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Introduccion

El efecto del tratamiento con los stents medi-
cados frente al de los convencionales, coin-
cide en una reduccién de la necesidad de
revascularizacién de 35% a 70%; en mas de
dieciséis meta-andlisis publicados que com-
paran los stents convencionales vs. medica-
dos de primera generacion (stents medicados
con sirolimus -Cypher®) y stents medicados
con paclitaxel (Taxus®), se reporta una dismi-
nucién de la necesidad de revascularizacion
de la lesién tratada de 60% a 70% a favor de
los primeros (95% IC 0,24, 0,37; p < 0,001
para Cypher® vs. stent convencional y 0,40
(95% IC 0,33, 0,53; p < 0,001 para Taxus® vs.
stent convencional). EI numero necesario de
pacientes a tratar para prevenir la necesidad
de revascularizacion es siete para el stent
medicado con sirolimus y ocho para el medi-
cado con paclitaxel.

Los stent medicados de segunda generacion
son una aleacién de cromo cobalto con eve-
rolimus (Promus® y Xience V®) y con zotaro-
limus (Endeavor®), que se ha evaluado en
varios estudios clinicos vs. stent convencio-
nales y stent medicados de primera genera-
cion como sirolimus y paclitaxel. El stent con
zotarolimus, por ejemplo, ha sido evaluado
en los estudios ENDEAVOR | a IV y ha de-
mostrado su efectividad para reducir las tasas
de restenosis vs. stent convencionales sin in-
crementar el riesgo de infarto y muerte. Los
stent medicados con everolimus (Promus® y
Xience V®), han sido evaluados en los estu-
dios SPIRIT (Clinical Evaluation of the Xience
V Everolimus Eluting Coronary Stent System)
I, 'y IV y COMPARE (Second-Generation
Everolimus-Eluting and Paclitaxel-Eluting
Stents in Real-LifePractice) y han comproba-

do su efectividad en la reduccion de necesi-
dad de revascularizacién del vaso tratado, e
incluso de eventos cardiovasculares mayores
como infarto, muerte y trombosis del stent al
compararlos con stent convencionales o me-
dicados con paclitaxel.

En estas recomendaciones se tiene claro
que el vertiginoso uso de los stent medica-
dos en los diferentes paises desarrollados y
en via de desarrollo, es paralelo, ademas, a
la explosién de estudios de investigacion que
han dado algunas respuestas relacionadas
con este tipo de intervencion. Sin embargo,
en cada sala de hemodinamia existe un car-
didlogo intervencionista que enfrenta a diario
cada paciente con todas sus particularidades
bioldgicas y logisticas, y cuyas decisiones
constituyen uno de los mayores desafios de
la cardiologia moderna.

Definiciones

Los stent medicados (o DES, su sigla en in-
glés por drug eluting stent) constituyen la in-
corporacion de un medicamento citotéxico o
citostatico de liberacion retardada a la plata-
forma de metal del stent, que inhibe la pro-
liferacion celular, especialmente del musculo
liso vascular, que es el principal componente
del crecimiento neointimal responsable de la
restenosis del stent.

Aspectos epidemioldgicos

La penetracién del uso de stents medicados
en el “mundo real” es muy heterogéneay esta
por encima de 80% en Estados Unidos y de
27% en América Latina, segun registros de
SOLACI 2007.
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Fisiopatologia

En el contexto de la enfermedad coronaria
estable e inestable, existen claras razones
para recomendar el uso de stent medicados,
entendiendo los mecanismos por los cuales
estos dispositivos actuan y logran disminuir el
riesgo de reintervencién de las arterias diana.
Los stent medicados surgen como respues-
ta a las restenosis recurrentes generadas
durante el uso de stent convencionales lue-
go de angioplastia. Su objetivo es disminuir
la proliferacion neointimal, manteniendo los
beneficios en cuanto a disminucion del re-
troceso elastico y remodelacion negativa.

Existen tres componentes de los stent medi-
cados: la plataforma, el mecanismo de libera-
cion y el medicamento liberado.

a. Stent o plataforma: los stents de
primera generacion (Cypher® y Taxus®)
son de acero inoxidable 316 L con un
grosor de strut de 130 a140 ym y adi-
cionalmente son ferromagnéticos (60%
a 65% de hierro puro), no compatibles
con resonancia magnética nuclear. Los
stents de segunda generacién (medica-
dos con everolimus y zotarolimus) son
de cromo-cobalto (CoCr) tienen struts
mas delgados (60 a 80 um) y menores
tasas de trombosis tardia del stent.

Se encuentran en fase experimental va-
rias plataformas de stent completamente
biodegradables, compuestos de magne-
sio, policarbonato derivado de tirosina o
acido poli-L-lactico.

b. Vehiculo de entrega del medica-
mento o polimero: los polimeros cons-
tituyen el vehiculo de entrega del me-
dicamento citotoxico o citostatico en el
vaso intervenido y se clasifican en bio-
degradables y no degradables; los no
degradables se utilizan en los stents me-
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dicados de primera generacion(Cypher®:
polyethylene-co-vinylacetate[PEVA]/ po-
ly-n-butylmethacrylate[PBMA], Taxus®:
polystyrene-b-isobutylene-b-styrene
[SIBS]). Los de segunda generacion
también usan polimeros no degrada-
bles, pero de estructura mas compleja
y mas biocompatibles (Endeavor®: fos-
foricolina; Xience V®: fluoropolimero).

En fase experimental hay varios biopoli-
meros degradables y stents, que no re-
quieren de polimeros para la entrega del
medicamento, los cuales utilizan alea-
ciones especiales o mayor porosidad del
metal para la entrega del medicamento.
Los polimeros biodegradables mas utili-
zados en fase experimental son el acido
polilactico, el acido glicélico y el copoli-
mero de acido polilactico y glicdlico.

c. Medicamento activo: los medica-
mentos usados en los stents medicados
de primera generacion son paclitaxel y
sirolimus, y en los de segunda genera-
cion dos analogos del sirolimus: eve-
rolimus y zotarolimus. Ambos agentes
(paclitaxel y sirolimus) son citotéxicos
o citostaticos para las células de la pa-
red vascular; los analogos del sirolimus
(everolimus, zotarolimus) tienen mejores
tasas de rendotelializacion.

El biolimus A9, un analogo del sirolimus,
es el componente de stents medicados
de tercera generacion, y otros de los
analogos de este ultimo, como tacroli-
mus y pimecrolimus, aun estan en fase
de investigacion, como también lo esta
la utilizacion de dos agentes de manera
simultanea en los stent medicados con
el objetivo de reducir la restenosis por
un mecanismo diferente al del primer
medicamento, o promover la endotelia-
lizacion y con ello disminuir las tasas de
trombosis tardia y muy tardia.
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Aspectos clinicos

El uso de stents medicados se ha extendido
a todo el espectro de la enfermedad corona-
ria incluyendo pacientes con angina estable
o inestable y/o infarto agudo del miocardio
con supradesnivel del ST que a su turno cur-
san con diferentes comorbilidades (diabetes,
falla cardiaca, falla renal). De igual manera,
las condiciones anatéomicas y fisiopatologi-
cas que se derivan de la enfermedad coro-
naria, se asocian con mayor riesgo de res-
tenosis, el cual ha tratado de disminuirse
con el uso masivo de stents medicados sin
afectar las tasas de reinfarto y/o mortalidad.

Aspectos diagnoésticos

Mediante el estudio angiografico y la utiliza-
cion simultanea de otras técnicas de evalua-
cion de la placa aterosclerética (IVUS, OCT y
FFR) del arbol coronario y con base en varia-
bles demograficas como edad y género, en-
fermedades asociadas como la diabetes me-
llitus, antecedentes de sindromes coronarios
previos, estado clinico actual, intervenciones
cardiovasculares y la evidencia disponible, el
cardidlogo intervencionista tiene la posibilidad
de realizar el diagndstico apropiado de la en-
fermedad vascular y definir el territorio a ries-
go, lo cual le permite tomar decisiones comple-
jas pero acertadas frente a la implantacion de
stents medicados en cada caso en particular.

Aspectos terapéuticos

Indicaciones de los stent medicados
(circunstancias en las que se requiere o
conviene la implantacion de un stent
medicado - intervencion)

Los stents medicados fueron aprobados (indi-
caciones “on-label”) para el manejo de las le-
siones coronarias evaluadas en los estudios
clinicos iniciales SIRIUS (Sirolimus-Eluting
Stent in De-Novo Native Coronary Lesions)
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y RAVEL (Randomized Study With the Siro-
limus-Coated Bx Velocit yBalloon- Expanda-
ble Stent in the Treatment of Patients With De
Novo Native Coronary Artery Lesions) para
Cypher® (medicado con sirolimus) y TAXUS
I-1V para Taxus® (medicado con paclitaxel), los
cuales incluyeron lesiones de novo en vasos
coronarios nativos de 2,5 a 3,5-3,75 mm de
diametro y menores de 28-30 mm de longitud,
y exluyeron las lesiones ostiales, por resteno-
sis, en bifurcacion, en el tronco principal de la
coronaria izquierda y las intervenciones du-
rante infarto con elevacion del segmento ST.
Sin embargo, las lesiones excluidas (indica-
ciones “off-label”) constituyen mas de 70% a
75% de las lesiones intervenidas en el mundo
real y las de mas alto riesgo de restenosis por
ser las mas complejas, tener mayor carga de
aterosclerosis y presentarse en pacientes con
clinica inestable. Este grupo de lesiones don-
de los stent medicados no fueron inicialmente
aprobados, con el tiempo paso a ser el grupo
en el que se utilizaron los stent medicados con
mayor frecuencia. En los registros de mas de
10.000 pacientes tratados se demostré que a
pesar de que en éstos habia mayores tasas
de infarto (HR: 1,5) y muerte (HR: 2,0) en com-
paracion con los pacientes “on-label”, cuando
los resultados se ajustaban con la diferencias
entre los pacientes y las caracteristicas de las
lesiones no existian diferencias en cuanto a
infarto y mortalidad entre los stent medicados
y convencionales mas si una disminucion sig-
nificativa en las tasas de revascularizacion
a favor de los stent medicados (HR: 0,65).

En un meta-analisis reciente llevado a cabo
por Kirtane en el que se incluyeron mas de
9.000 pacientes, se demostrd que la reduc-
cion de la restenosis es mayor en los pacien-
tes tratados con las indicaciones off-label
(HR: 0,46, 95% IC: 0,34 a 0,52, p <0,01), que
en aquellos tratados con indicaciones on-la-
bel (HR: 0,54, 95% IC: 0,48 a 0,62, p < 0,01).



10 GUIAS DE MANEJO INTERVENCIONISTA EN
ENFERMEDAD CORONARIA.

Frente a los stents convencionales los medi-
cados reducen la restenosis y la necesidad
de revascularizacion el vaso tratado sin incre-
mentar los eventos cardiovasculares mayo-
res. La probabilidad de restenosis depende de
las caracteristicas de la lesion, de ahi que el
beneficio de los stents medicados sea mayor
en las lesiones con alto riesgo de restenosis.
Existen varios subgrupos de pacientes con
alto riesgo de restenosis en los que se ha eva-
luado el desempeio de los stent medicados:

1. Diabetes mellitus: reducen la necesi-
dad derevascularizacion pero en menor
proporcion que en los no diabéticos, sin
un incremento significativo de la tasa de
muerte o infarto.

2. Infarto agudo con elevacion del seg-
mento ST: disminuyen la necesidad de
revascularizacion en seguimientos a cua-
tro y cinco afos, sin diferencias signifi-
cativas en las tasa de muerte, reinfarto,
enfermedad cerebrovascular o trombosis
del stent.

3. Enfermedad multivaso: existen dos es-
tudios de distribucién aleatoria: CARDia
(Coronary Artery Revascularization in
Diabetes Trial) y SYNTAX (Synergy Bet-
ween Percutaneous Coronary Interven-
tion With Taxus and Cardiac Surgery),
en donde se concluye que este subgrupo
de pacientes debe ser evaluado de ma-
nera multidisciplinaria, a fin de valorar la
complejidad de las lesiones. Para ello se
diseno especificamente el puntaje SYN-
TAX, que ayuda a estratificar de manera
mas adecuada al paciente hacia el ma-
nejo percutaneo con stent medicado o
cirugia.

4. Lesiones del tronco principal de la co-
ronaria izquierda: existen pocos estudios
en este grupo de pacientes; sin embargo,
en el SYNTAX un tercio de los pacientes
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con lesiones del tronco y puntaje SYN-
TAX menor de 32, tuvo buen resultado
con el stent medicado con paclitaxel, lo
que indica que mientras se esperan es-
tudios de distribucion aleatoria con ma-
yor numero de pacientes, se debe se-
leccionar de manera multidisciplinaria a
los candidatos a angioplastia con stent
medicado en el tronco principal de la co-
ronaria izquierda.

5. Oclusiones cronicas: en quienes se lo-
gra recanalizar de manera exitosa el vaso
cronicamente ocluido, el uso de stent me-
dicado vs. convencional, ha demostrado
disminuir la necesidad de revasculariza-
cion del vaso tratado en seguimientos
hasta de cinco anos, de acuerdo con un
meta-analisis de mas de 4.000 pacientes
publicado recientemente, con tasas de
muerte, infarto y trombosis del stent simi-
lares a las de los stents convencionales.

6. Puentes venosos: el uso de stents
convencionales en los puentes venosos
se ha asociado con altas tasas de infar-
to periprocedimiento y de restenosis. Los
stents medicados se han evaluado en
dos estudios de distribucion aleatoria con
un total de 155 pacientes, que concluyen
que éstos reducen la necesidad de re-
vascularizacion y restenosis en compa-
racion con los stents convencionales, en
menor proporcion que otro tipo de lesion
estudiada, y parece ser que existe un
mayor beneficio en vasos con diametro
menor a 3,5 mm.

7. Restenosis intra-stent: los stents medi-
cados son la primera estrategia de mane-
jo en los pacientes con restenosis intra-
stent, en especial cuando el compromiso
es difuso y las lesiones complejas. En
pacientes con restenosis pos-stent medi-
cados no se ha establecido aun una es-
trategia de manejo con base en estudios
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clinicos; no obstante, el uso de otro stent
medicado parece ser la primera alterna-
tiva debido a que la restenosis en stent
medicados usualmente es focal.

Finalmente, en cuanto a costo/efectividad, al-
gunos estudios han demostrado que los stent
medicados son costo/efectivos o incluso aho-
rran gastos, particularmente en pacientes dia-
béticos, lesiones largas y lesiones con diame-
tro menor a 3,0 mm.

Contraindicaciones

Absolutas
* Alergia al medicamento liberado.
* Negativa del paciente.

* Imposibilidad para antiagregacion
antiplaquetaria dual
(alergia-resistencia).

Relativas

» Cirugia programada en los siguientes
doce meses.

* Alto riesgo de sangrado: ancianos,
Ulcera gastrica o duodenal,
malformaciones o pélipos en el colon,
diverticulitis, entre otros.

* Tratamiento con warfarina (fibrilacion
auricular, tromboembolismo pulmonar,
trombosis venosa profunda, prétesis
valvulares, trombofilia, trombos
cavitarios (2, 5, 7).
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Recomendaciones para el uso de stent
medicados basadas en la evidencia

Los siguientes son las recomendaciones para
el uso de stent liberadores de medicamentos
en Colombia basadas en los estudios clinicos
analizados. Los stents medicados estan indi-
cados en pacientes con enfermedad corona-
ria sintomatica y/o con isquemia demostrada
con oclusion luminal mayor al 70% y al menos
en uno de los siguientes casos (1, 2):

Clase |

1. Lesiones no complejas menores de 30
mm de longitud en un vaso con diametro
entre 2,5y 3,5 mm con angina estable o
inestable (Nivel de evidencia A).

2. Lesiones de moderada complejidad
entre 18 y 40 mm de longitud
(Nivel de evidencia B).

3. En vasos pequenos (2,25 a 2,5 mm de
diametro) (Nivel de evidencia B).

En lesiones largas (> 40 mm) (Nivel

de evidencia B).

4. Pacientes diabéticos
(Nivel de evidencia A).

5. Restenosis intra-stent
(Nivel de evidencia A).

6. Oclusiones totales croénicas
(Nivel de evidencia A).

7. Bifurcaciones (Nivel de evidencia C).
8. Tronco principal izquierdo (Nivel de
evidencia B) (en pacientes de alto riesgo

para cirugia).

9. Lesiones ostiales
(Nivel de evidencia B).
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10. Enfermedad multivaso
(Nivel de evidencia B).

Clase lla

1. En infarto agudo del miocardio
(Nivel de evidencia B) (3).

Clase IlIb

1. Puentes safenos
(Nivel de evidencia C) (3).

2. Lesiones mediales o distales de un
vaso (Nivel de evidencia C) (3).

3. Restenosis focal.
Clase Il
1. Vasos mayores a 4 mm.

2. Enfermedad distal a menos que
comprometa territorio amplio.

3. Ramos laterales.
Intervenciones complementarias
Antiagregacion dual y stent medicados

En los primeros afos del uso de los stent me-
dicados aparecieron reportes (el meta-ana-
lisis de Nordmann y colaboradores, el BAS-
KET-LATE -Basel Stent Kosten Effektivitats
Trial-, los analisis del RAVEL, el SIRIUS -Si-
rolimus-Eluting Stent in De-Novo Native Co-
ronary Lesions-, el E-SIRIUS y el C-SIRIUS y
los resultados de tres anos del estudio SCA-
AR -Swedish Angiography and Angioplasty
Registry-) en donde se mostraba el incre-
mento de las tasas de infarto y muerte con el
uso de stents medicados vs. convencionales.
Esta alarma inicial con el uso de stents medi-
cados llevo a la estandarizacion de términos
utilizada para definir los puntos finales en los
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estudios clinicos, en especial de la trombosis
del stent, la cual fue definida por el consorcio
académico de investigacion (Academic Re-
search Consortium (ARC). Posterior a dicha
estandarizacion, se realizaron varios meta-
analisis de donde surgieron las siguientes
conclusiones:

1. No hay incremento en la mortalidad
con el uso de stents medicados.

2. No hay diferencias en las tasas de
trombosis del stent entre los stent medi-
cados o los convencionales en el primer
mes, mas si un incremento de la tasa
de trombosis tardia (de treinta dias a un
ano) y muy tardia (mas de un afo) con
los stents medicados de 0,2 a 0,5% por
afo, que no se asocia con aumento en
la mortalidad.

3. Se identificaron los factores de ries-
go mas importantes para trombosis del
stent medicado, siendo el mas importan-
te la suspension de la terapia antiplaque-
taria dual (ASA vy clopidogrel), especial-
mente en |los primeros seis meses.

En 2007 la Administracion de Drogas y Alimen-
tos (FDA, su sigla en Inglés), recomendd, en
pacientes conimplante de stent medicado, ins-
taurar durante un afno, terapia antiplaquetaria
dual con ASAYy clopidogrel, y después del ano
continuar con aspirina de manera indefinida.

La recomendacion actual en pacientes con
stent medicado sin condiciones de alto riesgo
de sangrado, es ofrecer antiagregacion dual
con ASA y clopidogrel, minimo durante un
ano, y luego ASA de manera indefinida, te-
niendo en cuenta las siguientes condiciones:

1. En los pacientes con stent medicados
no se suspende la terapia antiplaquetaria
con ASA vy clopidogrel al menos duran-
te un ano; por lo tanto, en los siguientes
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casos no se recomendaria la utilizacion
de un stent medicado debido al no cum-
plimiento con la terapia antiplaquetaria
dual, y se preferiria la utilizacién de un
stent convencional:

a. Pacientes que tienen motivos eco-
noémicos o quienes no comprenden la
necesidad de la terapia antiplaqueta-
ria dual durante al menos un afio.

b. Pacientes programados para pro-
cedimientos quirurgicos en el siguien-
te ano.

c. Pacientes en quienes el riesgo de
sangrado con el uso de ASA y clo-
pidogrel, por historia de sangrado
digestivo o de otra indole, obligue a
una temprana suspension de los an-
tiagregantes.

d. Pacientes anticoagulados a largo
plazo con warfarina por protesis me-
canica, especialmente en posicidon
mitral, fibrilacion auricular o estado
hipercoagulable.

Tabla 1. Tipos de cirugia y riesgo de sangrado.
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2. En pacientes con stent medicados
que requieran un procedimiento quirur-
gico antes de cumplir un afo de terapia
con ASA y clopidogrel, se recomien-
da realizar una evaluacion del riesgo
de sangrado de acuerdo con el proce-
dimiento quirdrgico a realizar con mi-
ras a definir la forma de manejo de los
antiagregantes plaquetarios (Tabla 1).
En lo posible, se recomienda poster-
gar el procedimiento después de un
ano y realizarlo bajo efectos de ASA,
y nunca en los primeros seis meses.

3. Educar al paciente para que no sus-
penda la terapia con ASA y clopidogrel
antes de un afo, y consulte a su car-
diélogo en caso de que otro meédico o
personal de la salud, la suspendan.

Riesgo de Sangrado

Requiere Transfusion

Tipo de Cirugia

Bajo Usualmente no se requiere

Cirugia plastica o cirugia menor:
general, ortopédica o ORL; biopsias,
endoscopia, camara anterior del ojo
o0 extraccion dental y cirugia dental.

Intermedio Se requiere frecuentemente | ortopédica mayor, ORL y urolégica

Cirugia visceral, cardiovascular,

reconstructiva.

Alto Sangrado en espacio cerrado | canal espinal y cirugia de la cdmara

Neurocirugia intracraneal o del

posterior el ojo.
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Recomendaciones para el uso de terapia
antiplaquetaria dual luego del implante de
un stent medicado

Clase |

1. Se recomienda el uso de ASA/clopi-
dogrel por al menos doce meses luego
del implante de un stent liberador de me-
dicamento (Nivel de videncia C) (1, 3) y
posteriormente continuar ASA de mane-
ra indefinida.

2. Se indica el uso de terapia antiplaque-
taria dual por mas de un afo en pacien-
tes con alta tolerancia y bajo riesgo de
sangrado (Nivel de evidencia C) (8).

Recomendaciones para la suspension
temporal de la terapia antiagregante dual
en pacientes sometidos a stents
medicados que van a cirugia (9)

1. Manejo interdisciplinario en cada
caso individualizado.

2. Balance entre riesgo de hemorragia
vs. riesgo de trombosis del stent.

Recomendaciones

1. La cirugia electiva debe aplazarse
idealmente hasta después de los doce
meses y en ningun caso antes de seis
meses.

2. Cirugia de urgencia o electiva inapla-
zable.

a. En cirugia intracraneana, espinal,
de la cavidad posterior del ojo o re-
seccion transuretral de prostata (no
laser) se suspende el clopidogrel y se
continda con ASA.
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b. En cirugia de riesgo bajo de san-
grado (plastica, biopsias, ortopédica
menor, ORL, cirugia general), se con-
tinua la terapia antiplaquetaria dual.

c. En cirugia de riesgo intermedio:

- Mas de doce meses: se suspende
el clopidogrel y se continia con ASA.
- Menos de doce meses: se continua
con ASA y clopidogrel si el riesgo de
trombosis es alto, de lo contrario se
suspende el clopidogrel y se continua
con ASA.

Se suspende la terapia antiplaquetaria dual
si el riesgo de sangrado es alto.

d. Se considera terapia puente con
tirofiban o eptifibatide si hubo nece-
sidad de suspender la terapia anti-
plaquetaria dual y existe alto riesgo
de trombosis del stent. Se inicia dos
a cuatro dias luego de suspender la
terapia antiplaquetaria dual y se sus-
pende seis horas antes del procedi-
miento.

e. Se suspende la terapia antiplaque-
taria dual cinco dias antes de la ciru-
gia y se reinicia 24 horas después.

f. En caso de hemorragia periopera-
toria, se trata con plaquetas.

g. La trombosis del stent se trata con
angioplastia.
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