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Fracaso en la implantacion de stent
liberadores de farmacos.
Frecuencia y factores relacionados
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Objetivo. Evaluar los procedimientos en los que
fracasa la implantacién de un stent liberador de
farmacos SLF e identificar las variables asociadas
con este hecho.

Diseno. Estudio observacional prospectivo.

Pacientes. 1.323 lesiones consecutivas en las
que se intenté implantar un SLF entre febrero de
2002 y marzo de 2005. Evaluamos la tasa de fra-
caso Yy los factores relacionados.

Resultados. De las 1.323 lesiones, en 21 (1,6%)
no se consiguié implantar el SLF (1,6%, 1,5% y
2,3% con Cypher, Taxus, y Janus, respectivamen-
te; p = NS). En 17 casos se finaliz6 el procedi-
miento con un stent convencional (n = 9) o sélo
balén (n = 8), y hubo 4 procedimientos fallidos.
Los pacientes en los que fracasé la implantacion
del SLF tenian mas frecuencia de arteriopatia pe-
riférica (30 frente a 8%; p = 0,003), calcio an-
giografico (76 frente a 42%; p = 0,002), tortuosidad
(71 frente a 20%, p < 0,01) y lesién de tipo B2/C
(100 frente a 77%; p = 0,007). Los predictores in-
dependientes fueron: arteriopatia periférica, cal-
cio y tortuosidad de la arteria. No hubo eventos
cardiacos mayores periprocedimiento en los ca-
sos en que fracaso la implantacion del SLF.

Conclusiones. En nuestra serie, el 1,6% de los
SLF no se consiguieron implantar. Algunas varia-
bles clinicas (arteriopatia periférica) y angiografi-
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cas (calcio y tortuosidad) se asocian a un riesgo
mayor de que esto ocurra.

PALABRAS CLAVE: coronariografia, fallo implantacion stent,
stent recubierto.

FAILURE IN THE IMPLANTATION OF DRUG
ELUTING STENTS. FREQUENCY
AND RELATED FACTORS

Objective. To evaluate those procedures in which
drug eluting stents DES cannot be implanted and to
identify the variables related with this fact.

Design. Prospective observational study.

Patients. A total of 1.323 consecutive lesions, in
which we attempted to deliver DES in our hospi-
tal, between February 2002 and March 2005. We
reviewed the proportion of implantation failures
and related factors.

Results. In 21 (1.6%) of the 1.323 lesions, it was
not possible to implant the DES (1.6%, 1.5% and
2.3% with Cypher, Taxus, and Janus, respective-
ly; p = NS). The procedure could be performed
successfully in 17 cases: 9 with a bare metal stent
and 8 with only balloon treatment, whereas the
procedure failed in 4 patients. Those patients in
whom the DES implantation failure had a greater
frequency of peripheral arteriopathy (30 vs 8%; p
= 0.003), calcium angiography (76 vs 42%; p =
0.002), vessel tortuosity (71 vs 20%, p < 0.01) y and
B2/C lesion type (100 vs 77%; p = 0.007). The in-
dependent predictors were: peripheral arteriopa-
thy, calcium and vessel tortuosity. There were no
periprocedural mayor cardiac events in the cases
with failed delivery of the DES.

Conclusions. In our series, 1.6% of the DES
could not be implanted. Some clinical variables,
(peripheral arteriopathy) and angiographic (calci-
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um and tortuosity), are associated to a greater risk
of this occurring.

KEY WORDS: coronary angiography, failure stent deployment,
drug eluting stent.

INTRODUCCION

La implantacién de stent se ha convertido en el tra-
tamiento estdndar de pacientes con estenosis corona-
rias susceptibles de angioplastia; sin embargo, la rees-
tenosis intrastent (RIS) contintia siendo una limitacion
de su efectividad a largo plazo'?. La proliferacion ne-
ointimal es el principal mecanismo de la RIS®. Los
stent liberadores de farmacos (SLF) intentan evitar es-
ta proliferacion liberando localmente farmacos que
actdan en diferentes fases del ciclo celular*.

La efectividad, seguridad y superioridad de los
stent recubiertos (frente a los convencionales) han si-
do probadas en muiltiples ensayos clinicos (RAVEL,
SIRIUS, E-SIRIUS, C-SIRIUS para stent recubiertos
de rapamicina®™® y TAXUS [, II, IV y VI para los re-
cubiertos de paclitaxel®" por citar algunos de los es-
tudios mds relevantes) consiguiendo disminuir signi-
ficativamente la tasa de reestenosis hasta un 0-18%
segtin el tipo de lesion y el paciente sobre el que se
actia. En el estudio RESEARCH, con una tasa de re-
estenosis del 7,9% tras implantar stent recubiertos de
rapamicina se describen como predictores angiogra-
ficos de reestenosis a los 6 meses: el tratamiento de
RIS (19,6%); 1a lesion ostial (14,7%); 1a longitud del
stent, mas de 26 mm (13,9%); el diametro de referen-
cia, inferior a 2,17 mm (10,3%) y la arteria diferente
a la descendente anterior (10,8%), como factor clini-
co la diabetes mellitus (14,3%)".

Pero estos beneficios implican el éxito inicial en su
implantacion, y aunque en la practica diaria la impre-
sién subjetiva de los cardidlogos intervencionistas es
que en determinadas circunstancias es mds dificil im-
plantar un SLF que uno convencional, no hemos en-
contrado en la literatura revisada hasta la fecha la ta-
sa de éxito o fracaso en su implantacién ni los
factores relacionados con la misma in vivo.

Dado el elevado precio de los SLF, el intento falli-
do en su implantacién tiene repercusiones econémi-
cas importantes. Por ello, tiene interés la identifica-
cion de los pacientes en los que es mas probable que
fracase la implantacion de este tipo de stent.

El objetivo del estudio fue evaluar la proporcion
de procedimientos en los que fracasa la implantacién
de un SLF, asi como identificar las variables asocia-
das con este hecho.

PACIENTES Y METODOS
Poblacion de estudio

Entre febrero de 2002 y marzo de 2005 se intenta-
ron implantar SLF en 1.323 lesiones en el Hospital
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Clinico San Carlos de Madrid. Se evalu¢ la tasa de
fracaso de su implantacién y los factores relaciona-
dos. En nuestro centro, las indicaciones aceptadas pa-
ra el uso de los stent recubiertos son: localizacién de
la lesién en el tronco coronario izquierdo, descenden-
te anterior proximal o en el injerto de la vena safena;
longitud a tratar superior o igual a 20 mm, recanali-
zacion de una oclusién crénica, tratamiento del RIS y
vaso pequefio (inferior a 2,5 mm de didmetro), pa-
cientes diabéticos, y los incluidos en algin ensayo
clinico. La intencién de tratar con stent directo o pre-
dilatacién depende de las preferencias del hemodina-
mista, pero en general se han evitado los stent directos
en las lesiones complejas con calcificacion severa,
angulacion excesiva, oclusiones cronicas, etc., por
ser variables consideradas predictoras de fallo en la
implantacién de un stent directo".

Procedimiento

El acceso en la mayoria de los casos (81%) fue por
la arteria femoral (el resto se realizaron por radial o
braquial), con catéter de 6F, salvo en los casos que se
preveia la necesidad de utilizar dispositivos adiciona-
les (rotablator, dispositivos de proteccion distal) o bi-
furcaciones en las que se pretendia un tratamiento
con técnicas complejas (7 u 8F). A todos los pacien-
tes se les administré una dosis de heparina ajustada a
su peso de 70-100 Ul/kg en funcién de que el trata-
miento fuera concomitante o no con inhibidores de la
glucoproteina IIb-IIIa (abciximab o tirofiban), y bo-
los adicionales de heparina si se precisaban en fun-
cién del control del ACT (tiempo de activacion del
codgulo). Los pacientes estaban pretratados con 4ci-
do acetilsalicilico (AAS) y clopidogrel, en el caso de
que no tomaran previamente clopidogrel se les admi-
nistraba una dosis de carga de 300-600 mg periproce-
dimiento.

En cuanto al tipo de SLF utilizado, en la actualidad
existen casi 20 tipos diferentes comercializados en
Europa, pero en el periodo de estudio se utilizaron los
siguientes tres tipos de SLF: Taxus Express (Boston
Sci), Cypher (Cordis Corp.) y Janus (Sorin group),
que liberan paclitaxel, rapamicina (sirolimus) y ta-
crolimus, respectivamente.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con ayuda del
programa SPSS 12.0 (Chicago, IL). Las variables
continuas se han expresado como media + desvia-
cion estandar, o mediana y rango intercuartilico. Las
variables categoricas se expresan en porcentajes.
Las variables continuas se han comparado mediante
la prueba de la «t» de Student, o en los casos en que
no presentaban distribucién normal con la prueba
de medianas. Las variables categdricas se compa-
ran con la prueba de ji cuadrado o exacta de Fisher.
El nivel de significacion estadistica se establecié en
p < 0,05.
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
a los que se intenté implantar un stent liberador
de farmaco

Fallo implantacién | Exito implantacién p

Pacientes 21 2%) 1.302 (98%)
Edad (afios) 68+ 11 64 +11 0,19
Mujeres 5 (24%) 372 (29%) 0,63
HTA 17 (81%) 790 (61%) 0,06
Dislipemia 16 (76%) 738 (57%) 0,07
Tabaquismo 10 (48%) 729 (56%) 0,44
DM 13 (62%) 600 (46%) 0,15
Enfermedad vascular

periférica 6 (30%) 81 (8%) 0,003
CABG previa 3 (14%) 94 (7%) 0,19
IAM previo 10 (50%) 700 (58%) 0,49
ACTP previa 6 (30%) 365 (33%) 1
Sindrome coronario

agudo 11 (52%) 723 (55%) 0,77
FEVI 63+ 14 60+ 17 0,27

Variables expresadas como media y desviacion estandar o como porcentajes.

ACTP: angioplastia transluminal percutdnea; CABG: cirugia de revascularizacion
cardfaca; DM: diabetes mellitus; FEVI: fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo;
HTA: hipertensién arterial; TAM: infarto agudo de miocardio.

RESULTADOS

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas clinicas
de los pacientes a los que se intentd implantar un
SLF, en la tabla 2 las caracteristicas angiograficas de
las lesiones y en la tabla 3 el tipo de SLF y los datos
del procedimiento.

Las diferencias en el porcentaje de uso de uno u
otro tipo de stent recubierto se justifican por su intro-
duccién escalonada en nuestro hospital (los primeros
disponibles fueron los Cypher, en segundo lugar los
Taxus y finalmente los Janus; pero estos ultimos tni-
camente para los pacientes incluidos en los ensayos
JUPITER-II y DIABETES III).

De las 1.323 lesiones, en 21 (1,6%) no se consi-
guié implantar el SLF, debido a que no progresaba a
nivel de la lesion (1,6%, 1,5% y 2,3% con Cypher,
Taxus, y Janus, respectivamente; p = NS), en todos
los casos el stent continuaba montado sobre el balén
cuando se procedié a la retirada. En este mismo
periodo hubo un fallo de implantacién del 3,5% de
stent convencionales (148 stent en 4.262 lesiones).

En comparacién con el resto de los pacientes,
aquéllos en los que fracasé la implantacién del SLF
tenian mayor frecuencia de arteriopatia periférica (30
frente a 8%; p = 0,003), calcio angiografico (76 fren-
te a 42%; p = 0,002), tortuosidad (71 frente a 20%, p
<0,01) y lesion de tipo B2/C de la American College
of Cardiology/American Heart Association (ACC/
AHA) (100 frente a 77%; p = 0,007). Por otra parte,
hubo una tendencia estadistica a ser la arteria circun-
fleja el vaso a tratar (33 frente a 18%, p = 0,08). Los
predictores independientes fueron: arteriopatia pe-
riférica (p = 0,004, odds ratio [OR] = 5,6 [intervalo
de confianza (IC): 1,96-16,2]), calcio (p = 0,004, OR
=45 [IC: 1,45-14,14]) y tortuosidad de la arteria (p <
0,001, OR = 10,7 [IC: 3,97-28,7]).

En 17 de los 21 casos en los que no se pudo im-
plantar el SLF se finalizé el procedimiento con un

TABLA 2. Caracteristicas angiograficas
de las lesiones

Fallo implantacién | Exito implantacién P
Vaso 0,04
TCI 0 19 (1%)
DA 7 (33%) 671 (52%)
CX 7 (33%) 235 (18%)
CD 5 (24%) 352 (27%)
Puentes 2 (10%) 25 (2%) 0,06
Rama principal 17 (90%) 1.186 (93%) 0,64
Reestenosis intrastent 0(0%) 110 (8%) 0,24
TIMI pre < 2 4 (19%) 199 (15%) 0,55
Oclusién aguda 2 (10%) 121 (9%) 1
Oclusion crénica 1 (5%) 43 (3%) 0,5
Calcio angiogréfico 16 (76%) 544 (42%) 0,002
Leve 0 226 (42%) < 0,001
Moderado 4 (41%) 4 (21%)
Severo 12 (75%) 88 (16%)
TipoB20o C 21 (100%) 1.007 (77%) 0,007
Longitud lesién 154+9 15,6 +7 09

CD: coronaria derecha; CX: circunfleja; DA: descendente anterior; TCI: tronco corona-
rio izquierdo. TIMI: thrombolysis in myocardial infarction (flujo TIMIO: ausencia de
perfusion, flujo TIMI1: penetracién con minima perfusién; flujo TIMI2: perfusion par-
cial, flujo TIMI3: perfusién completa).

TABLA 3. Tipo de stent y datos de la angioplastia

Fallo implantacién | Exito implantacién P
Tipo de stent 0,95
Cypher 11 (52%) 685 (53%)
Taxus 9 (44%) 572 (44%)
Janus 1 (5%) 45 (3%)
Midxima presion 15,6 £3,6 155+29 0,95

Didametro maximo final 2,84 + 0,4 2,96 = 0,4 0,04

Indicaci6n stent 0,74
Directo 11 (24%) 123 (25%)
Predilatado 33 (72%) 353 (72%)
Diseccion 2 (4%) 12 2%)

Variables expresadas como media y desviacion estdndar o como porcentajes.

stent convencional (n =9) o s6lo con balén (n = 8), no
consiguiéndose finalizar el procedimiento con éxito
(procedimiento fallido) en los restantes 4 pacientes.

Durante el ingreso no hubo complicaciones cardia-
cas mayores (infarto de miocardio con o sin onda Q
[considerdndose pardmetro diagndstico de este ulti-
mo la elevacion de creatincinasa (CK) y CK-MB al
doble de los valores de referencia de nuestro labora-
torio], muerte, o necesidad de nueva revasculariza-
cion del vaso tratado) en ninguno de los pacientes en
los que no se consiguié implantar el SLF, y tan sélo
un paciente presentd una nefropatia inducida por con-
traste que prolong6 el ingreso y se resolvi6 con flui-
doterapia.

DISCUSION

El fallo en la implantacién de un stent puede ser
mds comtin en la préctica clinica de lo que general-
mente suponemos, y este fracaso tiene lugar tanto con
los stent convencionales como con los SLF (3,5 y
1,6% respectivamente seglin nuestra serie), pero es
en estos ultimos en los que tiene mayor trascendencia
econdmica.
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TABLA 4. Principales estudios aleatorizados que comparan los resultados tras la implantaciéon de un stent

liberador de farmaco frente a un stent convencional

Seguimiento angiografico Seguimiento clinico
Farmacos y estudios Reestenosis in-segmento Muerte Infarto de miocardio Revascularizacién lesién diana
SLF | BMS p SLF | BMS b SLF | BMS | p SLF | BMS | b
Sirolimus
RAVEL 0% 26,6% < 0,001 1,7% 1,7% NR 33%  4.2% NR 0% 22,9% 0,001
SIRIUS 89%  363% <0,001 09% 0,6% NR 2,8%  3.2% NR 4,1% 16,6% < 0,001
E-SIRIUS 59% 423% <0,001 1,1% 0,6% 0,62 46% 23% 026 4,0% 209% < 0,001
C-SIRIUS 23%  523% <0,001 0% 0% 1,0 20% 40% 058 4,0% 18,0% 0,05
SES-SMART  9.8% 53,1% <0,001 0% 1,6% 0,24 1,6% 7.8% 0,04 7,0% 21,1% 0,002
DIABETES 7,8%  33,7%  <0,001 1,3% 2,5% 1,0 25% 15% 028  6,3% 33,1% < 0,001
SCANDSTENT 2,0% 319%  <0,001 0,6% 0,6% 1,0 1.2%  3.2% NR 2,5% 29,3% < 0,001
Paclitaxel
TAXUS I 0% 10% 0,11 0% 0% 1 0% 0% 1 0% 10% 0,24
TAXUS I 55%  20,1% <0,001 0% 1,5% 0,5 23%  53% NR 4,7% 12,9% 0,03
TAXUS IV 79%  26,6%  <0,001 1,4% 1,1% 0,8 35% 3,7% 088  3,0% 11,3% < 0,001
TAXUS V 189% 339%  <0,001 1,3% 1,4% >09 54% 4,6% 0,59 8,6% 15,7% < 0,001
TAXUS VI 124% 35,7%  <0,001 0% 0,9% 046 82% 62% 046 6,8% 18,9% <0,001

BMS: stent convencional; SLF: stent liberador de farmaco. RAVEL: RAndomized study with the sirolimus-eluting Bx VElocity balloon-expandable stent in the treatment of patients with
de novo coronary Lesions trial. SIRIUS: SIRollmUS-coated Bx Velocity balloon-expandable stent in the treatment of patients with de novo coronary artery lesions, E y C SIRIUS: ramas
europea y canadiense del estudio SIRIUS. SES-SMART: Sirolimus-Eluting Stents in the prevention of restenosis in SMAII coRonary arteries. DIABETES: Diabetes and Sirolimus-Elutins
Stent trial. SACANDSTENT: Stenting of Coronary Arteries in Non stress/benestent Disease. TAXUS (I-VI): Treatment of de novo coronary disease using a single pAclitaXel elUting

Stent.
Modificada de Eisenberg MJ. Am J Cardiol. 2006;98:375-82.

El coste de los SLF es, en Espafia, casi 2 veces su-
perior al de los stent convencionales'?, si bien este
coste se justifica en base a su menor tasa de reesteno-
sis y de necesidad de revascularizacién posterior. La
tasa de reestenosis tras la implantacién de los stent
convencionales supera el 20% y la necesidad de nue-
vos procedimientos de revascularizacién el 10%. En
lesiones complejas y largas, vasos pequefios y pa-
cientes diabéticos, la tasa de reestenosis con stent
convencional es incluso superior al 50%*, hecho im-
portante si tenemos en cuenta que es sobre estas ulti-
mas lesiones sobre las que actualmente tenemos que
actuar en un gran nimero de pacientes, y por ello se
centran en ellas las indicaciones de implantacién de
SLF aprobadas por la comunidad cientifica en base a
los estudios multicéntricos. En la tabla 4 recogemos
los datos de los estudios randomizados mas relevan-
tes que han comparado un SLF con un stent conven-
cional (BMS) en diferentes escenarios, siendo favo-
rable para los SLF la menor tasa de RIS y de
necesidad de revascularizacién, pero llama la aten-
cién que no disminuyen la mortalidad ni la tasa de in-
farto. Si desglosamos los resultados obtenidos a los
6-12 meses cuando se comparan los dos principales
stent recubiertos de «primera generacion» (sirolimus
frente a paclitaxel) entre si, atin siendo muy buenos
en ambos casos, parece haber una menor tasa de re-
estenosis con el sirolimus (6,2 frente a 10,8% p =
0,009), con un descenso del 40% de la necesidad de
una nueva revascularizacién de la lesién diana, pero
similar tasa de infarto agudo de miocardio (IAM) y
muerte'. En un metaandlisis publicado por Kastrati
también habia una menor reestenosis en el grupo de si-
rolimus (9,3 frente a 13,1% p = 0,001) pero no se en-
contraron diferencias en la incidencia de eventos ad-
versos en ambos grupos®. En cambio, en el REALITY,
las diferencias no fueron estadisticamente significati-
vas ni siquiera en cuanto a la tasa de reestenosis (9,6
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frente a 11,1% p = 0,3116). Si ademas tenemos en
cuenta que la presencia de estenosis binaria an-
giografica no implica la necesidad de una nueva re-
vascularizacién, salvo que haya indicacién clinica, y
que la tasa de reestenosis en ambos tipos de stent es
muy baja, podemos decir que el debate continda, avi-
vado si cabe por la aparicién en el mercado de una se-
gunda generacién de SLF.

Varios estudios muestran que aunque los costes in-
trahospitalarios fueron mucho mayores para el grupo
de pacientes con SLF, la baja necesidad de revascu-
larizacion posterior, ya en el primer afio, hace que la
relacion coste-efectividad sea favorable?®, incluso te-
niendo en cuenta el coste de la doble antiagregacién
mds prolongada. Los andlisis econdmicos de los estu-
dios SIRIUS y TAXUS-IV han demostrado que gran
parte del coste «extra» de los SLF se compensa con el
ahorro derivado de la necesidad de nuevos procedi-
mientos de revascularizacién'.

Nikolsky publica una serie con un 3,3% de fallo de
implantacion de stent convencionales por diferentes
motivos (en el 81% de los casos no se consiguié que
progresara el stent, en el 8,8% se liber6 el stent del
baldn antes de llegar a la lesién y en el 0,3% hubo una
embolizacion periférica del stent) registrando un 4%
de complicaciones cardfacas mayores periprocedi-
miento en estos pacientes (IAM en 2 pacientes y ne-
cesidad de cirugfa urgente en 3)". En nuestra serie, la
tasa de fallo es menor (1,6%), y afortunadamente no
se han producido eventos cardiacos mayores peripro-
cedimiento, el hecho de que no hayamos tenido nin-
guna “pérdida” de stent ni embolizacién distal puede
atribuirse a los avances técnicos en el montaje de los
stent. Una limitacién probable, pero muy dificil de
cuantificar, es que en base a la experiencia personal
de cada hemodinamista se tienda a no elegir un de-
terminado tipo de stent cuando se presenten circuns-
tancias similares a las que habia cuando el implante
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de un modelo concreto no progresé adecuadamente;
esto podria justificar que incluso en nuestro propio
centro sea mayor la tasa de fallo en la implantacién de
un stent convencional que en uno recubierto (3,5
frente a 1,6%).

Los stent a los que hacemos referencia en esta re-
visién son de la «primera generacion» de stent recu-
biertos, con plataformas «mds rigidas» que hacen
dificil técnicamente su progresion en escenarios ad-
versos (como son segmentos muy angulados y con
calcificacién importante), de hecho son precisamente
estas variables las que han resultado predictoras de
fallo de implantacién. Probablemente con las nuevas
generaciones de SLF (Taxus Liberté, Xcience V,
Endeavor, etc.) consigamos una mayor tasa de im-
plantacién de SLF. Cabe esperar que en nuestra serie
se hubiera podido implantar alguno de estos nuevos
stent en los 9 casos en que no pudo progresar un SLF
y si se consiguié implantar un stent convencional
“m4s flexible” sin otro cambio de material o estrate-
gia que el propio stent (tedricamente podriamos re-
ducir la tasa de fallo de implantacién de SLF del 1,5
al 0,9%). Sélo en 9 de los 21 casos se pudo implantar
otro stent “mads flexible”, por lo que probablemente
en 12 casos era un problema de la arteria, y en 9 un
problema del SLF. Por tanto, s6lo en 9 casos (0,7%)
se hubieran podido reducir los costes iniciales de ha-
ber intentado como primera opcidn otro tipo de stent.
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