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Editorial

Trombosis de stents farmacoactivos de nueva generacion: una década de

evidencia tranquilizante

Check for
updates

Stent thrombosis with new-generation drug-eluting stents: a decade of reassuring evidence
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La aparicién de trombosis del stent (TS) durante el seguimiento
sigue siendo la complicacion mas temida tras la intervencion
coronaria percutanea (ICP). La TS se relaciona con resultados de
mal pronostico, y estudios previos notifican tasas de mortalidad de
hasta el 30%'. Aunque la aparicioén de los stents farmacoactivos
(SFA) superd considerablemente a los stents metalicos en términos
de reestenosis, seglin los primeros informes, los SFA de primera
generacién se asociaban con mayor riesgo de TS2 La posterior
introduccion de los SFA de nueva generacion (nuevos SFA), con
struts mas delgados y polimeros biodegradables o permanentes
biocompatibles (o sin polimeros), redujo la tasa de TS, en particular
en pacientes con TS muy tardia (TSMT)>. No obstante, hay pocos
datos que comparen la tasa de TS entre los primeros SFA y los
nuevos a muy largo plazo.

En un articulo recientemente publicado en Revista Espariola de
Cardiologia, Coughlan et al.* contribuyeron con datos importantes
en este campo. El estudio DECADE es un analisis conjunto de los
datos de cada uno de los pacientes de 5 ensayos con SFA 'y 10 afios
de seguimiento®°. Se dividi6 a los pacientes en 2 grupos (con SFA
de primera generacion y con los nuevos SFA) y el objetivo principal
fue la TS definitiva hasta 10 afios después de la ICP. En este estudio
de colaboracion multicéntrico se incluyd a 9.700 pacientes: 6.866
en el grupo con los nuevos SFA y 2.834 en el grupo con SFA de
primera generacion. Cabe destacar que los pacientes del grupo con
los nuevos SFA eran de mas edad y padecian con mayor frecuencia
diabetes y enfermedad multivaso. Ademas, en este mismo grupo se
constatd una mayor proporcion de lesiones en bifurcacion y
complejas. A todos los pacientes se les prescribié un tratamiento
antiagregante plaquetario doble con acido acetilsalicilico por
tiempo indefinido y clopidogrel durante un periodo de 6 a 12 meses
tras la ICP.

Los principales resultados del estudio se resumen en: a) en
dicho anélisis conjunto de 5 ensayos multicéntricos, la incidencia
acumulada de TS definitiva a los 10 afios de seguimiento con los
nuevos SFA fue del 1%; b) la TS definitiva fue menos frecuente con
los nuevos SFA que con los de primera generacion (el 1 frente al
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3,5%; hazard ratio [HR] ajustada = 0,32; intervalo de confianza del
95% [1C95%], 0,23-0,45), en especial con respecto a la TSMT (el 0,3
frente al 1,5%; HR ajustada=0,16; 1C95%, 0,09-0,28) y TS
extremadamente tardia (mas de 5 afios tras la ICP) (el 0,2 frente
al 0,9%; HR ajustada = 0,25; 1C95%, 0,23-0,45). Este es el primer
estudio conjunto que compara la TS entre los SFA de primera
generacion y los nuevos a los 10 afios de seguimiento, y constituye
la cohorte mas grande en la que la atenci6n se fija en resultados
muy tardios con SFA de nueva generacion.

Se debe felicitar a los autores por este esfuerzo de colaboracion
con significativas implicaciones clinicas. Ademas, algunos aspectos
del estudio de Coughlan et al. merecen otros comentarios. En
primer lugar, este estudio® es en buena medida una comparacién
indirecta, ya que en solo 2 de los 5 ensayos se compararon
directamente los SFA de primera generacion con los nuevos y la
mayoria de los pacientes con SFA de primera generacion procedian
de estudios mas antiguos. Puede que los resultados hayan
mejorado por las técnicas de implante y el mejor tratamiento
médico (p. ej., se ha observado que el tratamiento intensivo con
rosuvastatina y acido eicosapentaenoico previene la neoateroes-
clerosis del stent'®, que da cuenta de una tercera parte de la TSMT, y
una combinacién de rosuvastatina y alirocumab fomenta la
estabilizacién de la placa y reduce el infarto de miocardio'?).
Ademas, en un estudio con tomografia de coherencia 6ptica de
pacientes con TSMT (media tras el implante, 4,8 afios) se
observaron diferencias minimas entre los SFA de primera
generacion y los nuevos'2. En segundo lugar, el objetivo principal
no incluyd datos sobre la TS probable o posible y se limité a la TS
definitiva, lo que puede haber subestimado parcialmente la
incidencia de TS. Cabe destacar que en el ensayo SIRTAX®, que
incluia un tercio de pacientes del grupo tratado con SFA de primera
generacion, se hizo una definicion de TS distinta. No obstante, el
andlisis actual tiene gran valor clinico y afiade informacion
importante en este contexto.

La TS paso a ser una preocupacén seria con la introduccién de
los SFA de primera generacion, y en los primeros informes no se
observaron indicios claros de atenuacioén del riesgo de TS mas alla
del primer afio tras la ICP. Aunque la etiologia de la TSMT es
multifactorial, al parecer la respuesta inflamatoria al polimero
permanente utilizado en el SFA de primera generacion tuvo un
papel importante. En el presente estudio, Coughlan et al.
demostraron que las mejoras incluidas en los nuevos SFA al
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Figura 1. Causas'? y frecuencia® de la trombosis del stent observada hasta los 10 afios de seguimiento. ICP: intervencién coronaria percutinea; SFA: stent

farmacoactivo.

parecer reducian la TS definitiva en el seguimiento a largo plazo
frente a los SFA de primera generacion. Cabe destacar que la
incidencia acumulada de TS definitiva fue baja (el 1% a los 10 afios)
y se observ6 una disminucion constante de su aparicion al cabo de
1 afio de la ICP2. Esto afiade datos tranquilizadores en relacién con
los altimos resultados clinicos tras la ICP con SFA de nueva
generacion.

En el presente analisis no se observaron diferencias en la TS
entre los SFA de primera generacion y los nuevos durante el primer
afio tras la ICP, tanto en la subaguda (< 1 mes) como en la tardia
(entre 1 y 12 meses)*. Aunque esto podria explicarse por error,
podria indicar que, a diferencia de la TSMT, su aparicién en los
primeros meses tras la ICP (en especial las primeras semanas)
podria depender mas de factores relacionados con la intervencion
quirdrgica y con la lesion, con riesgo inicial del paciente y con el
tratamiento antitromboético. En cambio, las principales causas
relacionadas con la TSMT son, por orden: posicion anémala (~35%),
neoateroesclerosis (~30%), ausencia de cobertura del strut (10-
15%), incapacidad de expansion de este (5-10%) y otras (enferme-
dad del borde, reestenosis, etc.) (~5%)'? (figura 1). Asi pues, aunque
la ausencia de toxicidad de los polimeros y los struts finos podrian
explicar la reduccion considerable de la TSMT, hay que reconocer
que las modernas técnicas de implante y el tratamiento intensivo
también pueden haber cumplido una funcién en esta disminucion
de los episodios.

Por otro lado, la duracién del tratamiento dual con anti-
agregantes plaquetarios junto con el uso de inhibidores de P2Y,
mas potentes es clave en los resultados clinicos durante los
primeros meses tras la ICP. En el presente estudio, no se utilizaron
el prasugrel ni el ticagrelor, lo que podria haber reducido la tasa de
TS durante el primer afo tras la ICP. Ademas, la tasa muy reducida
de TS a largo plazo con las técnicas de implante y el tratamiento
actuales coincide con la tendencia actual de reducir la duracion del
tratamiento antiagregante plaquetario doble tras la ICP'>. Esta tasa
tan baja de episodios hasta los 10 afios de seguimiento no
justificaria el riesgo de hemorragia asociado con la larga duracion
del tratamiento antiagregante plaquetario doble.

Cabe destacar que la tecnologia de los SFA sigue mejorando. Los
modernos SFA ultrafinos (< 60 p.m) han superado a los nuevos SFA
incluidos en el presente analisis'?, y los SFA de segunda generacién
con tecnologia mejorada para la liberacion del farmaco han
mostrado mejores resultados clinicos que otras plataformas
contemporaneas de stents en subgrupos con alto riesgo como el
de los pacientes con diabetes!>!S,

En conclusién, el estudio de Coughlan et al.* afiade informacién
nueva sobre la tolerabilidad a largo plazo de los nuevos SFA, con
una baja incidencia de TS definitiva durante los 10 afios de
seguimiento. Aunque el tratamiento general de los pacientes con
una arteriopatia coronaria deberia seguir mejorando, este estudio
de colaboracion multicéntrico aflade datos tranquilizadores en el
dificil contexto de los resultados tardios relacionados con el stent
tras la ICP.
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