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El Dr. Berrocal es miembro del

Servicio de Hemodinamia, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina

La penetracion promedio de la angioplastia por millon
de habitantes ha tenido un importante aumento en la
Argentina. El promedio global, que fue del 30% en el
registro SOLACI entre 2005y 2006, no es el resultado de
nuevos centros adheridos al registro, sino que se efectud
especificamente sobre aquellos que participaron desde
el inicio. Se evita asi el sesgo causado por las variaciones
determinadas por las personas que desertan o que se agre-
gan al registro.

¢Como se ha ido incorporando la tecnologia desde el
comienzo del registro SOLACI (Sociedad Latinoamerica-
na de Cardiologia Intervencionista). Si se consideran los
procedimientos informados por intervencionistas (cua-
dro1), es evidente que hubo un crecimiento del empleo
del stent convencional y con farmacos. Ademas, la expe-

Cuadro 1
Registro SOLACI 1998-2006

Procedimientos Informados por intervencionistas
que contribuyeron en todos los afos
Aterectomias y Laser

! 2

o2t | wists a2 |
104 83.1 85.3 2.2 1

| nezrem | 3w o0 |
877 75.3 83.2 9.9 1

| nome | oremsr a1 |
n=28 116 67.6 88.7 21.1 1
Y PR
26 024 69.9 911  21.2

2.1
4.0
4.5
0.3
7.0

6

4.7

riencia y la evidencia sefialan que ha caido drasticamente
el empleo de balones y de otras técnicas, como los dispo-
sitivos de ablacion.

En América Latina, la tasa de uso de stents convencio-
nales en el afio 2006 fue del 95%, en tanto que la co-
rrespondiente a los stents liberadores de medicamentos
se aproximé a un 30%. Los resultados obtenidos son fa-
vorables en términos de muerte, infarto Q, infarto no-Q,
TVR [target vessel revascularization], eventos mayores y

trombosis subaguda, y comparables con los de otros re-
gistros que evaluaron el empleo de stents con sirolimus y
paclitaxel. El registro SOLACI incluyé a todos los stents
con liberacion de medicamentos.

Una de las escalas para analizar la tasa de penetracion
en América Latina es la que mide el porcentaje de stents
empleados. A partir de la informacion (fig. 1) de la con-
sultora Millennium Research Group (MRG), se observa

Figura 1
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gue Venezuela tiene tasas del 90% y que Chile, Colom-
bia y Ecuador presentan tasas del 20%, en tanto que la
de Brasil es del 24%. Si se considera que América Latina
es una region que basicamente tiene los mismos proble-
mas econdmicos y de actualizacion tecnologica, el resul-
tado refiere que hay una gran dispersion en el estandar
de practica.

Al poner esto en la escala de trabajo de cada pais (figu-
ra 2), Brasil pasa a ser el primero debido al nimero total
de unidades usadas por afno; lo siguen México, Argenti-
nay Puerto Rico. En la franja correspondiente a la Argen-
tina, Colombia y Ecuador no parece haber una diferencia
importante.

El aumento de la tasa de empleo de stents farmacolo-
gicos en América Latina ha sido sostenido y alcanza aho-
ra el 30%; sin embargo, esta tasa no es comparable con
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Figura 2

DES: Uso en el Mundo

las correspondientes a Europa y los EE.UU. Es probable
que el modelo por seguir sea el europeo, dado que ha-
bria un empleo mas racional de los recursos y serfa mas
adaptable a las posibilidades de nuestra region.

Sin duda, la informacion sobre la seguridad de los stents
con liberacion de farmacos presentada en el Congreso
Mundial de Barcelona (2006) gener6 alguna caida en la
practica. En la experiencia en nuestro centro (Hospital

Figura 3
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ltaliano) habia llegado a alrededor del 70%, pero luego
cay6 en forma contundente.

No obstante, desde septiembre de 2006 hasta la ac-
tualidad, hubo una recuperacion, en la que se alcanzé un
promedio del 45%. Es probable que se alcance el por-
centaje incial; lo cierto es que experimentamos una recu-
peracion, que se debe tal vez a la falta de nueva eviden-
cia en contra de estos dispositivos.

¢Qué ha pasado en América Latina y el resto del mun-
do? La informacién que evaluamos corresponde al MRG
y al SOLACI; cabe destacar que el Unico pafs en el que su
uso cayo6 en forma rotunda después de los informes de
Barcelona fue EE.UU.

Los informes de Barcelona plantearon interrogantes que
involucraron el uso excesivo de los dispositivos. En una

primera lectura, la repercusién fue menor en las regiones
que los empleaban de modo mas racional, dado que se
comprendié que sus efectos beneficiosos no se neutrali-
zaban por la duda planteada en algin momento.

El registro OLYMPIA (cuadro 4) ofrece la oportunidad
de comparar la situacién de América Latina, Oriente Me-

Cuadro 4
Registro Fase I: Oriente Medio / América Latina / P.
TAXUS ™ OLYMPIA Ajatico (n=520) - Fase Ill: Europa (n=15.000)

Fase | Fase Il
Caracteristicas de la Poblacion

12 meses 6 meses

(N=529) (N=2066)

64.1x11.1
77.4
31.7
15.8

Hombres (%)
Diabetes (%)

Edad (afios)

| Tratados conlnsulina(%) | 110 | 102
| Enfermedad de Multiples Vasos (%) | 491 | 593
-
2
CRM Previa (%) | 68 | 1

T/ d Lil

dem
ntific Corpos nd Effectiver

dio y del Pacifico Asiatico con la de Europa en lo que se
refiere a algunos aspectos del empleo de los dispositivos,
los pacientes que reciben la indicacion y los resultados
obtenidos. En un andlisis de la poblacién, lo primero que
se aprecia es que en Ameérica Latina (fase | del registro
OLYMPIA) y en los paises con menor desarrollo habria
una poblacién mas enferma, con mayor incidencia de dia-
betes y de infarto agudo. Sin embargo, habria una estra-
tegia mas conservadora en el empleo de estos dispositi-
VOS 0 Un seguimiento mas estricto de las consignas de la
literatura, dado que no se utilizan las indicaciones no
autorizadas (off-label) al mismo nivel que en Europa, por
ejemplo. Es posible que esta situacion explique, al menos
en parte, el menor uso de estos dispositivos.

Al comparar los datos del registro OLYMPIA entre Amé-
rica Latina y el resto de las regiones con los de Europa, se
observa que en la primera hay mayor tasa de uso de stents
en pacientes con enfermedad de un solo vaso, menor

Cuadro 5

Registro TAXUS ™ OLYMPIA: Fase |
Resultados de 12 meses y preleminares de la Fase Il - 6 meses

Fase |
Caracteristicas del Procedimiento

(N=529)
Exito Angiografico (por |
Exito Técnico (por stent)
Numero Total de Stents Implantados

Ndmero Promedio de Stents TAXUS
LIBERTE por Paciente 14 207 | 15+0.8

Pacientes con > 1 Stent TAXUS LIBERTE 30.2% %

Pacientes con Longitud Total de Stent
>30 mm

ot a

Fase Il
(N=2066)

97.3% 3%
%
8
31.5
Ty S| d

99.9%
734

| 315% |
sl s

34.6%

|~
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tasa de infarto y menos lesiones complejas —como pue-
den ser las bifurcaciones y la reestenosis intrastent—, aun-
que tenemos una experiencia aceptable en la tasa de
pacientes tratados con lesiones ostiales o multiples va-
sos. Al parecer, son tratados los pacientes que presentan
mayor complejidad clinica, en tanto que la conducta es
cautelosa en las indicaciones que todavia requieren ma-
yor confirmacion.

No obstante, la complejidad e las estrategias o de la
técnica utilizadas en América Latina (cuadro 5) parecen
muy similares, dado que el éxito es el mismo, tanto des-
de el punto de vista técnico como geografico; la canti-
dad, la longitud de stent colocado y la longitud total de
las lesiones son equiparables.

Es probable que todavia haya reservas en usarlos libe-
ralmente, aunque la complejidad de las lesiones sea la
misma. La fase | del registro OLYMPIA, que corresponde
a América Latina, Oriente Medio y el Pacifico Asiatico,
tiene 12 meses de seguimiento en este informe, en tanto
que la fase de Europa solo lleva 6 meses. Se observa que
los resultados son comparables en lo que se refiere a even-
tos coronarios mayores, muerte no cardiaca y cardiaca,
infarto agudo de miocardio, reintervencion o eventos car-
diacos globales que se produjo en los pacientes de este
registro en escenarios mas complejos.

Ahora observemos los grupos de mayor riesgo. En pa-
cientes diabéticos, los resultados han sido comparables en
lo que se refiere a la utilizacion de multiples stents, lesio-
nes mas largas y en vasos pequefos. En estos grupos de
alto riesgo, la incidencia de complicaciones se mantuvo
por debajo del 4% en el sequimiento a 1 afo. Este indice
es comparable entre América Latina y el resto de los pai-
ses. Lo mismo ocurre con las reintervenciones.

En cuanto a la trombosis intrastent, que genera mu-
chas preocupaciones, los niveles son muy aceptables y

Cuadro 6
ARTS ERACLII P

Angina Inestable 37.0% 91.7% v 0.0002
Angina Inestable C 0% 10.0% v 0.0002
Diabetes 17.3% 17.3% ns
Enf. Vascular

Periférica 5.6% 26.6%  0.0002
IAM previo 44.0% 28.5% 0.0002

Dislipidemia 58.0% 62.0% ns
Tabaquismo 28.0% 54.0% .~ 0.0002
Hipertension

Arterial 43.0% 70.5% - 0.0002
Enf. Tronco

de CL 0% 4.6% - 0.0002
Compromiso de DA 90.0% 91.3% ns

comparables entre América Latina y el resto del mundo,
con un seguimiento de hasta 365 dias para la fase | del
registro y de hasta 180 dias para la fase IIl.

Quisiera referirme ahora a los resultados al afo del es-
tudio ARTS (Arterial Revascularization Therapy Study) so-
bre la enfermedad de multiples vasos, los cuales tuvieron
un gran impacto. El ARTS mostré un claro beneficio de

los stents con liberacién de medicamento respecto
de la cirugia, pero éste no se diferencié en términos de
sobrevida libre de eventos al afo. Hoy sabemos que
esta diferencia se amplia un poco si se lleva el sequi-
miento a 3 afos.

La comparaciéon con un trabajo local también aleatoriza-
do, el estudio ERACI Il (cuadro 6), vuelve a sefialar que
reciben tratamiento los pacientes con cuadros clinicos mas

Cuadro 7

. Laindicacion de ATC y DES (stents liberadores de
drogas) es mas conservadora en América Latina

. EI DES esta poco utilizado en AL en comparacion
con Europa o EE.UU.; no obstante, Barcelona tuvo
un impacto negativo

. Como en el resto del mundo, la indicacion de DES se
esta recuperando en AL, probablemente debido a la

falta de mas evidencia respecto de la seguridad

4. En AL los resultados de la ATC y DES son
comparables a los del resto del mundo

5. Es muy importante tomar la decision a partir de la
experiencia local, en lugar de extrapolar los
resultados fuera de la region

complejos, con mayor incidencia de angina inestable, de
enfermedad vascular periférica concurrente, etc. Es decir
que el ERACI Il tuvo pacientes con cuadros de mayor com-
plejidad y mas inestables que el ARTS.

No obstante, los resultados de las ramas DES (drug-
eluting stents) y BMS (bare metal stent) del ARTS fueron
totalmente comparables con los del ERACI Il (cuadro 7),
aunque no ocurrié lo mismo con la cirugia. En el caso de
procedimientos mas complejos, los resultados del ARTS
con cirugfa son mucho mejores que los del ERACI Il con
cirugia.

A partir del modelo EuroSCORE (European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation), se observa que en la
Argentina la angioplastia se mantiene dentro de niveles
de riesgo aceptables, similares a los de otras regiones del
mundo.

Sin embargo, en la cirugia se registraron tasas de morta-
lidad bastante importantes, aun en los grupos de bajo ries-
go. Es decir que, para un estudio hecho en la Argentina,
no sélo no es igual la evolucion clinica de un paciente con
enfermedad de mdltiples vasos tratado con DES respecto
de la cirugia, sino que definitivamente el DES es superior
en cuanto a la sobrevida libre de eventos a 1 afio.

En concreto, la angioplastia en América Latina tiene
indicaciones tal vez mas conservadoras desde el punto
de vista técnico, de las poblaciones que tratamos o de la
evidencia con la que contamos; sin embargo, se practica
en poblaciones clinicamente mas enfermas. Hay una cla-
ra subutilizacion de los DES en América Latina en compa-
racion con Europa y mucho mas con EE.UU. A pesar del
poco uso del DES en América Latina, fue importante la
repercusion de los informes de Barcelona en 2006 acerca
de la trombosis intrastent provocada por esos dispositi-
vos. Sin duda, esto causd preocupacion; todavia no se
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habia alcanzado un nivel de desarrollo adecuado cuando
se empezd a retroceder. No obstante, como en el resto
del mundo, parece que la indicacion se esta recuperando,
dado que las observaciones presentadas en Barcelona no
se sustentaron en el tiempo. Por Ultimo, varios registros y
estudios aleatorizados sobre la angioplastia con DES y la

|o

angioplastia en si en América Latina han mostrado resul-
tados comparables con los del resto del mundo.

En el momento de tomar decisiones sobre el trata-
miento, es muy importante contar en el lugar con datos
locales para no extrapolar los que corresponden a otras
regiones del mundo.

La disertacion original titulada Angioplastia coronaria en la Argentina y América Latina
fue auspiciada por Boston Scientific Argentina S.A. El Departamento Editorial de SIIC rea-
lizo la supervision cientifica, aplicacion y adecuacion de imagenes, disefio y adaptacion
literaria a esta version impresa que reproduce con objetividad la exposicion del conferen-
cista, responsable de las opiniones vertidas en ella.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica, 2007
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Evidencia actual en stents liberadores de farmacos

Conferencia dictada por el

Dr. Sigmund Silber

en el

Simposio De la Practica a la Evidencia
Celebrado durante el Congreso SOLACI'07

6 de julio de 2007

El Dr. Sigmund Silber es miembro de la
Universidad de Munich, Alemania

En Europa hay diecisiete stents liberadores de farma-
cos (DES [drug-eluting stents]) certificados por CE, entre
ellos Cypher y Taxus, también utilizados en América Lati-
na. En general, se cree que lo que tiene la marca CE de-
beria ser seguro y eficaz; pero cabe recordar lo sucedido
tiempo atras con el stent recubierto con oro que llevaba
esa marca y que fue utilizado en numerosos pacientes.
En un ensayo aleatorizado prospectivo fue muy sorpren-
dente comprobar que ese dispositivo habia casi duplica-
do el indice de reestenosis clinica. Es decir, era tan lesivo
para los pacientes que se lo debio retirar del mercado.

Se podria argumentar que esto sucedié hace tiempo y
que no es facil que se repita; sin embargo, volvié a ocurrir
hace poco con el estudio CoStar presentado en Barcelona
en mayo de este afo.

En esa oportunidad, se demostré que el stent Conor
era, desde el punto de vista clinico, significativamente
inferior al Taxus, con un indice mucho mas elevado de
MACE respecto de aquel. También se lo retird de la ven-
ta, pero fue un motivo de gran inquietud para los pa-
cientes a quienes se les habia colocado el dispositivo y se
enteraron del problema por los periddicos.

De esto se desprende que es necesario analizar cada
DES en forma individual, porque si bien el stent Conor
no fue lesivo, paclitaxel no es igual a paclitaxel y polime-

Figura 1
Estudio MACE no Estratificado de 8 Meses
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ro no es igual a polimero, por lo que no hay un efecto de
clase en estos dispositivos (Figura 1).

Para analizar los DES se requiere aplicar la denominada
medicina basada en la evidencia, lo cual plantea la dificul-
tad de su aplicacion. A fin de simplificar la tarea, veamos
los enfoques que se utilizan respecto de la evidencia.

El primer enfoque es el metaandlisis; el segundo es
estudiar o analizar los estudios aleatorizados en forma
individual.

Las limitaciones mas importantes de los metaanalisis
son gue utilizan puntos finales diferentes, los estudios en
general incluyen distintas definiciones y la mayoria de los
estudios aleatorizados tienen un punto final primario sus-
tituto. El poder de un estudio aleatorizado se calcula s6lo
para el punto final primario (Figura 2).

Figura 2
Limitaciones de los Metaanalisis

Distintos estudios emplean diferentes
evaluaciones

Distintos estudios utilizan diferentes
definiciones

La mayoria de los estudios aleatorizados
tenian objetivos de evaluacion primarios

subrogantes.

La potencia de un estudio aleatorizado se
calcula mediante el objetivo de evaluacién
primaria.

Por lo tanto, los objetivos de evaluacién
clinica secundarios generalmente son
subestimados.

En general, los puntos secundarios tienen menos poder
y en realidad son los que distorsionan los resultados; por
lo tanto los metaanalisis tienen limitaciones importantes, y
si se profundiza un poco mas la literatura al respecto, hay
un ejemplo sobre uno publicado hace diez afos en el New
England Journal of Medicine, en el que se seguian estu-
dios aleatorizados y se los comparaba con el metaandlisis
antes de eso; se encontré que uno de cada tres estaba
equivocado. Por lo tanto, el metaanalisis puede llevar a
conclusiones erréneas.
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Si bien el metaanalisis es util, lo es sélo para generar
hip&tesis que después deberan someterse a un ensayo
aleatorizado, para probarlas o no. Creer en decisiones
médicas basadas en los metaanalisis no es suficiente.

Esto nos lleva al otro enfoque, que es evaluar clinica-
mente los ensayos aleatorizados. Por ejemplo, para saber
si dos DES son diferentes o si el DES es mejor que el BMS
(bare metal stent), se requiere hacer un ensayo aleatori-
zado con control, que debe ser a doble ciego.

Una vez que se ha efectuado el estudio, la pregunta
que surge es: ;cudl es el nivel de evidencia que se deriva
de este ensayo aleatorizado?

Las pautas de EE.UU. y de Europa estan de acuerdo en
que si hay dos ensayos aleatorizados se trata de un nivel
de evidencia A. Creo que el meta analisis se deberia eli-
minar, es confuso, pero igual esta en la definicion; si hay
un solo ensayo aleatorizado es nivel de evidencia B y sino
hay ningun ensayo, es nivel de evidencia C. En el caso de
PCl (intervenciones coronarias percutaneas) esto es dife-
rente. La Sociedad Europea de Cardiologia estudié nu-
merosos ensayos aleatorizados y llegd a la conclusiéon que
seria muy facil obtener un nivel A o B. Por lo tanto, no se
necesitarian pautas porque casi todos los métodos que
existen obtendrian esos niveles.

Lo que se requiere en realidad es considerar cual es el
objetivo primario del PCI. ;Se lo realiza para que la arte-
ria coronaria se vea mejor o para mejorar los resultados
en el paciente? Esta pregunta que parece trivial tiene
muchas consecuencias sobre la forma de analizar los en-
sayos. Si se quiere mejorar la arteria se elige un punto
final sustituto, pero si se quiere ayudar al paciente se
eligen uno clinico.

En la Sociedad Europea de Cardiologia enfatizamos el
punto final primario clinico y le asignamos suficiente po-
der. Mirar sélo los ensayos aleatorizados no es suficiente.
Para mejorar la definicion de medicina basada en la evi-
dencia (Figura 3) se necesita un sistema que sea relevante
y transparente para todos los estudios, aplicable, y no
demasiado complicado.

Figura 3

Sistema de Clasificacion de los Estudios Clinicos
de la Medicina Basada en la Evidencia

Relevancia Clinica

Transparencia

Aplicable para todos los estudios
y registros aleatorizados

De aplicacion sencilla

Por consiguiente, si alguien usa este sistema obtendra
un resultado igual al de otro que lo utilice. En este mo-

mento el sistema esta disponible en el sitio web de TCT

|

MD en el Centro de Medicina Basado en la Evidencia y
consta de un puntaje. Por ejemplo, si un ensayo tiene un
punto final clinico primario le corresponden tres puntos;
si es a doble ciego, uno; si es multicéntrico con revision
externa, es muy importante, etc. Al observar con este
sistema de puntos finales (Figura 4), se comprueba que
los ensayos aleatorizados sobre la eficacia de los DES son
en total 71, pero en realidad tres solos comparan distin-
tas estrategias para bifurcacién, con lo que quedan 68
estudios de eficacia.

Figura 4

Eficacia de los DES en Ensayos Aleatorizados

71 estudios

68 estudios de eficacia - —
con un solo punto final clinico

primario (después de 6-8 meses)
24 estudios
punto final clinico

11 estudios

Si ahora nos centramos en los estudios con un solo punto
final clinico primario, quedan 24 estudios, pero también es
importante alcanzar este punto. A ello llegan 11, o sea que
11 estudios de los 71 que existen con mas de 28 000 pa-
cientes tenian un punto final clinico y lo alcanzaban.

Si se compara DES con BMS, en pacientes predominan-
temente estables con lesiones de novo, se encuentran 13
para el Cyphery 5 para el Taxus, por lo que podria pensar-
se que el primero tiene muchos mas estudios. Pero al cen-
trarse en el punto final clinico, se observa que el SIRIUS es
el Unico ensayo sobre el Cypher y hay tres sobre el Taxus
con un punto final clinico primario (Figura 5).

Figura 5
Estudios Disponibles

TAXUS

DES vs BMS, predominantemente en enfermedad
coronaria con lesiones de novo

C-SIRIUS TAXUS-I
Cypher/BeStent g
Cypher/Vision ANCSH
DECODE
DIABETES
E-SIRIUS
PRISON-ii
RAVEL
RRISC
SCANDSTENT
SCORPIUS
SES-SMART
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Por lo tanto, los Unicos stents que podrian recomen-
darse de los 17 son el Taxus, el Cypher y el Endeavor,
porque han probado que dan resultado.

En el caso de tener que comparar Cyphery Taxus, cabe
preguntarse con qué datos se cuenta y cuales son las
diferencias, si las hay.

Si bien se han realizado muchos estudios comparati-
vos, algunos no se han publicado totalmente, otros tie-
nen puntos finales sustitutos y otros ni siquiera han de-
finido el punto final en la publicacion definitiva.

No se pueden comparar dos stents a doble ciego por-
que es necesario saber cual es cada uno. Es importante

Figura 6

Comparacion de Estudios Aleatorizados

Adjudicaciones

N° de Centros | N° de Pacientes Independientes

que tengamos un comité de adjudicacion externo, inde-
pendiente, y si ustedes lo exigen, y es realmente importan-
te para ser juez o referi como en un partido de futbol, sélo
quedan dos estudios que son el Reality y el Sort Out I
Figura 6).

El estudio Reality no ha demostrado diferencia clinica
entre estos stents; el Sort Out Il, un estudio aleatorizado
mas grande, llegé al mismo resultado.

La préxima pregunta es: ¢ se pierde el efecto de los DES?

El hecho de que funcionen a los seis meses no significa
que lo hagan después de dos o de cuatro afos. Los datos
sobre Cypher y Taxus muestran que no hay pérdida de
efecto después de cuatro afios para ambos stents.

Puede suponerse que si funcionan después de seis me-
ses también lo haran al cabo de cuatro afios, pero no es
asi. Por ejemplo, en el caso de otros stents con paclitaxel
sin polimero, el ASPECT fue muy eficaz después de seis
meses, pero a los dos afios todo habia desaparecido. El
stent era totalmente ineficaz después de tres afos, o sea
que hubo un catch-up tardio. Si bien este stent nunca
llegé a venderse, i qué pasd con aquellos que estan en el
mercado?

Se han publicado datos muy novedosos del estudio R-
RISC, con el stent Cypher en injertos de vena safena. Este
estudio fue muy positivo después de seis meses, con una
reduccion significativa de reestenosis, pero después de tres
afnos practicamente habfa desaparecido. No hay en este
caso diferencia entre Cypher y BMS en injerto de vena safe-
na después de tres afos, incluso respecto de la mortali-
dad. Es posible que fuera en realidad dafino, si se tiene en

—

cuenta un ensayo con 29% de mortalidad en el grupo de
Cypher y 0% de mortalidad en el grupo de BMS.

Se podria decir que nunca tuvo poder para demostrar
una diferencia de mortalidad, pero no se pueden tomar
los pequefios estudios para probar algo y si el resultado
es conveniente decidir que es un buen estudio y si no,
declarar que no tiene suficiente poder.

Se requieren menos ensayos pero mas grandes, en vez de
muchos estudios pequefos. Con respecto a la seguridad de
los DES, no hay ninguin ensayo que se haya centrado en el
punto final primario de seguridad, lo cual constituye, sin
duda, un serio problema. Como se carece de datos al res-
pecto, se los debe obtener de un metaandlisis. La pregunta
es cuales se deberfan usar; creemos que los parametros cla-
ve para evaluar la seguridad son trombosis intrastent, infar-
to de miocardio y muerte.

Si observan los datos proporcionados por Greg Stone,
panelista de este Simposio, la diferencia entre BMS y DES,
esto es lo importante, no es una cuestion de cudl es el indice
de trombosis tardia con el DES sino cudl es la diferencia con
el BMS. Y si calculan la diferencia con el Cypher es del 0,15%
por ano y para el Taxus es 0,10% por afio y en promedio
significa que es uno de cada mil pacientes (1 por 1 000), o
sea que estos en realidad son los dos nimero 1 entre miles.

En cuanto a la mortalidad, a partir del nimero especial
del New England Journal hubo ciertas tendencias, pero no
hay ningun dato significativo para el seguimiento hasta cua-
tro anos.

La gran pregunta de Barcelona era si los DES aumentan
las muertes; ya sabemos que la respuesta es no.

Segun Greg Stone, esto sucede porque existe un equili-
brio. Por una parte, hay trombosis tardia intrastent (una por
mil por afo), pero por otra, se previenen los ataques cardia-
cos al evitar la reestenosis. Hay una nivelacién, un equilibrio
y cabria preguntarse qué podemos hacer con el ensayo Bas-
ket Late que inici6 todo, incluso antes de Barcelona.

La publicacion final después de 18 meses no demostréd
diferencias entre DES y BMS porque en las primeras sema-
nas el indice de complicacion del BMS fue més elevado
gue el del DES, lo que significa que también se nivelé y no
hubo diferencia ni siquiera en el ensayo Basket Late.

Algunos nuevos datos muestran que con el BMS el in-
dice de complicaciones iniciales es mas elevado y el tar-
dio mas bajo. Con los DES, el indice inicial es menor y el
tardio podria ser mas elevado.

En cuanto a los registros, en Barcelona se mostré el
combinado de Berna y Rotterdam; fue atemorizante com-
probar que el indice de trombosis intrastent era de 0,6%
por afio que es mas elevado. Esta no es la diferencia en-
tre BMS y DES, sino que se refiere sélo al DES. Se necesita
un grupo de control y como no lo hay, es imposible cal-
cular la diferencia. Estos eran pacientes mas enfermos
que en los ensayos aleatorizados, mas complejos; se in-
cluyé a todos, no hubo un grupo de control con BMS y
probablemente en muchos casos algunos ni siquiera usa-
ban BMS.

El grupo de control real para estos pacientes seria el de
cirugfa de bypass, pero como carecemos de esos datos,
s6lo nos resta esperar los resultados de los ensayos alea-
torizados frente a cirugia.

Para concluir, cabe un breve comentario sobre cuanto
tiempo se debe seguir la inhibicion plaquetaria y admi-
nistrar clopidogrel ademas de aspirina.
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En primer lugar, la trombosis intrastent tardia y muy
tardia también aparece con el BMS, no es un problema
especifico del DES.

En las pautas de la Sociedad Europea de Cardiologia se
sugiere (esto se publicd hace 2 afios) administrar clopido-
grel después del DES de 6 a 12 meses, por lo menos 6 me-
sesy hasta 12, por los datos existentes en ese momento. En
EE.UU. recomendaron en cambio un minimo de 12 meses
para todos los pacientes. ¢ Existen datos que sustenten esta
conducta? La respuesta es no. Tomemos como ejemplo el
registro de Berna-Rotterdam. Los pacientes de Suiza reci-
bieron 12 meses de clopidogrel y los pacientes de Holanda
recibieron 6 meses; se incluyd a todos los candidatos y no
hubo diferencias en trombosis tardia intrastent.

Muchos otros estudios muestran que se necesitan mas
datos para afirmar que se debe administrar clopidogrel a
todos los pacientes durante un afio. La Sociedad Alemana
de Cardiologia recomienda administrarlo por lo menos du-
rante 6 meses a todos los pacientes; tras ese lapso la deci-
sion es individual, segun la anatomia coronaria, el riesgo de
sangrado, etc. (Figura 7).

Por lo menos si uno le da clopidogrel por seis meses,
no le podran hacer un juicio porque se han respetado las

pautas. Pero en ciertos pacientes uno puede tomar deci-
siones individuales. Se requiere en forma urgente un en-
sayo aleatorizado con pacientes después del DES, distri-
buidos a recibir 6 meses de clopidogrel o a recibirlo du-
rante 12 0 24 meses. Hasta tener los resultados, no queda
mas que respetar las reglas actuales.

Figura 7

Postura de la Sociedad Alemana de Cardiologia
Periodo de Clopidogrel luego de DES

Por lo menos 6 meses
A todos los pacientes, independientemente de
las recomendaciones de los laboratorios

1 afo o mas

Decision individual para cada caso de acuerdo al
riesgo de trombosis en el stent y de hemorragia

La disertacion original titulada Evidencia actual en stens liberadores de farmacos fue
auspiciada por Boston Scientific Argentina S.A. El Departamento Editorial de SIIC realizo la
supervision cientifica, aplicacion y adecuacion de imagenes, diseno y adaptacion literaria a
esta version impresa que reproduce con objetividad la exposicion del conferencista, res-
ponsable de las opiniones vertidas en ella.
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La importancia de la técnica en la practica diaria
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en el
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El Dr. Gregg Stone es miembro del
Center for Interventional Vascular Therapy
New York-Presbyterian Hospital, Nueva York, EE.UU.

Intentaré exponer la importancia de la técnica en el
empleo de todos los stents, pero me centraré en el caso
de los DES (drug-eluting stents). La técnica adecuada
reduce el riesgo de complicaciones relacionadas con el
procedimiento, trombosis intrastent y reestenosis. Hay
muchos aspectos que refieren a la técnica; entre ellos,
establecer cuando indicar tratamiento y cudndo no ha-
cerlo, la predilataciéon y la preparaciéon de la lesion, la
posdilatacion y el uso de alta presion, la expansién ade-
cuada del stent y la cobertura de la lesién.

Utilizaré gran cantidad de ejemplos de IVUS (intra-
vascular ultrasound) porque se usa en el 50-60% de
los pacientes, y en casos complejos evita tener que adi-
vinar y mejora la técnica. ¢ Cuando tratar y cuando no
tratar? En primer lugar, actualmente el riesgo de trom-
bosis intrastent con BMS (bare metal stent) o DES re-
quiere que en la mayoria de los casos tengamos isque-
mia para el tratamiento prolongado de los pacientes.
La angiografia y la tomografia computarizada helicoi-
dal multicorte (MSCT [muiltislice spiral computed tomo-
graphy]) no son los procedimientos de referencia para
evaluar isquemia. La evaluacién en el laboratorio del
catéter debe basarse en IVUS o FFR (flujo de reserva
fraccional). ;Cémo puede el IVUS mostrar isquemia?
Muchos estudios demuestran una elevada correlacién
entre velocidad de flujo coronario, o las imagenes de
perfusién entre una zona luminal minima en el IVUS
de 4 mm?, e isquemia, con una exactitud predictiva entre
el 90% y 92%. De modo similar, con el FFR existe una
alta correlacién, en especial en las lesiones significati-
vas, entre IVUS y la evaluacion fisioldgica de lesiones.
Por supuesto, el FFR es un poco mas preciso en este
sentido.

Sabemos, sin embargo, que lo seguro es diferir el trata-
miento de las lesiones segun el IVUS. Si se difiere sobre la
base de 4 mm?, se tendra un indice muy bajo de eventos
adversos cardiacos mayores que efecten una duracion pro-
longada. Diferir la intervencion de las lesiones sobre la
base de 4 mm? o mas en el IVUS es muy similar, en térmi-
nos del prondstico a largo plazo, a lo que se obtiene del
ensayo difiriendo las lesiones borderline con FFR superior
a 0.75 mm. Si bien estos datos no provienen de una eva-
luacion aleatorizada, sugieren que las lesiones basicamente
se pueden dejar sin tocar y tratar cuando son mas graves,
o sintomaticas, o producen isquemia.

Una de las cuestiones basicas es que la angiografia,
aun en el Core Lab, al igual que la evaluacion visual, es
muy imprecisa para evaluar el tamafo del vaso. Cuan-
do se trata de evaluar si es necesario un stent de 2.5,
3.0 0 3.5, hay un promedio de 0.5 mm que se sobrees-
tima o subestima. Esto es particularmente importante
en las lesiones del tronco de la coronaria izquierda. En
realidad, es muy sorprendente que si bien hay una co-
rrelacion general, si el Clinical Site dice que hay 50%
de estenosis, el Core Lab dice que es de entre 30% y
80%. También son interesantes los extremos, cuando
el Clinical Site dice que hay 0% de estenosis, el Core
Lab con frecuencia lee una estenosis de hasta el 80%.
A su vez, cuando el Core Lab dice que hay una esteno-
sis del 0% en el tronco de la coronaria izquierda, el
Clinical Site lee entre un 20% y 90%; es decir que pue-
de ser muy dificil interpretar las lesiones del tronco de
la coronaria izquierda.

Observemos estas dos lesiones del tronco de la coro-
naria izquierda (Figura 1).

Figura 1

Ambas parecen ostiales de alto grado del tronco iz-
quierdo. ¢ Ambas son importantes? ; Alguna lo es? Cual-
quier lesién de este tipo se debe someter al IVUS. En la
primera lesién del tronco izquierdo (A) se observa el
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ostium; hay una placa importante con estenosis de alto
grado, un lumen pequefo, de menos de 6 mm?. En la
segunda lesién (B), no hay placa en el ostium, simple-
mente es el catéter guia que da esta apariencia angio-
gréfica. Este paciente tiene alambres quirdrgicos en el es-
ternén. Se le hizo bypass debido a esta lesion y sequia te-
niendo dolor atipico en el pecho. Lo derivaron para que
evaluaramos la situacion; y habfan hecho un bypass en un
tronco de coronaria izquierda absolutamente normal.

Sabemos que 4 mm? es el valor umbral para las lesio-
nes borderline en la mayoria de las coronarias; no obs-
tante, por la ley de Murria, para el tronco de la coronaria
izquierda este valor estd mas cerca de 6 mm?, y se corre-
laciona muy bien con un FFR inferior a 0.75, lo que da
una precision predictiva muy importante.

Un uso valioso de IVUS —y esto nos ensefa sobre la
técnica— es lograr la expansion adecuada del stent. Des-
de la era del BMS y la del DES, cuanto mayor es la zona
luminal minima del stent al terminar, menor seréa el indi-
ce de reestenosis.

Al ver la superposicién de estas curvas, siempre de-
cfamos que hay que tener por lo menos 6.5 mm? con
BMS y al menos 5 mm? con DES. Eso es verdad, aun
cuando la curva sigue subiendo y uno seguira dismi-
nuyendo la reestenosis cuanto mayor sea el lumen que
se obtenga. También con BMS estos 6.5 mm? explican
la reestenosis en un 56% de los casos; con DES, esta
cifra se aproxima al 90%, lo que sugiere que si se pue-
de lograr un lumen lo suficientemente grande con un
DES, raramente habra reestenosis. En este sentido, el
DES es mas predecible que el BMS; lo mismo se aplica
a Taxus. Estos son los datos que estan en prensa aho-
ra para Taxus, por tener un area minima de stent de
5.5 mm? les da un 94% de valor predictivo negativo
para reestenosis.

Ademas de la expansién del stent y el drea mini-
ma que pronostica la reestenosis, también pronos-
tica la trombosis intrastent. Hay varios ensayos ac-
tuales que estudian a pacientes que presentan trom-
bosis 0 que no la presentan con DES. Esto sefiala que
uno de los mas importantes predictores es la superficie
minima del stent: 4.2 mm? en pacientes con trombosis
y 6 mm? en aquellos sin trombosis, lo mismo para ex-
pansion del stent y también para enfermedad residual,
dejar enfermedad en los extremos del stent es un pre-
dictor importante de la trombosis intrastent y esto
muchas veces es visible sélo por IVUS. También se ha
observado esto en el Hospital de Washington, la trom-
bosis de stent se pronostica por falta de expansion del
stent y de enfermedad residual en el extremo.

Es necesario comprender que cuando se trata de ob-
tener una buena expansion del stent no pueden sélo
creer en el tamafno del balén del sistema de entrega; si
ponen un balén de 3 mm y lo llevan a 16 atmdsferas,
usualmente van a obtener menos de 3 mm.

Los datos para la superficie minima prevista del stent
versus la medicién con el IVUS de la dimension prevista
indican 3 mm. Se espera tener mas de 3 mm, pero en
el 75% de las ocasiones el IVUS es significativamente
menor. Es decir que no es posible basarse en la angio-
grafia y en lo que dice el balén. ; Cémo puede mejorar
un stent, o hacerlo mas grande y reducir la reestenosis
en la expansion del stent? Una posibilidad es usar pre-

siones mas elevadas. Muchos nos hemos vuelto hara-
ganes y estamos implantando stents, especialmente
DES, a 12 atmosferas.

Antonio Colombo ha informado una gran serie de
pacientes con trombosis intrastent. Ustedes lo saben,
la baja atmdsfera final de presion de inflado es un pre-
dictor importante de la trombosis intrastent. Ademas,
se observa lo mismo con Taxus (Figura 2). No hemos
hablado de eso, pero la baja presién aumenta el riesgo

Figura 2

TAXUS IV Reestenosis intrastent
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de trombosis (30% en este analisis multivariado); esto
significa que de rutina deberiamos implantar stents por
lo menos a 16 atmdsferas para disminuir las reesteno-
sis y las trombosis intrastent. Ademas, se puede usar la
informacién del IVUS para evitar la colocacion de stents
pequefnos. Por ejemplo, en la lesién en el segmento de
referencia proximal y distal, y la luz, segun lo que se ve
en el angiograma, mide 3 mm. Esto nos llevaria a po-
ner un stent de 3 mm; pero el vaso por supuesto es
mucho mas grande debido al remodelado, 4.5 mm vy
4.2 mm a nivel distal. De modo que se deberia dividir la
diferencia entre el tamafo del vaso y el de la luz y usar
un balén corto de alta presion non-compliant, perma-
necer dentro de los margenes del stent y en este caso
posdilatar la lesion con un balén de 4 mm non-com-
pliant, con lo que se obtendra una dimensién mucho
mayor de stent, menor trombosis intrastent y menor
reestenosis.

También sabemos que dejar placa en los extremos pro-
nostica trombosis intrastent y reestenosis. La enferme-
dad en los extremos pronostica la reestenosis en el ex-
tremo. En un caso de trombosis intrastent tardia en uno
de los articulos de Eduardo Souza se veia el stent Cypher
en el primer estudio a los 12 meses en comparacion con
2 meses después: habia trombosis tardia intrastent. ¢ Por
qué ocurria? En el IVUS a los 12 meses, el stent tenfa un
aspecto excelente, se podria haber expandido un poco
mas pero tiene mas o menos 7.5 mm?. Sin embargo, a
nivel proximal, donde se produjo la trombosis, se ob-
servd enfermedad residual y una cubierta fibrosa del-
gada, muy probablemente un fibroateroma con cubierta
fibrosa delgada. Era una placa que seguramente se rom-
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pi6 debido a que no recibié tratamiento y causo la trom-
bosis intrastent.

Es decir que cubrir la enfermedad residual en los ex-
tremos es importante para la reestenosis del extremo y
la trombosis intrastent. ; Como se hace? Se pueden uti-
lizar stents un poco mas largos. Sabemos que con DES,
cuando se emplean stents mas largos, la tasa de rees-
tenosis sube un poco; pero con BMS se incrementa mu-
chisimo. No obstante, antes de empezar a poner stents
muy largos, hemos identificado a los stents largos como
predictores de reestenosis, incluso con DES, y de trom-
bosis intrastent, ademas del inflado a baja presion. De-
bemos equilibrar, cubrir la enfermedad del extremo, ser
un poco mas agresivos de lo que hemos sido en el pa-
sado, dado que no vamos a tener todo el riesgo de
reestenosis, pero no poner DES de 30 mm, 40 mm o
50 mm. En el registro Estrofa se puede ver que los stents
largos son predictores de trombosis temprana y tardia,
asi que equiparen el stent al cuadro, pero el IVUS es el
que les va a decir la longitud.

Quiero referirme ahora al registro Stellar, un estudio
muy interesante que mucha gente no conoce, en el
que se analizé el impacto de la técnica en los resulta-
dos con DES. Este registro incluyé a 1 557 pacientes de
Cyphery se definid especificamente el geographic miss
en el laboratorio como geographic miss longitudinal;
es decir, no colocar stent en la totalidad de la lesion, o
en la zona proximal o en la zona de lesion; esto se en-

Aposi

ion tardia incompleta
111

)
¥ trombosis intrastent

contré en casi el 50% de los pacientes. También se
analizo el geographic miss axial, cuando se usa un ba-
I6n demasiado pequefio o demasiado grande, y se ha-
[16 que el geographic miss longitudinal con DES —Cypher
en este caso— era un predictor de la revascularizacion
de las lesiones blanco y que el axial no lo era. Es impor-
tante, una vez mas, equiparar el stent con la lesion y
cubrir las zonas de lesion por balon.

Por ultimo, voy a referirme a la preparacion de la le-
sion, dado que cuando se habla de la técnica por lo
general se habla de esto. iLa preparacion de la lesion
con baldn cortante, aterectomia, es necesaria o Util?
¢Vale la pena el tiempo, el esfuerzo, el gasto y las com-

plicaciones posibles para permitir una expansion me-
jor del DES que podria reducir la reestenosis y trombo-
sis, o para reducir el movimiento de la placa cuando se
trata una bifurcacion, un tronco de coronaria o una
lesion ostial, y cudles son las ventajas potenciales de
hacerlo? No lo sé. No voy mostrar 10 casos excelentes
de baldn cortante y aterectomia rotacional, porque no
se sabe si es beneficioso o no hacerlo rutinariamente;
ademaés, hace falta un estudio aleatorizado. No obs-
tante, creo que cuando hay calcificacion severa —por
ejemplo, mas de 180 grados por IVUS-y tiene 5 mm
de extension, la aterectomia rotacional es necesaria.
En cuanto a la aposicion incompleta, se la ha iden-
tificado como predictor de trombosis intrastent. En
algunos estudios se muestra que no hay diferencias,

Figura 4

Aposicion tardia incompleta
y trombosis intrastent

en trombosis intrastent tardia o no, cuando se tiene
una aposicién aguda. Sin embargo, varios trabajos han
mostrado que la mala aposiciéon tardia estd asociada
con trombosis mas tardias del stent. En el estudio de
Cook y colaboradores, de 13 trombosis en DES, al mo-
mento de la trombosis intrastent habia una mala apo-
sicion severa en la mayoria de los casos. Pero también
Dante Pasanece ha demostrado que a los 6 0 12 me-
ses si se encuentra una mala aposicion tardia del stent
en 10 pacientes, 2 de ellos (el 20%) presentan trom-
bosis. En la figura 3 se puede observar que el stent
esta bien expandido y que no habia aposicién a los 6
meses; a los 18 meses, hay remodelado positivo y el
stent esta en mala aposicion. Cuando pasamos a los
40 meses (Figura 4), hay una trombosis de stent con
un mayor remodelado del vaso. ;La trombosis se pro-
dujo por la mala aposicién o por la toxicidad vascular
del DES asociada con el remodelado positivo? No lo
sabemos. ;Qué se hace ante esta imagen de remode-
lado positivo? Hay que expandir mas el stent? Tam-
poco tengo respuesta para esto.

Es importante cuando hay reestenosis instantaneas
hacer IVUS en todos estos casos porque es tan inusual
que hay que entender la causa. Ocasionalmente, se
observa un caso como este, donde hay una reesteno-
sis focal intrastent. El stent estd bien expandido, re-
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cuerden que esa es la causa; en ese caso, el trata-
miento es sobreexpandirlo. Pero en este caso la causa
es la fractura del strut. Se observa que no hay strut en
el sitio de la reestenosis. El tratamiento es otro DES
corto de la misma variedad.

El IVUS es esencial en los siguientes casos; la técnica

Pacientes de alto riesgo

Insuficiencia Renal (para disminuir la trombosis intrastent)
Pacientes que presentan limitaciones para la administra-
ciéon de terapia antiplaquetaria

Cuando presentan diabetes

reduciré la reestenosis y la trombosis intrastent. Funcion ventricular izquierda disminuida

Subgrupos de pacientes con lesiones de alto riesgo
Bifurcaciones
Lesiones del ostium
Lesiones en vasos pequefios y largos
Reestenosis intrastent y patologia con predomino
izquierdo (principalmente por los resultados dispares y
los riesgos consecuentes)

La disertacion original titulada La importancia de la técnica en la practica diaria fue auspi-
ciada por Boston Scientific Argentina S.A. El Departamento Editorial de SIIC realizé la
supervision cientifica, aplicacion y adecuacion de imagenes, disefio y adaptacion literaria a
esta version impresa que reproduce con objetividad la exposicion del conferencista, res-
ponsable de las opiniones vertidas en ella.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica, 2007

/A SIIC, Consejo de Direccion: Las disertaciones de Conferencias Relevantes (CR) fueron seleccionadas por Boston

Edificio Calmer, Avda. Belgrano  Sgjentific Argentina S.A.
%ﬂ:@ Sociedad Iberoamericana de 430 (C1092AAR),

RPN : ) El Departamento Editorial de SIIC realiz6 la supervision cientifica, aplicacion y
Informacioén Cientifica (SIIC) Buenos Aires, Argentina s R S . . Py
— g Tel. +54 11 4342 4901 adecuacion de imagenes, disefio y adaptacion literaria a esta version impresa que

comunicaciones@siicsalud.com 'eProduce con fidelidad y objetividad las exposiciones originales de los conferencistas
www.siic.info (patrocinadas por Boston Scientific Argentina S.A.), responsables de las opiniones vertidas
en ellas.
Prohibida la reproduccion total o parcial por cualquier medio o soporte editorial sin previa
autorizacion expresa de SIIC. Impreso en la Republica Argentina, septiembre de 2007.
Coleccion Conferencias Relevantes (CR), Registro Nacional de la Propiedad Intelectual
en tramite. Hecho el depdsito que establece la Ley N° 11.723.

J




