprécticade
la cardiologia para el tratamiento de los pacien-
tes con enfermedad coronaria.

El desarrollo de este tipo de tecnologia nacié de
la necesidad préctica de abatir la incidencia de
re-estenosis a cifras menores de un digito, debi-
daalapersistencia del mecanismo de prolifera-
cion de matriz extracelular debidaalaestimula-
cion de la CMLV. El concepto de incluir una
substanciaantiproliferativaen un stent no es nue-
va, sin embargo solo hasta la fecha esto fue téc-
nicamente posible, debido principamente a la
inclusion de unasubstanciainerte (polimero) que
pudiera impregnarse en el stent y contuviera a
un farmaco el cual pudieraser liberado adosisy
tiempo controlados.

La mayor trascendencia de esta tecnologia se
demuestraen que lapérdidatardiadel lumenin-
trastent es practicamente nula, o que indica que
se inhibe eficientemente la proliferacion neoin-
tima. Esto sereflejaen que se haya podido redu-
cir latasadere-estenosisintrastent aporcentajes
no mayores al 10% global. El impacto que esto
tiene en la clinica es que la necesidad de una
nueva revascularizacion se ha reducido a mini-
moy que dichastasas, comparadas histricamen-
te contra los resultados quirdrgicos, son simila-
resy se predice queincluso podrian ser menores,
como lo pretende demostrar el estudio ARTSI.
Ningun estudio a la fecha, ni quirdrgico ni de
intervencion, ha demostrado que se reduzca de
manera significativa la mortalidad o la inciden-
ciadeinfarto del miocardio. Probablemente para
demostrar este efecto con e uso de stents con
farmacos, sea necesario hacer un estudio quein-
cluyavarios miles de pacientes, ya que las dife-
rencias entre las cifras de mortalidad e infarto
del miocardio son muy pequefias y marginales.
Para€llo, quizalosregistros sean unaopcion para
tener unaidea més clara del concepto.
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