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Editorial comment. Angioplasty with “STENTS". State of the art

Durante la década de los afios 70, una nueva era empezé en el mundo de la medicina
cardiovascular con la aparicién de Andreas Griintzig y su técnica de revascularizaciéon no qui-
rdrgica conocida como angioplastia coronaria transluminal percutdnea'. A pesar de que el
Dr. Griintzig le diera reconocimiento a su propio procedimiento, estaria sorprendido de los
cambios, modificaciones, desarrollos e inconvenientes que los cardiélogos clinicos e inter-
vencionistas cardiovasculares estan enfrentando actualmente, ante cada paciente. Entre los
problemas y aspectos a ser considerados, esta la necesidad de determinar si la Intervenciéon
Percutanea Coronaria (IPC) auin beneficia a los pacientes con enfermedad arterial coronaria
(EAC), como sugieren los resultados del estudio COURAGE. Estos no demostraron ninguna
disminucién en la mortalidad por infarto agudo del miocardio (IAM) en pacientes con EAC
que sufrian de angina de pecho y que habian recibido IPC, en comparacién con los que reci-
bieron un tratamiento médico 6ptimo?. Ademas, habria que aiadirle los problemas técnicos
relacionados con las protesis endovasculares (“stent”) de metal (SM) o los stent liberadores
de farmacos (SLF), y complicando aiin mas la situacion, el determinar cuél de esos farmaco es
mejor, aunado a la gran preocupacién existente por la trombosis tardia del stent (TS), anuncia-
da con mucha inquietud por la prensa y los mercados de valores en los Estado Unidos. Estos
son los aspectos o problematicas que este comentario editorial tratara de elucidar de manera
concisa y en contexto.

Para empezar, la IPC en el IAM, inicialmente fue considerada de gran ventaja sobre la
fibrinolisis®. Posteriormente, la informacién disponible de los ensayos médicos realizados ha
demostrado que la IPC con stent, ejecutada oportunamente y cuando existen las condiciones
para hacerla, es preferible a la fibrinolisis y debe limitarse a la arteria coronaria involucrada en
el IAM*. Asimismo, la IPC con stent de una lesién coronaria no asociada al IAM puede guardar
relacion con el aumento de eventos o efectos adversos®.

El uso del stent liberador de sirélimo, también conocido como rapamicina, fue implan-
tado por primera vez en América Latina (Brasil)® y en los Paises Bajos en 2001’. Los datos
consecutivos de la investigacion del uso de stents con sirélimo evaluados por el equipo de
investigaciones del Hospital de Cardiologia de Rétterdam, se trasladaron rdpidamente a la
practica clinica. Un total de 508 pacientes con lesiones coronarias no tratadas fueron tratados
con stents liberando sirélimo, y los compararon con un grupo control constituido por 450
pacientes tratados con SM de la época inmediatamente, antes de la introduccién del SLF. Los
pacientes con SLF tuvieron menos eventos adversos después del afio (9.7% versus 14.8%, P
= 0.008)8. Los resultados obtenidos a los dos afios, confirman, aiin mas, la ventaja que tienen
los pacientes tratados con SLF de tener menos eventos adversos en comparacién con los pa-
cientes del grupo SM (15.4% versus 22.0%, P < 0.01)°. Existe poco cuestionamiento acerca de
la disminucién de la necesidad de repetir procedimientos de revascularizacion (RV) en pa-
cientes sometidos a IPC utilizdndose SLF, seguin los ensayos clinicos aleatorizados. Se puede
dar por hecho, que la necesidad de realizar la RV del vaso a tratar es mas baja con el SLF. En
un estudio en Ontario, Canada, con SLF, se hallé que a los dos afios la frecuencia de RV fue
significativamente mas baja con el uso de SLF, en comparacién con el SM (7.4% versus 10.7%,
P < 0.001)". Este estudio, llevado a cabo en 3,751 parejas de pacientes comparables some-
tidos a IPC con SLF o SM, mostré la ventaja del SLF. Esto se pudo apreciar por la disminucion
de la necesidad de RV en los pacientes de alto riesgo CV, los cuales tenian dos o tres factores
de riesgo de presentar una nueva estenosis, como por ejemplo, diabetes mellitus, arterias
coronarias pequefas de menos de 3 mm didmetro y lesiones de longitud mayor a =20 mm;
por otro lado, los pacientes con factores de riesgo menores no tuvieron beneficio alguno con
SLF. Aparentemente, ambos tipos de SLF, el Cypher®y el Taxus®, se usaron sin ser identificados

REVISTA
COSTARRICENSE
DE CARDIOLOGIA




7

eulbed

especificamente. Esta investigacion realizada en Ontario mostré mayor mortalidad en los pa-
cientes tratados con SM, comparada con la de los pacientes con SLF (7.8% vs. 5.5%, P < 0.001);
la frecuencia de IAM a los dos afos fue esencialmente igual. Por lo tanto, el estudio concluyd
que el SLF disminuy6 la necesidad de realizar nueva RV en los pacientes con mayor riesgo de
tener una re-estenosis sin mayor riesgo de muerte o de padecer un IAM. Del mismo modo,
otro estudio doble ciego y aleatorizado con el medicamento sirélimo liberado por el stent
Cypher® en el tratamiento de los pacientes diabéticos con lesiones de las arterias coronarias
(SCORPIUS), hallé que el SLF era seguro y muy efectivo en los pacientes con diabetes y EAC,
dando como resultado una disminucién significativa de la pérdida tardia de la amplitud del
lumen (PTL), un pardmetro predictor de necesidad de RV (5.3% en el grupo de pacientes SLF y
21.1% en el grupo SM, p = 0.002)"". Existen otros reportes que documentan la ventaja del SLF
en disminuir la PTL, asi como la necesidad de la RV pero todavia hay cuestionamientos acerca
de esto. A pesar de la ventaja del SLF reportada en un estudio realizado en Suecia entre 2003 y
2004 con 6,033 pacientes tratados con SLF y 13,738 pacientes con SM, hubo un aumento de la
mortalidad a los seis meses en el grupo SLF en comparacién con los pacientes del grupo SM,
0.5 hasta 1.0 por ciento mas alto de mortalidad e IAM a los tres afios para el SLF'2. Sin embargo,
un reporte actualizado de este estudio sueco, que incluyé 35,000 pacientes, no hall6é ningin
riesgo elevado de mortalidad a los cuatro afios'. También, los datos estadounidenses mas
grandes existentes con unos 17,000 pacientes apoyaron la seguridad y la disminucién de la
RV a los dos afios con el SLF ™.

Otro tema importante a considerar, ha sido el uso de los SLF mas alla de lo indicado. Las
indicaciones aprobadas para el SLF estan limitadas a lesiones coronarias nuevamente diag-
nosticadas, que tengan una longitud menor de 28 mm (maximo 30 mm) y estén presentes en
pacientes clinicamente estables y sin otra complicacién médica importante'>. Obviamente,
hay una falta de cumplimiento de las indicaciones aprobadas y su uso indiscriminado podria
estar asociado al riesgo aumentado de TS, muertes e IAM. También es muy importante deter-
minar si existe o no ventaja entre un SLF especifico y otro. Actualmente, los principales SLF son
el Cypher® que libera sirélimo y el Taxus®, que libera paclitaxel. Un gran estudio multicéntrico
denominado “Strategic Transcatheter Evaluation of New Therapies (STENT)", involucré a 4,555
pacientes con tratados con stent Cypher y a 4,671 pacientes con stent Taxus; la necesidad de
RVy la ocurrencia de eventos cardiacos adversos mayores (ECAM) fue similary laTS ocurrié en
0,7% en ambos grupos a los nueve meses'™. Ningun estudio, a pesar de los esfuerzos realiza-
dos por ganar ventaja entre unoy otro SLF, ha demostrado una ventaja especifica significativa.
Sin duda, el réapido desarrollo de nuevos disefios y farmacos de emision o liberacion para los
stents, traera nuevos datos y también nuevos cuestionamientos en cuanto a las ventajas y
desventajas. El zotarélimo es un andlogo del sirélimo, y es investigado en una serie de ensayos
clinicos, siendo uno de ellos el “Evaluate the Safety and Efficacy of the Medtronic AVE ABT-578
Eluting Driver Coronary Stent in de Novo Native Coronary Artery Lesions (ENDEAVOR)"". En otro
estudio subsiguiente con zotarélimo, el ENDEAVOR IV'8, todavia no publicado, se report6 una
PTL decepcionante. Otro farmaco anélogo al sirélimo denominado everélimo, también esté
siendo evaluado para su uso en SLF'. Otro reporte reciente, aun no publicado, sugirié que
el everdlimus, en comparacion con el paclitaxel tenia menor frecuencia de ECAM y menor
necesidad de RV™.

La prensa ha tomado para si el tema de las angioplastias y los stents y, por lo general,
le ha dejado al publico la impresién de que la mayoria de las angioplastias son innecesarias,
como lo muestra un articulo de Associated Press, comentado por el Dr. William Boden sobre un
estudio presentado en el Congreso del American College of Cardiology el 27 de marzo de 2007.
Este estudié del Dr. Boden mostré que la angioplastia no salva vidas, no previene el IAM en los
pacientes intervenidos sin ninguna condicién de urgencia y que solamente alivia el dolor de
pecho®. En ese mismo congreso, el Dr. Steven Nissen hizo ademas una acotacion, diciendo
que una demora en la ejecucién de una angioplastia, no aumenta la mortalidad o el riesgo de
un IAM y que la espera puede ser sabia, considerando todas las controversias surgidas acerca
de los stents. El mismo dia de la conferencia, el Dr. Boden presenté resultados adicionales don-
de mostrd que los pacientes cardidpatas a los cuales se lesimplanta stents de rutina para abrir
las arterias coronarias, no tenian beneficio a largo plazo en comparacion con los pacientes
que habian sido tratados solamente con medicamentos. Por lo tanto, han surgido, entre la
gente, serias interrogantes acerca del beneficio de la IPC.
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El tema de mayor preocupacion asociado a los SLF es lo relacionado a la TS. Este ha reci-
bido una cobertura negativa por parte de la prensa y le ha causado mucha preocupacion al
intervencionista y al cardidlogo clinico con respecto al cuidado de los pacientes después del
implante de un stent. La informacion disponible ha demostrado que la TS después de una IPC
es poco comun pero cuando ocurre, potencialmente puede ser un evento catastréfico ya que
puede ocasionar un IAM o una muerte subita?. LaTS ocurre en menos del 1% de los casos y
usualmente ésta esta asociado a los SLF, pero no se ha establecido el riesgo preciso. También
esta pendiente el tema de la proteccion alcanzada con el uso de doble terapia antiplaquetaria
(aspirina mas clopidogrel) y la duracidon recomendable de esta terapia. Las propiedades in-
trinsecas del SLF posiblemente jueguen un papel clave, debido a la demora de la cicatrizacion
del vaso con un SLF, la disminucidn del cierre temprano de una arteria propensa a formar un
trombo y la prolongada respuesta inflamatoria inducida. Los SLF, efectivamente, aumentan la
probabilidad de que se forme un trombo; asi es que se ha recomendado que la doble terapia
antiplaquetaria dure por mas de un aio %2. Un problema mayor con el uso de cualquier farma-
co es que la mayoria de los pacientes no lo toman tal como se les indica; en un estudio sobre
la adherencia al tratamiento con medicamentos antihipertensivos en pacientes de una clinica
ambulatoria urbana, se demostré que solamente un 35.6% siguieron las indicaciones exac-
tamente como les fue prescrita?. Esto podria aclarar, en parte, el problema de la TS asociado
al SLF en muchos de los casos. Una sugerencia posible seria la continuaciéon permanente de
clopidogrel (y por supuesto, de aspirina de por vida, en caso de no haber ninguna contraindi-
cacién) en pacientes con SLF, pero el clopidogel, también tiene sus riesgos, sobretodo la apa-
ricién rara de una purpura trombocitopénica®. Asi que, la duracién adecuada del tratamiento
con clopidogrel no se conoce pero, posiblemente, el estado estable de un SLF se alcance a los
dos o tres afos.

Como ocurre con frecuencia en la Medicina, cada avance importante potencialmente
trae sus propios problemas. El intervencionista y el cardidlogo clinico necesitan escudrifiar
criticamente tanto los SLF como los SM. No hay duda que en casos que se necesite realizar
una cirugia, como por ejemplo, un trasplante de rifidn, y que esté indicado implantar un stent,
éste debe ser un SM, porque es posible suspender el clopidogrel después de la cirugia hasta
por un mes sin presentarse mayor riesgo. Definitivamente, el SLF disminuye la fibrosis arterial
y el cierre temprano del vaso en comparacién con el SMy a su vez, los SM ofrecen mejores
resultados en comparacion con los de la angioplastia aislada con balén. La TS no anula “el
trato’, pero es imprescindible lidiar con el problema. El intervencionista tiene que aclararle
cuidadosamente al paciente y a su familia acerca de la importancia de la continuacién prolon-
gada de la aspirina mas el clopidogrel, a tal punto de podria utilizarse solamente un SM en los
pacientes no confiables. También debe plantearse, en casos electivos, que la IPC alivia la an-
gina de pecho pero no aumenta la supervivencia, segun la informacién médica disponible. Si
a un paciente se le puede realizar una angioplastia con balén e implante de un SM dentro de
los 90 minutos después de haberle comenzado el dolor de un IAM, este tipo de IPC parece ser
la mejor opcion. Nuevos materiales, nuevos disefios asi como nuevos farmacos de liberacion
para los stents y asi como técnicas mejoradas cambiaran dramaticamente los enfoques de
esta disciplina, los cuales siempre estan cambiando rapidamente. El cardiélogo clinico tiene
la misma responsabilidad que el intervencionista de estar enterado y actualizarse en estos
temas para dirigir el procedimiento en cada paciente.
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