CURSO ANUAL DE AUDITORIA
MEDICA

HOSPITAL ALEMAN
2009

DIRECTOR: DR. AGUSTIN ORLANDO

MONOGRAFIA

AUDITORIA SOBRE STENTS CORONARIOS

AUTORA: Maria Fernanda Daglio




INTRODUCCION

Mientras que en 1990 la Cardiopatia Isquémica ocupaba el quinto lugar como
causa de mortalidad en el mundo, se prevé su liderazgo para el 2020.

En Europa, en el afio 2000, las muertes por enfermedad cardiovascular (ECV)
en la mujer representaban el 54% del total, superando a las del hombre (43%).

En Estados Unidos, en el afio 2001 las ECV representaban la causa lider de
mortalidad a partir de los 65 afios, ocupando el segundo lugar después de los
accidentes en las franjas de 0 a 14 afos y de 25 a 64 afos y el cuarto lugar
luego de los accidentes, el suicidio y el cancer entre los 15y 24 afos.

Hubo una gran declinacion de las muertes por ECV a partir de la década del
sesenta, en intima relacion con la individualizacion de los factores de riesgo.
Sin embargo el descenso fue relativamente menor en la mujer, superando el
namero de las defunciones en el hombre, a partir del afio 1983, sin duda
relacionado con la mayor longevidad femenina.

En Argentina, segun datos del INDEC correspondientes al afio 2001, hubo
42.774 defunciones por ECV con una incidencia entre los grupos etarios
(25/64afios - 65/84 afios y mas de 85 afos) del 5.453, 21.241 y 16.060
respectivamente.

La intervencion coronaria percutanea (ICP) se refiere tanto a los
procedimientos con o sin intervencion de stent. La introduccion de la
angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) en la década de 1970
brind6 una alternativa a la cirugia de de revascularizacién coronaria y
revolucioné el tratamiento de la enfermedad coronaria en las Ultimas décadas.

A pesar de los avances técnicos, los resultados a largo plazo son limitados por
la reestenosis (proceso por el cual se produce hiperplasia neointimal).

La introduccién de los stents de metal desnudo (BMS) o convencionales
produjo una mejoria significativa en la duracién de la angioplastia con bal6n
tanto en la tasa de reestenosis angiografica que cay6 de un 20 a 30% vy la
revascularizacion de la lesion que disminuy6 de 10 a 15%. En la década
pasada se convirtieron en una practica rutinaria. A pesar de ello, al igual que
con la ACTP, la reestenosis clinica se produce normalmente durante el primer
afo.

Aungue no se ha demostrado que la reestenosis clinica se asocie a mayor
mortalidad, si se asocia a un aumento en los costos relacionados a mayores
consultas, exdmenes complementarios y fundamentalmente nuevas
revascularizaciones.

Los stents liberadores de farmacos (DES) se han desarrollado en un esfuerzo
por reducir aln mas la tasa de reestenosis y, en consecuencia, la
revascularizacion de la lesion.



Las tasas de reestenosis han caido de 30 a 40% después de la angioplastia
con balon a 20 a 30% después del stents de metal desnudo, a menos de 10%
con stents liberadores de farmacos.

Debido a estas ventajas, la colocacion de stents se realiza ahora en la mayoria
de las intervenciones coronarias percutaneas. Una revision de casi 150.000
procedimientos realizados en 139 hospitales en el Registro Nacional de Datos
Cardiovasculares (EE.UU.) entre 1998 y 2000 comprobé que los stents son
usados en general en el 77% de los casos, con una variabilidad
interhospitalaria marcada, seguido por la angioplastia sola en un 12%, y la
aterectomia rotacional en 4%. Los stents liberadores de farmacos que han
reducido ain mas la reestenosis son responsables de un aumento en la
utilizacién del stent. En la actualidad se emplean stents en mas del 90% de los
procedimientos de ICP, la mayoria stents liberadores de farmacos.

El objetivo de esta monografia es evaluar esta tecnologia, presentando la
evidencia disponible, su uso actual, la potencial aplicacion futura, y su posible
impacto en los sistemas de salud, para asistir en la toma de decisiones en
relacion a la priorizacion y asignacion de recursos en forma eficiente y costo
efectiva.

HISTORIA. CONTEXTO DEL DESARROLLO DE LOS STENTS

La angioplastia transluminal coronaria percutanea surgio en el afio 1977 como
una técnica de abordaje no quirargico para el tratamiento de las obstrucciones
coronarias de arterias epicardicas. Se utiliza para dilatar lesiones coronarias
utilizando un balén, en diferentes cuadros clinicos: angina cronica estable,
angina inestable, puentes aortocoronarios con lesiones, alternativa a la cirugia
en pacientes graves, shock cardiogénico, ACTP repetida por inicio de los
sintomas y reperfusion en infarto agudo de miocardio. Al aumentar la
experiencia en este campo, se observaron algunas limitaciones, siendo las mas
importantes: la alta complejidad morfolégica de lesiones, las estenosis
residuales mayores del 30%, la oclusion aguda del vaso dilatado (imprevisible,
con una incidencia de 3 a 5%) y la reestenosis coronaria, la cual alcanzaba
hasta un 50% a los seis meses.

La reestenosis post-angioplastia es definida como una reduccion de la luz del
vaso posterior al procedimiento, constituida por una respuesta mal adaptativa a
la lesion vascular producida por el instrumental. Se define como reestenosis
angiogréfica a la reduccion de la luz arterial superior al 50%. Su incidencia esta
relacionada intimamente con el abordaje percutaneo realizado, el tipo de lesion
coronaria tratada y las caracteristicas clinicas del paciente, tales como la
presencia de diabetes, etc.

La respuesta vascular a la dilatacion coronaria con balén puede dividirse, de
acuerdo con Schwartz y colaboradores en cuatro fases: mecanica (retraccion
elastica en respuesta a la dilatacion mecénica), trombogénica (formacion de un
trombo mural por hemorragia local o trombosis), proliferativa (hiperplasia
neointimal por proliferacién y migracion de células musculares lisas de la capa
media a la intima sobre la lesidon provocada por el balon) y remodelamiento



(adaptacién patolégica envolviendo en forma crénica y gradual a las capas
media y adventicia con contenido proteico y celular).

Los stents son dispositivos metélicos cilindricos que son implantados en los
vasos coronarios durante una angioplastia transluminal coronaria para mejorar
la perfusion y prevenir la reestenosis. Evitan la retraccion elastica y el
remodelamiento negativo tardio (fase mecanica y de remodelamiento), pero no
eliminan la hiperplasia neointimal, fenomeno responsable de la reestenosis
intrastent que se traduce clinicamente con angina, pruebas funcionales
positivas, eventos cardiacos mayores y ademas reexposicion de pacientes a
los riesgos de las intervenciones necesarias para su tratamiento En relacion al
segmento arterial que recibe el stent, las reestenosis pueden ocurrir en el borde
proximal, distal o intra-stent, y pueden ser focales (< 10 mm), difusas (> 10
mm) o proliferativas (sobrepasan los limites del stent).

La introduccidn de los stents coronarios ha disminuido significativamente la
reestenosis y aumentd la sobrevida libre de eventos que fue demostrado en
grandes estudios clinicos, como STRESS, BENESTENT | y BENESTENT II.
Sin embargo, la tasa de reestenosis es del 15-25% en el seguimiento a los seis
meses. Existen dos maneras teoricas de antagonizar la reestenosis: la
prevencion o el tratamiento. Una estrategia de prevencion es causar durante el
procedimiento la minima lesion de los tejidos profundos y tratando de no dejar
area no cubierta por el stent ya injuriada antes con el balén, logrando al mismo
tiempo el mejor resultado angiografico posible. Con respecto al tratamiento de
la reestenosis, surgieron los stent cubiertos con drogas. En los primeros treinta
dias post-implante del stent, la complicacion mas temida es la trombosis aguda
o subaguda del stent, siendo al comienzo de la década del 90 la incidencia de
la misma del 10-25%. La anticoagulacion sistémica fue el primer intento de
reducir esta complicaciéon, con lo que aumento la tasa de complicaciones
vasculares. Por ello, se utilizaron stents que liberaban sustancias
antitrombdticas para neutralizar la trombogenicidad del componente metalico
de los mismos. Esto fue demostrado en humanos en el estudio BENESTENT I,
que utilizé stent de Palmaz-Schatz revestido con heparina, siendo implantado
en 202 arterias coronarias humanas, demostrando por primera vez la ausencia
de trombosis de stent, pero sin impacto en la proliferacién neointimal. Surgieron
entonces la utilizacién de sustancias antiagregantes plaquetarias como la
ticlopidina o el clopidogrel (este ultimo con menor incidencia de efectos
adversos), como tratamiento coadyuvante por via oral, que redujo virtualmente
la trombosis del stent. Asi, a partir del stent cubierto con heparina, aparecio el
concepto de revestir las protesis con polimeros a los cuales podrian ser
absorbidos agentes farmacoldgicos para actuar a nivel de la proliferaciéon
neointimal y combatir la reestenosis. Asi surgieron los stent con drogas, una
estrategia promisoria para la profilaxis y el tratamiento de la reestenosis intra-
stent, al inhibir la proliferacién neointimal, elemento fundamental en la
fisiopatologia de la reestenosis.

Basicamente, el stent liberador de drogas esta constituido por tres elementos:
el stent, el polimero y las drogas.

Tipos de stent y componentes del stent con drogas



Los stents son estructuras metalicas que sostienen la pared arterial luego que
el vaso fue dilatado. De esta manera, actia sobre la fase mecéanica de la
respuesta vascular a la dilatacion coronaria con balén.

Existen en la actualidad numerosos tipos de stents, que se diferencian por
distintas caracteristicas.

La estructura y el disefio les confieren propiedades especiales. Los tubos
fenestrados ejercen una mayor fuerza radial cuando existen lesiones que
requieren mayor resistencia para sostener la pared vascular; sin embargo, su
mayor rigidez longitudinal dificulta su avance en arterias con anatomia
desfavorable. Los dispositivos espiralados poseen la mayor flexibilidad y son
adecuados cuando se actla sobre una rama colateral involucrada en la
estenosis; no obstante, al ser plasticamente deformables pueden facilitar la
herniacion intravascular de la placa. Las mallas multicelulares comparten
algunas ventajas y desventajas de los anteriores pero, en general, constituyen
un adecuado soporte de la pared arterial y poseen buena flexibilidad, lo que les
permite avanzar en territorios anatomicamente dificiles; estos stents tienen
actualmente buena aceptacion. El material con el cual se construyen adquiere
gran importancia, sobre todo en relacion con su visibilidad radioscopica,
necesaria para un adecuado posicionamiento. Los que se elaboran con tantalio
son los mas visibles, mientras que con otros materiales ocurre lo contrario.
Para salvar esta relativa desventaja, en algunos se han incorporado marcas
con mayor densidad radiologica, lo cual facilita su ubicacion. Desde otro punto
de vista, no se ha demostrado claramente que un determinado material resulte
mas trombogénico que otro, 0 que genere mayor proliferacion celular.

En cuanto al sistema de liberacién, los que se colocan montados sobre balon
(stent primario) son los mas difundidos por ser mas faciles de posicionar
correctamente, aunque generarian un mayor estrés parietal, lo que potenciaria
la proliferacion celular. Una hipétesis no demostrada sugiere que los
dispositivos autoexpandibles, cuando se eligen correctamente, podrian
disminuir estos efectos desfavorables.

Los stents con drogas, estan constituidos por una triada: el stent (Que posee
distintas caracteristicas de acuerdo a lo mencionado anteriormente), los
polimeros y diferentes agentes farmacoldgicos.

Los polimeros son moléculas de cadena larga formados por pequefias
unidades repetidas. Estos pueden ser: organicos o inorganicos, naturales o
sintéticos, biodegradables o no-biodegradables. El principal objetivo es
distribuir de manera mas uniforme y continua las drogas en los tejidos,
manteniendo las propiedades mecanicas del stent de metal. La liberacion local
de las drogas permite mejor efecto local con menores efectos sistémicos. El
mecanismo de accion de los polimeros no biodegradables es la disolucién o
difusién de la droga segun al gradiente de concentracion entre el polimero y los
tejidos, mientras que los biodegradables liberan la droga para los tejidos
durante la degradacién de polimero. Los principales polimeros son: &cido poli-
L-lactico (PLLA), fibrina, fosforilcolina (PC) y politetrafluoroetileno (PTFE).
Segun los mecanismos de accion, las drogas se dividen en: antiproliferativas
(sirolimus, paclitaxel, actinomicina D, ciclosporina, angiopeptina, acido
micofendlico, analogos a la rapamicina-tacrolimus, everolimus, “metoolimus”),
antinflamatorias (sirolimus, dexametasona, tacrolimus), inhibidores de las
metalinoproteinasas (batimastat), agentes antiesclerosantes (halofuginone),



agentes pro-cicatrizantes (dadores de 6xido nitrico, estradiol), inhibidores de
mastocitos (tranislast).

Stent revestido con SIROLIMUS (rapamicina)

CYPHER TM stent liberador de Sirolimus

El sirolimus es un antibidtico macrélido producto de la fermentacion de
Streptomices hygropicus, descubierto a partir de una muestra de la isla de
Pascuas en 1964. Inicialmente, conocido como sustancia antifingica y
mostrandose ineficaz como antibidtico pero con un potente efecto
inmunosupresor “in vitro”. Sus aplicaciones terapéuticas, desde el punto de
vista cardiovascular, fueron evaluadas inicialmente en el trasplante cardiaco y
en la reestenosis coronaria en la década del 90. Aprobado por la Food and
Drugs Administration (FDA), en septiembre de 1999, para su utilizacion en el
trasplante renal, ampliandose posteriormente el espectro de indicaciones
terapéuticas. Surgiendo asi los stents revestidos con sirolimus de acuerdo a
resultados de estudios experimentales y clinicos.

Mecanismo de accion. Actualmente existen dos maneras de inhibir el
crecimiento celular: la terapia génica y los inhibidores del ciclo celular (sirolimus
y compuestos relacionados). Las células musculares lisas (CML) de la capa
media del vaso, normalmente estan quiescentes en la fase GO del ciclo celular.
En respuesta a la injuria vascular, se produce un depésito de plaquetas,
liberando el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PGDF), que junto con
otros factores de crecimiento, estimulan a las CML, que reinician nuevamente
el ciclo celular en fase G1. Las CML activadas liberan otros factores
responsables de la proliferacion y migracion celular, como el factor de necrosis
tumoral (FNT), interleuquinas, metaloproteinasas y angiotensina, promoviendo
la proliferacién neointimal y al mismo tiempo continuando con la injuria vascular
inicial. La progresion de la fase G1 del ciclo celular esta regulada por proteinas
reguladoras llamadas ciclinas y quinasas dependientes de ciclinas (QDCs);
dependiendo de:

a)- Fosforilacion y desfosforilacién de QDCs.

b)- Presencia de inhibidores especificos y reguladores de actividades de las
QDCs.

c)- Destruccion de las ciclinas e inhibidores en el momento apropiado del ciclo
celular.

El p27 es un inhibidor especifico de las QDCs que posee un papel fundamental
en la transicion del ciclo celular de la fase G1 a la S. Otro inhibidor importante
es el producto de la proteina del gen del retinoblastoma (pRB), que mantiene a
las células durante la fase G1 del ciclo celular deteniendo la proliferacion
celular. Es decir que, para lograr la progresion del ciclo celular, se debe
inactivar de la pRB por fosforilacién e inhibir la p27. El sirolimus aumenta la
concentracion del p27 e inhibe la fosforilacion de pRB o los complejos ciclina
/QDCs, bloqueando de esta manera la progresion del ciclo desde la fase G1 a
la fase S. Forma un complejo (rapa-FKBP12), que inhibe a las quinasas,
denominado TOR (“Target Of Rapamycin”), componente clave en el
mecanismo citado regulador del ciclo celular. Por su distinto mecanismo de
accion, a diferencia de otros inmunosupresores, el sirolimus no causa
nefrotoxicidad.

Estudios clinicos: FIM, RAVEL, ISR, SIRIUS, SIROCO, ULTIMA,
BIFUCARTION, FREEDOM, ARTS I



Stent con paclitaxel (Taxus)

Stents recubiertos con Paclitaxel: GRR Il, ARCHIEVE ™y LOGIC™ PTX

El paclitaxel es un producto natural, obtenido por un proceso semisintético, con
un peso molecular de 853,93 daltons. Fue descubierto como parte del
programa del Instituto Nacional del Cancer, en EE.UU., donde se estudiaron
multiples plantas para evaluar posible accion anticancerigena de las mismas.
En 1963 fue demostrada la accion citotoxica del extracto de la cascara del arbol
de la familia de taxaceas del Pacifico: taxus brevifolia. El paclitaxel fue
identificado como componente activo de ese extracto.

Mecanismo de accion. Su mecanismo de accion fue identificado en el afio 1979
por Schiff y Horwits, que describieron el paclitaxel como un potente inhibidor de
la replicacion del celular, bloqueando el ciclo celular en las fases G2 'y M77. El
paclitaxel se liga a la porcion N-terminal del péptido de la cadena beta de
tubulina, formando polimeros: microtubulos. Estos se tornan extremadamente
estables y disfuncionantes, causando la muerte celular por desajuste de la
dinamia normal de los microtubulos necesaria para la division celular. Como
resultado de su mecanismo de accion, el paclitaxel, ademas de inhibir la
proliferacion celular predominantemente en las fases GO/G1 y G2/M del ciclo
celular, también inhibe la liberacién de citotoxinas y de factores de crecimiento,
asi como la expresion genética y activacion plaquetaria. La eficacia del
paclitaxel se debe a su espectro de accién asi como a su liposolubilidad. Esta
caracteristica lo torna excelente candidato de liberacion y accion prolongada a
nivel de los vasos ateroscleréticos, como fue demostrado claramente por
Baumbach y col. en un estudio experimental. Esto fue determinante para
entender la transferencia de la droga hacia la pared del vaso y su eficacia y
seguridad y de esta forma se puede usar con menores dosis y menores efectos
toxicos. La neutropenia fue el principal efecto téxico descrito. Reacciones de
hipersensibilidad, parestesias, arritmias cardiacas, vomitos y diarrea son otros
efectos toxicos colaterales que pueden encontrarse cuando las
concentraciones son superiores a 100 nmol/I.

Estudios clinicos: SCORE, ELUTES, ASPECT, TAXUS | a VII

Stent con tacrolimus

Mecanismo de accion. El tacrolimus es un antibidtico del grupo de los
macrélidos, con propiedades inmunosupresoras y antiinflamatorias, extraido a
partir de Streptomices tsukubaensis. Es capaz de modular la respuesta inmune
por medio de la supresion de la proliferacién de los linfocitos T, inhibiendo
como mecanismo adicional de prevenir la liberacion de citocinas con actividad
proinflamatoria.

Estudios clinicos: EVIDENT, PRESENT

Stent con actinomicina D

La actinomicina D es una droga con propiedades antibidticas y antineoplasicas
que presenta entre sus propiedades, la de inmunosupresion.

Mecanismo de accion. La actinomicina D en su estructura molecular esta
formada por dos anillos polipeptidicos intercalados por un anillo fendlico. El
anillo fendlico se intercala entre un par de bases de acido desoxirribonucleico
(DNA). Asimismo, los dos grandes anillos se acoplan en la superficie del DNA,
impidiendo que la RNA polimerasa se acople con el DNA celular, impidiendo la
transmision del codigo genético y la replicacion celular. Se diferencia de otras



drogas antiproliferativas, que actian en fases especificas del ciclo celular, en
que ésta actua en todas las fases del ciclo celular.
Estudios clinicos: ACTION

Stents cubiertos con batismastat

Mecanismo de accion. Post injuria celular existe un proceso de cicatrizacion en
el cual participan varios factores. Entre ellos se destaca la migracion de CML,
que es estimulada por metalinoproteinasas de matriz (MMP), producidas por el
endotelio lesionado. El batismastat es uno de los principales farmacos
inhibidores de esas MMP, con potencial accion inhibitoria de la proliferacion
neointimal, ya que inhibe la migracion celular desde capas media y adventicia a
la intima.

Estudios clinicos: BRILLIANT-I

Stents cubiertos con dexametasona

La dexametasona es uno de los corticoides mas potentes existentes, producido
sintéticamente con una potencia cerca de 25 veces mayor que la
hidrocortisona. Como la reestenosis es el resultado de un proceso de
cicatrizacion exacerbado, inducido por la injuria celular desencadenada
principalmente por el implante de endoprétesis coronarias, la dexametasona
surgié como uno de los candidatos para el revestimiento de stent con la
tentativa de reducir su incidencia.

Mecanismo de accion. Es un glucocorticoide con propiedades antiinflamatorias
potentes. Difunde en casi todas las células ligandose e proteinas receptores
ubicadas en el citoplasma, que cambian de conformacién llegando al nucleo,
donde activa la trascripcion genética por medio de interaccion con secuencias
especificas del DNA. EI ARN mensajero en el citoplasma activa la sintesis de
proteinas especificas y péptidos reguladores que controlan la funcion celular
logrando acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras, relacionadas con la
inhibicion de funciones especificas de linfocitos. Impide la hiperplasia intimal
por medio de la induccion de proteinas como: vasocortina y lipocortina, que
inhiben la liberacion de sustancias vasoactivas y factores quimiotacticos. A
través de la estabilizacion de lisosomas, hay una disminucién de las enzimas
lipoliticas y proteoliticas asi como del extravasamiento de leucocitos a la zona
de lesion cumpliendo, de esta manera, accion antiinflamatoria. El implante de
stent favorece la aparicion de respuesta inflamatoria cronica. Las células
inflamatorias activadas desempefian un papel crucial para le diferenciacion,
migracion y finalmente proliferacion celular. De esta forma, la modulacion de
esa respuesta inflamatoria es un recurso provisor en la disminucion de la
reestenosis intra-stent.

Estudios clinicos: STRIDE, EMPEROR, DESCEND

Stents cubiertos con antisense

Mecanismo de accion. La inhibicion de la protoncogénesis celular ha
demostrado reduccion de la proliferaciéon de CML y reduccién neo-intimal “in
vitro”. Esto se fundamenta en que luego de la injuria producida por el catéter
balén se producen niveles elevados de c-myc (protoncogen) produciéndose, en
respuesta, intensa proliferacion celular. Por eso, se realizaron estudios que
utilizan “antisense” oligodesoxinucleétido (ODN) como matriz de polimeros
biodegradables, actuando directamente contra el nlcleo protooncogénico c-



myc, lo que inhibiria le reestenosis en el sitio de implante del stent. El antisense
actla en la fase G1 del ciclo celular, como el sirolimus.

Stent con estrégeno

Mecanismo de accion. Segun estudios observacionales, las mujeres presentan
menor indice de eventos coronarios en el periodo fértil, lo que sugiere que el
estr6geno una sustancia cardioprotectora. Se cree que el estrégeno actla
directamente sobre las CML y las células endoteliales, tanto en hombres como
en mujeres, induciendo la reparacion y el crecimiento de células endoteliales lo
que aumenta la disponibilidad de 6xido nitrico local y disminuye la respuesta a
la injuria y la proliferacién de CML.

Estudios clinicos: EASTER

Stent con acido micofendlico

Mecanismo de accion. El acido micofendlico (MPA) es una sustancia antibiética
natural, producida por Penicillium brevi-compactum. Es un inhibidor muy
potente de la inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH) y de guanosina
deshidrogenasa, enzimas que son criticas para la sintesis de purinas. El MPA
suprime la proliferacion de linfocitos, la formacion de anticuerpos por células B
y Ty el reclutamiento de leucocitos por medio de la reduccion de nucléotidos
de guanina de leucocitos. Se habla de selectividad funcional del MPA, ya que
actua en los sitios de inflamacion, que en este caso seria al nivel de la lesidon
producida por el catéter balon y por el implante del stent.

Stent con sustancias antitrombdéticas

HIRUDINA e ILOPROST. La trombina tiene un papel importante en el proceso
de trombosis y la quimiotaxia de monocitos. La hirudina es un inhibidor directo
potente de la trombina, con lo que frena la cascada de la coagulacion. La
prostaciclina 12 es reconocida como inhibidora de la agregacion y activacion
plaquetaria asi como la activacion de leucocitos. El iloprost es un analogo de
esa prostaciclina.

Ambas drogas fueron evaluadas en estudios experimentales asi que faltan
estudios en humanos para justificar el uso de esa droga contra la reestenosis.
CARBONO. El carbono presenta propiedades antitrombdticas, siendo utilizados
para la cobertura de protesis vasculares de poliester y valvulas cardiacas
mecanicas. Se utiliz6 como cobertura de los stent en pacientes de alto riesgo:
pacientes diabéticos, de >75 afios, lesiones ostiales, vasos < 3 mm, oclusiones
totales cronicas (> 3 meses) y lesiones mayores a 10 mm. La tasa de
reestenosis angiografica a los seis meses fue del 25%, menor que la registrada
en la literatura en pacientes de alto riesgo (30%).

CARBONATO DE SILICO. Posee propiedades antitrombdéticas, que se cree
que disminuiria la trombosis aguda del stent, por medio de la reduccion de
transferencia de electrones del metal hacia los componentes de la sangre,
disminuyendo, de esta manera, la adhesion del fibrindgeno, plaquetas y células
a su superficie.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA



La FDA aprobdé hace pocos afios los DES sobre la base de su notorio beneficio
en la reduccion de la reestenosis clinica y angiografica en comparacion con los
stents metélicos "pelados” (bare-metal stent [BMS]).

El stent Cypher liberador de sirolimus fue aprobado en abril de 2003 sobre la
base de los estudios RAVEL y SIRIUS. ElI RAVEL fue el primer ensayo de
seguridad y eficacia, aleatorizado, doble ciego, que incluy6 un total de 237
pacientes con angina estable e inestable y lesiones Unicas de menos de 18 mm
de longitud en arterias coronarias nativas de = 2,5 mm de diametro, asignados
al grupo DES (stent Cypher liberador de sirolimus) o BMS (el mismo stent sin
droga). La tasa de reestenosis fue del 0% a los 210 dias en el grupo DES
versus el 26% en el grupo BMS (p < 0,0001) y la sobrevida libre de muerte,
infarto y ACTP o cirugia de revascularizacion fue del 97% en el grupo DES
versus el 73% en el grupo BMS (p < 0,0001). Fue un estudio piloto, con un
namero muy pequefo y seleccionado de pacientes. El estudio SIRIUS también
incluyd pacientes con angina estable e inestable y lesiones Unicas de 15 a 30
mm de longitud en arterias coronarias nativas de 2,5 a 3,5 mm de diametro. El
punto final combinado de muerte cardiaca, infarto de miocardio o
revascularizacion del vaso tratado se redujo el 58% a los 9 meses con stent
Cypher: 8,8% versus el 21% en pacientes tratados con BMS; p < 0,001. No
hubo diferencias en la mortalidad, 0,9 % versus 0,6%, ni en la incidencia de
infarto, 2,8% versus 3,2%, respectivamente.

El stent Taxus liberador de paclitaxel fue aprobado en marzo de 2004 sobre la
base de los resultados del "programa" TAXUS, que incluy6 varios ensayos
controlados: TAXUS | (estudio de seguridad con solo 61 pacientes), TAXUS Il
(estudio de seguridad y eficacia con 532 pacientes), TAXUS IlI (estudio de
factibilidad que incluyo sélo 30 pacientes con reestenosis intrastent) y TAXUS
IV que aleatoriz6 1.326 pacientes estables e inestables, con lesiones
coronarias Unicas de 10 a 28 mm de longitud en arterias coronarias nativas de
2,5 mm a 3,75 mm de diametro, a stent Taxus liberador de paclitaxel o stent
Express sin droga. El punto final primario fue la necesidad de revascularizacion
del vaso tratado por isquemia a los 9 meses y se redujo el 61% con Taxus:
4,7% versus 12% en pacientes tratados con BMS; p < 0,001. No hubo
diferencias en la mortalidad, 1,4% versus 1,1% o IAM 3,5 versus 3,7%,
respectivamente.

La FDA exigio a la industria el seguimiento prospectivo a 5 afios de los
pacientes enrolados en dichos estudios ante la carencia de informacion sobre
su eficacia y seguridad alejada.

Sobre la base de estos ensayos se populariz6 masivamente el uso de DES
como indicacion casi universal en la angioplastia, aplicados en mas del 80% del
millon de procedimientos anuales en los Estados Unidos.

Sobre la base de la informacion aportada por los estudios clinicos, la FDA
enumero las siguientes conclusiones:

- En comparacién con los BMS, los stents Cypher y Taxus se asocian con un
incremento de la trombosis del stent que emerge al afio posimplante (0,44%



con stent Taxus versus 0,07% con BMS [p = 0,054] y 0,6% con stent Cypher
versus 0% BMS [p = 0,03]).

- El aumento del riesgo de trombosis del stent no se asocioé con un incremento
significativo de muerte o infarto. Esto puede ser atribuido a un nimero
insuficiente de pacientes actualmente disponible a través de los estudios o al
hecho de que el incremento en muerte o 1AM tardios puede ser balanceado por
una reduccion de eventos asociados con reestenosis intrastent y
procedimientos de revascularizacion adicionales.

- En los ensayos controlados, el uso de DES no se asocio con un incremento
de la mortalidad de cualquier causa en comparacion con los BMS.

- Los beneficios de los DES sobre los BMS se evidencian cuando se implantan
respetando las indicaciones establecidas para su uso: lesiones menores de 28
a 30 mm de longitud, en arterias coronarias nativas de 2,5 a 3,5 mm de
diametro, en pacientes clinicamente estables y sin condiciones médicas
adicionales de riesgo.

- La seguridad concerniente a los DES es aplicable tanto al stent Cypher como
al Taxus.

En conclusion, existe poca evidencia en la literatura sobre la eficacia y
seguridad de los stents recubiertos. Se remarcan los siguientes aspectos: a)
existen pocos estudios; b) los resultados de los ensayos son incompletos o
incluyen un bajo niumero de pacientes; c) los resultados clinicos son reportados
de manera diferente entre estudios; d) existen diferentes tratamientos sobre
lesiones coronarias entre los distintos estudios; e) existen importantes
diferencias en comorbilidad de las poblaciones entre estudios; f) los stents
utilizados para testear diferentes cubiertas no estan estandarizados, por ello se
hace dificil evaluar si los resultados se deben a los stents o0 a la cobertura; g)
datos a largo plazo que excluyan la reestenosis tardia no estan disponibles, y
aspectos de seguridad persisten en relacién a trombosis tardia por
endotelizacion tardia y la posibilidad de adelgazamiento arterial o formacion de
aneurismas; h) consideraciones sobre la validez de los estudios: la
interpretacion y comparacion de los diferentes estudios ha sido complicada por
la falta de estandarizacion en el reporte de resultados: -se han reportado
puntos finales a diferentes tiempos de seguimiento; -se ha reportado como
resultados reestenosis dicotdmica (lesion igual o mayor del 50%), eventos
adversos cardiacos definidos de diversa forma, revascularizacion del vaso
tratado o de la lesion tratada. El patron oro de la reestenosis es la hiperplasia
neointimal evaluada por IVUS (intravascular ultrasound), pero el mejor punto
final intermedio es la incidencia de revascularizacion de la lesion.

Consideraciones clinicas: hasta ahora solamente dos stents han demostrado
ser efectivos en grandes ensayos: stent con sirolimus y con paclitaxel. La
experiencia con sirolimus indica que no todos los pacientes son iguales. En
pacientes con caracteristicas anatdmicas de alto riesgo (enfermedad difusa,
reestenosis intra stent, braquiterapia fallida) la efectividad de los stents
recubiertos es menor, como lo muestran las diferencias entre los estudios
RAVEL (bajo riesgo) y SIRIUS(mayor riesgo).



En un analisis de subgrupos del estudio SIRIUS segun el riesgo de reestenosis
(estimado por diametro y longitud de la lesion y presencia de diabetes), a
mayor riesgo se observd menor reduccion del riesgo.

Seleccion de pacientes: en base a los estudios aleatorizados, los stents
recubiertos deberian utilizarse soélo en lesiones de novo y cortas, aunque las
indicaciones se podrian expandir en un futuro.

IMPACTO POTENCIAL EN COSTOS

Con respecto a la relacidon costo-efectividad, los siguientes hallazgos fueron
observados en SIRIUS: el costo hospitalario fue 2.881 dolares mas por
paciente con stent liberador de sirolimus. En un afo, el aumento de los costos
fue mucho menor (309 ddlares por paciente) debido a la reduccién de la tasa
de revascularizacion repetida. El costo afio de vida ajustado a la calidad
(QALY) ganado es de 27.540 dolares.

Practicamente idénticos resultados se observaron con los stents liberadores de
paclitaxel en la revision del ensayo TAXUS IV de 1314 pacientes con un unico,
lesiones coronarias no tratadas previamente, con la excepcion de que el costo
por QALY ganado fue mayor a 47.798 ddlares.

Impacto en la reestenosis

Aunque la reestenosis puede ser silente, 50 a 70% de los episodios de
reestenosis angiografica requiere revascularizacion por sintomas recurrentes.
En general la reestenosis se asocia a un aumento en la utilizacion de drogas
antianginosas, pruebas diagndsticas y reinternaciones. Ademas, esto conlleva
a una nueva angioplastia y eventualmente a cirugia de revascularizacon
miocardica. Pocos estudios evaluaron directamente los costos de la
reestenosis. En el estudio ESPIRIT, la reestenosis increment6 en 1.675
dolares por paciente/afo los costos de salud. Dado que en este estudio la
poblacién tratada se asemeja a la poblacién tratada en la practica diaria,
(asumiendo que los datos con los que se cuenta actualmente apoyan la
hipétesis del retardo de la reestenosis sin un impacto importante en otros
resultados clinicos) podria decirse que cualquier intervencion que evite la
reestenosis a un costo no mayor de 1.700 dolares seria econdmicamente
dominante en el mercado de EE.UU.

Consideraciones sobre analisis econémico de stents recubiertos

A pesar de que el stent convencional reduce costos de seguimiento comparado
con la angioplastia convencional, muchos estudios sugieren que los costos del
procedimiento son mayores a los ahorros. Muy pocas intervenciones producen
ahorro neto. Igualmente muchas intervenciones son aceptadas ampliamente
dado que sus beneficios se relacionan con sus costos. Un nuevo tratamiento se
considera costo-efectivo si el costo por una unidad de efectividad (medida en
afios de vida ganados, afios de vida ajustados a calidad, etc) es comparable o



menor a otros usos de recursos. En relacion a la costo-efectividad de los stents
recubiertos ésta depende de si sus beneficios-reduccion en la angina
recurrente y necesidad de nueva angioplastia son suficientes para justificar los
costos adicionales. Para evaluar esta pregunta, debemos considerar los
efectos de la reestenosis en el estado de salud, y para que un tratamiento que
reduzca la reestenosis resulte econémicamente mas eficiente debera, o bien
compensar los mayores costos iniciales con menores costos de seguimiento, o
prolongar la vida/mejorar la calidad de vida, o una combinacién de ambas.
Actualmente existe evidencia que sugiere que la reestenosis no se asocia a un
peor prondstico. Por otra parte, existe evidencia sobre un impacto adverso de
la reestenosis en la calidad de vida. En un subestudio del estudio Stent-PAMI,
los pacientes que recibieron stents presentaron mejor calidad de vida utilizando
cuestionarios de calidad de vida de angina, vs angioplastia sin stent a seis
meses de seguimiento. Estas diferencias se explicaron principalmente por la
mayor reestenosis.

Aunque la efectividad en la mayoria de los analisis de costo-efectividad se
reporta en afos de vida ganados o afos de vida ganados ajustados a la calidad
(QALYs en inglés), no existe evidencia que la reestenosis afecte a la sobrevida.
Entonces, deberia considerarse la calidad de vida como medida de efectividad,
medida por ejemplo en utilidades. Las utilidades pueden subestimar el impacto
en la calidad de vida a corto plazo. Dadas estas limitaciones, se ha propuesto
considerar un resultado especifico para la cardiologia intervencionista, utilizado
en muchos estudios de costo-efectividad del area: necesidad de nueva
revascularizacion. La relacién de costo-efectividad se expresaria como el costo
por revascularizacion evitada.

Estimaciones en sistemas de salud

El impacto en el sistema de salud del mayor costo de estos stents en relacion a
los convencionales deberia ser evaluado considerando la perspectiva de una
reduccion de procedimientos repetidos de revascularizaciéon en el futuro.

Los resultados preliminares con estos stents han generados enormes
expectativas y demanda de estos stents.

POLITICAS DE COBERTURA

La angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) con/sin colocacién
de stent esta incorporada al PMO por Resol 939/2000 MS, 201/2002 MS.

También se incorporaron al PMO los stents liberadores de drogas Resol
1991/2005, en los siguientes casos:

Pacientes con lesién de novo, larga (mayor de 20 mm) o en vaso coronario
mayor (no ramas) o de menos de 3 mm de diametro.

Pacientes diabéticos.

Reestenosis intra-stent proliferativa y/o oclusion total.



Pacientes con al menos dos criterios de los anteriores y siempre que el
paciente se encuentre sintomatico o con tests evocadores de isquemia
positivos. La condiciénangiografica per se, no es razon suficiente.

Pacientes no fumadores. O que no se encuentren bajo terapia antitabaquica

ENTRENAMIENTO

El entrenamiento necesario para la colocacion de stents recubiertos es el
mismo que para los stents convencionales, excepto para los radioactivos.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Las guias desarrolladas para la implantacion de stents convencionales no
cambiaran significativamente. Las guias disponibles no han incluido
recomendaciones basadas en la evidencia disponible en los ensayos clinicos,
aunqgue éstas aun no se han incorporado a las recomendaciones de las
sociedades cientificas.

Clase I: 1)lesiones de NOVO de 15 a 30 mm de longitud y 2,5 a 3,5 mm de
diametro con obstruccién de 50 a 99% 2)diabetes 3)lesiones de NOVO de <15
mm de longitud de 2,5 a 3,5 mm

Clase lla: 1)lesiones ostiales o tronco protegido 2)bifurcacion con lesion y
angioplastia en la colateral

Clase llb: 1)oclusion total recanalizada 2)lesiones >30 mm de longitud y 2,5 a
3,5 mm de diametro 3)reestenosis intra stent focal

Clase 1lI: 1)lesiones en puentes venosos 2)reestenosis intra stent difusa
3)tronco no protegido

IMPACTO LOCAL DE LA UTILIZACION DE LOS STENTS LIBERADORES DE
DROGA

Para establecer el impacto local de la utilizacion de estos stens se obtuvieron
datos de estudios clinicos, registros y series de casos nacionales para
establecer estimaciones de uso de recursos, eventos (incidencia de
reestenosis, nueva revascularizacion, infarto de miocardio y muerte) y costos.
Para este analisis se consideré6 como comparador a la colocacion de stent
convencional.

Dado que el impacto de los stents recubiertos se observa Unicamente en la
menor reestenosis del vaso tratado, se aplicé la reduccion de riesgo reportada
a la probabilidad de nueva angioplastia solamente en la lesién previamente
tratada. La probabilidad de nueva revascularizacion se estimo6 en 12% al afio
segun la encuesta CONAREC V y la serie de casos local. Los demas eventos



clinicos (infarto de miocardio, angioplastia de otro vaso, cirugia de
revascularizacion, muerte) se consideraron por igual en ambos grupos
(convencional vs recubierto), ya que los ensayos clinicos no observaron
diferencias significativas en estos puntos finales (mortalidad, reinfarto,
revascularizacion de otro vaso por angioplastia o cirugia de revascularizacion).

Costos

Stent convencional $2.900 ($2.500 - $3.400)

Stent recubierto $9.000 ($8.000 - $10.000)

Maodulo de angioplastia + CCG: $3.200 ($2.500 - $3.900)
Dias de internacion UTI/UCO: $1000 ($800 - $1.200)
Dia de internacion piso: $550 ($400 - $600)

En el andlisis de costo-efectividad por revascularizacion evitada, la costo-
efectividad incremental fue de $49.598 por revascularizacion evitada.
Considerando el costo promedio de una revascularizacién en $10.000, este
costo resulta elevado.

La implementacion de los stents recubiertos no parece ser costo-efectiva en
nuestro medio.

Existen importantes diferencias con los analisis econdmicos realizados en otros
paises, en los cuales la implementacién de estos stents si resulté costo-
efectiva. Estas diferencias pueden explicarse en parte por:

-agresividad del pais: en nuestro pais la estrategia luego de una angioplastia
con stent convencional suele ser conservadora en relacion a otros paises como
EE.UU., es decir que son intervenidos nuevamente aquellos pacientes con
mayores sintomas, quienes quizas presenten lesiones de mayor riesgo que los
pacientes de los ensayos clinicos con reestenosis asintomaticas. Es importante
tener en cuenta que en pacientes con lesiones de mayor riesgo, la efectividad
puede ser menor.

-costo relativo del stent recubierto: es importante tener en cuenta que la costo-
efectividad de una tecnologia en un ambito determinado no depende tanto de
los costos absolutos de la misma sino de sus costos relativos en relaciéon a
otros componentes de los costos de la intervencion (como el dia de internacion,
el costo de la angioplastia, etc.). En el caso de nuestro pais, el costo relativo
del stent es mayor, debido al relativo bajo costo del dia de internacién o de una
angioplastia (a diferencia de los casos de paises desarrollados, en donde el
costo relativo de un dia de internacion o de procedimientos es muy elevado en
relacion al costo del stent).



-umbral de costo-efectividad: més alla de los datos de costo-efectividad, cada
sociedad puede pagar el afio de vida de un ciudadano hasta determinado valor
gue dependera de su riqueza relativa.

Si consideramos que el volumen de procedimientos en un sistema de salud
COmMo una prepaga u obra social es aproximadamente de 1 en 1000 afiliados
por afo, el incremento en el presupuesto es de $5.220 por paciente y por afo,
para un prepago de 100.000 afiliados esto significaria un incremento en el
presupuesto de $522.000 por afio.

CONCLUSIONES

Las enfermedades cardiovasculares constituyen alrededor de un 12% del costo
total del sistema de salud en distintos paises. La enfermedad coronaria
constituye las dos terceras partes de la carga de la enfermedad atribuible a
enfermedades cardiovasculares.

No cabe duda de que los DES reducen la incidencia de reestenosis, aunque la
necesidad clinica de una nueva revascularizacion con los stents comunes y los
tratamientos actuales es baja. En los estudios esta algo sobredimensionada,
dado que se efectla una angiografia en forma sistematica y la conducta se
selecciona de acuerdo con el hallazgo, aun en ausencia de isquemia inducible
o clinica de angina.

No existe evidencia definitiva de incremento de mortalidad o infarto con los
stents con drogas, pero la informacion de los ensayos aleatorizados es
insuficiente para establecer su seguridad. La tendencia a trombosis tardia se
mantiene a lo largo del tiempo y, aunque es baja (0,6% por afo), sigue
presentandose aun a tres afios de evolucién. Esto genera gran preocupacion
por la incertidumbre evolutiva y las dudas sobre el tiempo a mantener el
clopidogrel, que incrementa al doble el riesgo de sangrado y que no tiene otra
indicacion, dado que con su uso cronico se ha descartado un beneficio sobre la
morbimortalidad.

Los administradores de la salud resaltan los enormes costos adicionales de los
DES sin certeza respecto de su seguridad alejada.

Para el médico préactico es imposible sacar conclusiones definitivas, debido a la
escasa informacion de ensayos controlados y su analisis complejo y preliminar.
Se estima que para tener datos sélidos sobre infarto, muerte y trombosis tardia
se requeriria un estudio de 8.000 a 10.000 pacientes con seguimiento a 3 afos,
lo cual implicaria esperar 4 a 5 afios. Mientras tanto, la comunidad ha
revitalizado el debate sobre el papel de la cirugia de revascularizacion respecto
de la angioplastia en lesiones de multiples vasos.

Una forma prudente de enfrentar este tema en la practica clinica por ahora
podria ser el siguiente:

1. Frente al paciente ideal para stent con drogas, que cumpla los criterios de
inclusion de los ensayos clinicos, puede plantearse su uso compartiendo con el



paciente y familiares la informacion disponible sobre ventajas, la necesidad de
utilizar clopidogrel durante por lo menos un afio y la incertidumbre sobre la
posibilidad (0,6% por afio los primeros afios) de trombosis tardia. La decision
deberia ser consensuada.

2. Deberia adoptarse una actitud muy restrictiva en la indicacion de stents con
drogas en contextos no evaluados clinicamente en los ensayos controlados
(enfermedad de tres vasos, lesiones ostiales, puentes venosos, bifurcaciones,
insuficiencia renal, solo indicacion por diabetes cuando hay evidencias en el
estudio observacional sueco y la serie de Serruys de mayor riesgo, etc.).

3. La indicacién de clopidogrel deberia mantenerse por lo menos un afo y
quizas en forma mas prolongada si no existen motivos para su suspension.

4. La imposibilidad de cumplir el tratamiento con clopidogrel o la eventualidad
de cirugias en el primer afio deberian ser criterios para no indicacion de DES.

La decisiéon de utilizar un BMS o DES debe equilibrar las ventajas y
desventajas de cada tipo de stent. Reestenosis y trombosis del stent son los
dos factores mas importantes a considerar. Como se sefialé anteriormente, el
DES se asocioé con una menor reestenosis y menores tasas de
revascularizacion de la lesion, pero un riesgo mayor de trombosis tardia del
stent, sobre todo si el tratamiento con clopidogrel se interrumpe.

La decision sobre el tipo de protesis a utilizar debe tener en cuenta el equilibrio
de estos riesgos competitivos y la morbilidad de las dos complicaciones.

Circunstancias en las que la implantacién de un BMS es l6gico o necesario
incluir: los pacientes para quienes el cumplimiento de una recomendacion de al
menos un afo de la terapia antiplaquetaria dual con aspirina y clopidogrel es
problematica (como las que se sabe que tienen dificultades con el cumplimiento
de la medicacion), para los que saben que tienen un mayor riesgo de
hemorragia, incluyendo los pacientes que requieren anticoagulacion a largo
plazo con warfarina, y para los que estan programados para someterse a una
cirugia que ordene la interrupcién de la terapia antiplaquetaria dual en el afio
siguiente. Pacientes en los que DES no puede ser implantado por razones
técnicas. Los pacientes para quienes los beneficios de la DES son marginales,
incluyendo pacientes con arterias de gran diametro (= 3,5 mm), los pacientes
con diabetes, y aquellos con lesiones focales (< 10 mm).
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