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El uso de los stents recubiertos, mas alla de las reco-
mendaciones de las guias de practica clinica, ha originado
nuevas cuestiones que inicialmente no se habian tenido
en cuenta. El principal problema que ha surgido es el de la
trombosis del stent, la terapia necesaria para prevenirlo y
la duracion de ésta. Este fendmeno se ha clasificado tem-
poralmente en trombosis precoz (cuando sucede dentro
del primer mes), trombosis tardia (entre los 30 dias y un
ano) y trombosis muy tardia (después de un afo). Actual-
mente, se ha puesto de manifiesto que es posible que los
pacientes a los que se ha implantado un stent recubierto
puedan tener trombosis de éste después de los 12 meses
de su implantacién; ademas, antes de este periodo la trom-
bosis del stent se ha relacionado especialmente con el
abandono prematuro de la doble antiagregacion. Actual-
mente ha crecido el sentir de que después de la implan-
tacidn de un stent recubierto es necesario mantener la do-
ble antiagregacion durante un tiempo prolongado.

La necesidad de tratamiento antiagregante durante pe-
riodos muy prolongados ha generado un especial interés,
por el posible incremento del riesgo hemorragico y por el
fendmeno de la resistencia a los antiagregantes. La causa
fundamental de resistencia es una mala adhesién terapéu-
tica, pero también, posiblemente, una variabilidad genéti-
ca a la respuesta de los antiagregantes; asimismo, un fac-
tor no menos importante seria el posible tratamiento
concomitante con farmacos con un potencial efecto pro-
trombatico. Posiblemente, la resistencia a los antiagregan-
tes puede tratarse mediante un incremento de las dosis de
antiagregantes, aunque no hay muchos datos sobre su se-
guridad a largo plazo. Por otra parte, se encuentran en fase
de investigacioén clinica nuevos farmacos, que es posible
que puedan paliar alguno de los problemas actuales de la
doble antiagregacion mantenida a largo plazo.
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Problems Associated With Antiplatelet Treatment in
Patients With Drug-Eluting Stents

The use of drug-eluting stents outside of clinical
practice guideline recommendations has given rise to
novel concerns that were not initially taken into account.
The main problem that has arisen is stent thrombosis,
and the type and duration of therapy necessary to
prevent it. This phenomenon is classified as either early
(i.e., occurring in the first month), late (i.e., occurring
between the 30th day and one year), or very late
thrombosis (i.e., occurring after one year). In fact, it has
become clear that stent thrombosis can occur more than
12 months after implantation of a drug-eluting stent.
However, stent thrombosis occurring before this time has
been associated, in particular, with the premature
discontinuation of dual antiplatelet therapy. In fact, it is
increasingly felt that dual antiplatelet therapy must be
maintained for a prolonged period after implantation of a
drug-eluting stent. This need to continue antiplatelet
therapy for a prolonged period of time has led to specific
concerns about the risk of hemorrhage and the
development of antiplatelet resistance. The main cause of
antiplatelet resistance is poor compliance with therapy,
though it may also be associated with genetic variability
in antiplatelet responses and, of no less importance,
concomitant treatment with drugs that have a potential
prothrombotic effect. Probably, antiplatelet resistance can
be managed by increasing the antiplatelet dosage, though
few data exist on the long-term safety of this approach.
On the other hand, clinical research is taking place into
new drugs that could ameliorate some of current problems
associated with long-term dual antiplatelet therapy.
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INTRODUCCION

La aceptacién por parte de los cardiélogos interven-
cionistas del empleo generalizado de los stents recu-
biertos se ha basado en los diferentes ensayos clinicos
que han puesto de manifiesto que este tipo de stents
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ABREVIATURAS

ADP: adenosina difosfato.
CYP: citocromo hepitico.
IC: intervalo de confianza.

conlleva una reduccién espectacular en la incidencia de
reestenois angiografica. La generalizacion de su em-
pleo en todo el mundo, aunque con diferencias regio-
nales (fig. 1), incluso mds alld de las recomendaciones
de las guias de préactica clinica, ha originado nuevas
cuestiones que inicialmente no se habian tenido en
cuenta. Posiblemente, en una valoracion critica de esta
actitud, el clinico se ha visto obligado a reflexionar so-
bre el hecho de que la reduccién en la tasa de reesteno-
sis quizd no se acompaifie de un beneficio clinico para-
lelo tan llamativo como se esperaba inicialmente. Hay
varias preguntas que han surgido con la generalizacién
de su empleo: a) ;estd sobreestimado el beneficio clini-
co de la reduccidn en la tasa de reestenosis?; b) ;estd
infraestimado el riesgo que conlleva la trombosis del
stent?; c) ;cudl es el riesgo de la doble antiagregacion
a largo plazo en pacientes fuera del contexto de los en-
sayos clinicos?,y d) ;es posible mantener una antiagre-
gacion estable durante largos periodos, cuando se em-
plean farmacos cuya eficacia clinica estd en gran
medida determinada por los tratamiento concomitan-
tes, fuera del mundo especial de los pacientes incluidos
en ensayos clinicos? Otro aspecto importante que se ha
puesto de manifiesto es la necesidad de estandarizar las
definiciones de eficacia (no mezclando objetivos clini-
cos y angiograficos) y de los efectos adversos (p. €j.,
definicién homogénea de la trombosis del stent). De
manera reciente, estas cuestiones han trascendido el 4m-
bito estrictamente médico, lo que ha generado una alar-
ma contra el empleo de stents recubiertos con farma-

cos antiproliferativos en referencia al incremento de
trombosis tardias que conllevan'?. En el presente capi-
tulo de esta monografia se revisard el problema del tra-
tamiento antitrombdtico necesario y las expectativas fu-
turas cuando se emplea este tipo de stents, para lo cual
es necesario revisar previamente el problema de la
trombosis del stent.

TROMBOSIS DEL STENT

Hace 20 afios se desarrollaron los stents coronarios,
con la esperanza de poder solucionar el problema de la
oclusién aguda del vaso y el suefo de poder prevenir
la reestenosis después de la angioplastia coronaria, un
problema que resultaba frecuente en las etapas iniciales
del intervencionismo percutdneo. Con la llegada del
stent coronario se redujeron enormemente la tasa de
obstrucciones agudas durante el procedimiento y, de
una forma significativa, la tasa de reestenosis®. Sin em-
bargo, desde las etapas iniciales se observo que, al tra-
tarse de un material extrafio, los pacientes a los que se
habia implantado un stent presentaban un riesgo de
trombosis del vaso, durante el periodo en que el dispo-
sitivo estaba expuesto al torrente sanguineo. El proce-
so de endotelizacidn, periodo en el que el dispositivo
tarda en quedar excluido del contacto con la sangre,
cuando se emplean stents convencionales dura aproxi-
madamente un mes*. Esta etapa fue un momento de
gran controversia entre los cardidlogos intervencionis-
tas y los clinicos, donde los primeros se sentian mas c6-
modos con los procedimientos percutaneos realizados
con stents 'y los clinicos, mds incémodos, por el proble-
ma de la trombosis subaguda del stent que sucedia en-
tre el 20 y el 25% cuando eran tratados exclusivamen-
te con aspirina’. Para prevenir esta complicacion se
seflal6 de forma empirica la necesidad de aplicar un ré-
gimen muy agresivo de anticoagulacion y antiagrega-
cién, que incrementaba enormemente la incidencia de
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seudoaneurismas y complicaciones hemorrégicas. El
conflicto se apacigué cuando pudo establecerse que con
la mejora en la implantacién de los stents (en ocasio-
nes dirigidas por ecografia intracoronaria) y un régi-
men antitromboético con doble antiagregacion, con el
empleo de la combinacion de aspirina y una tienopiri-
dina durante un mes, era suficiente para reducir la inci-
dencia de trombosis al 0,8%, frente a un 5,4% cuando
la aspirina se asociaba con anticoagulantes orales, con
una reduccion muy significativa de las complicaciones
hemorragicas®.

Aunque con las medidas anteriormente citadas se
han incrementado el éxito y la seguridad de la implan-
tacion de los stents, la tasa de reestenosis ha constitui-
do el principal obstdculo. La incidencia de reestenosis
varia desde solamente el 8% en candidatos ideales has-
ta una cifra tan elevada como el 80% a los 6 meses, se-
glin factores anatdmicos de la lesion y perfil de riesgo
del paciente’. La reestenosis intra-stent es debida pri-
mariamente a una proliferaciéon neointimal exagerada.
Las mallas metdlicas del stent activan las plaquetas y
los macréfagos que, unidos a la liberacién de citocinas
y factores de crecimiento, contribuyen a la prolifera-
cion de células musculares lisas. Los sistemas de libe-
racién local de fdrmacos antiproliferativos son capa-
ces de liberar elevadas concentraciones de farmacos en
la zona donde se ha producido el dafio. La comunidad
cientifica, en conjunto con la industria y la ingenierfa,
ha conseguido que este tipo de dispositivos sea capaz
de reducir la proliferacion neointimal, pero como in-
conveniente, también retrasa la cicatrizacién y la en-
dotelizacién de las mallas. Este fendmeno ha indicado
que la terapia con doble antiagregacién debe de man-
tenerse por un tiempo mds prolongado que tras la im-
plantacién de un stent convencional. Sin embargo, la
necesidad de la duracion de esta terapia se desconoce
y estard determinada por el tiempo en que el stent tar-
de en endotelizarse. De los estudios animales se deri-
va que la eficacia en la prevencién de la reestenosis y
el retardo en la endotelizacion, con los diferentes dis-
positivos recubiertos de fairmacos antiproliferativos,
dependen de multiples factores, tales como tipo de far-
maco empleado, la dosis, el mecanismo de liberacion,
la composicidn de la placa, el flujo sanguineo, etc. Por
lo tanto, no todos los stents recubiertos con farmacos
antiproliferativos son iguales y actian de forma simi-
lar en todas las situaciones®. En general, puede deducir-
se facilmente que en los stents que no estan suficiente-
mente evaluados en la clinica no es posible determinar
a priori si el efecto en la prevencién de reestenosis serd
similar al de otros stents de demostrada eficacia o in-
ferior tasa de complicaciones.

Debido a los diferentes procesos que podrian estar im-
plicados en la trombosis del stent, este fendmeno se ha
clasificado temporalmente en precoz (cuando sucede
dentro del primer mes), tardio (entre los 30 dias y un
afio) y muy tardio (después de un afio).
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Trombosis precoz

En cuanto a la trombosis precoz, se ha diferenciado
entre la trombosis aguda (dentro de las primeras 24 h
del procedimiento) y la trombosis subaguda (cuando su-
cede entre el segundo dia y los 30 dias). La trombosis
aguda, en general, tiene una importante relacién con los
problemas técnicos relacionados con el procedimiento’.
No se conoce que haya ninguna diferencia en cuanto a su
incidencia entre los stents convencionales y los recu-
biertos por farmacos antiproliferativos. Por otra parte,
en el fendmeno de trombosis subaguda tampoco parece
que haya diferencias entre los stents convencionales y
los recubiertos durante el primer mes. Estd bien demos-
trado que uno de los factores mas importantes para pre-
venir esta complicacién es el mantenimiento de la do-
ble antiagregacion con dosis bajas de aspirina y una
tienopiridina, sin que durante este periodo se haya cues-
tionado el balance riesgo-beneficio a favor de la doble
antiagregacion.

Trombosis tardia

Uno de los principales riesgos que se preveia con el
empleo de los stents recubiertos con farmacos antiproli-
ferativos fue la posibilidad de que se incrementase el
riesgo de trombosis tardia. Por este motivo, se recomen-
dé6 desde las etapas iniciales que se prolongara la doble
antiagregacion durante un periodo superior, consideran-
dose que podia ser suficiente con su empleo durante
3 meses después de la implantacién de un stent recubier-
to con sirolimus y 6 meses tras la implantancién de un
stent con paclitaxel'®. Un aspecto que es imprescindible
tener en cuenta es que todos los ensayos clinicos en los
que se han comparado los stents recubiertos con farma-
cos antiproliferativos con los stents convencionales han
mantenido un régimen antiagregante similar con ambos
tipos de stent, ya que los investigadores permanecieron
ciegos al tipo de stent implantado. Por lo tanto, en ellos
se ha penalizado a los stents convencionales con una in-
cidencia similar de complicaciones hemorrégicas que el
stent recubierto, magnificando asi el beneficio clinico
del stent recubierto, ya que la principal ventaja del stent
convencional, aparte de la econdmica, es la de no nece-
sitar doble antiagregacion de forma prolongada. En los
metaandlisis que han intentado determinar si hay un in-
cremento del riesgo de trombosis tardia se pone de ma-
nifiesto que, mientras mantiene la doble antiagregacion,
el riesgo es similar que con ambos tipos de stent'! y no
hay un riesgo superior de trombosis tardia (fig. 2). La
incidencia de trombosis tardia en los diferentes ensayos
clinicos ha sido del 0-2%"'. Esta no es muy diferente en
los registros poblacionales, donde se ha comunicado una
incidencia muy baja, del 0,6% de trombosis subaguda y
del 0,7% de trombosis tardia'?. En los registros sobre el
mundo real en los que se han comparado ambos tipos
de stent tampoco se han detectado diferencias en la in-
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Stent Stent
Estudio recubierto  convencional OR Peso OR

n/N n/N (IC del 95% fijo) (%) (IC del 95% fijo)
RAVEL 0/120 0/118 0,0
SIRIUS 2/533 4/525 —R——F— 27,6 0,49(0,09, 2,69)
E-SIRIUS 2/175 0177 — 71— ®%— 34 512(0,24,107,329)
C-SIRIUS 1/50 1/50 = 6,7 1,00 (0,06, 16,44)
ASPECT 0/90 0/48 0,0
ELUTES 1/153 139 ~— & —————— 10,9  0,25(0,02, 4,09)
TAXUS-I 0/31 0/30 0,0
TAXUS-II 3/266 0/270 1 ™ 34 7719(0,37,139,80)
TAXUS-IV 4/662 5/652 —— 34,4 0,79(0,21,2,94)
DELIVER 2/522 2/519 I 13,7 0,99 (0,14,7,09)
Total (IC 95%) 15/2602 13/2428 100,0 1,05(0,51,2,15)
Test de heterogeneidad x2: 4,62 df = 6; p = 0,59
Test para efecto global: z=0,13; p=0,9

T T T T

-1 -2 1 5 10 )
A Favorece stent recubierto  Favorece stent convencional
Stent Stent
Estudio recubierto  convencional . Peso OR
n/N n/N (IC del 95% fijo) (%) (IC del 95% fijo)
RAVEL 0/120 0/118 0,0
SIRIUS 1/533 3/525 ~—@R—F+— 43,1 0,39 (0,09, 3,15)
E-SIRIUS 0/175 0177 0,0
C-SIRIUS 0/50 1/50 ] 21,2 0,33(0,01, 8,22
ASPECT 0/90 0/48 0,0
- ) trombosis del stent en los pacientes
Eﬁﬂg:{/ gggg %25;2 174’04 51'15;7(362145 12017’8012)) tratados con un stent recubierto de far-
- —
’ ’ P m ntiproliferativ los trat
I
Total (IC del 95%) 6/2602  6/2428 1000 0,99 (0,35, 2,64) plantacion. B. Comparacion entre la
Test de heterogeneidad y2: 4,62 df = 6; p = 0,59 tasall trombosis tardia del stent en los
Test para efecto global: z=0,13; p = 0,9 pgmentes t,ratados con un §tent_ recu-
; .2 ! .5 1.0 bierto de farmacos antiproliferativos y
B Favorece stentrecubierto  Favorece stent convencional los tratados con stents convencionales.

Adaptada de Moreno et al'.

cidencia de trombosis tardia, aunque en ellos falta la in-
formacion referente al régimen antiagregante en ambos
grupos’®. Sin embargo, aunque la incidencia es baja, la
mortalidad es muy alta (se ha estimado del 45%). Esta
tasa de complicaciones estd probablemente influida por
las diferentes definiciones que se han empleado para cla-
sificar los eventos de trombosis tardia en los diferentes
ensayos clinicos. En alguna de ellas, la muerte stbita es
clasificada como trombosis del stent.

Recientemente, la European Society of Cardiology
ha considerado que, tras la implantacién de un stent
convencional, la doble antiagregacion debe prolongar-
se durante un periodo de 3-4 semanas, mientras que tras
la implantacién de un stent recubierto ésta debe mante-
nerse durante 6-12 meses'*. El riesgo hemorragico, es-
pecialmente el sangrado digestivo, se incrementa expo-
nencialmente con el empleo de la doble antiagregacion
en comparacion con el empleo de cada uno de los antia-
gregantes de forma aislada. De manera reciente, en el
estudio poblacional de Hallas et al'® realizado en Dina-
marca se ha podido calcular que el incremento anual de
sangrado digestivo con el empleo de aspirina en dosis
bajas es de un 80%, cuando se emplea solamente clopi-
dogrel el incremento es de un 10%, mientras que cuan-

do se emplean ambos en asociacién ambos el incremen-
to es del 640%.

Por otra parte, la trombosis tardfa del stent se ha rela-
cionado con la supresion prematura de la doble antia-
gregacion (hazard ratio [HR] = 57,13; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 14,84-219,96; p = 0,001), el
tratamiento de una lesién bifurcada (HR = 8,11; IC del
95%,2.,50-26 26; p=0,001) y la reduccién de la fraccién
de eyeccidn (por cada 10%, una HR = 1,06; IC del 95%,
1,01-1,12; p = 0,03)"2. Ademads del incumplimiento tera-
péutico, las causas mds frecuentes de interrupcion de la
doble antiagregacién son el sangrado y la necesidad de
intervenciones quirtrgicas o procedimientos invasivos
intercurrentes en los que puede ser necesaria la supre-
sién transitoria de la doble antiagregacion. En estas si-
tuaciones se producen diversos factores que pueden in-
crementar el riesgo de trombosis tardia. Tras una
intervencion quirtirgica se produce un estado protrombo-
tico que, unido al frecuente empleo de fairmacos antiin-
flamatorios con efecto protrombético, pueden ser facto-
res que pueden estar involucrados en la trombosis del
stent.

Por lo tanto, para prevenir estas complicaciones de-
ben tenerse en cuenta varios factores: a) antes de la im-
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plantacién de un stent recubierto se debe contemplar la
posibilidad de que el paciente necesite procedimientos
invasivos en el proximo afio; b) valorar el riesgo hemo-
rragico del paciente; ¢) indagar sobre la necesidad de re-
alizar un tratamiento antiinflamatorio crénico (enferme-
dades reumatoldgicas, y d) en caso de intervencién
quirdrgica, minimizar el empleo de antiinflamatorios no
esteroideos durante este periodo, reducir al minimo el
periodo libre de doble antiagregacion, valorar el empleo
de otro régimen antitrombdtico de vida media més cor-
ta antes de la intervencién y con posterioridad a ésta,
aunque no esté probada su eficacia.

Trombosis muy tardia

El problema del posible incremento de la trombosis
tardia, o los problemas asociados con un incremento de
las complicaciones hemorragicas por la necesidad de
mantener durante periodos mds prolongados la doble
antiagregacion, fue un aspecto que se asumi6 desde las
etapas iniciales de los stents recubiertos. Sin embargo,
la polémica actual ha surgido tras el conocimiento de
que podria haber un incremento en la incidencia de
trombosis muy tardia en los pacientes tratados con
stents con farmacos antiproliferativos frente a los stents
convencionales en 2 metaandlisis presentados en el
Congeso Mundial de Cardiologia del 2006 por Camen-
zind y Nordmann'®. En ellos se ha comunicado un in-
cremento de la mortalidad o infarto con onda Q a los
4 afos de seguimiento en los pacientes tratados con stents
recubiertos frente a los tratados con stents convenciona-
les. La polémica no estd resuelta porque, sorprendente-
mente, en otro metaanalisis efectuado con los mismos
estudios, también con un seguimiento a 4 afios, aunque
se observe un incremento en la tasa de trombosis muy
tardias, no aparece un incremento significativo de los
objetivos clinicos de mortalidad e infarto'”. En ambos
andlisis, la tasa de trombosis del stent es baja y se cal-
cula en un 0,6% anual desde el dia 30 de la implanta-
cion. Esto ha producido alguna voz que recomienda el
empleo de doble antiagregacion durante toda la vida en
pacientes a los que se ha implantado un stent recubier-
to. Esta medida parece desproporcionada, ya que la in-
cidencia de esta complicacién, aunque puede estar pre-
sente, es muy baja. A esta polémica se une el diferente
criterio empleado en los distintos estudios para diag-
nosticar trombosis del stent, lo que produce incidencias
diferentes. También resulta indudable que la incidencia
de complicaciones hemorrégicas con la doble antiagre-
gacién de forma indefinida no es despreciable. También
se ha propuesto recientemente unificar los criterios para
considerar la trombosis del stent, ya que segtn se con-
sidere una u otra definicién puede haber o no diferen-
cias entre los stents recubiertos y los convencionales.
En el estudio BASKET-LATE (Basel Stent Kosten-Ef-
fektivitits Trial LAte Thrombotic Events), atin no publi-
cado, se ha valorado el efecto de la supresion de la do-
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ble antiagregacion en pacientes tratados con stents recu-
biertos y convencionales después de un afio de doble
antiagregacion, con un seguimiento durante 18 meses
en total'®. En este estudio se concluye que, después de
la supresion del clopidogrel, se mantiene la ventaja del
stent recubierto en cuanto a la reduccién en la necesidad
de revascularizacion. Sin embargo, este beneficio debe
ser sopesado con el incremento de la combinacién de
muerte o infarto no fatal (fig. 3).

A la luz de los acontecimientos, parece que quiza la
actitud sensata, para obtener todos los beneficios de es-
tos nuevos dispositivos, es la de limitar la indicacién de
los stents recubiertos a pacientes de elevado riesgo de
reestenosis y bajo riesgo de sangrado, manteniendo la
doble antiagregacién al menos un afio. Aunque, obvia-
mente, no hay que desestimar los beneficios de la pre-
vencidn de la reestenosis, que motiva nuevas inteven-
ciones percutdneas y cirugia de revascularizacion.
Ambas no estdn exentas de nuevos riesgos para los pa-
cientes.

RESISTENCIA A LOS ANTIAGREGANTES

La disrrupcién de una placa de ateroma expone una
superficie trombogénica que estimula la activacién y
agregacion plaquetaria. Las plaquetas activadas liberan
sustancias vasoactivas, que incluyen el tromboxano A2 y
la adenosina difosfato (ADP), que estimulan la agrega-
cion plaquetaria. La aspirina y las tienopiridinas son in-
hibidores selectivos de las vias que activan la agregacion
plaquetaria. Empleados en combinacion, han demostra-
do un beneficio en el tratamiento de los sindromes coro-
narios agudos y en la prevencién de la trombosis subagu-
da tras la implantacién de un stent. La aspirina inhibe la
produccién de tromboxano A2 mediante la inhibicién de

;
0_ [ Metalico p=053 23
g | M Recubierto p=021 19
1 6,7
64 n=743 p=001
. p = 0,04 49 .5

Muerte IM no
cardiaca fatal

Muerte
cardiaca/IM

Reestenosis  Combinado

Fig. 3. En la figura se muestra los eventos graves tardios (entre los me-
ses 7 a 18) en el estudio BASKET-LATE. Obsérvese que el objetivo pri-
mario de esta observacion, muerte cardiaca o infarto de miocardio (IM)
no fatal, fue mayor en el grupo de stent recubierto, mientras que la ne-
cesidad de revascularizacion fue menor en el grupo de stent recubierto.
Adaptada de Pfisterer et al'®.
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la cicloxigenasa-1, mientras que la ticlopidina y el clopi-
dogrel inhiben la induccién de la agregacién producida
por el ADP mediante la unién irreversible del receptor
plaquetario de ADP especifico P2Y12".

A pesar de la demostrada eficacia de esta asociacion,
se ha podido establecer que hay una proporcién no des-
preciable de pacientes que, a pesar de recibir el trata-
miento, contindan presentando complicaciones trombd-
ticas, que pueden manifestarse como sindromes
coronarios agudos, trombosis del stent, ictus, etc. Se ha
definido que estas entidades ocurren en pacientes que
presentan resistencia a aspirina y/o clopidogrel. No obs-
tante, no hay una definicién uniforme aceptada que haya
alcanzado un consenso para la definicion de resistencia
a aspirina y clopidogrel. En la actualidad, lo que si estd
presente es la aceptacion de la gran variabilidad de res-
puesta a la terapia antiagregante de una forma indivi-
dual y que posiblemente sea uno de los principales me-
canismos implicados en el fracaso terapéutico.

Resistencia a la aspirina

Los mecanismos potenciales de la resistencia a la as-
pirina son multifactoriales; en parte son debidos a la bio-
disponibilidad del fairmaco, en parte a que hay vias re-
dundantes para la activacién de la agregacion
plaquetaria, incremento de la actividad de la ciclooxi-
genasa 2 (COX-2), a la aparicién de compuestos simila-
res a la prostaglandinas, a la interaccién entre farmacos,
a los polimorfismos en los receptores y en la COX-1.
Incluso algunos habitos, como el tabaquismo, también
parece que podrian estar implicados.

Con respecto a la biodisponibilidad, estdn implicados,
por una parte, el cumplimiento terapéutico del paciente
y, por otro, la posible variabilidad en la absorcién de la
aspirina, aunque este dltimo no parece que desempeiie
un papel en el grado de respuesta a este farmaco. Es bien
conocido que in vivo hay vias de activacion plaquetaria
no mediadas por el tromboxano A2. Una de esas vias es
la agregacion plaquetaria inducida por catecolaminas.
Otro mecanismo podria ser la sobreexpresion de la
COX-2 como respuesta a estimulos inflamatorios. Este
mecanismo podria estar implicado en enfermedades in-
tercurrentes o cuando se asocian procedimientos quiridr-
gicos a los pacientes, porque este mecanismo se encuen-
tra incrementado cuando hay un aumento en el recambio
plaquetario. Las plaquetas inmaduras amplian la canti-
dad de COX-2, que no es inhibida suficientemente por
las dosis antiagregantes habituales de la aspirina. La ad-
ministracién conjunta de aspirina y ciertos antiinflama-
torios no esteroideos, como el ibuprofeno, se ha asocia-
do con un incremento de la mortalidad cardiovascular.
Se ha propuesto como posible mecanismo que el ibu-
profeno inhibe el acceso de la aspirina para la acetila-
cién de la COX-1. También se han visto involucrados
en este mecanismo los inhibidores de la COX-2, asi
como otras interacciones farmacoldgicas. La resistencia

a la aspirina también podria ser debida, en parte, a dife-
rencias en el gen de la COX-1 o bien en los receptores
de la glucoproteina IIb/IIla. Otro mecanismo que posi-
blemente pueda tener implicacion en la resistencia a la
aspirina es el mal control de la diabetes, ya que ha podi-
do demostrarse una disminucién del efecto antiagregan-
te al elevarse la concentracién de glucosa®.

Resistencia al clopidogrel

Después de la administracién de clopidogrel se ha de-
terminado que hay una gran variabilidad en la respues-
ta antiagregante entre individuos. Incluso se ha identifi-
cado un nimero no despreciable de pacientes que son
no respondedores al clopidogrel. En diversos estudios
se ha establecido que hay un incremento en la inciden-
cia de trombosis subaguda del stent en pacientes no res-
pondedores al clopidogrel®'. Hay un consenso general
acerca de que uno de los principales mecanismos invo-
lucrados en una menor respuesta en algunos pacientes
tratados con clopidogrel es la falta de activacion hepéti-
ca del farmaco. El clopidogrel es un profdrmaco que es
activado metabdlicamente en el higado por el citocro-
mo hepatico P450 (CYP) 3A4. Este mecanismo es debi-
do a la variabilidad en la expresién fenotipica del
CYP3A4. Otro potencial mecanismo es la infradosifi-
cacion del farmaco, la interaccion con otros farmacos,
falta de absorcién gastrointestinal del profarmaco o los
polimorfismos del receptor P2Y12.

Una de las grandes controversias es la concerniente a
la dosificacidn 6ptima del clopidrogrel, tanto en la dosis
de carga como en la dosis de mantenimiento, y si se debe
controlar el grado de antiagregacién para poder dosifi-
carlo de una forma individualizada y en forma depen-
diente de la respuesta. Hay importantes pruebas cienti-
ficas que soportan el hecho de que, posiblemente, en
gran medida, la falta de respuesta es debida a una insu-
ficiente produccion hepdtica del metabolito activo. Par-
te de estos pacientes pueden alcanzar valores adecuados
de antiagregacién mediante el incremento de la dosis.
Otra controversia se ha producido con respecto a una
posible interaccidn entre formacos como, por ejemplo, la
interaccion entre el clopidogrel y la atorvastatina por ser
sustratos competitivos de la isoenzima CYP3A4. Po-
niendo este aspecto en perspectiva, el CYP3A4 meta-
boliza la mitad de los farmacos que se prescriben.

El polimorfismo del receptor de ADP P2Y12 y los re-
ceptores de la glucoproteina IIb/IlIa pueden desempe-
flar un papel importante también en la resistencia de este
farmaco. Recientemente se han detectado secuencias en
el receptor que se asocian con una especial adhesion pla-
quetaria y una menor respuesta al clopidogrel.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Actualmente, la aspirina y el clopidogrel constituyen
el tratamiento de eleccidn en el sindrome coronario agu-
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do y la prevencion de la trombosis del stent. También
hay consenso acerca de que un nimero no despreciable
de pacientes presenta resistencia a la aspirina, al clopi-
dogrel o ambos, que se asocia con complicaciones. No
hay un criterio estandarizado para diagnosticar este pro-
blema, ni tampoco sobre como debe enfrentarse cuan-
do aparece. Por lo tanto, todas las pautas son meramen-
te empiricas en el momento actual. En primer lugar,
resulta primordial descartar el incumplimiento terapéu-
tico y evitar faimacos protrombdéticos, como podrian ser
los antiinflamatorios no esteroideos. Otra medida que
se ha propuesto es incrementar la dosis de clopidogrel,
la dosis de aspirina o ambas. También se ha contempla-
do cambiar la combinacién de antiagregantes, como di-
piridamol y clopidogrel o trifusal y clopidogrel, etc. Pro-
bablemente, la estrategia de emplear una dosis diaria de
150 mg de clopidogrel deba de ser reservada a los pa-
cientes en los que se ha documentado un fracaso tera-
péutico, con escasa inhibicion de la agregacion plaque-
taria, ya que no hay datos suficientes acerca de su
seguridad.

Actualmente se encuentran en fase de investigacion
otros agentes antiagregantes plaquetarios tienopiridini-
cos, con menor variabilidad interindividual y una accién
mas rapida, como el Prasugrel, que se esta estudiando
en el ensayo clinico TRITON TIMI-38 (fig. 4)*. Se ex-
ploran también potenciadores del CYP3A4 para incre-
mentar la transformacién a principio activo del clopido-
grel. Por otra parte, se estd analizando el efecto de los
inhibidores de los receptores P2Y 12 no tienopiridinicos,
como el Cangrelor, activo por via intravenosa, de accién
directa y efecto reversible, con inicio y desaparicion ra-
pida de su accién, que podria ser ttil en fases agudas o
durante periodos en los que es necesario suspender la
antiagregacion oral. E1 AZD6140, que es el primer anta-
gonista reversible del receptor de ADP activo por via
oral, se encuentra actualmente en investigacion sobre

objetivos clinicos en el ensayo PLATO (A Study of Pla-
telet Inhibition and Patient Outcomes), que pretende in-
cluir a 16.000 pacientes con sindrome coronario agudo
en comparacién con el clopidogrel.

Se desconoce cudl es el régimen antitrombdético id6-
neo en pacientes con indicacién de anticoagulacion a los
que se implanta un stent. No hay ningtin ensayo clinico
que permita orientar sobre el mejor régimen terapéutico.
Cualquier recomendacion resulta empirica. Sin embar-
go, se trata de un problema real en la préctica clinica
diaria. En general, la recomendacién es evitar la implan-
tacidn de stents recubiertos. Desde el punto de vista
préctico, resulta imprescindible la individualizacion del
régimen antitrombdtico, teniendo en cuenta el riesgo he-
morragico y el riesgo embdlico. Por ejemplo, en pacien-
tes con proétesis mecdnica sin un especial riesgo hemo-
rragico afiadido, la recomendacion posiblemente deberia
ser la doble antiagregacion afiadida a la anticoagulacién
durante un mes, intentando mantener un INR entre 2 y
2.5,y seguido de anticoagulacién y aspirina. En el otro
extremo, pacientes con riesgo embolico bajo (fibrilacion
auricular) y riesgo hemorrégico elevado, la actitud re-
comendable seria la supresion de la anticoagulacion du-
rante un mes, administrando durante este periodo trata-
miento con doble antiagregacidn y pasar posteriormente
a la anticoagulacion aislada.

CONCLUSION

La introduccién generalizada del empleo de stents re-
cubiertos ha reducido de una forma espectacular la pro-
porcién de pacientes con reestenosis. Sin embargo, no
se habia establecido suficientemente, antes de la genera-
lizacién de su uso, la duracidon necesaria de un régimen
agresivo antiagregante. Esto ha motivado un incremen-
to significativo de las trombosis muy tardias del stent,
que posiblemente tengan un cierto impacto sobre el pro-
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ndstico, aunque su incidencia real es muy baja. Esto ha
motivado que se plantee mantener la doble antiagrega-
cion mas alla de un afio. Por lo tanto, antes de indicar la
implantacién de un stent recubierto se deben considerar
el riesgo de reestenosis de la lesion, el riesgo hemorra-
gico del paciente y la posibilidad de que se produzca re-
sistencia a la antiagregacion.
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