http:

Organo Oficial de la Sociedad Cubana de Cardiologia

W Revista Cubana de Volumen 28, No 1 (2022).
K . . . . Enero-Marzo
‘ Cardiologia y Cirugia Cardiovascular ISSN: 1561.2037

Articulo de Revision

Evolucién cientifica reciente de los
principales estudios sobre eficacia de los
stents liberadores de sirolimus. Aplicacion
en Cuba

Recent scientific evolution of the main studies on the efficacy of
sirolimus-releasing stents. Application in Cuba

Dra. Susana Grey Pompa Carrazana?, Dr. Leonardo Lopez Ferrero?, Dr. Carlos Oswaldo Carpio
Martinez!, Dra. Ana Maria Barreda Pérez?, " Lic. Mary Leivys Herrera Gir6?, "' Dra. Idalmis
Carrazana Fonseca?2.

t Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Cuba.

2Hospital General Universitario Carlos Manuel de Céspedes. Cuba.

perfeccionado constantemente.
Palabras Clave: Stents Liberadores de Fdrmacos, angioplastia, sirolimus

Abstract

constantly perfected.
Key words: Drug-eluting stents, angioplasty, sirolimus.

www.revcardiologia.sld.cu

Infroduccioén: Los stents coronarios se desarrollaron para evitar la retraccion arterial y la reestenosis después de una
dilatacién con balén. El sirolimus fue uno de los farmacos antiproliferativos utilizados inicialmente en los stents
farmacoactivos de primera generacion. Los stents liberadores de sirolimus han progresado en el tiempo con mejoras en
su estructura, trayendo consigo una reduccion significativa de la reestenosis, la pérdida de luz tardia y la tasa de
revascularizacion de la lesidon/vaso diana en comparacién con ofro stents. Objetivo: Describir la reciente evolucién
cientifica de estudios sobre eficacia de los stents liberadores de sirolimus y su aplicacién en Cuba. Método: Se realizd una
extensa bUsqueda en base de datos como Pubmed, Dialnet, Scielo, Scopus, revistas nacionales e internacionales de alto
impacto cientifico, con la utilizaciéon 36 referencias bibliogrdficas. Resultados: De las investigaciones encontradas se
destacan los estudios "RESET, “BIOSCIENCIE, la serie de los BIOFLOW, y el registro NANO, donde se exponen excelentes
resultados fras cada generacion de stent liberadores de sirolimus que ha sido creada. Conclusiones: Los stents lioeradores
de sirolimus han tenido una evolucién cientifica constante, desde su primera aparicién formando parte de la primera
generacion de stents farmacoactivos hasta la cuarta generacion. Numerosos estudios publicados demuestran, con sus
resultados, la eficacia y seguridad de estos dispositivos. En Cuba su aplicacion inicié hace mds de una décaday se ha

Introduction: Coronary stents were developed to prevent arterial refraction and restenosis after balloon dilation. Sirolimus was
one of the anftiproliferative drugs used initially in first-generation drug-eluting stents. Sirolimus-eluting stents have progressed
over time with improvements in their structure, bringing with them a significant reduction in restenosis, late lumen loss, and the
rate of revascularization of the lesion / target vessel compared to other stents. Objective: To describe the recent scientific
evolution of studies on the efficacy of sirolimus-releasing stents and their application in Cuba. Method: An extensive search
was carried out in databases such as Pubmed, Dialnet, Scielo, Scopus, national and international journals of high scientific
impact, with the use of 36 bibliographic references. Results: Of the research found, the studies RESET, BIOSCIENCIE, the BIOFLOW
series, and the NANO registry stand out, where excellent results are exposed after each generation of sirolimus-releasing stents
that has been created. Conclusions: Sirolimus-eluting stents have had a constant scientific evolution, from their first appearance
as part of the first generation of drug-eluting stents to the fourth generation. Numerous published studies demonstrate, with
their results, the efficacy and safety of these devices. In Cuba its application began more than a decade ago and has been
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Introduccion

El crecimiento de la poblacidn, el aumento de la esperanza de
vida, la mejora en las condiciones de desarrollo y los nuevos
estilos de vida han ocasionado cambios en la epidemiologia,
de las que han sido causas de muerte en las sociedades
modernas, sin embargo, desde el principio del siglo XXI, las
enfermedades cardiovasculares son la primera causa de
muerte y de discapacidad en el mundo, y la cardiopatia
isquémica uno de sus maximos representantes. La incidencia
de la misma ha aumentado de forma progresiva y varios
estudios publicados informan un incremento del nimero de
casos significAndose que a principios del siglo XX era
responsable de menos de 10 % de las muertes en todo el
mundo; sin embargo, en el presente representa casi 50 % en
paises desarrollado y 25 % en paises en vias de desarrollo,
pronosticandose una incidencia mayor en los préximos afos.!

En la actualidad siete de las 10 principales causas de muerte
son enfermedades no transmisibles, segiin las Estadisticas
Sanitarias Mundiales 2019 de la OMS, subrayando la
necesidad de prestar una mayor atencién en el ambito
mundial a la prevencion y el tratamiento de las enfermedades

cardiovasculares.?

El Infarto Agudo de Miocardio (IAM) es la principal causa de
muerte en paises desarrollados3 y la tercera causa de muerte
los que se encuentran en via de desarrollo.4 Dentro de los
paises pertenecientes a la Organizacién para la Cooperacion y
el Desarrollo Econémicos se destaco en el 2019 Alemania con
un registro de un total de 119.082 fallecimientos causadas por
este tipo de enfermedad.5 Otras naciones pertenecientes al
continente latinoamericano como México, la tienen como su

principal causa de fallecimientos.®

En el 2020, en Cuba, las enfermedades del corazén
continuaron ocupando la primera causa de muerte con 29 939
fallecimientos para una tasa bruta de 267,3 por 100 000
habitantes, en relacion a las enfermedades isquémicas del
corazdn se produjeron 18 521 defunciones con una tasa de

165, 4.7

La necesidad imperiosa de obtener mejores resultados en el
tratamiento de la enfermedad coronaria ha llevado a
revolucionar constantemente la cardiologia intervencionista.

1977 'y
posteriormente con la primera implantaciéon de stent en 1984,

Desde la primera angioplastia coronaria en

este campo se ha ampliado enormemente, de tal manera que
en la practica clinica contemporanea la angioplastia coronaria

transluminal percutdnea, con implantacion de stent

predominantemente, es una de las intervenciones que se

realizan con mas frecuencia.8
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El sirolimus fue uno de los farmacos antiproliferativos
utilizados inicialmente en los stents farmacoactivos de
primera generacion. Los stents liberadores de sirolimus (SLS)
han progresado en el tiempo con mejoras en su estructura,
reduccion significativa de la

trayendo consigo una

reestenosis, la pérdida de luz tardia y la tasa de
revascularizacion de la lesién/vaso diana en comparaciéon con

otro stents.

El objetivo de este articulo es describir la evolucién cientifica
de los stents liberadores de sirolimus y su aplicacién en Cuba.

Método

Se realiz6 una buiisqueda en fuentes, tanto en lengua hispana
como inglesa, y se incluy6 bases de datos como Pubmed,
Dialnet, Scielo, Scopus, revistas nacionales e internacionales
de alto impacto cientifico como las provenientes de la
American Heart Association (AHA), American College of
Cardiology (ACC), Journals of the American College of
Cardiology (JACC) y European Society of Cardiology (ECS),
etc. Se definieron como palabras clave para la bisqueda stents
liberadores de farmacos, angioplastia y sirolimus, haciendo
énfasis en los estudios de eficacia y seguridad de la
de de

independientemente

stents liberadores sirolimus
de

intervencién coronaria percutidnea. Los articulos publicados

implantaciéon
su generaciéon, durante la
antes del periodo 2017-2021 fueron excluidos. Se consultaron
70 de articulos y se seleccionaron para la realizaciéon de la

revision 36.
Definiciones:

Los stents medicados o farmacoactivos (SFA) constituyen la
incorporacién a la plataforma de metal del stent de un
medicamento citotoxico o citostatico de liberaciéon retardada
que inhibe la proliferacion celular, especialmente del mtsculo
liso vascular, responsable de la reestenosis del stent. Los tres
componentes de los stent medicados son la plataforma o stent,
el mecanismo de liberacion (polimero) y el medicamento
liberado.91° La liberacion del agente bioactivo puede ser en los
tejidos adyacentes al stent, al torrente sanguineo, dentro de las
paredes de los vasos sanguineos, en sus células o en la placa
ateroesclerdtica.!

El desarrollo de los stents medicados ha posibilitado la
presencia de un polimero que transporta y libera de manera
controlada un medicamento citotéxico o citostatico, que
ejerce una accidn antiproliferativa que retarda la cicatrizacion
del vaso y reduce la hiperplasia intimal y las tasas de
revascularizacién del vaso tratado o reestenosis.!2 El polimero
puede ser duradero o bioabsorbible, y algunos stents recientes
liberan el firmaco directamente.8
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Agentes citostaticos:

El sirolimus y el paclitaxel fueron los 2 farmacos
antiproliferativos utilizados inicialmente en los SFA de
primera generacion: CYPHER (Cordis, Milpitas, California,
Estados Unidos) y TAXUS (Boston Scientific; Marlborough,
Massachusetts, Estados Unidos). Ambos eran de acero
inoxidable, tenian un grosor de los struts > 130 um y se han
evaluado en numerosos ensayos controlados y aleatorizados
(ECA), que han mostrado una reduccioén significativa de la
reestenosis de stent, la pérdida de luz tardia y la tasa de
revascularizacion de la lesién/vaso diana en comparaciéon con
los stent metalicos (SM).13-15

La rapamicina, también llamada sirolimus, es un antibidtico
natural sintetizado por Streptomyces hygroscopicus. Esta
bacteria fue descubierta hace 30 afios en la tierra de la isla de
Pascua, Rapa Nui, de ahi el nombre de rapamicina. Es una
lactona desarrollada inicialmente como agente antifingico.®
Entre 1982 y 1988 esta se desarroll6 como un agente
inmunosupresor. Gracias a estos estudios se dilucidé el
mecanismo de accién de esta molécula.

A través de su grupo metoxi, interactia con la proteina de
uniéon a la inmunofilina FK506 (FKBP12). El complejo
rapamicina-FKBP12 se fija especificamente a la proteina
mTOR
dependientes de dicha proteina.’” La rapamicina inhibe la

inhibiendo las rutas de sefnalizaciéon efectoras

proliferaciéon de las células T inducida por antigeno y las

respuestas  proliferativas  inducidas por citoquinas,
incluyendo interleuquina 16 (IL-16), immunoglobulin growth
factor (IGF), etc. Sigue la via del citocromo Cyp450 324 como
el principal sistema responsable de la biotransformacién del
farmaco, generando metabolitos inactivos.’® Todos estos
efectos explican su utilidad en el tratamiento de la

enfermedad coronaria.!8

Los stents farmacoactivos han sido clasificados en cuatro
generaciones de acuerdo con las caracteristicas del polimero.9
Desde la aplicacién del sirolimus como agente citotéxico en la
primera generacion, este se ha mantenido vigente tras cada
nueva generacién emergente, demostrandose su alta eficacia.
Numerosos estudios han demostrado este hecho vy
actualmente siguen novedosas investigaciones incluso ya con

nanotecnologia.
Primera generaciéon

Estdn compuestos de una plataforma metédlica en acero
inoxidable recubierto con un polimero permanente que
transporta un medicamento antiproliferativo, el cual es
liberado por difusién hacia el exterior del stent, minimizando

el crecimiento neointimal.9

Los stents liberadores de sirolimus (SLS) de 1ra generacion se

han evaluado en numerosos ensayos controlados y

http://www.revcardiologia.sld.cu

aleatorizados 19 (ECA) (Tabla 1 8 y Tabla 2 20) donde han
mostrado una reduccién significativa de la reestenosis, la
pérdida de luz tardia y la tasa de revascularizaciéon de la
lesion/vaso diana en comparaciéon con los stents metéalicos.2°

Los estudios anteriormente expuestos consolidaron la
seguridad y eficacia que desde sus inicios mostraron los SLS.
En los mas recientes afios incluso se sigue perpetuando esta
evidencia de SLS de 1ra generacion, como lo demuestra el
estudio "RESET ™ 21, aleatorizado, multicéntrico, donde se
compara stent de 1ra generacion liberador de sirolimus (SLS)
versus stent de 2da generacion liberadores de everolimus
(EES). Publicado en 2019, en la Revista del Colegio American
de Cardiologia (JACC, por sus siglas en inglés), mostr6
resultados de seguimiento durante 7 anos y evalu6 la no
inferioridad entre ambos stents en términos de alguna
revascularizacion de la lesion diana (TLR) al afio y un
compuesto de muerte o IAM. El estudio mostré como
conclusiones que el riesgo de TLR no fue significativamente
diferente entre los stents de 2da generaciéon y los de 1ra

generacion.
Segunda generacion

En esta generacion, la plataforma se sustituy6 por aleaciones
metélicas (es decir, cobalto-cromo o platino-cromo), lo que
permiti6é una reduccion del grosor de los struts o puntales, y
una mayor flexibilidad. Los polimeros se hicieron de nuevas
moléculas mas biocompatibles, como zotarolimus,
everolimus y novolimus (los firmacos de la familia limus),
con una liberacion del farmaco mas rapiday, por lo tanto, una
cobertura endotelial mé4s temprana.® Sin embargo los stent
liberadores de sirolimus mantuvieron una alta eficacia y

seguridad tras su implantacion.

Como consecuencia de estos avances clinicos, los SFA de
segunda generaciéon han pasado a ser los més ampliamente
utilizados en todo el mundo, y actualmente se acepta su uso
como tratamiento percutaneo de eleccion para la enfermedad

coronaria.2!

Sin embargo, a pesar de los importantes perfeccionamientos
técnicos, continuaron las preocupaciones respecto a su
seguridad a largo plazo. La trombosis del stent tardia y muy
tardia se redujo, con una incidencia inferior al 1% a 5 anos, lo
cual es inferior a la que se producia con los stent metalicos,
pero continuaba siendo motivo de preocupacion, dado que
necesidad de tratamiento

conlleva la antiagregante

plaquetario doble (TAPD) durante 1 afio e incluso mas.22-24

La persistencia de eventos tardios y el intento de reducir al
minimo la duracién y la intensidad del TAPD impulsaron el
desarrollo de los dispositivos de tercera generacion.


http://www.revcardiologia.sld.cu/index.php/revcardiologia

Pompa Carrazana, SG et al.
Evolucién cientifica reciente de los principales estudios
sobre eficacia de los stents liberadores de sirolimus.

Volumen 28, No 1 (2022).
Enero-Mar
ISSN: 1561-2937

Tercera Generacion

Esta generaciéon de stents liberadores de farmacos buscod
emplear recubrimientos poliméricos bioabsorbibles que
adecuada liberacion mediante la

permitieran  una

degradacién del polimero, evitando que el polimero
remanente participe posteriormente en la respuesta
inmunolégica asociada a la trombosis.24 Los mismos aportan
las ventajas de un SFA convencional en la fase inicial y

comportarse como un SM en fases posteriores.

La degradacion del polimero bioabsorbible se produce
simultidneamente a la liberacién controlada del firmaco
antiproliferativo en la fase inicial tras el implante. Tras la
liberacion completa del farmaco y la biodegradacion del
polimero, en la arteria coronaria solo queda la plataforma
metélica. Actualmente se wusan varios polimeros
bioabsorbibles que difieren en su biocompatibilidad, el
tiempo de degradacidn y su distinta repercusion en la funcién
endotelial, el crecimiento de las células de musculo liso y la

trombogenicidad.23-27

Dentro de los stents de 3ra generacién que utilizan polimero
biodegradable liberador de sirolimus se encuentran ORSIRO,
ULTIMASTER, BIOMIME, MISTENT, BUMA SUPREME,
COMBO TERAPIA DUAL, entre otros.°

Muiltiples estudios han puesto en vigencia su aplicabilidad
clinica, dentro de estos el estudio "BIOSCIENCIE “27 de
seguimiento por 2 afios; publicado por la Asociacién
Americana del Corazén (AHA, por sus siglas en inglés) en
2016, multicéntrico, simple ciego, aleatorizado, de no
inferioridad, compar6 stents liberadores de sirolimus con
polimero biodegradable de puntales ultradelgados (BP-SLS)
versus stents liberadores de everolimus con polimero
duradero (DP-EES) durante la revascularizacién coronaria

percutanea.

El objetivo primario fue fracaso de la lesi6on diana, un
compuesto de muerte cardiaca, IAM del vaso diana y
revascularizaciéon de la lesiéon diana clinicamente indicada.
Con un total de 2119 pacientes incluidos, los resultados en el
seguimiento mostraron que los perfiles de eficacia y seguridad
eran equivalentes entre BP-SLS y DP-EES.

La Revista Espafiola de Cardiologia en 2017 publicé el articulo
original "Seguridad y eficacia de nuevos modelos de
stents liberadores de sirolimus con polimero
biodegradable en el modelo preclinico "28. Teniendo
como objetivo analizar la eficacia y la seguridad de nuevos
SFA con polimero biodegradable en comparacién con stents
convencionales (SC) y SFA comercializados en el modelo de
arteria coronaria porcina sana, llegandose a implantar 101
stent aleatoriamente, 3 formulaciones test [BD1, BD2 y BD3]
Orsiro, Biomime y Biomatrix en arterias coronarias de
34 cerdos domésticos.

S ecimMED

Obtuvieron como resultados al mes que los
nuevos stents (BD1, BD2 y BD3) mostraron menos pérdida
tardia y reestenosis angiografica que los stents
convencionales y no se observaron diferencias significativas
en endotelizacién, dafio vascular o inflamacién. Finalmente
concluyen que, en ese modelo preclinico, los nuevos SFA con
polimero biodegradable estudiados presentan menos
reestenosis que los stents convencionales, sin diferencias
significativas en seguridad y eficacia respecto a SFA

comercializados.

En el mismo afio se publica por JACC el REMEDEE-OCT 29,
un estudio de resultados terapéuticos vasculares evaluado por
tomografia de coherencia 6ptica (OCT), tras la implantacion
del stent COMBO versus stent liberador de everolimus, en
pacientes con sindrome coronario agudo. El stent COMBO
terapia dual (Florida) fue disefiado para combinar la
liberaci6n abluminal de sirolimus de una matriz de polimero
bioabsorbible con un mecanismo de captura de células
CD34++, para obtener una adecuada supresion de la

proliferacion neointimal.

Realizado desde 2011 hasta 2014, se aleatorizaron 277
pacientes a recibir COMBO o SLE y el analisis comparativo
cuantitativo y la OCT se realizaron en estado basal y a los 60
dias de seguimiento. El seguimiento clinico fue realizado a los
30, 60, 180, 360 y 540 dias. Dentro de los resultados se
obtuvo lograr la comparacién por 1ra vez de la respuesta
vascular del Stent COMBO terapia dual versus el stent Xience,
a los 2 meses de la ICP, utilizando tomografia de coherencia
optica (OCT). Reveld un gran porcentaje de struts no
recubiertos por stent luego de la implantacién de los stents
estudiados, sin observarse diferencias significativas.

Estudios como BIOFLOW — II 3° publicado en JACC en el
2018, con seguimiento por 5 aflos de sus pacientes, compardé
un stent de polimero biodegradable liberador de sirolimus (O-
SES) frente a stent de polimero duradero liberador de
everolimus (X-EES). Disefiado como un estudio de no
inferioridad, mostré como resultados al afio un fallo de la
lesion diana estimada fue 6.5% (95% CI:4.2%a 10%) en el
grupo de O-SES 'y 7.9% (95% CI:4.6%a 13.5%) en el grupo de
X-EES mientras que a los 5 afios fue 10.4 % y 12.7 %
respectivamente. El seguimiento de 5 afios del BIOFLOW-II
demostro6 la seguridad a largo tiempo y el rendimiento del O-
SES polimero biodegradable.

Otras series del mismo estudio como el BIOFLOW-V 3!
demostraron que las diferencias significativas en fallo de la
lesién diana e infarto de miocardio relacionado con el vaso
diana contintian favoreciendo el tratamiento con stent
liberador de sirolimus de puntal ultradelgado.

En su seguimiento por 3 afios, el estudio DESSOLVE III All-
Comers32, publicado en 2020, compara MiStent, otro subtipo
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de SLS de polimero biodegradable con X-EES de polimero
duradero. Estudio multicéntrico, aleatorizado, prospectivo,
simple ciego y controlado, realizado con pacientes de 20
centros de Europa. Un total de 1398 pacientes fueron
MiStent SES o Xience EES,
reportandose en el informe final del estudio la seguridad

aleatorizados a recibir
temprana y eficacia con MiStent, confirmado en el seguimiento
a largo plazo en comparacién con Xience en la poblacién
estudiada. Se debe destacar que MiStent es el inico stent donde
el polimero se degrada en 9o dias, mientras que los
microcristales de sirolimus quedan empotrados en la pared del
vaso actuando terapéuticamente por 270 dias, propiciando la
supresion prolongada de la hiperplasia neointimal..

Cuarta Generacion

Los stents medicados de esta generaciéon no usan polimeros;
por tanto, el transporte y la liberacién del medicamento
antiproliferativo se realiza mediante modificaciones en la
estructura metéalica del stent (microporos) u otros
mecanismos. Dentro de los mismos estan como liberadores de
sirolimus: Yukon, Cre8, Amphilimus, Coroflex ISAR y

Nano+™.9

La evolucién tecnolégica de los stents medicados ha
permitido tener dispositivos con mejor biocompatibilidad al
cambiar el polimero de transporte del medicamento o
eliminarlo, y variar la plataforma metalica del stent y la
concentracién y las caracteristicas de liberaciéon del
medicamento antiproliferativo, condiciones que mejoran la
seguridad con la misma eficacia inicialmente demostrada en

cuanto a la disminucién de la reestenosis a largo plazo.?

En 2020 se public6 un anélisis descriptivo33 del subgrupo de
pacientes con dafio renal, del estudio original ISAR 2000
all-comers registry, donde el stent libre de polimero
implantado fue el Coroflex ISAR. Dentro de los objetivos de
este estudio, el primario fue la frecuencia acumulada de
revascularizacion de la lesion diana (TLR) y los eventos
cardiacos adversos mayores (MACE) con un seguimiento de 9
a 12 meses; y el secundario la frecuencia de MACE
intrahospitalario, IAM y revascularizacién de la lesién diana
en el hospital (CABG y nueva ICP). Aunque la poblacién de
estudio no estaba balanceada (83 dialisis, 369 ERCy 6792 no
dafio renal) lo que daba bajo poder estadistico se obtuvo como
resultado final que a pesar de la alta frecuencia de MACE y
TLR en pacientes con dafio renal crénico y en didlisis, la
implantacion de SLS libre de polimero es una opcion de
tratamiento con resultados clinicos comparables con los

resultados de los DES de 2da generacion de otros estudios.

El NANO registry34 del 2020, fue un estudio multicéntrico,
prospectivo que evalu6 la seguridad y eficacia de la
implantacién de stent Nano+™ (Lepu Medical, Beijing,
China), siendo un stent liberador de sirolimus libre de
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polimero que utiliza tecnologia de nanoporos en la superficie
del stent para controlar la liberacién del farmaco.

Con seguimiento por 1 afio, obtuvo como resultados que la
frecuencia al ano de fallo de la lesi6on diana fue 3.1%, con
frecuencias de 1.3, 1.8, y 0.4% para revascularizacién del vaso
diana, muerte cardiaca e infarto de miocardio no fatal de la
lesion diana, respectivamente. La trombosis de stent ocurrio
en 0.4% de los pacientes. Se evidencié que los resultados
clinicos al afio de la implantacién del Nano+™ polymer-free
SLS fueron excelentes. 34-35

La evidencia cientifica actualizada que se expone, reafirma los
preceptos de que los stents liberadores de sirolimus estan en
constante desarrollo desde la primera generacién de SFA.
Estructuralmente ha cambiado el stent tras cada generacion
en busca de mejoras y de evitar efectos adversos a largo plazo
para el paciente, pero continua vigente el mismo agente
bioactivo. Los estudios clinicos recientes demuestran que los
SLS no son inferiores en ninguna de sus generaciones a stents
similares o superiores en estructura, consoliddndose como un
modelo de stents ampliamente utilizado con seguridad y
eficacia.

Aplicacién en Cuba

Cuba, en su indetenible avance por poner las ciencias al
servicio de los pacientes, hace més de una década comenzo6 a
trabajar con los stents liberadores de sirolimus. Los primeros
resultados fueron publicados en 2010 con un estudio de
seguimiento por 4 afos tras la implantacion del stent
Firebird, de fabricacién china.3¢ Un estudio realizado en
colaboracién cardiélogos cubanos del Instituto de Cardiologia

y Cirugia Cardiovascular, del Centro de Investigaciones
Médico Quirurgicas (CIMEQ) y del Hospital Hermanos
Ameijeiras donde se demostr6 que el uso de este dispositivo

fue seguro, con una supervivencia libre de eventos

significativamente importantes.

Durante el periodo 2019 — 2020 contd con la realizaciéon en
un centro terciario de un estudio observacional prospectivo
que evalué la evolucion clinica de los pacientes con
cardiopatia isquémica sometidos a angioplastia coronaria con
stent liberador de sirolimus iht DEStiny BD (IHT Cordynamic,
Barcelona, resultados

Espafia). Sus seran publicados

proximamente en la revista cubana Corsalud.

Los pacientes incluidos en este estudio, un total de 50,
tuvieron un perfil de riesgo propio de los pacientes portadores
de cardiopatia isquémica en relacion a la edad promedio,
género, factores de riesgo e indicaciones de coronariografia.
Se obtuvieron como resultados el éxito del proceder en casi la
totalidad de los pacientes tratados, con baja incidencia de
eventos cardiovasculares en el seguimiento clinico a los 12
meses. Basado en la alta tasa de éxito del proceder y bajo
indice de eventos adversos mayores durante los 12 meses de
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seguimiento se puede valorar el intervencionismo coronario
con implantaciéon de stent DEStiny liberadores de sirolimus
como una opcidn terapéutica segura y eficaz en el tratamiento
de pacientes con estenosis coronarias. 36

Conclusiones

Los stents liberadores de sirolimus han tenido una evolucién
cientifica constante, desde su primera apariciéon formando
parte de la primera generacion de stents farmacoactivos hasta
la cuarta generacion. Numerosos estudios publicados
demuestran con sus resultados la eficacia y seguridad de estos
dispositivos pues garantizan una baja tasa de reestenosis,
eventos cardiacos adversos mayores y necesidad de nueva
revascularizacién del vaso diana. En Cuba desde la década
pasada se encuentra empleandose para el tratamiento de la
enfermedad arterial coronaria, y se han logrado buenos
resultados, hecho coincidente con la evidencia cientifica

publicada.

N7 ESIMED

Tabla 1. Estudios comparativos de stent liberador de
sirolimus con stent metalico y stent liberador de
paclitaxel en enfermedad arterial coronaria.

SLP: stent liberador de paclitaxel; SLS: stent liberador de
sirolimus; AE: angina estable; Al: angina inestable; SM: stent
metédlico; ITAMCEST: infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST. Modificado de "Breve historia de

los stents coronarios™8

Tabla 2. Estudios de comparacién de stent liberador
de sirolimus con stent metalico y stent liberador de
paclitaxel o zotarolimus en IAMCEST.

MI: infarto de miocardio; SM: stents metélico; SLS: stent
liberador de sirolimus; SLP: stent liberador de paclitaxel; PC-
SLZ:
fosforilcolina; CoCr-SLE: stent liberadores de everolimus de
TAPD:
plaquetario doble. Modificado de ~ Clinical Outcomes with

stent liberador de =zotarolimus con polimero de

cromo —cobalto; tratamiento  antiagregante

drug-eluting and bare metal stents in patients with ST-
segment elevation myocardial infarction. 20
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Tabla 1

Ensayo Stents a | Tipo de | Periodo Criterio Principal de | Disefio del | Resultados Ao
clinico comparar paciente a seguir | valoracion estudio

Diabetes

mellitus,

AE, Al,
ISAR prueba de
DIABETES esfuerzo Pérdida luminal tardia | 2 centros, no | SLP inferior a
(Dibra et al.1®) | SLP/SLS positiva 5 a los 6 meses inferioridad SLS 2005

Reestenosis 2006
PRISON Il Prueba de angiografica en el
(NCT0042845 esfuerzo segmento a los 6| 2 centros, | SLS superior a
4) SM/SLS positiva 3 meses superioridad SM
ISAR SMART AE, Al,
1] prueba de Pérdida luminal tardia
(NCT0014657 esfuerzo en el stent a los | 2centros, no | SLP inferior a
5) SLP/SLS positiva 5 8 meses inferioridad SLS 2006
RAVEL AE, Al, Pérdida luminal tardia
(NCT0023380 isquemia en el stent a los | Multicéntrico, SLS superior a | 2002-
5) SM/SLS silente 4 6 meses superioridad SM 2007
TYPHOON Fallo del vaso diana
(NCT0023283 IAMCEST (muerte, IM del vaso | Multicéntrico, | SLS superior a | 2006-
0) SM/SLS 4 diana) a 1 afio superioridad SM 2011
Muerte, IM,

MULTISTRAT revascularizacion del
EGY vaso diana a los
(NCT0022951 IAMCEST 8 meses por motivos | Multicéntrico, SLS superior a | 2008-
5) SM/SLS 3 clinicos superioridad SM 2011
SIRIUS AE, Al, Fallo del vaso diana
(Moses et isquemia (muerte, IM del vaso | Multicéntrico, SLS superior a | 2003-
al.’®) SM/SLS silente 4 diana) a los 9 meses | superioridad SM 2009
ISAR DESIRE
2 AE, Al,
(NCT0059871 isquemia Pérdida luminal tardia | 2 centros, no | SLP no inferior
5) SLP/SLS silente 5 a los 8 meses inferioridad aSLS 2010
PASEO SLP y SLS
(NCT0075985 | SM/SLP/SL Revascularizacién de | Monocéntrico, | superiores a
0) S IAMCEST | 4 la lesion diana superioridad SMSR 2009
http://www.revcardiologia.sld.cu 7
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Tabla 2
Estudio y | Variables Disefio del | Relacion | Seguimiento Stents Resultados de
afio principales estudio comparados las  variables
) principales
: Muerte Ml
P tal | . ' ’ . .
ascer et & isquemia recurrente SMI/SLS 65 | No diferencias
2003 al afio Un centro 11 1 afio (33/32) significativas
Muerte, MI y
revascularizacion
Diaz de Llera | de la lesion tratada | Un centro, SM/SLS 114 | SLS superior a
et al. 2007 al afo superioridad. 11 1 afio (54/60) SM
Pacientes con
reestenosis mayor o
igual al 50% del
diametro luminal y
pacientes con
SESAMI, reestenosis menor | Un centro, SM/SLS 320 | SLS superior a
2007 al 50 %, al afio superioridad. 11 5 afios (160/160) SM
Muerte, M,
pacientes con
reestenosis mayor
igual al 50% del
diametro luminal y
pacientes con
reestenosis menor
STRATEGY, | al 50%, a los 8 | Dos centros, SM/SLS 175 | SLS superior a
2007 meses. superioridad 11 2 afios (87/88) SM
Muerte, Ml, fallo del
PROSIT, vaso diana tratado | Multicéntrico, SLP/SLS 308 | Superioridad no
2008 al afio. superioridad 11 3 afios (154/154) demostrada
Juwana et al, | Pérdida luminal | Un centro, SLP/SLS 397 | SLS superior a
2009 tardia alos 9 meses. | superioridad 11 1 afio (196/201) SLP
Muerte, M,
isquemia con fallo | Multicéntrico, SLP/SLS/ PC- | No diferencias
ZEST-AMI, del vaso diana | estudio de SLZ 328 | significativas
2009 tratado al afio. seguridad 1:1:1 1 afio (110/110/108) | entre los stents
CoCr-
BASKET- SLE/SLS/SM
PROVE, Muerte cardiaca, Ml | Multicéntrico, 2314 Superioridad no
2010 a los 2 afios. superioridad 1:1:1 2 afios (774/775/765) | demostrada
Muerte cardiaca, Ml,
fallo de la lesiébn | Multicéntrico, SLE/SLS 625 | SLE no inferior a
XAMI, 2012 tratada al afio. no inferioridad | 2:1 1 afio (404/221) SLS
Multicéntrico,
Muerte cardiaca, MI, | superioridad SM/SLE/SLP/
accidente en 24 meses PC-SLZ 2013
PRODIGY, cerebrovascular a | versus TAPD 6 (502/7499/498 | Superioridad no
2012 los 2 afios meses. 1:1:1:1 2 afios /500) demostrada
8 “\::!.eCiMED http://www.revcardiologia.sld.cu
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