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Introduccion y objetivos. Evaluar el riesgo de trom-
bosis del stent (TS) de los stents liberadores de farmaco
(SLF) frente a los stents convencionales (SC) y sus con-
secuencias clinicas.

Métodos. Analisis retrospectivo de dos cohortes de
pacientes tratados con al menos un stent liberador de
paclitaxel (SLP) (n = 430) o uno o mas SC (n = 1.268)
en 2003-2004 en nuestro centro mediante métodos de
score de propension para comparar el riesgo ajustado de
TS, reestenosis del stent (RIS), muerte cardiovascular, in-
farto de miocardio (IAM) y revascularizacion de la lesién
tratada (RLT) entre ambos dispositivos.

Resultados. Tras una mediana de seguimiento de
46 meses, los SLP presentaron mayor riesgo de TS
(hazard ratio [HR] = 3; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,2-7,1), si bien redujeron el riesgo de RIS (HR = 0,3;
IC del 95%, 0,2-0,7). No hubo diferencias en cuanto a
muerte cardiovascular, IAM o RLT. Los SLP disminuye-
ron el riesgo de RLT (HR = 0,33; IC del 95%, 0,2-0,7) y
RIS (HR = 0,32; IC del 95%, 0,2-0,7) durante el primer
afo de seguimiento. Tras este limite, presentaron mayor
riesgo de RLT (HR = 1,8; IC del 95%, 1-3,2) y de TS muy
tardia (HR = 12,8; IC del 95%, 3-55,1).

Conclusiones. Nuestros hallazgos confirman que hay
una relacion riesgo-beneficio precoz y tardia diferente
entre el implante de un SLP y el de un SC. El exceso de
riesgo de TS muy tardia puede limitar los beneficios clini-
cos de los SLP frente a los SC, relacionados con la dis-
minucion de la RIS.
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Effect of Stent Thrombosis on the Risk-Benefit
Balance of Drug-Eluting Stents and Bare Metal
Stents

Introduction and objectives. To determine the
difference in the risk of stent thrombosis between drug-
eluting stents (DES) and bare-metal stents (BMS) and to
assess the clinical implications.

Methods. A retrospective analysis of two cohorts of
patients treated at our center with either >1 paclitaxel-
eluting stents (PES) (n=430) or >1 BMSs (n=1230) during
2003-2004 was carried out using propensity score methods
to compare the adjusted risks of stent thrombosis, in-
stent restenosis, cardiovascular death, acute myocardial
infarction (AMI), and target-lesion revascularization with
the two stent types.

Results. After a median follow-up of 46 months, there
was a higher risk of stent thrombosis in PESs (hazard ratio
[HR]=83; 95% confidence interval [CI], 1.2-7.1] though the
risk of in-stent restenosis was lower (HR=0.3; 95% Cl, 0.2-
0.7]. There was no difference in the risk of cardiovascular
death, AMI or target-lesion revascularization. With PESs,
the risks of target-lesion revascularization (HR=0.33; 95%
Cl, 0.2-0.7) and in-stent restenosis (HR=0.32; 95% ClI,
0.2-0.7) were reduced during the first year of follow-up.
After this time, the risks of target-lesion revascularization
(HR=1.8; 95% ClI, 1-3.2) and very late stent thrombosis
(HR=12.8; 95% Cl, 3-55.1) both increased.

Conclusions. Our findings indicate that the balance of
risks and benefits of PESs compared with BMSs is different
in the early and late periods after stent implantation. The
greatly increased risk of very late stent thrombosis in PESs
could cancel out the clinical benefits associated with the
reduction in in-stent restenosis observed in PESs relative
to BMSs.

Key words: Drug-eluting stents. Bare metal stents. Stent
thrombosis.
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ABREVIATURAS

HR: hazard ratio.

IAM: infarto agudo de miocardio.

RIS: reestenosis del stent.

RLT: revascularizacion de la lesion tratada.
SC: stents convencionales.

SLEF: stents liberadores de farmacos.

TS: trombosis del stent.

INTRODUCCION

Se ha demostrado que los stents liberadores de
farmaco (SLF) disminuyen la incidencia de reeste-
nosis y la ulterior necesidad de nuevos procedi-
mientos de revascularizacion en comparacién con
los stents convencionales (SC)!2. Por otro lado, los
SLF presentan mayor riesgo de trombosis del stent
(TS) que los SC, especialmente a partir del primer
afo (TS muy tardia)*?®,

Sin embargo, parece que la incidencia de TS de los
SLF se ha subestimado en los metaanalisis de en-
sayos clinicos, pues se realizaron en pacientes muy
seleccionados. En el mundo real, en el que son fre-
cuentes los pacientes con condiciones médicas com-
plejas (infarto de miocardio, insuficiencia renal, dis-
funciéon ventricular) o con lesiones complejas
(lesiones bifurcadas, reestenosis, injertos quirurgicos,
vasos pequenos), la incidencia de TS de los SLF en
buena logica deberia ser mayor®. Este exceso de
riesgo de TS podria limitar los beneficios clinicos de
los SLF asociados con la reduccion de la reestenosis.

En este contexto, pretendimos comparar el riesgo
de TS de los SLF frente a los SC y sus posibles con-
secuencias clinicas en nuestro medio de practica cli-
nica habitual, y evaluar especificamente el efecto de
la TS muy tardia en la relacidn riesgo-beneficio tras
el implante de un SLF.

METODOS

Diseno del estudio

Realizamos un analisis retrospectivo de la evolu-
cion clinica de dos cohortes, compuestas por todos
los pacientes consecutivamente tratados con al
menos un SLP y con al menos un SC en nuestra
Unidad de Hemodinamica en 2003 y 2004. Se des-
carto a los pacientes que recibieron ambos tipos de
dispositivos. Durante ese tiempo, los SLP eran los
unicos SLF disponibles en nuestro hospital, asi que
no incluimos a pacientes tratados con stents libera-
dores de sirolimus u otros SLF. Ambas cohortes de
pacientes se obtuvieron de la base de datos infor-
matizada de nuestro laboratorio. Nuestra Unidad
de Hemodinamica dispone de una base de datos en
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la que se registran las caracteristicas clinicas de los
pacientes sometidos a un estudio hemodinamico.

Los procedimientos de revascularizacion se reali-
zaron de acuerdo con las guias actuales de practica
clinica sobre intervencionismo coronario percu-
taneo (ICP)!. La decision de implantar un SLP fue
tomada por el operador principal segun las caracte-
risticas clinicas individuales de cada paciente. Ad-
ministramos una dosis de carga de 300 mg de clopi-
dogrel a todos los pacientes que no estaban
tomando dicha medicacion. Los inhibidores de la
glucoproteina IIb/IIla fueron indicados por el ope-
rador principal.

Tras el intervencionismo, se indico doble an-
tiagregacién con aspirina y clopidogrel durante
6 meses a los pacientes tratados con SLP y durante
1 mes a los que recibieron SC, para después conti-
nuar en ambos casos con monoterapia con aspirina
o clopidogrel indefinidamente. Esto contrasta con
la recomendacion actual sobre la duracion de la te-
rapia dual antiplaquetaria de 12 meses para los SLF
y de 1 mes para los SC!'. El hospital suministraba
los envases necesarios de clopidogrel para garan-
tizar el cumplimiento de la doble antiagregacion
prescrita al alta.

El objetivo principal del estudio fue la TS. La
muerte de causa cardiovascular, infarto de mio-
cardio no fatal, reestenosis clinica y revasculariza-
cion de lesion tratada fueron objetivos secundarios.

A partir de las historias clinicas y la base de datos
informatizada de nuestro hospital, recogimos las
caracteristicas basales de la poblacion. Revisamos
la evolucion clinica de los pacientes tras el implante
para recoger los principales eventos clinicos y exa-
minar su relacion con la TS, empleando para ello el
contacto telefonico, la historia clinica y la base de
datos informatizada de nuestro hospital y la red in-
formatica de los hospitales de nuestra comunidad
autonoma (programa lanus), en la que se almacena
la informacién sobre los pacientes obtenida en los
diferentes centros de atencién primaria y especiali-
zada de nuestra red sanitaria.

La TS se definié de acuerdo con los criterios vi-
gentes del Academic Research Consortium'? y con-
sideramos las TS probables y demostradas, tanto
precoces como tardias y muy tardias. La trombosis
probable incluyo las muertes subitas de causa no
conocida en los 30 dias siguientes al ICP y el infarto
agudo de miocardio (IAM) en el territorio teorico
de un stent previamente implantado sin que pudiera
confirmarse la presencia de un trombo. Se consi-
der¢6 trombosis demostrada la oclusion del stent por
un trombo confirmada mediante coronariografia o
necropsia. La TS se clasifico en precoz (las que ocu-
rrieron en los primeros 30 dias tras el implante),
tardia (entre los 30 y los 365 dias) y muy tardia
(mas alla del primer afio).
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El IAM se defini6 como un valor de troponina
cardiaca mayor que el percentil 99 de los valores de
referencia y al menos uno de los siguientes: sintomas
compatibles con isquemia, ondas Q en el electrocar-
diograma, cambios electrocardiograficos que indi-
caran isquemia (alteraciones del ST-T o bloqueo de
rama izquierda del haz de His de novo) y evidencia
por imagen de pérdida de miocardio viable o de al-
teracion de la contractilidad segmentaria'®.

La reestenosis clinica se definié como todo estre-
chamiento de la luz vascular de un stent (incluidos
los 5 mm proximales y los 5 mm distales a dicha en-
doprotesis) descubierto tras la documentacion cli-
nica de isquemia miocardica. En nuestro centro no
se realiza sistematicamente una coronariografia de
control tras el implante de un stent.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media
+ desviacion estandar; las variables categodricas,
como frecuencia absoluta (%). Utilizamos el test de
la % o el test exacto de Fisher para evaluar la rela-
cion entre dos variables categéricas. Para comparar
dos medias empleamos la prueba de la t de Student
o la de Mann-Whitney en funcién de la normalidad
de la variable.

La incidencia a largo plazo de los principales ob-
jetivos del estudio se estim6 mediante el método de
Kaplan-Meier. El log-rank test se utiliz6 para com-
parar la evolucion cronoldgica de los eventos entre
las dos cohortes de pacientes.

Para compensar la naturaleza no aleatorizada del
estudio, realizamos un analisis ajustado mediante in-
dice de propension (propensity score)', que es la pro-
babilidad condicional de cada individuo de recibir un
tratamiento acorde con sus caracteristicas clinicas. En
nuestro caso, para calcular la probabilidad de recibir
un SLF para cada paciente, se construyd un modelo
de regresion logistica en el que el implante de un SLF
constituy¢ la variable dependiente y en el que se utili-
zaron como variables independientes las caracteris-
ticas recogidas en la tabla 1: edad, diabetes mellitus,
cirugia coronaria previa, funcion renal, indicacion cli-
nica, localizacién de la lesion, angioplastia primaria,
RIS, lesiones bifurcadas y diametro y longitud del
stent. El ajuste del modelo se valoré mediante el esta-
distico C, que fue de 0,8 (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,76-0,82).

El riesgo ajustado de cado uno de los objetivos del
estudio se estimo mediante el método de regresion de
Cox, ajustando por el propensity score, al introdu-
cirlo como covariable en cada uno de los modelos es-
timados. Para proporcionar una descripcion por se-
parado del riesgo precoz y tardio de eventos clinicos,
realizamos un landmark analysis, estableciendo como
limite temporal predeterminado 12 meses"’.
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Para el analisis estadistico empleamos el pro-
grama SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
version 17.0 para Windows. Se considero un resul-
tado estadisticamente significativo si p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Las cohortes en estudio estuvieron compuestas
por 1.268 pacientes tratados con SC y 430 pa-
cientes tratados con SLP. El seguimiento fue com-
pleto para 1.674 pacientes (422 pacientes en el
grupo de SLP y 1.252 pacientes en la cohorte de
SC), lo cual supone el 98% del total de pacientes.
Solo 24 pacientes se perdieron para el seguimiento,
si bien no presentaron ningin evento clinico
dentro de nuestro sistema sanitario y todos figu-
raban vivos de acuerdo con datos oficiales al fina-
lizar el estudio.

Las caracteristicas basales de ambas cohortes se
comparan en la tabla 1. En comparacién con los
pacientes que recibieron SC, los tratados con SLP
eran mas jovenes y con mayor frecuencia diabé-
ticos. En el grupo de los SLP, el antecedente de una
revascularizacion previa, percutanea o quirurgica,
fue mas frecuente. La enfermedad multivaso, la en-
fermedad de la arteria coronaria descendente ante-
rior y del tronco coronario izquierdo, el tratamiento
de una RIS o las lesiones bifurcadas fueron mas fre-
cuentes en el grupo de SLP. El diametro promedio
del stent fue sensiblemente menor en los pacientes
tratados con SLP y la longitud cubierta por stent
fue significativamente mayor. La angioplastia pri-
maria fue mas frecuente en la cohorte de SC. Este
grupo presentaba ademas peor funcidén ventricular
izquierda que la cohorte de SLP.

Trombosis del stent

Tras una mediana de seguimiento de 46,1 [inter-
valo intercuartilico, 13] meses, la incidencia de TS
probable o definitiva fue mayor entre los SLP que
entre los SC (el 3,5 frente al 1,3%; p = 0,003). No
hubo diferencias para la incidencia de TS precoz (el
0,5 frente al 0,8%; p = 0,574) ni tardia (el 0,23 frente
al 0,32%; p = 0,769). Sin embargo, la TS muy tardia
fue mucho mas frecuente en el grupo de SLP que en
la cohorte de SC (el 2,8 frente al 0,24%; p < 0,001)
(fig. 1; tablas 2y 3).

Tras el ajuste estadistico por el propensity score,
los SLP presentaban mayor riesgo de TS que los SC
(hazard ratio [HR] = 3; IC del 95%, 1,2-7,1;
p = 0,014). No detectamos diferencias en el riesgo
ajustado de TS durante el primer afio tras el ICP in-
dice (HR = 0,8; IC del 95%, 0,2-3,4; p = 0,767), si
bien los SLP se asociaron con un exceso de riesgo



TABLA 1. Caracteristicas basales
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SC (n = 1.268) SLP (n = 430) p
Factores de riesgo cardiovascular
Edad (afios) 64,6 +11,5 61,6 +11,6 < 0,001
Varones 1.021 (80,5) 360 (83,7) 0,138
Tabaquismo 374 (29,5) 124 (28,8) 0,796
Hipertension 687 (54,2) 227 (52,8) 0,607
Diabetes mellitus 278 (21,9) 119 (27,7) 0,016
Dislipemia 817 (64,4) 282 (65,6) 0,694
Antecedentes cardioldgicos
IAM 300 (23,7) 90 (20,9) 0,239
Cirugia coronaria 38(3) 32(7,4) < 0,001
ICP 121 (9,5) 71 (16,5) < 0,001
Situacion clinica
Angina inestable 464 (36,6) 181 (42,1) 0,042
IAMSEST 229 (18,1) 86 (20) 0,371
IAMCEST 392 (30,9 82 (19,1) < 0,001
FEVI? 59,7 + 13,8 61,6 +12,2 0,02
Comorbilidades
Insuficiencia renal® 256 (20,2) 70 (16,3) 0,075
CICR (ml/min)° 79,69 + 32,82 81,96 + 30,49 0,209
Enfermedad cerebrovascular 63 (5) 22 (5,1) 0,911
Arteriopatia periférica 112 (8,8) 42 (9,8) 0,569
EPOC 60 (4,7) 17 (4) 0,503
Datos angiograficos
N.° de vasos enfermos 1,66 = 0,75 1,7+0,75 0,068
Enfermedad multivaso 622 (49,1) 240 (55,8) 0,015
Numero de stents 1,72 + 0,96 1,73 +0,98 0,766
Localizacion de la lesion
Descendente anterior 598 (47,2) 295 (68,6) < 0,001
Circunfleja 405 (31,9) 112 (26) 0,021
Coronaria derecha 569 (44,9) 134 (31,2 < 0,001
Tronco coronario 3(1) 25(5,8) < 0,001
Bypass arterial 0 venoso 15 1,2) 9(2,1) 0,167
Lesion bifurcada 178 (14) 93 (21,6) < 0,001
Reestenosis del stent 31(2,4) 41 (9,5) < 0,001
Angioplastia primaria 272 (21,5) 35(8,1) < 0,001
Diametro del stent (mm) 3,16 =1 3+0,37 < 0,001
Longitud de stent (mm) 31,02 + 18,88 36,4 + 22,83 < 0,001

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; IAMCEST: IAM con elevacion del ST; IAMSEST: IAM sin elevacion del ST; ICP: intervencio-

nismo coronario percutaneo; SC: stent convencionales; SLP: stent liberador de paclitaxel.

aLa FEVI se estimd mediante ecocardiografia o ventriculografia.

®Se define insuficiencia renal como un aclaramiento de creatinina < 50 ml/min.
°El aclaramiento de creatinina se estimé mediante la formula de Cockroft-Gault.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

de TS muy tardia en comparacion con los SC
(HR = 12,8; IC del 95%, 3-55,1; p = 0,001)
(tabla 4).

Las TS se presentaron como IAM en todos los
casos salvo en 2 (2 TS probables que fueron muertes
subitas en los primeros 30 dias tras el ICP, un caso
en cada grupo).

Muerte cardiovascular

No detectamos diferencias significativas en la
mortalidad cardiovascular entre los grupos de SLP
y SC en el seguimiento (el 5,3 frente al 7,3%;
p = 0,26) durante el primer ano de seguimiento (el

2,6 frente al 2,7%; p = 0,868) ni después (el 2,8
frente al 4,6%; p = 0,186) (tabla 3).

Tampoco hubo diferencias significativas en el
riesgo de muerte por causa cardiovascular ajustado
por el propensity score entre los SC y los SLP
(HR = 0,7; IC del 95%, 0.4-1,2; p = 0,195) al ano
(HR = 1,1; IC del 95%, 0,5-2,4; p = 0,876) ni des-
pués (HR = 0,6; IC del 95%, 0,3-1,2; p = 0,122)
(tabla 4).

Infarto agudo de miocardio no fatal

La incidencia de IAM fue mayor en el grupo de
SLP que en los SC, sin llegar a ser estadisticamente
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TABLA 2. Incidencia de trombosis de stent precoz,
tardia y muy tardia en stent convencional y stent
liberador de paclitaxel

SC (n = 1.268) SLP (n = 430) p*

TS precoz

Definida 8(0,63) 0 0,097

Probable 2(0,16) 2 (0,46) 0,102

Total 10 (0,79) 2 (0,46) 0,574
TS tardia

Definida 4(0,32) 1(0,23) 0,769

Probable 0 0 —

Total 4(0,32) 1(0,23) 0,769
TS muy tardia

Definida 2(0,16) 11 (2,55) < 0,001

Probable 1(0,08) 1(0,23) 0,288

Total 3(0,24) 12 (2,8) < 0,001
TS total 17(1,3) 15 (3,5) 0,003

SC: stent convencional; SLP: stent liberador de paclitaxel; TS: trombosis del stent.
*Log-rank test.
Los datos expresan n.° de eventos (%).

0,05
— SLP
S
= 0,047
kS
w
3
o« 0,037
w
S p=0,003
S
2
% 0,02
=
= SC
3 i
2 001
=
0-
0 12 24 36 48 60 Fig. 1. Incidencia de trombosis del stent
Tiempo de seguimiento (meses) con los stents liberadores de paclitaxel
(SLP) y los stents convencionales (SC).

significativa (el 7,4 frente al 4,2%; p = 0,277). Dicho
evento fue mas frecuente en el grupo de SLP a
partir del primer ano, aunque sin alcanzar la signi-
ficacion estadistica (el 5,6 frente al 1,8%; p = 0,175).
En los primeros 12 meses no hubo diferencias entre
uno y otro grupo (el 2,4 frente al 1,9%; p = 0,513)
(tabla 3).

No encontramos diferencias significativas en el
riesgo ajustado de IAM no fatal entre SLP y SC
(HR =0,7; IC del 95%, 0,4-1,3; p = 0,215). Esta au-
sencia de diferencias se mantuvo en los primeros
12 meses (HR = 0,6; IC del 95%, 0,3-1,3; p = 0,16).
Después los SLP se asociaron con un incremento li-
mite del riesgo de IAM frente a los SC (HR = 2,6;
IC del 95%, 0,9-7,7; p = 0,089) (tabla 4).

Reestenosis del stent

La RIS fue menos frecuente en los SLP (inci-
dencia acumulada del 2,8% en los SLP y del 5,4%

TABLA 3. Incidencia de eventos clinicos en stent convencional y stent liberador de paclitaxel

Total Primer afio Tras primer aio
Evento
SC SLP p* SLP p* SC SLP p*

Muerte cardiovascular 92(7,3) 23(5,3) 0,26 34 (2,7) 11 (2,6) 0,868 58 (4,6) 12(2,8) 0,186
IAM no fatal 53 (4,2) 32(7,4) 0,277 30 (2,4) 8(1,9 0,513 23(1,8) 24 (5,6) 0,175
TS total 17 (1,3) 15(3,5) 0,003 14(1,1) 3(0,7) 0,529 30,24 12(2,8) <0,001
Reestenosis del stent 69 (5,4) 12 (2,8) 0,025 52 (4,1) 9(2,1) 0,05 17(1,3) 3(0,7) 0,291
RLT 82 (6,9) 22 (5,1) 0,282 63 (5) 10 (2,3) 0,017 19(1,5) 12 (2,8) 0,084

IAM: infarto agudo de miocardio; RLT: revascularizacion de la lesion tratada; SC: stent convencional; SLP: stent liberador de paclitaxel.

*Log-rank test.
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TABLA 4. Riesgo ajustado de eventos clinicos para los stents liberadores de paclitaxel frente a los stents

convencionales

Total Primer afio Tras el primer afio
Evento
HR (IC del 95%) p HR (IC del 95%) p HR (IC del 95%) p

Muerte cardiovascular 0,7 (0,4-1,2) 0,195 ,1(0,5-2,4) 0,876 ,6 (0,3-1,2) 0,122
IAM no fatal 0,7 (0,4-1,3) 0,215 6(0,3-1,3) 0,16 6(0,9-7,7) 0,089
TS total 3(1,2-7,1) 0,014 ,8(0,2-3,4) 0,767 12 8 (3-55,1) 0,001
Reestenosis del stent 0,3 (0,2-0,7) 0,001 0, 32 (0,2-0,7) 0,003 ,4(0,1-1,6) 0,206
RLT 0,8 (0,5-1,3) 0,355 0,33 (0,2-0,7) 0,002 ,8(1,0-3,2) 0,051

HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; RLT: revascularizacion de la lesion tratada; TS: trombosis del stent.

en los SC; p = 0,025). Durante el primer afio, hubo
una tendencia estadisticamente limite (el 2,1 frente
al 4,1%; p = 0,05); después no hubo diferencias
entre ambos grupos (el 0,7 frente al 1,3%; p = 0,291)
(tabla 3).

Los SLP redujeron el riesgo ajustado de RIS en
comparacion con los SC (HR = 0,3; IC del 95%,
0,2-0,7; p = 0,001), sobre todo en los primeros
12 meses (HR = 0,32; IC del 95%, 0,2-0,7;
p = 0,003), pues esta diferencia no alcanz¢ la signi-
ficacion estadistica después (HR = 0,4; IC del 95%,
0,1-1,6; p = 0,2006) (tabla 4).

Revascularizacion de la lesion tratada

No detectamos diferencias estadisticas en la inci-
dencia de revascularizacion de la lesion tratada
(RLT) entre SLP y SC (el 5,1 frente al 6,5%;
p = 0,282). En el primer afo, la incidencia de RLT
fue menor en los SLP que en los SC (el 2,3 frente al
5%; p = 0,017); a partir de dicho limite, hubo una
tendencia estadisticamente borderline hacia una
mayor incidencia de RLT en el grupo de los SLP
que en el de SC (el 2,8 fente al 1,5%; p = 0,084)
(tabla 3).

No hubo diferencias en el riesgo ajustado de RLT
entre ambos dispositivos (HR = 0,8; IC del 95%,
0,5-1,3; p = 0,355). Sin embargo, el riesgo de RLT
durante el primer aflo se redujo de forma impor-
tante con los SLP respecto a los SC (HR = 0,33; IC
del 95%, 0,2-0,7; p = 0,002). Después los SLP pre-
sentaron un exceso de RLT en comparacion con los
SC (HR = 1,8; IC del 95%, 1-3,2; p = 0,05)
(tabla 4).

DISCUSION

La trombosis tardia es la principal preocupacion
actual sobre los SLP'®!. El principal hallazgo de
este estudio radica en que un exceso de riesgo de TS
de los SLP respecto a los SC, en términos absolutos
mayor en un escenario real que en el ambito experi-
mental, podria limitar los beneficios clinicos deri-

vados de la reduccion del riesgo de reestenosis que
producen los SLF.

En nuestro estudio, los SLP se han asociado con
un exceso de riesgo de TS frente a los SC, a ex-
pensas de la TS muy tardia. La incidencia de TS en
los SLP en esta serie (3,5%) resulta superior a la co-
municada por diferentes metaanalisis®*®. Esto pro-
bablemente se deba a la mayor complejidad de los
pacientes de nuestra muestra. De hecho, este factor
ha sido sefialado como un serio inconveniente de
los metaanalisis para cuantificar la incidencia de la
TS tardia de los SLF’. Si bien otros estudios obser-
vacionales han comunicado cifras variables pero
sensiblemente inferiores a la que presentamos (en
general, < 1%)'%, dichos registros disponen de pe-
riodos de seguimiento cortos (< 2 anos). Dado que
constantemente ocurren TS tardias de los SLF?%?!,
la duracion de nuestro seguimiento parece explicar
la diferencia entre nuestro estudio y los registros
previos. Asi, la incidencia acumulada a 1 afio en el
grupo de SLP (0,5%) resulta similar a la publicada
por estudios previos. Ademas, la mayor parte de las
TS de los SLP fue muy tardia (12 [80%] de 15
casos); estos eventos no serian contabilizados por
estudios con seguimientos mas cortos. Por otro
lado, la incidencia de TS de los SLP de nuestro re-
gistro es compatible con la publicada por otros ana-
lisis mas recientes??, con periodos de seguimiento si-
milares.

Nuestro estudio apoya la existencia de una rela-
cioén riesgo-beneficio diferente en el tiempo, de
forma precoz y tardia tras el implante de un SLP en
comparacion con un SC.

El uso de SLP no redujo de forma significativa la
necesidad de nuevos procedimientos de revasculari-
zacion en comparacion con los SC. Sin embargo,
durante el primer afno de seguimiento, los SLP re-
dujeron de forma marcada la necesidad de RLT, al
disminuir el riesgo de RIS. En cambio, a partir de
entonces, el uso de SLP se asocid con un riesgo de
TS 13 veces mayor, exceso que se tradujo en un in-
cremento del riesgo de RLT frente a los SC. De
forma similar, no hubo diferencias en la tasa de re-
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vascularizacion del vaso tratado (RVT) a 3 afos
entre los SLF y los SC en el estudio BASKET
LATE (tasa de RVT del 14,7% para los SLF frente
a una tasa del 17,5% para los BMS; p = 0,29),
hecho que los autores ponen en relacion con la TS,
En estudios aleatorizados, los SLF redujeron la ne-
cesidad de nuevos procedimientos de revasculariza-
cidén en comparacion con los SC'2. Esos estudios
subestiman la incidencia de TS tardia y muy tardia
al excluir sistematicamente a los pacientes com-
plejos; esto puede haber sobrestimado el beneficio
de los SLF al minimizar el impacto de la TS tardia.
Otros estudios observacionales han mostrado igual-
mente una disminucion de la necesidad de nuevas
revascularizaciones de los SLF frente a los SC, pero
también tienden a subestimar la magnitud de la TS
de los SLF al disponer de seguimientos mas cor-
t0524_26.

El papel de la RIS en la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas para la RLT entre
los SLP y los SC merece reflexion. En nuestro es-
tudio, el riesgo de RIS fue marcadamente dismi-
nuido por los SLP; en este sentido, existe un gran
cuerpo de evidencia en la actualidad. No obstante,
llama la atencién la baja tasa de RIS tras el im-
plante de un SC (5,8%) y la escasa diferencia, en
valor absoluto, en cuanto a la necesidad de RLT
entre SC y SLP (1,4%). Ambas tasas resultan infe-
riores a las comunicadas por otros estudios, si bien
en el registro SCAAR se obtuvieron cifras simi-
lares'>. Al haber empleado un criterio clinico para
la definicion de RIS, es muy probable que hayamos
subestimado su incidencia. Esto podria haber con-
tribuido en parte a que los beneficios de los SLF
sean menores en comparacion con otros estudios
realizados en poblaciones en las que se anticipa un
mayor riesgo de reestenosis.

Nuestro estudio no dispone de la potencia esta-
distica para detectar diferencias significativas entre
ambos dispositivos en cuanto a la RLT por su mo-
desto tamano muestral. No obstante, si tenemos en
cuenta que la evolucion futura de la TS muy tardia
no se conoce bien y que a dia de hoy no se puede
descartar que siga presentandose de forma extraor-
dinariamente tardia (varios afnos después del im-
plante), se requieren nuevos estudios con segui-
mientos mas largos para valorar su posible impacto
clinico y su trascendencia en la comparacion clinica
entre SCy SLP.

No detectamos diferencias en el riesgo ajustado
de IAM no fatal entre SLP y SC. Durante el
primer ano, los SLP mostraron una tendencia a
disminuir el riesgo de IAM frente a los SC, que
parece en relacion con la reduccion de la RIS; a
partir de entonces, dicha tendencia se invirtio, de
modo que hubo tendencia hacia un incremento del
riesgo de IAM para los SLP, estadisticamente li-
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mite y claramente relacionada con el exceso de
riesgo de TS muy tardia que presentan estos dis-
positivos.

Este fenomeno de crossover tardio ha sido comu-
nicado con anterioridad por otros autores. En el es-
tudio BASKET LATE?, los SLF no aumentaron el
riesgo de muerte o IAM a 3 aflos en comparacion
con los SC. Sin embargo, las tasas de muerte e IAM
fueron mayores en los SLF que en los SC a partir
de los 6 meses, de forma paralela al exceso de TS.
En el registro SCAAR® el riesgo ajustado de IAM
a los 6 meses fue igualmente menor en los SLF. A
partir de entonces, hubo una tendencia no significa-
tiva hacia un incremento del riesgo de IAM con este
tipo de stents. En el andlisis landmark, las curvas
para el IAM se separaban con el tiempo, en especial
a partir de los primeros 12 meses. En el estudio de
Ontario?®, la tasa de IAM a 2 afios fue similar en los
grupos de SLF y SC. No obstante, dicha tasa fue el
0,4% menor en los SLF que en los SC durante los
primeros 6 meses. A partir de los 15 meses, hubo un
fenomeno de crossover, de modo que la tasa fue un
0,5% superior en los SLF que en los SC. Los datos
del seguimiento para estos dos ultimos estudios se
obtuvieron de bases de datos administrativas, de
modo que no se pudo cuantificar la incidencia de
TS y valorar la probable relacién entre la TS muy
tardia y un exceso de riesgo de eventos tras el
primer afio con el uso de SLF. Desde nuestra pers-
pectiva, la TS muy tardia de los SLF es una explica-
cion razonable para este fenomeno de crossover
tardio, aunque no se puede excluir la existencia de
sesgos de seleccion.

Limitaciones del estudio

Este estudio puede tener diferentes limitaciones.
Se trata de un registro unicéntrico de seguimiento
de cohortes y puede tener los sesgos inherentes a
este tipo de estudios. El seguimiento de los pa-
cientes no ha sido completo. Las pérdidas de segui-
miento suelen concentrar un mayor numero de
eventos, que en caso de ser conocidos podrian mo-
dificar los resultados del estudio. Nuestros resul-
tados deben ser interpretados con cautela, pues
puede haber variables de confusiéon que contri-
buyan a las diferencias existentes tras el ajuste.
Dado que solo incluimos a pacientes con SLP, estos
resultados pueden no ser aplicables a otros tipos de
SLF. De hecho, el SLP parece entrafiar mayor
riesgo de TS que otros SLF?’. Ademas, no se con-
trolé el cumplimiento de la doble antiagregacion
durante el seguimiento. Por ultimo, estos hallazgos
provienen de la practica habitual de nuestra Unidad
de Hemodindmica y podrian no reproducirse en
otras unidades con una politica de implante de SLF
diferente.



CONCLUSIONES

En nuestro medio de practica clinica, los SLP se
asociaron a un mayor riesgo ajustado de TS que los
SC, principalmente debido al exceso de riesgo de
TS muy tardia. Nuestros hallazgos indican la exis-
tencia de una diferente relacion riesgo-beneficio de
forma precoz y tardia tras el implante de un SLP.
Asi, parece que hay un efecto beneficioso inicial,
consistente en la reduccion de la RIS y la necesidad
de nuevas revascularizaciones, que se contrarresta
por el exceso de riesgo de TS muy tardia. La TS
muy tardia parece limitar los beneficios clinicos de
los SLP frente a los SC en cuanto a nuevas revascu-
larizaciones, relacionados con la disminucion de la
RIS. Los resultados deben ser interpretados con
cautela por la naturaleza no aleatorizada del es-
tudio, y es posible que factores de confusion contri-
buyan a las diferencias existentes tras el ajuste. Se
requieren nuevos estudios, pues se desconoce la
evolucién futura de la TS muy tardia y sus conse-
cuencias clinicas.
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