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Cuando a principios de los años noventa comenza-
mos a implantar los primeros stents (inicialmente el
Gianturco-Roubin y el Palmaz-Schatz), que hoy día
llamamos «convencionales», las indicaciones de su
uso fueron las denominadas «Tipo Benestent». Funda-
mentalmente eran de tipo anatómico, lesiones en vasos
de más de 2,75 mm y de longitud < 15 mm, en pacien-
tes con angina estable. La extraordinaria aportación de
estas endoprótesis coronarias a incrementar la seguri-
dad de los procedimientos intervencionistas, como lo
demuestra el hecho de que con su uso se redujeron a
un 1-2% las tasas de oclusión aguda, que acontecían
hasta en el 12% de los casos, se asoció a la administra-
ción sistemática de los regímenes antiplaquetarios 
dobles. Esto hizo que se superase la fase restrictiva de
indicación clínica, en la que los stents sólo se implan-
taban en casos de «oclusión o amenaza de oclusión de
la arteria tratada», y se generalizase su uso a contextos
clínicos y anatómicos diferentes de los que justificaron
la concesión inicial de la marca CE, que les permitía
su comercialización. La razón era simple. Los resulta-
dos eran mejores que los obtenidos tratando esas mis-
mas lesiones (lesiones off-label, las definiríamos aho-
ra) con los catéteres balón convencionales sin implante
de stent.

La misma situación la vivimos ahora, sólo que com-
parando los más actuales stents farmacoactivos con los
convencionales. La realidad actual es la siguiente: a)

salvo situaciones clínicas puntuales o pacientes con-
cretos, la revascularización percutánea no ha modifica-
do las tasas de mortalidad más que la cirugía; b) en
cambio, sí ha contribuido a hacer muy seguros los pro-
cedimientos de revascularización coronaria percutá-
nea; c) las mejoras tecnológicas introducidas (balón,
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stent convencional, stent farmacoactivo) han reducido
drásticamente la necesidad de realizar nuevos procedi-
mientos de revascularización (reestenosis de más del
35% en la época de uso exclusivo de los catéteres ba-
lón; el 20% con los stents convencionales, y un 5-10%
con los farmacoactivos), y d) cada nueva tecnología
que se introduce ha puesto de manifiesto nuevos pro-
blemas (la disección coronaria oclusiva y la reesteno-
sis con los catéteres balón, o la trombosis con los
stents convencionales y los farmacoactivos). De forma
similar, tras generalizarse la cirugía cardiaca, con el
tiempo se pusieron de manifiesto la oclusión de los in-
jertos venosos (el 20% el primer año y un 4% cada
año adicional) y arteriales o las trombosis de las próte-
sis valvulares mecánicas (en tasas de un 1-2% anual).

La cuestión, al menos desde mi punto de vista, no es
poner de manifiesto estos nuevos problemas (que sur-
gen tras haber introducido técnicas nuevas que aportan
grandes beneficios), sino conocer sus causas y poner
soluciones para abolir, o al menos minimizar, sus efec-
tos negativos. Sin dramatizar sus consecuencias ni su
incidencia ni usar de forma sesgada la información
para defensa de intereses mediáticos.

El artículo que se publica en este número de REVIS-
TA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA1 es una muestra de
adónde puede llegar la conjunción de la buena volun-
tad de los autores, al tratar de analizar el resultado de
sus actuaciones para velar por la seguridad de los pa-
cientes, y un análisis retrospectivo de datos, en ausen-
cia de grupos de comparación. En este artículo se pone
de manifiesto que el uso del stent farmacoactivo de ta-
xol, en una población de 604 pacientes tratados entre
2003 y 2006, comporta unas tasas globales de trombo-
sis tardía del 3,8% (el 5% en los 464 pacientes del gru-
po de uso off-label) a 3 años de seguimiento. Mi pri-
mer comentario es para agradecer el esfuerzo y la
honestidad intelectual de los autores en aportar luz a
este debate. Desproporcionadamente exagerado, desde
mi punto de vista, en sus aspectos negativos. Pero no
quisiera que el bosque nos impidiese ver la luz. Por
ello, me gustaría resaltar lo mas relevante, que es no
centrar mi comentario en las limitaciones del estudio 
—que son muchas y los propios autores señalan: dis-
paridad de la definición de off-label, tanto la usada en
el artículo como la de la literatura, características de
mal pronóstico de la población tratada, diseño obser-
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vacional retrospectivo unicéntrico, pérdidas de segui-
miento, sesgos de recogida de información, que no va-
lora variables relevantes como el grado de cumpli-
miento del tratamiento antiagregante o que la decisión
de usar stent farmacoactivo y la técnica de implanta-
ción dependiera de distintos operadores, entre otras—,
y así no extrapolar injustamente sus conclusiones a la
generalidad de los procedimientos de implante de stent

farmacoactivo que se efectúan en la actualidad.
Me importa más discutir y poner en evidencia el

concepto de efectividad y seguridad de los stents far-
macoactivos, y en particular el aplicable a su uso en
las poblaciones con indicación off-label.

Claridad en la confusión

1. Los estudios que han señalado tasas de eventos
isquémicos mayores combinados más elevadas con el
uso de stent farmacoactivo que con el convencional,
entre otros el publicado en este número, analizan po-
blaciones no comparables, o de alto riesgo, en sus 
características clínico-angiográficas que pudieran jus-
tificar las diferencias en los eventos isquémicos obser-
vados en el seguimiento2. Diferencias que, por otra
parte y fundamentalmente, se ciñen a las distintas fre-
cuencias de necesidad de nuevas revascularizaciones,
no a las tasas de mortalidad (los autores del artículo
publicado en este número, de hecho, tampoco encuen-
tran diferencias en el evento muerte aislado).

2. El uso de stent farmacoactivo con indicación off-

label (al igual que sucedió con los stents convenciona-
les cuando se compararon con los resultados de la di-
latación sólo con balón en grupos off-label), en al
menos 2 años de seguimiento, se asocia con tasas de
muerte/infarto no fatal inferiores a las obtenidas si tra-
tásemos a estos pacientes con stents convencionales3.

3. No sólo no hay diferencias adversas para los stents

farmacoactivos en la tasa de eventos isquémicos mayo-
res (muerte e infarto no fatal) entre grupos comparables
(lo que se ha llamado en términos estadísticos matched

by propensity score), sino que los resultados los favore-
cen ostensiblemente (tasa de eventos mayores, el 23,6
frente al 16,7%; p < 0,004). Como ya se ha indicado,
fundamentalmente a expensas de reducción de la nece-
sidad de nuevas revascularizaciones en la lesión tratada
(el 16,4 frente al 7,8%; p < 0,001) y en el vaso tratado
(el 20,2 frente al 13,1%; p = 0,003)4. Otros grupos que
también han analizado a pacientes comparables han de-
mostrado lo mismo: ausencia de diferencias en las tasas
de complicaciones del procedimiento o en las de trom-
bosis aguda del stent (on-label, 0; off-label, 0,3%; p =
0,55), en las de trombosis subaguda (0 frente al 0,6%;
p = 0,3) o en las tardías (el 1,4 frente al 1,2%; p =
0,78). Ni siquiera han observado diferencias en las ta-
sas de muerte durante el seguimiento (el 4,9 frente al
4,1%; p = 0,53) o en las de infarto agudo de miocardio
(el 1,9 frente al 2,4%; p = 0,83). Sólo el uso off-label se

ha asociado con mayores tasas de nuevas revasculariza-
ciones (el 13,2 frente al 24,1%; p = 0,0001), como co-
rresponde a poblaciones más complejas. Y estas tasas
mayores de nuevas revascularizaciones son las que al
final aumentan las frecuencia acumulada de eventos
combinados totales (el 17,6 frente al 28,2%; p =
0,0001)5. Lo que respalda el criterio de que el uso de
los stents farmacoactivos en estos contextos off-label o,
lo que es igual, en pacientes con características com-
plejas es adecuado y seguro6.

4. En la práctica diaria, la definición off-label es ex-
traordinariamente ambigua, y se ha considerado que
incluye contextos anatómicos como lesiones de rees-
tenosis, en injertos de safena, lesiones en el tronco co-
ronario, lesiones ostiales y oclusiones crónicas tota-
les. También incluye contextos angiográficos, como
arterias < 2,5 mm o > 3,75 mm de diámetro, o longi-
tud de la lesión > 30 mm6, y finalmente contextos clí-
nicos como el infarto agudo de miocardio o la disfun-
ción ventricular izquierda severa. De acuerdo con el
registro del NHLBI, en 6.551 pacientes analizados,
las indicaciones off-label se presentaron en el 48,7%
de los pacientes tratados con stents farmacoactivos,
frente al 54,7% de los tratados con stents convencio-
nales, y en la serie de Applegate et al3, en el 25% de
ambos tipos de stent (farmacoactivo y convencional).
¿Indica esto que son otras las razones por las que se
elige uno u otro tipo de stent? Probablemente sí. De
hecho, en mi opinión hay dos razones que explican lo
anterior: la primera, la necesidad de buscar el teórico
mayor beneficio para el paciente a base de individua-
lizar la toma de decisiones según sus características
de riesgo. Así se elige más los stents farmacoactivos
cuanto mayor es la probabilidad teórica de reestenosis
clínica, debido a diabetes, lesión larga o localizada en
vaso pequeño o las características clínicas desfavora-
bles, como el intervencionismo coronario percutáneo
o quirúrgico previo, la insuficiencia renal o la enfer-
medad multivaso. La segunda razón es de tipo econó-
mico. La limitación del uso generalizado de los stents

farmacoactivos sólo tiene una causa en el momento
actual, los recursos disponibles para su compra o, si
se prefiere, el tipo de sistema sanitario que se tenga:
tipo capitativo, como es en España, o de pago por acto
médico como es en Francia, Alemania o Estados Uni-
dos. Así, el primer caso suele limitar su uso, y el se-
gundo lo incentiva cuando los sistemas de asegura-
miento incluyen su pago7.

5. Las diferencias en la incidencia de trombosis tar-
día y muy tardía muy probablemente también estén re-
lacionadas (y cada día hay más evidencias de que no
todos los stents farmacoactivos se comportan igual)
con las características propias del stent: dependientes
de la plataforma metálica (las cuales muestran grandes
diferencias entre unos modelos y otros), del tipo de fár-
maco antiproliferativo y de su potencia de inhibición
celular y su selectividad de acción (unos afectan más
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que otros a las células endoteliales y, por lo tanto, in-
fluyen de forma dispar en la reendotelización y la fun-
ción vascular), o con el polímero que mantiene y con-
trola la liberación del fármaco (de hecho se ha descrito
trombosis tardía por reacciones al polímero). Aquí, par-
ticularmente los cardiólogos intervencionistas tendre-
mos que hacer un verdadero esfuerzo para sustraernos
de la presión comercial y ser objetivos al usar uno u
otro tipo de stent, con base en la información científica
contrastada y en beneficio exclusivo del paciente.

Defensa de lo obvio

En los últimos años, se ha tratado de demonizar a
los stents farmacoactivos, y se ha utilizado para ello el
problema del fenómeno de la trombosis tardía del
stent.

En este sentido, merece la pena resaltar varios he-
chos. En primer lugar, han tenido que pasar más de
dos años para que las aguas comiencen a volver a su
cauce y se desdigan aquellos que incluso publicaron
datos adversos (como el registro sueco o el estudio
Basket-late, entre otros), cuando en realidad no sólo
no eran adversos, sino todo lo contrario8-10. En segun-
do lugar, los stents convencionales en general son una
excelente tecnología, pero también tienen problemas y
limitaciones. De hecho, no siempre son tan inocuos
como se pretende hacerlos ver al compararlos con los
farmacoactivos. En grandes series como la de Doyle et
al11, en la que analizaron a 4.503 pacientes tratados
con stent convencional y con doble régimen antipla-
quetario entre 1994 y 2000, la tasa de trombosis era
del 0,5% al mes, el 0,8% al primer año, y el 2% a los
10 años (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,5%-
2,5%). Además, la mortalidad en el primer mes fue
importante tanto tras una trombosis tardía (odds ratio

[OR] = 22; IC del 95%, 3,1-159) como con la muy tar-
día (OR = 40; IC del 95%, 15-107) con los stents con-
vencionales. Lo más interesante es que la reestenosis
clínica a 10 años fue del 18,1% y se presentó en esta
serie como infarto agudo de miocardio en el 2,1% de
los casos. En la serie de Chen et al12, de 1.186 pacien-
tes con reestenosis en el stent analizados, en 112
(9,5%) la primera manifestación de la reestenosis fue
un infarto agudo de miocardio, y fallecieron 8 (7%) de
ellos. Sobre esta base, con los stents farmacoactivos
sólo se producen 5-10 reestenosis cada 100 pacientes
tratados, frente a 20-25 reestenosis en los tratados con
stent convencional (de las que un 2-9% se manifiesta
como un infarto agudo de miocardio, y el 7% de éstos
fallecen). Por ello, los stents farmacoactivos podrían
compensar al menos 10 infartos relacionados con el
fenómeno de reestenosis/1.000 pacientes tratados y,
por lo tanto, equiparar el supuesto perjuicio de una
trombosis tardía del stent cuya incidencia fuese del
0,5% (5 potenciales infartos relacionados con la trom-
bosis del stent cada 1.000).

Es evidente que el hecho de que la reestenosis apa-
rezca como infarto se asocia a un aumento de mortali-
dad en comparación con la ausencia de reestenosis
(OR = 2,37; p < 0,001) o con la reestenosis que no se
manifiesta como infarto de miocardio (OR = 2,42; p <
0,001). No pretendo con estas consideraciones mini-
mizar la trascendencia de estos eventos adversos. Pero
creo que nadie se extrañará de que una trombosis tar-
día del stent o una reestenosis que aparezca como un
infarto (especialmente si afecta a un vaso con gran
miocardio en riesgo) puedan conllevar una mortalidad
del 30% (el 39% en el estudio al que se refiere este
editorial). Al igual que cualquier infarto agudo de mio-
cardio, del que sabemos que al menos 1 de 3 no llega
vivo al hospital13.

En tercer lugar, si tenemos en consideración otro de
los estudios14 que reflejaron diferencias entre el uso
off-label y on-label, con 5.541 pacientes tratados con
stents farmacoactivos de los que se consideró off-label

a 2.588 (47%). Vemos que, en realidad, las diferencias
se circunscriben a una mayor tasa de eventos precoces
(por lo tanto, no relacionables con la trombosis tardía
o muy tardía del stent). En cambio, no hubo diferen-
cias a 1 año (OR ajustada = 1,10; IC del 95%, 0,79-
1,54; p = 0,57), y sólo como corresponde a una pobla-
ción más compleja y de mayor riesgo de reestenosis
(aun así muy baja: el 7,6%), se observó una mayor
tasa de necesidad de nuevas revascularizaciones (OR
ajustada = 1,49; IC del 95%, 1,13-1,98; p = 0,005),
que habría sido mucho mayor si se hubiese utilizado
stents convencionales.

En cuarto lugar, y desde la perspectiva de la indus-
tria, los fabricantes tienen teóricamente la responsabi-
lidad de señalar claramente cuál es la indicación (on-

label) aprobada para su uso, en qué medida el uso
adecuado soluciona las necesidades no resueltas de los
pacientes y cuáles son sus resultados. Pero también es
verdad que las indicaciones se expanden por la deman-
da del mercado, que no pocas veces obedece al con-
vencimiento de los profesionales médicos de que una
tecnología puede solucionar problemas no resueltos
hasta ese día en los pacientes. Incluso aunque en ese
momento la evidencia científica sea escasa. Por ello, la
evidencia científica suele llegar a remolque del uso de
dispositivos o fármacos en contextos no autorizados
inicialmente. Grandes bases de datos, con más de
408.000 pacientes, como la American College of Car-
diology National Cardiovascular Data Registry15,
describen cuánto se usa y los resultados de usar stents

farmacoactivos en cuatro indicaciones consideradas
off-label (infarto agudo de miocardio, reestenosis del
stent, lesiones en injertos de safena y oclusiones tota-
les crónicas), que son el 24% de los procedimientos.
De esta forma se ha mostrado que la incidencia de
eventos precoces tras el uso de stent farmacoactivo es
incluso más baja que la esperable obtenida en un mo-
delo teórico validado.
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Así es como en realidad avanza la ciencia, abriendo
nuevos caminos y solucionando los problemas inhe-
rentes a todo nuevo desarrollo. Y en ese camino pare-
ce que estamos, al mejorar las características de los
stents, optimizar su implantación, buscar polímeros
más biocompatibles y menos trombogénicos, adecuar
las características farmacocinéticas de la molécula an-
tiproliferativa para que no induzca inflamación, y
abrir nuevas vías a la indicación de antiplaquetarios
más efectivos. En este sentido, el panorama es muy
alentador. Por ejemplo, del antiplaquetario de tercera
generación plasugrel se ha demostrado que puede re-
ducir las tasas de trombosis del stent en un 63% (del
2,31 al 0,84%; p < 0,0001)16, lo que significará preve-
nir al menos 10 trombosis del stent cada 1.000 pa-
cientes tratados. ¿Alguien duda del impacto que esto
tendrá?

Si en realidad hiciésemos más caso a los «alarmis-
tas» que a los «críticos constructivos», no estaríamos
donde hoy estamos, el Dr. Andreas Gruentiz no habría
efectuado la primera angioplastia en humanos el 16 de
septiembre de 1977, la cardiología intervencionista no
sería lo que es en la actualidad y no se habrían benefi-
ciado con ello miles, millones de pacientes en el mun-
do. ¿Alguien cree que si el intervencionismo coronario
percutáneo, con todas las limitaciones y los problemas
vividos desde su inicio, y los que viviremos, no fuese
útil para los pacientes, habría crecido en España (y en
igual proporción en el mundo) entre 1990 y 2006 de
2.507 procedimientos/año a 57.041?17.
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