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Introducción 

La angioplastía coronaria transluminal per-
cutánea con colocación de stent, es un proce-
dimiento altamente efectivo  para reducir la se-
veridad de la estenosis en la enfermedad ate-
rosclerótica coronaria, la incidencia de la rees-
tenosis es del 20% al 30% en pacientes con le-
siones coronarias primarias (1), pudiendo ser 
mayor en pacientes con Diabetes Mellitus, va-
sos coronarios pequeños y lesiones largas (2); 
por lo cual consideramos oportuno realizar una 
extensa búsqueda bibliográfica con el fin de 
encontrar alguna técnica que ayudase a sortear 
esta importante limitación. 

Acudimos a la base de datos de la Bibliote-
ca Nacional de Estados Unidos (PubMed), utili-
zando para la búsqueda las siguientes palabras 
claves: reestenosis, stents, revascularizacion, 
drogas. Seleccionamos trabajos originales pu-
blicados en las revistas New England Journal of 
Medicine, Circulation y Transplantation., eli-
giendo aquellos con menos de cinco años de 
antigüedad. 

El objetivo de nuestro trabajo es citar y dis-
cutir comparativamente las conclusiones de la 
literatura consultada acerca del impacto de la 
utilización de stents cubiertos con sirolimus en 
la prevención de la reestenosis coronaria.  
 
Desarrollo 

El Sirolimus (rapamacina) es un producto 
natural aislado del Streptomyces hygroscopi-
cus, que forma parte de la familia de los macró-
lidos y fue inicialmente descubierto como un 
agente antifúngico en base a su habilidad para 
inhibir el crecimiento de las levaduras. Tam-
bién, se observo que el sirolimus tiene un po-
tente efecto inmunosupresor en mamiferos (al 
inhibir la progresión en el ciclo celular de los lin-
focitos T) (3).  

El sirolimus fue desarrollado por los Labora-
torios Wyet-ayest y aprobado por la FDA para 
la profilaxis del rechazo del transplante renal en 
1999 (4). 

Desde la introducción de la angioplastia pa-
ra el tratamiento de la estenosis de las arterias 
coronarias, la reestenosis se ha convertido en 
la principal complicación a largo plazo de la  
revascularización coronaria percutánea (5). Con 
el fin de prevenir esta complicación, se imple-
mento la utilización de stents, pero la reesteno-
sis continuo limitando el éxito de dicho proce-
dimiento; luego se testeó la utilización local o 
sistémica de diversas sustancias (6,7) pero la re-
vascularización continuo siendo necesaria en 

mas del 15% de los pacientes. Dichas pruebas 
farmacológicas, realizadas para disminuir la re-
estenosis, han fallado posiblemente por una 
concentración local insuficiente de la droga en 
cuestión (8).  

En diversos estudios, se ha demostrado que 
la proliferación y migración de células muscula-
res lisas contribuye significativamente a la rees-
tenosis luego de una angioplatía coronaria 
transluminal percutanea (PTCA). Evidencias de 
anatomía patológica, clínica y experimentales, 
sugieren que múltiples mecanismos molecula-
res y celulares están involucrados en una cas-
cada de eventos que desencadenan dicho pro-
ceso. Mediadores autócrinos y parácrinos indu-
cen la remodelación de la pared arterial como 
resultado de la proliferación de las células 
musculares lisas y de la síntesis de la matriz 
extracelular (9).  

La injuria arterial producida durante la 
PTCA, induce la activación y proliferación de 
células musculares lisas. Inmediatamente luego 
de la injuria, las células musculares lisas dejan 
su estado quiescente y entran en el ciclo celu-
lar, asociadas a la inducción de genes de res-
puesta temprana.  

Se ha reportado que la rapamacina, inhibe 
la proliferación de las células musculares lisas 
in vitro mediante el bloqueo de la transición 
G1/S en células de roedores y de humanos (9). 
La inhibición de la proliferación esta mediada 
por la unión de la rapamacina al receptor cito-
sólico FKBP12, y asociada con la reducción de 
la actividad de las quinasas dependientes de 
ciclina (cdc2 y cdk2) y la fosforilación de la pro-
teína Rb. La rapamacina también provoca un 
aumento de la proteína p27kipl  (un inhibidor de 
la actividad del complejo ciclina/CDK).  

Un estudio realizado in vivo (9), ha demos-
trado que la rapamacina inhibe la proliferación 
intimal, disminuyendo el estrechamiento de la 
luz en un 50% luego de la angioplastía corona-
ria en cerdos tratados con el fármaco respecto 
al grupo control.  

La primera experiencia en humanos con la 
implantación del stent cubierto con sirolimus (10)  
indica que no se producen efectos adve rsos 
después de un seguimiento de 4 meses, esto 
sugiere que la implantación del stent cubierto 
con un potente inhibidor del ciclo celular es fa c-
tible y segura previniendo la formación de 
hiperplasia de la intima después de la implan-
tación sobre lesiones nuevas. A pesar de que 
no se reporto reestenosis o trombosis del stent 
es importante destacar que el numero de pa-



Revista de Posgrado de la VIa Cátedra de Medicina - N° 131 – Septiembre 2003 2 

cientes estudiados fue pequeño (n = 30). Otro 
estudio (5), también demostró que la utilización 
de los stent con sirolimus previene la reesteno-
sis; los pacientes que recibieron stents con si-
rolimus para el tratamiento de lesiones prim a-
rias en arterias coronarias no presentaron evi-
dencia angiografica de disminución del calibre 
vascular o reestenosis después de seis meses, 
tampoco ocurrieron casos de trombosis, y se 
produjeron muy pocos eventos cardiacos du-
rante un año.  

En un estudio reciente (2), la supresión de la 
hiperplasia de novo de la intima sobre el stent 
fue demostrada, mediante la utilización de an-
giografía (una reducción del 83% en la dismi-
nución de la luz y 91% de reducción del riesgo 
de reestenosis sobre el stent) y de ultrasono-
grafia intravascular (una reducción del 92% en 
el volumen neointimal). En comparación con 
estudios previos (3, 10,11), este ens ayo involucro 
pacientes con un cuadro clínico complejo por 
presentar por ejemplo mayor frecuencia cardia-
ca, factores de riesgo cardiovasculares (espe-
cialmente diabetes), lesiones morfológicas mas 
complejas y lesiones largas. Tampoco se ob-
servaron complicaciones angiograficas (por 
ejemplo aneurismas tardíos) y las tasas de 
eventos clínicos adversos incluyendo la trom-
bosis del stent no fueron significativamente 
mayores en el grupo que recibió el stent cubier-
to con sirulimus en relación al grupo que recibió 
el stent estándar.  
 
Conclusiones 

La literatura consultada revela claramente, 
que la utilización de stents cubiertos con siroli-
mus previene la reestenosis de las arterias co-
ronarias. Cabe destacar que este procedimien-
to, no requiere técnicas de implantación o ins-
trumentación especial, y ha demostrado poseer 
un amplio rango de seguridad. De todas mane-
ras, para asegurar la inocuidad y durabilidad de 
esta terapia se requieren ensayos clínicos que 
involucren una población más numerosa y que 
realicen un seguimiento mas prolongado de los 
pacientes.  
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