Archivos de Cardiologia de México

Volumen Suplemento Abril-Junio
Volume 74 Supplement 2 April-June 2004

Articulo:

Prevencion y tratamiento de la reestenosis

Derechos reservados, Copyright © 2004
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

0 indicedeestentimero O Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-archi/e-ac2004/e-acs04-2/e1-acs042.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-archi/e-ac2004/e-acs04-2/e1-acs042.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-archi/i-ac2004/i-acs04-2/i1-acs042.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/archivoscardiologia
http://www.medigraphic.com

ARCHIVOS
pe CARDIOLOGIA
pe MEXICO

S406

Prevencion y tratamiento de la reestenosis

Carlos Macaya*

Resumen

La reestenosis coronaria después de la
angioplastia ha sido considerada como la secue-
la principal a resolver para garantizar un mayor
éxito. La colocacion de stents ha provisto una
solucién parcial que se ve favorecida con la apli-
cacion de stents liberadores de farmacos como
sirolimus y taxol.

Summary
RESTENOSIS: PREVENTION AND TREATMENT

Coronary restenosis after angioplasty has been
considered as a main sequel to be resolved so
success can be guaranteed. Stents procedures
represent a partial solution which is favored with
the application of drug-releasing stents of drugs
such as sirolymus and taxol.
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gioplastia ha sido considerada como €l ta-

16n de Aquiles de dicho procedimiento. Es
unaobviedad que el mejor tratamiento de un pro-
blema, como eslareestenosis, esevitarlo. Nume-
rosos estudios clinicos han intentado sin éxito re-
ducir latasa de reestenosis. Todos estos estudios
utilizaron farmacos administrados por via oral.
Es conveniente analizar en detalle cual esel me-
canismo del problema que tratamos de evitar. El
proceso reestendtico tras la dilatacion de lapla-
ca obstructiva con balén es complejo y obedece
avarios mecanismos, uno de ellos es el retroce-
so eléstico que se produce horas o dias después
del inflado del baldn. El uso, casi rutinario del
stent, después de dilatar con bal6n, haresuelto el
problemadel retroceso €l astico, yaque laestruc-
tura metalica 'y no eléstica del stent, impide el
retroceso elastico. No obstante, el stent dafia la
pared vascular al quedar “incrustado” en su seno
y €ello provoca un estimulo proliferativo de la
misma pared que ocasionara una hiperplasiane-
ointimal, incluso mayor que la observada cuan-
do se utilizasélo el balon. Esta hiperplasiaesla
base fisiopatol 6gica de |a reestenosis intrastent.
Laformade combatir o inhibir lahiperplasia, es

I a reestenosis coronaria después de la an-

mediante un tratamiento antiproliferativo.Labra-
quiterapia coronaria, tanto en su modalidad de
gamma como beta radiacién, ha demostrado de
forma consistente en estudios clinicos aeatori-
zados, reducir latasadereestenosis. Masrecien-
temente, los stents liberadores de f&rmacos anti-
proliferativos (liberan e impregnan lapared vas-
cular con el farmaco transportado por el stent)
parecen gque son también efectivos en reducir el
problema de la reestenosis.

El stent liberador de farmacos consta de 3 ele-
mentos fundamentales. El primero de ellos es el
propio stent o plataforma del farmaco, suele ser
un stent de estructura similar alos convenciona-
les, 0 seade acero inoxidable, tubular o celular.
El stent se recubre del farmaco interponiéndose
un polimero, quesefijaal stenty vehiculaal far-
maco. Este polimero es de algunamanerael res-
ponsable de la farmacocinética del farmaco, o
sea va a modular su velocidad de liberacion. El
farmaco unavez liberado impregnara su objeti-
Vo que es la pared vascular.

Se estan estudiando muchos farmacos, especial -
mente en fase preclinica (experimental animal),
todos ellos tienen en comin algun efecto anti-
proliferativo, pero hastalafechasolo dosfarma-
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cos, sirolimus (rapamicina) y paclitaxel (taxol)
han demostrado de forma consistente ser efica-
ces en disminuir el proceso reestenético. Con
otros farmacos muy cercanos a los anteriores,
como son €l everolimus y tacrolimus, se estan
[levando a cabo estudios clinicos, pero todavia
no disponemos de suficiente seguimiento y re-
sultados que puedan avalar su eficacia. Por otro
lado se debe de resefiar, que ha habido estudios
negativos o neutros. Con un analogo del taxol,
€l quanan, no se obtuvieron resultados positivos,
lo mismo ocurrié con la Actinomicina D. Por
otro lado, cuando se utilizo el taxol sin polime-
ro, enlosestudios Delivery | y 11, los resultados
no fueron tan buenos, y sdlo hubo unatendencia
al desarrollo delareestenosisen el grupo de pa-
cientes tratado con taxol.

EnlaFigura 1 se muestran deizquierda a dere-
chalos diferentes estudios clinicos de acuerdo a
lacomplegjidad delos casosincluidos parael de-
sarrollo del problemaque se quiere evitar, lare-
estenosis. Con sirolimus o rapamicina®, con taxol
(T). En negritas los estudios finalizados y en
blanco los que se encuentran en desarrollo. Como
se desprende, disponemos de resultados de es-
tudios donde el problema de la reestenosis es,
relativamente, poco frecuente. Parece, como si
en un principio, no se hubiera querido estudiar
los peores casos, |0s que tienen mas probabili-
dad de desarrollar el proceso reestendtico.

Los primeros estudios clinicos realizados fue-
ron observacionales, no aleatorizados. Nos re-
ferimos al estudio FIM (First In Man) realizado
con 30 pacientes en Sao Paulo, en el Instituto
Dante Pazanessi y los 15 de Rotterdam. Losre-
sultados a 4 m, 1 afio, 2 aflos y més reciente-
mente, 3 afios son excelentes. No se desarroll6
reestenosis en ningdn momento, ni por angio-
grafiani por IVUS, tanto enlaversion delibera-
cion lenta como en la répida, en ambos casos
con rapamicina.En el afio 2002 fue publicado
en larevista médica de “New England Journal
of Medecine” el primer estudio aleatorizado que
comparé €l efecto de un stent impregnado de
rapamicinacon el de otro stent idéntico impreg-
nado de placebo. Se incluyeron 238 pacientes
con lesiones de novo y anatomia favorable para
angioplastia. Losresultadosfueron muy sorpren-
dentes. No hubo reestenosis en el grupo de ra-
pamicinay si hubo un 26% de reestenosis an-
giografica en el grupo sin rapamicina. Ademas
estos pacientes con reestenosis se tuvieron que
volver arealizar angioplastia.
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A finales del 2003, fue publicado también en
“New England Journal of Medecing” el estudio
americano con rapamicina (SIRIUS), queinclu-
y6 amés de 1,000 pacientes, con lesiones largas
gue precisaron en muchos casos mas de un stent.
Es interesante observar como en el interior del
stent de rapamicina se produjeron muy pocas re-
estenosis, solo e 3.2% comparado con diez ve-
ces mas en el grupo control (35.4%). Sin embar-
go, en los mérgenes del stent, especialmente, en
el proximal, se produjo una cifra de prolifera-
cion neointimal casi igual a grupo de stents sin
rapamicina (5.8% vs 8.1%). Esto daapensar que
se pueda producir con el stent liberador de far-
macos, un hecho similar a conocido como efec-
to “borde” de la braquiterapia, esto es “dafiar”
un segmento del vaso durante la angioplastia y
tratarlo incorrectamente, con dosisinapropiadas.
El enorme beneficio que se obtiene en la reduc-
cion de reestenosis angiograficatiene su correla-
to en menor necesidad de repetir la angioplastia
en lalesion tratada o lesion diana. La necesidad
derevascularizar se redujo de un 16% en el gru-
po control (placebo) a un 4% en el grupo de ra-
pamicina. El beneficio fue universal. Cuando se
hizo un andlisis por subgrupos, todos €llos obtu-
vieron importantes beneficiosindependientemen-
te del sexo, edad, diabéticos o no diabéticos, le-
siones ubicadas en la ADA, vasos pequefios, le-
sione largas, etc. El estudio TAXUS I, publica-
do recientemente en “ Circulation” , utiliz6 taxol
y mostré también excel entes resultados, con gran
beneficio tanto en la version de liberacion lenta
como en la moderada. Los controles (placebo)
presentaron tasas de reestenosis del 21-23%, los
grupos tratados del 6-8%. Una reduccion en la
incidencia de reestenosis superior al 60%.
Otros estudios con Taxol, como son el ASPECT
y ELUTES, de series més pequefias, pero tam-
bién aleatorizados, han reducido laincidenciade
reestenosis tanto angiografica como clinica de
formasignificativa.L osresultados delos estudios
SIRIUS europeo (publicado a finales del 2003
en“ Lancet”) y el SIRIUS canadiensefueron tam-
bién consistentes con los resultados previos. La
tasa de reestenosisfue muy baja, incluso inferior
al estudio SIRIUS americano y no se observo €
efecto “borde”.

El dUltimo de los estudios presentados ha sido €l
TAXUSIV, un estudio con Taxol, similar a Sl-
RIUS americano, tanto en el ndmero de pacien-
tesincluidos (méasde mil) como en el perfil clini-
co y anatémico de los mismos. Los resultados
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fueron también muy favorables. La reestenosis
en el grupo de pacientes tratados fue del 6% y
del control alrededor del 26%. Ello fue traduci-
do en una bajaincidencia de sintomas y necesi-
dad de repetir la angioplastia por reestenosis. El
beneficio se extendio a todos los subgrupos de
pacientes, especialmente alos diabéticos.

En resumen, a finales del 2003, disponemos
delosresultados de 5 estudios clinicos aleato-
rizados con stent liberadores de f&rmacos. Es-
tos estudios, cuyos resultados han sido publi-
cados en revistas médicas son los 3 SIRIUS
(americano, europeo y canadiense) con rapa-
micinay el TAXUSIl y TAXUS 4 con taxol.
En la Figura 2 se muestran los nimeros de
pacientes incluidos en cada estudio, asi como
latasadereestenosis en el grupo de farmacoy
el grupo placebo.

Al margen del mayor o menor entusiasmo que
los stents liberadores de farmacos han provoca-
do en la comunidad de cardi6logos intervencio-
nistas, una de las primeras reflexiones que de-
biéramos hacer seriaanalizar el nivel de eviden-
ciacientifica (derivada de estudios clinicos) que
disponemos en la actualidad con este tipo de
stents, y ello se quiere exponer en laFigura 3.
En ordenadas se muestralos estudios con €l ries-
go del problema que han querido evitar (reeste-
nosis), en abcisas la fuerza de la evidencia en
funcién del disefio de estudio clinico realizado.
En negritas se presentan | os estudios finalizados
gue han dado resultado positivo, en cursivas los
estudios en marchatodaviano finalizadosy sub-
rayadoslos estudiosfinalizados pero que han sido
negativos. Aungue existen estudios con relativo
riesgo de reestenosis, €l nivel de evidencia para
su generalizacion es todavia limitado, y de he-
cho quedan por conocer los resultados de estu-
diosclinicos con mayor riesgo dereestenosis. No
obstante, se debe de reconocer que ya existe un
suficiente nimero de estudios para no cuestio-
nar laeficaciadelos stents con sirolimusy taxol.
Sin lugar a dudas estos resultados tan positivos
van a condicionar una expansion de la actua po-
blacion de pacientes que se beneficiadelacardio-
logiaintervencionista. Ello, contodaseguridad se
vaaproducir aumentando lasindicaciones de an-
gioplastia en pacientes que actualmente son tri-
butarios de tratamiento quirdrgico (enfermedad
multivaso, lesiones de alto riesgo de reestenosis,
€tc.) pero también en pacientes que en la actuali-
dad selesrecomiendatratamiento médico, yaque
dadalabaja probabilidad de reestenosis con estos

www.archcardiolmex.org.mx
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nuevos stents, espreferibletratar [alesion apesar
de estar oligosintométicos. En este sentido seesta
[levando acabo el estudio ARTSII, que pretende
conacer cudl esel efecto clinico del stent derapa-
micina en pacientes con enfermedad multivaso,
pacientes de caracteristicas similares alosinclui-
dosen e estudio ARTSI, y de estaformacompa
rar losresultadosclinicosdel seguimiento conlos
histéricos del brazo quirargico del ARTSI.

En la practica clinica diaria hay que tener en
cuentalos costes de los procedimientos. Tenien-
do en cuentael elevado coste del stent de libera-
cidn defarmacos, seriarazonable establecer unos
criterios de utilizacion restrictiva del mismo en
funcion del riesgo de reestenosis en una pobla
cion delesiones que obedecieraaun mundo real
fuera de los estudios clinicos, se trataria de le-
siones con alto riesgo de reestenosis como las
ubicadas en descendente anterior, largas, vasos
pequefios, pacientes diabéticos, etc. Ello condu-
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ciria a una utilizacién entre un 30% y un 60%
del total de lesiones que son tratadas habitual-
mente en un laboratorio de hemodinémica
Podemos concluir por lo tanto, que afechade hoy
los stents liberadores de farmacos (solo sirolimus
y taxol) son seguros (no toxicos ni afladen trom-
bogenicidad), son eficacesen disminuir latasade
reestenosis angiograficay esto se traduce en me-
noreseventosclinicosen € seguimiento, especial-
mente lanecesidad derevascularizar. Esevidente
gue todavia desconocemos mucho de estos stents
(resultados alargo plazo, magnitud del beneficio,
efecto de la rapamicina oral, necesidad de pro-
longar € tratamiento antiagregante con clopido-
grel, etc) y esnuestraresponsabilidad intentar res-
ponder alos multiples interrogantes que nos han
aparecido con el desarrollo de esta hueva tecno-
logiaque, sin lugar a dudas, no hara sino mejorar
nuestros estandares en € manejo del paciente con
cardiopatiaisguémica.
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