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RESUMEN

Todo cardi6logo debe realizar un viaje atrds en la historia para entender el estado actual de su especialidad. El stent coronario es
uno de los logros més importantes de la investigacion y de la ingenieria biomédica del Gltimo siglo. Su tecnologia ha ido evolucio-
nando e incorporando mejoras sustanciales que hoy en dia hacen de este dispositivo un estandar de gran calidad para el tratamiento
de la enfermedad coronaria. En este articulo se resume la historia del stent coronario desde su génesis hasta el presente. Se repasan
los hitos histéricos y cientificos mas remarcables que contribuyeron a hacer de la angioplastia percutdnea un procedimiento seguro
y altamente efectivo gracias al stent coronario. La evolucién del stent ha ido de la mano del crecimiento y la maduracién de la
cardiologia intervencionista.

Palabras clave: Stent. Stent liberador de farmaco. Angioplastia coronaria transluminal percutanea.

Inception of the coronary stent: a story of successful collaboration between
innovative scientists and the biotechnology industry

ABSTRACT

All cardiologists should delve into history to understand the current state of the art of their specialty. In the last century, the
coronary stent was a pivotal achievement of research and biotechnological engineering. Since then, technology has advanced, and
substantial improvements have been incorporated into this device, which has become the gold standard for treating coronary artery
disease. This article summarizes the history of the coronary stent from its inception to the present day. The document reviews key
historical and scientific milestones that have contributed to making percutaneous angioplasty a safe and highly effective procedure
due to coronary stents. The evolution of the stent has been closely linked to the growth and maturation of interventional cardiology
to date.

Keywords: Stent. Drug-eluting stent. Percutaneous transluminal coronary angioplasty.

CONCEPCION Y DESARROLLO DE LA ANGIOPLASTIA
CORONARIA (DECADAS DE 1970 Y 1980)

La cardiologia intervencionista ha experimentado una espectacular
evolucién en las ultimas décadas, que ha ido siempre al compas
de la biotecnologia. El desarrollo de los stents coronarios ha des-
empefiado un papel fundamental al haber permitido el asenta-
miento y la expansién de la angioplastia percutdnea con fiabilidad.
Los stents surgieron para resolver los problemas de la angioplastia
coronaria percutanea con balén, que se evidenciaron durante los
primeros pasos de esta. Por ello, conviene recordar cémo comenzé
todo (tabla 1),
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En los inicios de los afios 1970, el tratamiento de la enfermedad
coronaria se limitaba al uso de nitroglicerina y propranolol, escasas
pruebas diagnésticas y muy pobre evidencia cientifica. Hasta en-
tonces, eso si, se habian producido algunos hitos importantes que
sirvieron de precedente para dar el gran paso del tratamiento per-
cutdneo’. Las coronariografias eran raramente indicadas, tan solo a
pacientes con muchos sintomas y en vistas a un posible tratamiento
con cirugia de puentes coronarios, que era la tnica modalidad de
revascularizacién. Andreas Roland Grintzig, radidlogo y cardiélogo
alemén que desarrollé su carrera en Zurich y luego en Atlanta, fue
un personaje con una genialidad y un tesén particulares que le
llevaron a desarrollar la técnica de la angioplastia con baldn,
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Tabla 1. Hitos en el desarrollo de la cardiologia intervencionista

Aiio Hito

1929 Werner Forssmann realiza el primer cateterismo cardiaco transluminal
1953 Sven Seldinger emplea el acceso percutaneo

1958 Mason Sones realiza la primera angiografia coronaria (acceso

braquial quirtrgico)

1963 Charles Dotter realiza la primera angioplastia arterial periférica

1968 Eberhard Zeitler expande la angioplastia periférica en Europa

1968 Melvin Judkins desarrolla la técnica de la coronariografia percutdnea

1977 Andreas Griintzig realiza la primera angioplastia coronaria percutdnea
con balon

1979 Geoffrey Hartzler realiza la primera angioplastia coronaria en infarto

agudo de miocardio

1986 Jacques Puel implanta el primer stent coronario (Wallstent)

1991 Cannon y Roubin reportan el primer implante de stent en infarto agudo
de miocardio

1994 Aprobacion regulatoria del primer stent con base cientifica

(Palmaz-Schatz)

superando el escepticismo y la oposicién reinantes en su entorno.
Habiendo recibido el legado de la angioplastia periférica de Charles
Dotter a través de Eberhard Zeitler, se embarcé en el desarrollo del
bal6én de angioplastia, aplicdndolo primero a la enfermedad perifé-
rica en 1974 y luego dando el osado salto al drbol coronario en los
humanos el 16 de septiembre de 1977%

Tras el éxito clinico inicial, se comenzaron a evidenciar las limita-
ciones de la técnica, en especial a medida que esta se expandié a
diferentes escenarios clinicos y anatémicos. Preocupaban la oclu-
sién aguda por la retraccion elastica, la diseccion y la trombosis.
Esto se traducia en infartos periprocedimiento, o en necesidad de
cirugia cardiaca o de nueva angioplastia durante el seguimiento®.
La restenosis era un fenémeno mads tardio, pero su gran incidencia
(20-40%) hacia que también supusiera un problema importante*.
Para prevenir la retraccién eléstica y las disecciones oclusivas, se
precisaba el mantenimiento de la fuerza radial ejercida por el balén
de angioplastia, lo cual podria hacerlo una estructura protésica
intraluminal.

LLEGADA Y APROBACION DEL STENT CORONARIO
(1980-1994)

El término stent es un anglicismo reconocido por la Real Academia
Espafola®. Tiene un origen incierto, pero lo mas aceptado es que
se trata del epénimo del dentista britanico Charles Thomas Stent
(1807-1885), quien en 1856 patenté un material termopléstico para
realizar impresiones dentarias, que denominé «pasta de Stent»®. Més
adelante, cuando la patentada pasta de Stent dejé de emplearse, el
término continué aplicandose para el material protésico que podia
suplir tejido bioldgico. Su uso se fue extendiendo para denominar
también a las protesis tubulares empleadas en cirugia hepatobiliar
y en urologia®. Charles Dotter, pionero también en esto, reporta en
1969 su experiencia al insertar unas espirales metélicas en arterias
de perros con la finalidad de demostrar que seria posible implantar
un dispositivo de contencién intraluminal’”. No obstante, no fue
hasta los afos 1980, tras evidenciar las limitaciones de la angioplas-
tia con balén, cuando se expandié la denominacién de stent y se
desarroll6 con énfasis la tecnologia de los dispositivos que conoce-
mos hoy en dia.
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Figura 1. Stent autoexpandible Wallstent. Se muestra, de arriba abajo, el
proceso de despliegue del dispositivo con el importante acortamiento longi-
tudinal que se producia.

En 1980, el encuentro en Suiza entre dos suecos expatriados, Ake
Senning, cirujano cardiotordcico que habia sido valedor de Andreas
Griintzig, y el ingeniero Hans Wallsten, marcé el inicio de un
proyecto exitoso que, con la colaboracién del ingeniero francés
Christian Imbert, acabaria dando a luz al primer stent para uso en
arterias coronarias: el Wallstent. El término no era un epénimo del
ingeniero, sino que derivaba de aplicar una prostesis (stent) sobre
la pared de un vaso (wall)'. Se trataba de un mallado de filamentos
de acero inoxidable con capacidad autoexpandible al ser liberado
por un sistema (figura 1). Fundaron la compaiia MedInvent (luego
adquirida por Schneider, Suiza), buscaron investigadores para las
pruebas del dispositivo y contactaron con Ulrich Sigwart (Lausanne)
y Jacques Puel (Toulouse)'.

El protocolo de experimentacién para el Wallstent comprendia
primeramente su uso en animales, a continuacién en arterias pe-
riféricas en humanos y finalmente en arterias coronarias de pa-
cientes. El centro de Toulouse encontré menos dificultades para
iniciar la experimentacién animal y llegd antes a la prueba en
humanos. Asi, en diciembre de 1985, Hervé Rousseau y Francis
Joffre, radiélogos del departamento de Jacques Puel en Toulouse,
implantaron la primera endoprétesis periférica. Por su parte, Jac-
ques Puel, en marzo de 1986, implanté la primera endoproétesis
coronaria en un paciente que habia presentado restenosis tras una
angioplastia con bal6n en la descendente anterior!. En junio de ese
mismo aflo, Ulrich Sigwart implanté la primera endoprétesis coro-
naria para el tratamiento de una diseccion aguda oclusiva en una
descendente anterior proximal tras una angioplastia con balén; fue
la primera vez que un paciente evitd la cirugia urgente por esta
complicacién!.

Mas adelante, Sigwart se erigié como portavoz en la escena publica
y en las publicaciones, quizds ayudado por su mejor dominio de la
lengua inglesa'. En marzo de 1987 se publicé la primera descripcion
de la experiencia conjunta en The New England Journal of Medicine®.
El trabajo reporté el implante de 24 stents coronarios en 19 pacien-
tes para tratamiento de restenosis (n = 17), oclusién aguda tras
angioplastia con balén (n = 4) o deterioro de bypass coronario (n = 3).
Sigwart conté anos después que la revista le solicité no emplear el
verbo stenting, pero si el sustantivo stent para denominar al nuevo
dispositivo!’. Las experiencias multicéntricas iniciales con el Walls-
tent fueron lideradas por los centros de Toulouse, Laussane y
Rotterdam. En 1991, Serruys et al.!! describieron el seguimiento de
los primeros 105 pacientes tratados: la mortalidad fue del 7,6%, la
incidencia de oclusién fue del 24% (mayoritariamente en las pri-
meras 2 semanas) y la restenosis fue del 14-32% (segtn la definicién
considerada).
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Figura 2. Stent expandible con balon Palmaz-Schatz (arriba) y PS 153 series
(abajo), que consistia en 2 stents mas cortos unidos por un puente con la
finalidad de mejorar su flexibilidad y navegacion.

Paralelamente, al otro lado del océano, Julio Palmaz, un radiélogo
intervencionista argentino afincado en los Estados Unidos, en 1977
asistia a las sesiones en vivo de Griintzig y, al presenciar las
complicaciones de la angioplastia, vio la oportunidad de desarrollar
un dispositivo para prevenirlas. Disefié6 su primer prototipo en la
cocina de su casa con una pistola soldadora y alambre de cobre.
Luego empled acero inoxidable e inventé el primer stent expandible
con balén, que implanté en aortas de perros’'”>. Mas adelante se
traslad6 a San Antonio (Tejas, Estados Unidos), donde pudo mejorar
el dispositivo empleando méaquinas de corte sobre tubos de acero'®.
Conocib6 a Richard Schatz, cardidlogo militar que le ayudé a adaptar
el modelo para uso en arterias coronarias uniendo dos stents peque-
fios por un puente, mejorando asi su flexibilidad y navegabilidad
(figura 2). Tras reunir la inversién necesaria, iniciaron la compaifiia
Expandable Grafts Partnership (después adquirida por Johnson &
Johnson, Estados Unidos) para producir los prototipos y financiar
la investigacion'?.

Debido a las restricciones en el progreso de las investigaciones en
los Estados Unidos, las primeras pruebas en humanos se realizaron
en el extranjero'!?. En octubre de 1987, Julio Palmaz y Goetz
Richter implantaron el primer stent Palmaz-Schatz en arterias peri-
féricas en Freiburg, Alemania. A finales de ese mismo afio, Palmaz,
Schatz y Eduardo Sousa implantaron el primer stent Palmaz-Schatz
en arterias coronarias en Sao Paulo, Brasil (21 meses después del
primer Wallstent coronario). Lamentablemente para Julio Palmaz,
el hito del primer implante de stent expandible con balén lo habian
logrado 3 meses antes Gary Roubin y Spencer King III en Emory,
Atlanta. Se trataba de una estructura de filamento metalico enro-
llado sobre un balén (figura 3), inventada por el radiélogo italiano
Cesare Gianturco, que previamente habia trabajado con Griintzig.
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Figura 3. Stent expansible con balén Gianturco-Roubin, con formacion
espiroidea.

La Food and Drug Administration de los Estados Unidos aprobé el
stent Gianturco-Roubin (Cook Medical Inc., Estados Unidos) en
1993, pero no el Palmaz-Schatz, al cual se le exigi6 la realizacién
de dos ensayos clinicos aleatorizados, que se completaron y publi-
caron en 1994, y entonces logré6 la aprobacién de la agencia'%1415,
Aqui repasamos estos dos importantes estudios que validaron
cientificamente el uso del stent en cardiologia.

En el ensayo BENESTENT (Belgian Netherlands Stent), presentado
por Serruys et al.’> en 1994, se aleatoriz6 a 520 pacientes con angina
estable y enfermedad coronaria de 1 vaso para recibir tratamiento
con angioplastia simple con balén o implante de un stent Palmaz-
Schatz. Participaron 28 centros, en su gran mayoria europeos. Todos
los pacientes recibieron dcido acetilsalicilico durante 6 meses, y si
se les colocaba stent se afiadia warfarina durante 3 meses. A los 7
meses, el tratamiento con stent redujo un 32% el combinado de
eventos adversos, fundamentalmente a expensas de una menor
incidencia de revascularizacién repetida. La restenosis binaria
(> 50%) fue del 22% en el grupo de stent y del 32% en el grupo de
balén (figura 4). La trombosis del stent sucedié en un 3,5% de los
pacientes. Las complicaciones vasculares o hemorrégicas y la dura-
cién de la estancia hospitalaria fueron mayores en los pacientes
tratados con stent. En el seguimiento a 1 afio se mantuvo la reduc-
cién relativa del evento combinado en un 26% a favor del stent,
con una incidencia de angioplastia repetida del 10 frente al 21% en
el grupo de balén'®.

En el estudio STRESS (Stent Restenosis Study), reportado por Fischman
et al.’* el mismo aflo, se aleatoriz6 a 410 pacientes procedentes de
20 centros, en su mayoria norteamericanos. El régimen antitrom-
bético incluia acido acetilsalicilico indefinido para todos los pacien-
tes y anticoagulacion con warfarina durante 1 mes para aquellos
que recibian el stent Palmaz-Schatz. A los 6 meses, la incidencia del
combinado de eventos adversos fue similar (19,5% en el grupo de
stent frente a 23,8% en el grupo de balén; p = 0,16), pero se observo
una tendencia hacia una menor necesidad de revascularizacién
repetida en el grupo de stent (10,2 frente a 15,4%; p = 0,06). La
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Figura 4. Gréficas del estudio BENESTENT que muestran ganancia luminal aguda (A) y en el seguimiento (B). Se muestran también la distribucion de
frecuencias de restenosis (C) y la acumulacion de eventos clinicos (D). (Reproducida con permiso de Serruys et al.”).

restenosis binaria también fue menor en los pacientes tratados con
stent (32 frente a 42%; p < 0,05). La trombosis del stent ocurrié en
el 3,4% (7/205) de los casos tratados por protocolo y en el 21,4%
(3/14) de aquellos en los que el stent se empled como rescate de la
angioplastia (crossover). Nuevamente, las complicaciones vasculares
o hemorragicas, asi como la duracién de la estancia hospitalaria,
fueron mayores en los pacientes tratados con stent. En el seguimien-
to cercano a 1 afio se mantuvieron las diferencias numéricas a favor
del stent, aunque sin significacién estadistica (revascularizacién no
planeada: 12 frente a 17%; p = 0,09)'".

Finalmente, pese a los impedimentos y retrasos, el stent Palmaz-
Schatz se acabé imponiendo como estandar de referencia durante
un tiempo gracias a la evidencia que lo respaldaba, a su mayor
seguridad y a su facilidad de uso. Los otros stents, a pesar de su
importante expansién inicial, carecian del respaldo de estudios y
preocupaba la incidencia de trombosis y restenosis. El stent Gianturco-
Roubin se mostré inferior en estos aspectos frente al stent Palmaz-
Schatz'®, y el Wallstent tenia el problema del acortamiento longi-
tudinal, la imprecisién en el implante y el compromiso de ramas
laterales por su pequefio tamafio de celda. Todo esto influyd en que
estos stents fueran siendo desplazados y gradualmente desaparecie-
ran del mercado.

A partir de 1994, gracias a los estudios BENESTENT y STRESS, el
uso del stent se expandid, pero ain existian dudas sobre si los costes
generados por esta nueva intervencidn se traducirian en un bene-
ficio significativo. Los estudios subsiguientes convencieron de la
superioridad del stent frente a la angioplastia simple con balén en
distintos escenarios. Hubo dos estudios importantes que mostraron
el claro beneficio en términos de restenosis: en oclusiones crénicas
(32 frente a 74%; p > 0,001) en 1996 y en enfermedad aislada
de arteria descendente anterior proximal (19 frente a 40% a 12
meses; p = 0,02) en 1997%°. Por otro lado, se comparé la estrategia
de angioplastia con stent frente a angioplastia con balén con

posibilidad de rescate con stent, resultando favorecida la estrategia
de empleo de stent en primera linea por beneficio clinico y balance
de costes?’. En el infarto agudo, el estudio Stent-PAMI senté la
indicacion del uso de stent frente a la angioplastia con balén??.

PROGRESOS Y MODERNIZACION DE LAS PLATAFORMAS
(DECADA DE 1990)

Durante la década de 1990 se produjeron algunos avances impor-
tantes que repercutieron en la efectividad y la seguridad del stent
(tabla 2)!, desde el uso de ultrasonido intravascular para optimizar
el implante hasta los progresos en hemostasia y la expansién del
acceso radial, que junto con el abandono de la anticoagulacién en
favor de la doble antiagregacién disminuyeron las complicaciones
hemorrédgicas, tan evidentes en los ensayos BENESTENT vy
STRESS!*!5, Por altimo, y no menos importante, las mejoras tecno-
légicas en la plataforma del stent fueron clave para generalizar este
tratamiento.

Los stents iniciales tenian carencias técnicas evidentes que reque-
rian ser resueltas para poder ampliar este tratamiento a distintos
escenarios anatémicos (tortuosidades, bifurcaciones y lesiones cal-
cificadas). Por iniciativa de los propios intervencionistas, se propuso
la posibilidad de cortar el stent de Palmaz-Schatz por el puente
articulado con el fin de disponer de un stent corto («Palmaz desar-
ticulado» o «hemi-Palmaz») para lesiones cortas y que tuvieran un
acceso anatomico mas dificil®’. Sin embargo, fue la incorporacion
de la tecnologia de corte laser lo que trajo la innovacién en el disefio
de los stents. Cordis, compaifila de Johnson & Johnson (Estados
Unidos), mejord la plataforma del Palmaz-Schatz creando el Spiral
y luego el Crown?* (figura 5). Posteriormente evolucionaria hacia
el Bx Velocity, un stent también de disefio tubular (tubo cortado a
laser), pero con anillos en zigzag y conectores ondulados que per-
mitian una mayor flexibilidad, aunque seguia manteniendo el
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Tabla 2. Avances de la angioplastia en la década de 1990
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Aiios Avances

Resultados

1989-1993 Acceso radial para coronariografia y angioplastia coronaria

Inicios de la nueva era en acceso arterial minimamente invasivo

1993-1994 Reduccion del calibre de acceso a 6 Fr Reduccién de la hospitalizacién y de las complicaciones hemorragicas
Cierres hemostaticos femorales
1994 Publicacion de los estudios BENESTENT'® y STRESS™ El stent demuestra su efectividad en la angioplastia
El stent Palmaz-Schatz se consolida como referencia
Empleo de ecografia intravascular para la optimizacién del implante La expansion adecuada, gracias a una presion de implante elevada, conducia
del stent a minima trombosis y menor restenosis
1995-1998 Estudios con terapia antiplaguetaria doble Minimizacion de la trombosis
Abandono de la anticoagulacion oral
Reduccion de las hemorragias
1994-2000 Mejoras del Palmaz-Schatz (Cordis) y aparicion de nuevas plataformas Expansion de la indicacion de la angioplastia con stent

modernas: Micro Stent (Arterial Vascular Engineering), Multi-Link
(Advanced Cardiovascular Systems), etc.

Se impone el stent tubular o modular frente a los autoexpandibles
y helicoidales

Figura 5. Stents de Cordis: evolucion de la plataforma del Palmaz-Schatz,
desde el articulado PS 153 series (arriba), pasando por el Crown (centro),
hasta la plataforma Bx Velocity (abajo).

disefio de celda cerrada (conectores en todos los dngulos de infle-
xi6n de los anillos) que limitaba su navegacién en curvas (figura 5).
A partir de la plataforma del Bx Velocity, Cordis lanzé el primer
stent farmacoactivo de la historia: el Cypher'?.

En 1990, Medtronic Inc. (Estados Unidos) creé el Wiktor, un stent
de filamento en espiral expandible con balén similar al Gianturco-
Roubin, pero hecho de tantalo, mas radiopaco (figura 6). Sin em-
bargo, su fragilidad y su débil fuerza radial hicieron que fuera
superado por las nuevas plataformas y finalmente fue retirado®*.
En torno a 1994, la compafiia Arterial Vascular Engineering (AVE;
Estados Unidos) lanzé el Micro Stent, un stent con un disefio mo-
dular consistente en un filamento redondo de acero que se curvaba
con angulos suavizados conformando anillos que luego se unian
con soldaduras en vértices alternos formando celdas abiertas; todo
ello mejoraba su flexibilidad y navegacién, sin perder fuerza ra-
dial**. AVE fue adquirida por Medtronic en 1998. En las sucesivas
iteraciones del Micro Stent (GFX, GFX2, S670, S7) se fue disminu-
yendo el grosor del strut (filamento que compone la malla del stent)
y en 2002 se cambi6 el acero inoxidable por una aleacién de cobalto
y niquel en el stent Driver (figura 6). Ya bien entrado el siglo xxi,
Medtronic empled la plataforma del Driver para crear el stent
farmacoactivo Endeavor. En 2010, la transicién a la plataforma
Integrity supuso usar un filamento continuo con forma sinusoidal,
esta vez soldado con ldser en multiples puntos para proteger su
integridad.

Por otro lado, Advanced Cardiovascular Systems (Estados Unidos),
una compaiia adquirida previamente por la divisién de dispositivos
de Eli Lilly (Estados Unidos), luego Guidant, cred el stent Multi-
Link, aprobado para su uso en Europa en 1995 y en los Estados
Unidos en 1997. Se trataba de un stent de acero de disefio tubular
con celda abierta. En este caso el strut era plano y con angulos
romos en los anillos?*. Este disefio mas moderno lo hizo muy
competitivo y fue dominando el mercado junto al stent de AVE'?.
Guidant continué mejorando la plataforma Multi-Link al adelgazar
el strut, emplear conectores curvos y pasar a usar la aleacién de
cromo-cobalto en el modelo Vision (figura 7). El Multi-Link Rx (strut
de 50 pm) demostré superioridad frente al stent Bx Velocity (strut
de 140 pm) en términos de restenosis a 12 meses en el estudio
ISAR-STEREO-2 (18 frente a 31%; p < 0,001)*, lo cual demostré
la importancia del grosor del strut en el dafio de la pared del vaso
y la aparicién de restenosis. La plataforma Multi-Link de cromo-
cobalto sirvié posteriormente de base para los stents farmacoactivos
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el cambio del strut con las sucesivas plataformas. Se muestra la plataforma Integrity (E) con la tecnologia de filamento continuo soldado con laser.

Multilink

Duet Penta Vision

Figura 7. Stents de ACS-Guidant. Plataforma Multi-link en sus sucesivas
versiones con modificaciones en la celda y en los conectores.

Xience V (Abbott Vascular, Estados Unidos) y Promus (Boston
Scientific, Estados Unidos).

El stent NIR, de Medinol (Israel), distribuido por Boston Scientific,
era un stent de acero inoxidable de celda cerrada con un disefio que
permitia flexibilidad en la navegacién, pero que una vez expandido
su geometria de celda le conferia gran rigidez y, por lo tanto, fuerza
radial** (figura 8). Esta plataforma sirvié para el primer stent far-
macoactivo de paclitaxel, el Taxus, lanzado por Boston Scientific en
2003. A finales de los afios 1990, Boston Scientific, que habia dis-
tribuido el Wallstent y el NIR, desarrolld y comercializé sus propios
stents, el Express y el Veriflex/Liberté, que también servirian para
las siguientes versiones del Taxus (figura 8).

Muchos stents lanzados durante los afios 1990 fueron comparados
de acuerdo con sus caracteristicas técnicas y mediante estudios de
comparacién directa, que en general ofrecieron datos equivalen-
tes?®. Tras esta revolucion tecnolédgica vivida a finales de siglo, se
podia concluir que los stents expandibles con balén de disefio tu-
bular (Palmaz-Schatz y Multi-Link) y modular (Micro Stent) se ha-
bian impuesto frente a los autoexpandibles y a los helicoidales. Los
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Figura 8. Plataformas empleadas por Boston para desarrollar el Taxus. Arriba
se muestra el stent NIR de Medinol; abajo a la izquierda, la plataforma
Express; y abajo a la derecha, la plataforma Veriflex que sirvié para el Taxus
Liberté.

avances de la angioplastia en esos afios (tabla 2) posicionaron al
stent como estandar de tratamiento percutdneo de la enfermedad
coronaria. No obstante, la restenosis seguia siendo un inconvenien-
te para el stent y para la angioplastia en general. La incidencia de
restenosis habia disminuido de un 30-40% con la angioplastia con
balén a un 20-30% en los primeros estudios del stent Palmaz-
Schatz!'“!'®. Tras las sucesivas mejoras en las plataformas y las
técnicas de implante, la restenosis se redujo, pero seguia cercana
al 20% al afio del implante?”. Ademas, la ampliacién del uso del
stent a escenarios mas complejos (injertos de safena, vaso pequeiio,
lesiones largas, etc.) hacia prever una incidencia de restenosis atn
mayor. Afrontar este problema era el objetivo prioritario, lo que
dio lugar a la siguiente revolucién de la cardiologia intervencionista
con la llegada del siglo XxI.

DESAFIANDO LA RESTENOSIS EN EL SIGLO Xxxi:
LA ERA DEL STENT FARMACOACTIVO

Una vez que el stent se generalizd, la restenosis y la trombosis
fueron las complicaciones que habia que comprender y tratar.
Inicialmente se idearon los recubrimientos heparinicos para los
stents en aras de evitar ambos procesos; mientras que parecian tener
un efecto protector sobre la trombosis, su efecto sobre la restenosis
era dudoso. El stent coronario supuso un avance claro para la an-
gioplastia, pero la reaccién vascular que producia llevaba a procesos
inflamatorios sostenidos con crecimiento de tejido y pérdida lumi-
nal tardia’®. Tras comprender que la restenosis ocurria principal-
mente por un mecanismo proliferativo de las células del misculo
liso vascular?’, los esfuerzos se centraron entonces en frenar ese
proceso. La braquiterapia (administracién transcatéter de radiacién
ionizante sobre la lesién) surgié precisamente para frenar esta
respuesta proliferativa. Sin embargo, la dificultad de aplicacién de
esta terapia, junto con la aparicién de trombosis muy tardia, en
probable relacién con la inhibicién de la endotelizacién y la reste-
nosis en los bordes del segmento radiado, frenaron su éxito*’. Con
todo esto, la atencion se fue centrando en el desarrollo de farmacos
antiproliferativos.

El sirolimus (rapamicina) es un agente antimicético que se aislé por
primera vez en 1965 en una bacteria hallada en Isla de Pascua
(Chile)*!. Es un inhibidor de la proteina mTOR (mammalian Target
Of Rapamycin) con efecto antiproliferativo e inmunosupresor que
habia sido empleado en terapia oncolégica y como tratamiento
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después del trasplante de 6rganos. Esta molécula fue seleccionada
por el equipo investigador de Cordis para crear el primer stent
farmacoactivo, el Cypher. El sirolimus se introdujo en un transpor-
tador (polimero) que recubria la superficie metalica del stent y
permitia su liberacién modulada al endotelio. Por otro lado, el
paclitaxel, un antimitético proveniente de la corteza del tejo, fue
aislado por primera vez en 1967°2. Tiene un efecto citotéxico blo-
queando el desensamblaje de los microttibulos, interfiriendo en el
ciclo celular y la mitosis. La compaiiia Boston Scientific lo seleccio-
né para crear la primera generacién del stent Taxus, también con
el farmaco embebido en un polimero transportador. Paralelamente,
el paclitaxel se estaba empleando en el desarrollo de un balén li-
berador de farmaco por el grupo de Bruno Scheller y Ulrich Speck
en Alemania, también con el objetivo de solucionar el problema de
la restenosis®.

El primer implante de un stent farmacoactivo fue de un Cypher y
tuvo lugar en diciembre de 1999 en Sao Paulo, Brasil. En el equipo
se encontraban Eduardo Sousa y Patrick Serruys. La experiencia
con los primeros 30 pacientes y su seguimiento al afio, sin ningan
caso de restenosis, marco el inicio de una nueva era’*. A esto le
siguié el ensayo clinico RAVEL, en el que se aleatorizaron 238
pacientes para recibir Bx Velocity o Cypher. A los 6 meses, la
pérdida luminal fue de 0,80 + 0,53 mm con Bx Velocity y de -0,01
+ 0,33 mm con Cypher (p < 0,001), mientras que la restenosis bi-
naria fue del 26,6% y del 0%, respectivamente (p < 0,001)%. Por
otro lado, el estudio TAXUS II aleatorizé a 536 pacientes para re-
cibir NIR o Taxus en dos formas distintas de liberacién del pacli-
taxel (lenta o intermedia). A los 6 meses, la pérdida luminal por
ultrasonografia intravascular fue > 20% con NIR y < 8% con Ta-
xus. La restenosis se redujo del 19% al 2,3% con el Taxus de libe-
racion lenta y al 4,7% con el de liberacién intermedia (p < 0,001),
y al cabo de 1 afo los eventos se redujeron a la mitad, similar a lo
observado en el estudio RAVEL®.

Pasados unos aflos de expansién del uso de los stents farmacoacti-
vos, surgieron algunos datos que moderaron la euforia inicial. Co-
menzaron a reportarse fenémenos de trombosis tardias (mas alla
del primer mes) y ello hizo saltar las alarmas®’. Los farmacos anti-
proliferativos producian una endotelizacién retardada y se reporta-
ron algunos casos de reaccién inflamatoria local, presumiblemente
por el polimero®. Se asumia que esto podia explicar los casos de
trombosis tardia observados. Méas adelante, los estudios de patologia
demostraron el desarrollo de neoateroesclerosis de manera mas
frecuente y temprana con los stents farmacoactivos en comparacioén
con los convencionales sin farmaco?’. Los metanalisis comprobaron
que el aumento del riesgo de trombosis era globalmente muy leve
y sin diferencias en mortalidad, mientras que se confirmaba la
sorprendente efectividad de los nuevos stents*.

Tras el éxito de la primera generacién de Cypher y Taxus, fueron
apareciendo nuevos stents mejorados en cuanto al farmaco emplea-
do, el polimero y la plataforma metélica*! (tabla 3). Ademas, las
mejoras en los sistemas de liberacion permitieron alcanzar lesiones
mas complejas. La plataforma de acero inoxidable fue dando paso
a aleaciones de cromo-cobalto y cromo-platino, que permitieron
adelgazar el strut, minimizando el dafio vascular y mejorando la
navegacion sin perder fuerza radial. La geometria de celda abierta
con menos conectores se generalizd, con pequefias variaciones entre
marcas. Las compafilas apostaron por analogos del sirolimus y
emplearon nuevos polimeros mas biocompatibles y de menor espe-
sor en la superficie del strut. Se llevaron a cabo numerosos ensayos
clinicos aleatorizados de comparacién directa entre los stents farma-
coactivos de segunda generacién, los de primera generaciéon y los
metélicos convencionales*”. Mientras que la superioridad de los
stents farmacoactivos sobre los convencionales era poco discutible
en la mayoria de los escenarios, las supuestas ventajas de las nuevas
generaciones eran mas dificiles de demostrar. A partir de 2008 se
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Tabla 3. Stents farmacoactivos de primera y segunda generacion (polimero y struts finos)

E Macaya-Ten et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(4):321-331

Nombre Compaiiia Plataforma Metal Grosor del strut Farmaco Grosor del polimero
Cypher Cordis (J&J) Bx Velocity Acero inoxidable 140 pm Sirolimus 12,6 ym
Taxus Express Boston Scientific Express Acero inoxidable 132 ym Paclitaxel 16 ym
Taxus Liberté Boston Scientific Veriflex Acero inoxidable 97 pym Paclitaxel 16 pm
Endeavor Medtronic Driver Cromo-cobalto 91 ym Zotarolimus 4,1 ym
Resolute Onyx Medtronic Integrity Niguel-cromo + platino-iridio 81-91 ym Zotarolimus 4,1 ym
Xience V/Promus Abbott/Boston Scientific Multi-link Cromo-cobalto 81 ym Everolimus 7,6 um
Promus Element Boston Scientific Omega Cromo-platino 81 ym Everolimus 6,0 ym
Tabla 4. Stents farmacoactivos con polimero biodegradable o sin polimero
Nombre Compaiiia Metal Grosor del strut Polimero Farmaco
Biomatrix Flex Biosensors Acero inoxidable 112 pm Si Biolimus A9
Biomatrix Alfa Biosensors Cromo-cobalto 84-88 um Si Biolimus A9
Nobori Terumo Acero inoxidable 112 pm Si Biolimus A9
Ultimaster Terumo Cromo-cobalto 80 um Si Sirolimus
Synergy Boston Scientific Cromo-platino 74-81 pm Si Everolimus
Orsiro Biotronik Cromo-cobalto 60-80 pym Si Sirolimus
Biomime Meril Cromo-cobalto 65 ym Si Sirolimus
Supraflex Cruz SMT Cromo-cobalto 60 um Si Sirolimus
Coroflex ISAR Neo Braun Cromo-cobalto 55-65 pm No Sirolimus + probucol
Biofreedom Biosensors Acero inoxidable 112 ym No Biolimus A9
Biofreedom Ultra Biosensors Cromo-cobalto 84-88 um No Biolimus A9
Cre8 Alvimedica Cromo-cobalto 70-80 ym No Sirolimus + acido graso

realizaron numerosos estudios de evaluacién de la respuesta vascu-
lar a los distintos stents mediante tomografia de coherencia 6ptica.
Esto también fue reproducido en estudios de anatomia patoldgica,
que ademdas mostraron mayor respuesta inflamatoria y acimulo de
fibrina con los stents de primera generacion*’. Hubo una renovacion
generacional: mientras Cypher y Taxus se fueron retirando, Xience
(Abbott Vascular, Estados Unidos), por sus resultados mas favora-
bles, paso a ser el stent de referencia (best-in-class) para las compa-
raciones posteriores.

ULTIMOS AVANCES Y STENT BIOABSORBIBLE

El stent farmacoactivo (1999) fue una de las grandes revoluciones
en la cardiologia intervencionista tras la del balén de angioplastia
(1977) y la del stent convencional (1986). A partir de la segunda
generacion, el stent farmacoactivo se consolida como estandar por
su seguridad y efectividad. Las siguientes generaciones de stents
incorporan polimeros biodegradables, prescinden del polimero o
cuentan con recubrimientos especiales para favorecer la endoteli-
zacion y la biocompatibilidad (tabla 4). Ademas, se logr6 adelgazar
atn mas el strut. Los avances en el tipo de recubrimiento del stent
no han logrado demostrar un beneficio de forma consistente**. Sin
embargo, algunos datos indican que la evolucién hacia el strut
ultrafino si puede suponer una ventaja en términos de menor

incidencia de revascularizaciones repetidas en la lesién diana a
largo plazo***°. Hoy en dia, los stents farmacoactivos disponibles en
el mercado navegan muy satisfactoriamente y son muy efectivos.
Las diferencias entre los distintos modelos son sutiles y las supues-
tas ventajas resultan dificiles de demostrar. La generalizacién de
los estudios de comparacién directa con disefio de no inferioridad
reflejan esta especie de estancamiento en el progreso*®. Pese a ello,
el desarrollo tecnoldgico contindia en busca de mejoras*!.

Mencién aparte merece la idea del stent reabsorbible, que podria
evitar los inconvenientes de dejar una malla metalica permanente
en una arteria coronaria. En los afios 1990, el ingeniero japonés
Keiji Igaki y el intervencionista Hideo Tamai idearon una platafor-
ma compuesta de polimero de acido polilactico con strut de 170 pm
y sin farmaco, que debia calentarse para expandirse en el implante
(se hacia con contraste calentado a 80 °C). Teéricamente, el poli-
mero comenzaria a degradarse al cabo de 6 meses y duraria hasta
2 afos, perdiendo su fuerza radial de manera progresiva. El primer
stent reabsorbible de la historia (stent Igaki-Tamai, Kyoto Medical)
lo implanté Hideo Tamai en 1998, en Japén. Se publicaron los re-
sultados de los primeros 15 pacientes tratados, con un seguimiento
de 6 meses, que mostraron una incidencia de restenosis del 10,5%
por lesion tratada*”. Sin embargo, el seguimiento de 50 pacientes a
10 afios revelé una incidencia de revascularizacién por vaso del
28% y de trombosis del 2,4%%*.
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En 2006, John Ormiston implanté el primer stent bioabsorbible
farmacoactivo, el Absorb Bioresorbable Vascular Scaffold (Abbott
Vascular, Estados Unidos), con everolimus embebido en una matriz
polimérica de acido polilactico con strut de 150 pm'. Tras datos
favorables en los estudios piloto se inicié el estudio ABSORB II,
que aleatoriz6 a 501 pacientes para recibir Absorb BVS o Xience,
con el objetivo de superioridad en cuanto a respuesta vasomotora
del segmento tratado (teérica ventaja de una plataforma reabsorbi-
ble) y de no inferioridad en términos de pérdida luminal tardia.
Lamentablemente, el analisis a 3 afos, presentado en 2016, mostrd
la no consecucién de ambos objetivos, con el afiadido de un aumen-
to de los casos de trombosis subaguda (2,8 frente a 0%; p = 0,03)
y de infarto del vaso diana (7,1 frente a 1,2%; p = 0,006)*°. A esto
siguieron los resultados desfavorables a largo plazo de otros ensayos
clinicos aleatorizados y metanélisis®, que llevaron a Abbott a retirar
su dispositivo del mercado.

El primer stent farmacoactivo bioabsorbible habia fallado en las
comparaciones con el estandar de referencia Xience, que demostré
su gran fiabilidad. No obstante, se habian aprendido algunas lec-
ciones importantes para el futuro progreso®’. Absorb era un dis-
positivo de strut grueso (150 um frente a 81 ym de Xience) que
condicionaba una navegabilidad mas limitada, mayor compromiso
de ramas laterales, peor endotelizacién y mayor trombogenicidad;
se debia mejorar este aspecto para resultar mas competitivo. Por
otro lado, la fuerza radial de Absorb era limitada frente a la de los
stents metalicos, lo cual hacia fundamental una técnica de implante
optima mediante la correcta preparacion de la placa, la medicién
fina del vaso empleando imagen intracoronaria y la posdilatacién
a alta presiéon®’. La realizacion de estudios poscomercializacion
pragmaticos hizo evidentes estas carencias. Este proyecto encalld
debido en parte a la temprana (tal vez prematura) expansién de
un dispositivo de primera generacién hacia escenarios de mayor
complejidad anatdomica, como lesiones largas, vaso pequefio,

bifurcaciones e incluso oclusiones cronicas®, lo que sin duda
contribuyé a mostrar sus desventajas frente al stent estandar de
comparacién del momento.

Otras compainias desarrollaron plataformas poliméricas reabsorbi-
bles®!, pero al no poder mejorar los aspectos limitantes del Absorb
se frend la carrera de experimentacién clinica en espera de mejoras
en la tecnologia. Ademas, las guias de practica clinica desaconseja-
ron su uso fuera de protocolos de investigacion®*. Por otra parte, el
stent bioabsorbible de magnesio liberador de sirolimus DREAMS
(Biotronik AG, Suiza) parece tener una mejor perspectiva, con una
nueva generacioén en la que se ha logrado disminuir el grosor radial
del strut e incrementar su fuerza radial modificando la composicion.
Los datos del primer estudio en humanos, en el ensayo BIOMAG-I,
son también prometedores®®, pero habra que esperar pacientemente
a disponer de més datos de seguridad antes de poder emplearlo
fuera de protocolo. La combinacién del desarrollo tecnolégico y la
puesta en practica de las lecciones aprendidas con Absorb traerdn
con seguridad nuevas oportunidades para poder contar con esta
tecnologia en nuestros laboratorios de intervencionismo®'.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La invencién del stent ha supuesto uno de los mayores avances en
la historia de la cardiologia y de la medicina en general. Este arti-
culo relata el éxito de la colaboracién entre genios innovadores e
industria biomédica que invirtié lo necesario para el desarrollo de
una terapia requerida por la poblacién (figura 9). Esta hazafa trajo
ademads importantes aprendizajes para la investigaciéon en cardiolo-
gla intervencionista. La necesidad de evaluar la seguridad y la
efectividad de los sucesivos avances hizo madurar rapidamente la
metodologia de investigacién y se crearon grandes redes de colabo-
racion. La coordinacién de los protocolos, la recogida y la auditoria
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de datos, y su anélisis posterior, pudieron llevarse a cabo gracias
al duro trabajo de investigadores dedicados y a la importante finan-
ciacién por parte de las compaiiias y de las instituciones académi-
cas. Como resultado, la cardiologia intervencionista dispone hoy de
una valiosa sistematica de trabajo y de la infraestructura necesaria
para seguir innovando.

La préctica de la angioplastia es muy segura y efectiva, en gran
parte gracias a los modernos stents que cuentan con todas las me-
joras incorporadas durante su historia. En la actualidad, la inciden-
cia de trombosis del stent es menor del 1% en las fases aguda, tardia
y muy tardia®®. Incluso, gracias a la seguridad de los dispositivos y
las mejoras en la técnica, se estd logrando acortar el tratamiento
antitrombético potente al minimo*!. La incidencia de restenosis del
stent con necesidad de revascularizacidon se presenta con una fre-
cuencia anual del 1-2% tras el implante®”. Aunque estas cifras son
muy bajas, dado que se implantan millones de stents anualmente
en el mundo, puede considerarse un problema de salud relevante
desde el punto de vista epidemiolégico. Sigue habiendo problemas
que requieren la atencién de la investigacién: los pacientes con
propension a la restenosis recurrente, las lesiones calcificadas que
impiden resultados 6ptimos, y el efecto deletéreo de los farmacos
antiproliferativos sobre la funcién endotelial con el consecuente
desarrollo de neoateroesclerosis*!. Todo ello ofrece oportunidades
para la innovacidén en la industria del stent. Ademas, la perspectiva
de poder realizar angioplastias efectivas sin dejar un dispositivo
permanente sigue abierta con la linea del stent bioabsorbible, aun-
que también con la posible expansién del uso del balén recubierto
de farmaco a distintos escenarios clinico-anatémicos en los que el
stent permanente pudiera presentar inconvenientes®.
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