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Resumen

En las dltimas décadas, la eficacia de la seguridad de los
stents no-farmacolégicos (SNF) y de los stents farmacolégicos
(SF) ha sido demostrada en muchos ambientes clinicos
diferentes, llevando a su uso en mas de 75% de los
procedimientos en todo el mundo. Comparados a los SNF,
los SF mostraron menores tasas de reestenosis angiografica
y revascularizacion del vaso a tratar. Ese beneficio fue
inicialmente demostrado en estudios que excluyeron a
pacientes con lesiones mas complejas, tales como aquellas
con vasos mas dilatados o finos, oclusion crénica, lesiones
bifurcadas, reestenosis de stent, lesiones largas y del tronco
de la coronaria izquierda. Esa poblacién del “mundo real”
ha sido recientemente evaluada en muchos registros y meta-
analisis que son aqui revisados.

Introduccion

La cardiologfa intervencionista progres6 rapidamente en
las dltimas décadas, de la angioplastia coronaria transluminal
percutanea en la década del 70 al desarrollo de los stents
no farmacolégicos (SNF) en la década del 80. El uso de esas
endoprotesis resulté en una menor reestenosis residual y en
la eliminacién de diseccién y del retroceso elastico agudo,
asi como en la disminucién de la necesidad de cirugia
de revascularizaciéon del miocardio y una reduccién en la
incidencia de infarto de miocardio. La evidente mejora en
los desenlaces de esa técnica ha permitido el uso de SNF en
mas de 90% de los procedimientos para el tratamiento de
estenosis mas complejas, tales como lesiones largas, de vasos
finos y enfermedad multiarterial'-.

Mientras tanto, el tratamiento de lesiones mas complejas
y el uso mas diseminado de los SNF llevaron a mayor
chance de reestenosis angiogréfica y a mayor necesidad de
reintervencion. Consecuentemente, eso llevé al desarrollo
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de los stents farmacolégicos (SF), una nueva revolucion
en la cardiologia intervencionista. Esos dispositivos son
capaces de inhibir la hiperplasia de la neointima a través
de la liberacién local de agentes antiproliferativos, con una
consecuente reduccién significativa en la incidencia de
reestenosis angiografica y clinica, atribuible principalmente
a la disminucién de la necesidad de revascularizacién de la
lesién a tratar.

Para la aprobaciéon de los SF, estudios multicéntricos
con diseno adecuado, comprendiendo varios pacientes,
fueron conducidos en hospitales de investigacion, con la
participacién de médicos especializados en el campo de
la cardiologia intervencionista. Esos estudios randomizados
representaron la base para la aprobacién de los SF por las
agencias reguladoras. En relacion al stent Cypher® (Cordis
Corp, Miami Lakes, Flérida) (stent liberador de sirolimus), los
estudios fundamentales fueron el RAVEL, SIRIUS, c-SIRIUS y
e-SIRIUS. Para el stent Taxus® (Boston Scientific Corp, Natick,
Massachusetts) (stent liberador de paclitaxel), los estudios
TAXUS 1, 11, IV y V fueron los mas significativos.

Mientas tanto, esos estudios randomizados tenfan algunas
limitaciones, tales como la propia participacion de los
centros con vasta experiencia en investigacion, inclusion de
lesiones y pacientes seleccionados y evaluacién angiografica
compulsiva, un hecho que puede haber aumentado la
chance de reintervencion en la lesion a tratar de 50 a 100%.
Ademas de eso, la seleccién de pacientes con lesiones
favorables para la randomizagao corresponde a solamente
aproximadamente un tercio de la poblacién del mundo
real. Los excelentes desenlaces con los SF han llevado a
profesionales experimentados a usar esa nueva tecnologfa
en situaciones clinicas y angiogréficas mas complejas que
aquellas inicialmente evaluadas en los estudios randomizados,
extrapolando su eficacia y seguridad a una poblacién mas
“real” que estd actualmente siendo tratada. Los conceptos
de indicaciones “on-label” y “off-label” surgieron a partir de
esas practicas, con el SF volviéndose popular en situaciones
consideradas “off-label”, tales como intervencién coronaria
percutdnea en pacientes multiarteriales, oclusion crénica,
bifurcaciones, puentes de vena safena, tronco de la coronaria
izquierda, vasos finos, asi como lesiones ostiales, reestenéticas
y largas (> 30 mm).

Las siguientes situaciones son consideradas indicaciones
“on-label”: lesién nueva en arteria coronaria nativa de
pacientes con enfermedad coronaria estable. Para el stent
Cypher®, el didametro de referencia del vaso tratado es de 2,5 a
3,5 mmy la extension de la lesion es de 30 mm o menos. Para
el stent Taxus®, el didmetro de referencia del vaso tratado es
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2,5a 3,75 mmy la extension de lesién es menor que 28 mm.

Debido al aumento del uso de los SF en pacientes “on-
label” y también “off-label”, y considerando la falta de
estudios clinicos randomizados sin poder de test adecuado
en pacientes “off-label”, los estudios de registros que
comprenden todos los pacientes tratados con SF han sido
utilizados, tratando de establecer una mejor evaluacién del
dispositivo en la poblacién del mundo real. Esos estudios
se volvieron mas importantes después de la publicacién
de casos aislados de trombosis muy tardia de los stents
(después de 1 aio del procedimiento), la publicacion del
estudio BASKE-LATE* y el Congreso de la Sociedad Europea
de Cardiologia de 2006, donde dos resimenes también
destacaron el problema de trombosis muy tardia de los
stents. En general, esos estudios levantaron la cuestion de si
los SF aumentaban la tasa de trombosis tardia y mortalidad,
hallazgos que podrian colocar en riesgo el beneficio de largo
plazo de esos dispositivos. Mientras tanto, ese hecho no fue
confirmado en publicaciones subsecuentes y meta-analisis
importantes de los estudios randomizados®*®.

Con relacién a los desenlaces de los SF para indicaciones
“off-label”, dos cuestiones permanecen:

¢El beneficio del SF en la reduccién de la tasa de
revascularizacion de vaso a tratar es tan robusto en el mundo
real como en los estudios clinicos randomizados?

¢Los SF son seguros cuando son usados en indicaciones
“off-label” en comparacién a los SNF, también usados en
esa situacion?

Metaanalisis de SF y SNF comprendiendo estudios
randomizados y registros

En ese articulo, realizamos un andlisis secuencial de los
registros de SF en una tentativa de responder esas preguntas,
comenzando con el estudio sueco®. En la publicacién original,
que comprendia 19.771 pacientes tratados entre 2003 y
2004, y controlados por un periodo de mas de 3 anos, los
autores observaron que el uso de los SF estaba asociado con
un aumento de la tasa de mortalidad en pacientes tratados
con ese dispositivo.

Confirmando la eficacia de esos dispositivos, los autores
notaron una reduccién significativa de reintervenciones en
el grupo que recibié SF. Mientras tanto, en el Congreso de
la Sociedad Europea de Cardiologia de 2007, los mismos
autores presentaron datos que extendian el andlisis a los
pacientes tratados en 2005, con un total de 35.266 pacientes.
El analisis general no mostr6 aumento en la mortalidad,
junto con una reduccién de aproximadamente 50% en la
necesidad de reintervencién. ¢Qué habia cambiado en el
estudio sueco para invertir los resultados? Ciertamente, la
mayor experiencia de los operadores y el aumento del uso
de los SF, no sélo en los pacientes de riesgo muy alto, tales
como los casos estudiados entre 2003 y 2004. Ademas de
eso, el uso de los SF fue de 22% en 2003, 36% en 2004 y
53% en 2005 en Suecia. Asi, ¢Cémo explicar el aumento
del uso de un dispositivo que no es seguro, aunque sea mas
eficaz en la reduccién de la reestenosis'?

Otros registros fueron posteriormente publicados,
incluyendo el estudio de Tu et al'", el cual mostré una tasa de

mortalidad al final de 3 afos de 5,5% vs 7,8%, en pacientes
que recibieron SF e SNF, respectivamente (analisis pareado, p
< 0.001), un hallazgo que favorecia los SF. De forma similar,
una publicacién mas reciente de Marroquin et al'?> comparé
los registros de SF'y SNF en 6.551 pacientes. Esa publicacion
fue basada en el NHLBI Dynamic Registry, con los pacientes
siendo divididos en fases durante los Gltimos 10 anos, de
acuerdo al tipo de stent (SNF o SF) y si su uso era “on-label”
u “off-label”. El grupo de los SNF consistia en 3.858 pacientes
(1.748 “on-label” vs 1.381 “off-label”) y el grupo de los SF
consistia en 2.694 pacientes (2.110 “on-label” vs 1.312
“off-label”). La frecuencia de eventos cardiacos adversos
mayores en el grupo “on-label” fue de 2,8% vs 2,7% cuando
comparados los grupos del SF con el SNF, respectivamente
(p = 0,88), con una frecuencia de muerte o infarto de
miocardio de 5,8% vs 6,4% (p = 0,42). En el grupo “off-
label”, la mortalidad fue de 3,7% en el grupo del SF vs 6,4%
en el grupo del SNF (p < 0,001). La frecuencia combinada
de muerte e infarto de miocardio fue de 7,5% vs 11,6%,
respectivamente, para los grupos del SFy SNF (p < 0,001).
La necesidad de repeticién de revascularizacion percutdnea
o quirdrgica fue de 7,7% vs 13,4% para pacientes con SF y
SNF, respectivamente, en el grupo “on-label” (p < 0,001),
e 12,7% vs 17,5% en el grupo “off-label” (p < 0,001). Las
conclusiones de aquel estudio son importantes en el mundo
real de la practica clinica de la cardiologia intervencionista.
Comparados a los SNF, el uso de SF “off-label” reduce la
posibilidad de repeticién de revascularizacién al final de 1
afo, y también reduce significantemente las posibilidades de
muerte o infarto. Esos datos apoyan el uso de SF en pacientes
con indicaciones “off-label”.

El mas reciente y completo andlisis de estudios randomizados
y registros, en los cuales los SF fueron utilizados, fue publicado
recientemente por Kirtane et al'>. Un total de 22 estudios
clinicos randomizados, que comprendian 9.470 pacientes
Yy, 34 estudios observacionales que comprendian 182.901
pacientes fueron incluidos en ese metaanalisis abarcador.

En relacion a la mortalidad, los autores evaluaron 21
estudios randomizados comprendiendo 8.867 pacientes por
un perfodo medio de seguimiento de 2,9 afos y observaron
una tasa de mortalidad similar (HR, 0,97; 1C95%, 0,81-1,15;
p = 0,72) al comparar los resultados de pacientes que habian
recibido SF (Cypher® o Taxus®) con aquellos de pacientes
que habian recibido SNF. Tampoco habia diferencia en
mortalidad cuando los pacientes eran divididos de acuerdo
con el uso “on-label” (10 estudios, 4.818 pacientes) (HR,
1,05; 1C95%, 0,84-1,30; p = 0,69) u “off-label” (12
estudios, 4.049 pacientes) (HR, 0,84; 1C95%, 0,62-1,13; p
= 0,24). Asi, los SF Cypher® y Taxus® no estaban asociados
con un aumento en la mortalidad durante ese periodo
de seguimiento de 2,9 anos. En relacién a los registros,
169.595 pacientes fueron evaluados en 31 estudios, con
una poblacién mas préxima del mundo real de la cardiologfa
intervencionista y comprendiendo pacientes “on-label” y
“off-label”. Hubo una reduccién de 22% en la mortalidad
en un modelo de efectos randémicos de los pacientes que
habfan recibido SF cuando fueron comparados a aquellos
tratados con SNF por un periodo medio de seguimiento de
2,5 afios (HR, 0,78; 1C95%, 0,71-0,86; p < 0,001). A pesar
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del hecho de que habia un alto nivel de heterogeneidad
(I’=71%; p<0,001), el beneficio relativo de los SF vs SNF
era consistente entre la mayorfa de los estudios, incluyendo
aquellos con més de 1.000 pacientes, asi como aquellos con
periodos de seguimiento mas largo (= 2 anos).

Con relacién a la incidencia de infarto de miocardio
en los mismos estudios randomizados, ninguna diferencia
fue observada entre los pacientes tratados con SF o SNF,
aun cuando los pacientes eran divididos de acuerdo con
las indicaciones “on-label” e “off-label”. En 25 registros
comprendiendo 130.191 pacientes tratados, la incidencia
de infarto de miocardio mostr6 una reduccién de 13% entre
aquellos que habian recibido SF en un efecto randémico (HR,
0,87;1C95%, 0,78-0,97; p = 0,014). Uma vez mas, habia un
alto nivel de heterogeneidad (?=60,3%; p < 0,001), mientras,
los resultados fueron consistentes entre la mayoria de los
estudios, incluyendo aquellos con mas de 1.000 pacientes,
asi como aquellos con periodos de seguimiento mas largos
(= 2 anos).

Finalmente, la necesidad de revascularizacion del vaso
a tratar en los estudios clinicos randomizados present6
una reduccién de 55% (HR, 0,45; 1C95%, 0,37-0,54; p <
0,001), favoreciendo el uso de los SF durante un periodo
medio de seguimiento de 3,2 afos. La reduccion en la
tasa de reintervencion fue de 47% en pacientes del grupo
“on-label” por un periodo medio de seguimiento de 4,2
afos (HR, 0,53; 1C95%, 0,43-0,65; p < 0,01) y 62% en
el grupo “off-label” por un periodo medio de seguimiento
de 1,6 anos (HR, 0,38; 1C95%, 0,27-0,52; p < 0,001). En
registros que evaluaron la necesidad de reintervencion, la

reduccion alcanzé 46% en 74.154 pacientes controlados
por un periodo medio de 2,2 afos, un hallazgo nuevamente
favorable al uso de los SF (HR, 0,54; 1C95%, 0,48-0,61; p
< 0,001). Habia también un alto nivel de heterogeneidad
(1?=69,7%; p<0,001), por otra parte, los resultados fueron
consistentes entre la mayorfa de los estudios, incluyendo
aquellos con més de 1.000 pacientes, asi como aquellos con
periodos de seguimiento mas largos (= 2 afos).

En conclusion, como es destacado en las Tablas 1y 2,
ese importante metaanalisis mostré que en 22 estudios
randomizados, comprendiendo 9.470 pacientes tratados
con SF o SNF y controlados por més de 2 anos, reducciones
no significativas de 3% en mortalidad y 6% en la incidencia
de infarto de miocardio fueron observadas con SF en tanto
que la reduccién en la tasa de reintervencién (55%) fue
altamente significativa. Entre los registros, que comprendian
182.091 pacientes, reducciones significativas de 22% en la
mortalidad, 13% en el infarto de miocardio y 46% en la tasa
de revascularizacién del vaso a tratar fueron observadas en
pacientes que recibieron SF.

La experiencia brasilena

Un importante registro brasilefio es el registro llamado
DESIRE, que representa la experiencia del Hospital do
Coragao, en San Pablo, Brasil'*. Ese registro comprende
2.084 pacientes tratados predominantemente con el stent
Cypher® (83,5%). Durante un periodo medio de seguimiento
de 2,6 anos, la incidencia de revascularizacién del vaso a
tratar fue de 3,3%, la de trombosis no stent fue de 1,6%, y la

Principales hallazgos de los meta analisis de estudios clinicos randomizados

Estudios, n Paclentes, n se:jnu?z:?eﬁtecla, a ra:(fi?;:i):os P
General 21 8.867 29 0,97 0,72
Mortalidad Estudios “on-label” 10 4818 4,0 1,05 0,69
Estudios “off-label” 12 4.049 15 0,84 0,24
General 20 8.850 29 0,94 0,54
M Estudios “on-label” 9 4318 44 1,03 0,82
Estudios “off-label” 12 4532 15 0,77 0,19
General 16 7.291 32 0,45 <0,001
RVA Estudios “on-label” 9 4618 42 0,53 <0,01
Estudios “off-label” 8 2,673 1,6 0,38 <0,001
IM - infarto de miocardio; RVA - revascularizacién del vaso a tratar.
Principales hallazgos de los meta-analisis de estudios observacionales™
Estudios, n Pacientes, n Media do seguimiento, a Efectos randomicos P
Mortalidad General 31 169.595 25 0,78 <0,001
M General 25 130.191 25 0,87 0,014
RVA General 18 74.154 22 0,54 <0,001

IM - infarto de miocardio; RVA - revascularizacion del vaso a tratar.
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de eventos cardiacos mayores fue de 8,5% (muerte cardiaca,
infarto de miocardio no fatal, y reintervencion del vaso a
tratar), por lo tanto similares a los desenlaces relatados en
los estudios internacionales.

En el InCor analizamos en nuestro banco de datos
3.200 pacientes que recibieron un implante de stent, entre
setiembre de 1998 y Mayo de 2002, incluyendo 2.250 que
recibieron SNF y, entre mayo de 2002 y setiembre de 2006,
incluyendo 910 que recibieron SF'. Esos pacientes fueron con
el objetivo primario de evaluar la mortalidad. La poblacién
que recibi6 el SF era de mas edad y también presentaba
una mayor proporcién de individuos diabéticos (33.6% vs
26,3%; p < 0,01). Ademas de eso, el histérico de cirugia de
revascularizacion e intervencion coronaria fue mas prevalente
entre esos pacientes, pero los SF fueron utilizados menos
frecuentemente en pacientes con infarto agudo de miocardio.
El andlisis de todos los pacientes mostré que la mortalidad no
ajustada al final de 1,5 afos era mayor en el grupo utilizando
stents no-farmacolégicos (SNF) (HR, 0,66; 1C95%, 0,45-0,95;
p=0,025). Con todo, la mortalidad no ajustada fue similar
en los dos grupos (HR, 1,06; 1C95%, 0,73-1,55; p=0,8),
cuando los pacientes con infarto agudo de miocardio fueron
excluidos del andlisis.

Conclusion

En resumen, la eficacia y seguridad de los SF han
sido demostradas en estudios randomizados y registros
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