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Stents recubiertos en el infarto agudo de miocardio
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A pesar del avance que han supuesto los stents en el in-
tervencionismo cardiaco, la incidencia de revasculariza-
cién de la lesion tratada (RLT) se mantiene alrededor del
8% vy la reestenosis binaria alrededor del 25% en pacien-
tes tratados con angioplastia coronaria percutanea (ACTP)
primaria y stents no recubiertos de farmacos (SNR). Re-
sultados preliminares obtenidos con el uso de stents re-
cubiertos de farmacos (SR) en estudios no aleatorizados
confirmaron que su uso no redujo significativamente las
tasas de mortalidad, pero si consiguié disminuir de mane-
ra significativa la RLT y la reestenosis binaria. Con respec-
to a los estudios aleatorizados sobre su eficacia, su uso
disminuye un 30-60% las RLT en funcién de las tasas de
los SNR. Esta reduccién no se acompana de una disminu-
cion de muerte ni de reinfarto agudo de miocardio. La re-
duccién significativa de los eventos cardiacos se estable-
ce fundamentalmente a expensas de uno de sus
componentes, la RLT. En cuanto a la reestenosis, ésta si-
gue la misma direccion que la RLT, significativamente me-
nor con los SR que con los SNR. En cuanto a la seguri-
dad, puede concluirse que no hay diferencias significativas
entre los SRy los SNR, tanto en lo referente a las trombo-
sis del stent (TS) agudas, subagudas o tardias, aunque por
la duracion de los estudios no tenemos datos de las muy
tardias. Tampoco hay datos suficientes que nos permitan
concluir que un SR es superior a otro.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio. Angioplastia
primaria. Stent recubierto.

Drug-Eluting Stents in Acute Myocardial Infarction

Despite apparent advances in the use of stents for
percutaneous coronary intervention, the target lesion
revascularization (TLR) rate remains around 8% and the
binary restenosis rate remains around 25% in patients
undergoing primary percutaneous transluminal coronary
angioplasty with bare metal stents. Preliminary results with
drug-eluting stents in nonrandomized studies confirm that
their use does not significantly reduce the mortality rate but
does lead to significant reductions in TLR and binary
restenosis rates. Randomized studies of stent efficacy have
shown that the use of drug-eluting stents decreases the TLR
rate between 30-60%, depending of the rate observed with
bare metal stents. This reduction is not accompanied by a
decrease in either mortality or acute myocardial infarction
recurrence. The significant reduction in major adverse cardiac
events observed is due to a reduction in one type of event:
TLR. The restenosis rate is also significantly less with drug-
eluting than bare metal stents. With regard to safety, it can be
concluded that there is no significant difference between
drug-eluting and bare metal stents in either acute, subacute
or late stent thrombosis. However, the lengths of the studies
were such that no data were available on very late stent
thrombosis. Neither were there sufficient data to conclude
that one type of drug-eluting stent was better than any other.

Key words: Acute myocardial infarction. Primary percuta-
neous coronary angioplasty. Drug-eluting stent.

INTRODUCCION

El uso de los stents recubiertos de farmacos (SR) se
ha generalizado desde su introduccién en 1999. En Es-
tados Unidos, la cifra alcanza el 86% de todos los stents,
mientras que en Espafia se sitda alrededor del 60%.
Aunque en las gufas actuales europeas o americanas'*
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no hay ninguna recomendacién especifica para el uso
de SR en el infarto agudo de miocardio (IAM), al igual
que en otras situaciones clinicas, los SR se han utiliza-
do cada vez con mayor frecuencia en este tipo de en-
fermedad.

Dos hechos condicionan su utilizacion. Primero, esti-
mulante a su implante, una tasa de reestenosis elevada
con los stents no recubiertos (SNR), mejorable con los
SR. Segundo, una posible mayor tasa de trombosis que
frenarfa su implante, al realizarlo en una arteria con
trombo en la mayoria de los casos y con una medica-
cién y un polimero con riesgo protromboético mds ele-
vado que en los SNR.
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ABREVIATURAS

ACI: arteria causante del infarto.

ACTP: angioplastia coronaria percutdnea.
AVE: accidente vascular encefalico.

BCRI: bloqueo completo de rama izquierda.
FVI: funcién ventricular izquierda.

FVT: fallo del vaso tratado.

IAM: infarto agudo de miocardio.

RLT: revascularizacion de la lesion tratada.
SR: stents recubiertos de farmacos.

SNR: stents no recubiertos de farmacos.
SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia.
SES: stent recubierto de sirolimus.

PES: stent recubierto de paclitaxel.

En esta revision se pretende abarcar dos aspectos, la
eficacia y la seguridad, exponiendo la situacidn actual
y las recomendaciones para su uso.

EL PROBLEMA DE LA REESTENOSIS Y
REVASCULARIZACION DE LA LESION
TRATADA TRAS EL IMPLANTE DE STENT NO
RECUBIERTO EN EL INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO

Se han publicado 2 metaandlisis sobre este tema. El
de Zhu et al* en 2001 y el de Nordmannn et al’> en 2004.
Ambos seleccionan 9 estudios publicados, compartien-
do 8. El de Zhu et al* incluye el estudio FRESCO, con
un total de 4.120 pacientes. El de Nordmann et al® no in-
cluye el estudio FRESCO y si el estudio de Jaksch, con
un total de 4.433 pacientes. En ambos, la carga mds im-
portante la tiene el CADILLACS, que incluye a 2.082
pacientes, casi la mitad de la poblacién a estudio. Todos
cumplian unos criterios semejantes de inclusion: alea-
torizacion antes del procedimiento, coronarias nativas,
angioplastia coronaria percutdnea (ACTP) primaria rea-
lizada en las 24 h desde el comienzo de los sintomas, se-
guimiento de al menos un mes y que consignaran en el
seguimiento al menos la muerte y el IAM. En el estudio
de Nordmann et al® se especifican los objetivos a 30
dias, 6 y 12 meses, si bien sélo 6 de los 9 estudios tie-
nen un seguimiento a 6 y 12 meses. Se excluyeron los
estudios que solo incluian a pacientes con shock car-
diogénico.

Aunque ambos metaanalisis son los mejores datos que
tenemos al respecto, sus estudios no son muy represen-
tativos de la practica actual. Los stents, salvo el Multi-
link del CADILLAC, no se han utilizado en la dltima
década (Palmaz-Schatz en 3, Wiktor en uno, Gianturco-
Roubin en uno, Tensum en uno y PS recubierto de hepa-
rina en uno). Son estudios de bajo riesgo, como lo de-
muestran las bajas tasas de mortalidad y re-IAM, por lo
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que es muy dificil encontrar diferencias significativas
en esos valores tan bajos.

Los resultados obtenidos (tabla 1) demuestran que no
habia diferencias en la mortalidad entre la ACTP con
balén o con SNR en los 6-12 meses de seguimiento. Tan
s6lo en el stent PAMI se observé una mayor mortalidad
en el grupo con implante de stent, aunque este hecho no
se ha confirmado en otros estudios. Incluso, la mortali-
dad no fue diferente al eliminar a los pacientes con shock
cardiogénico incluidos en algunos estudios.

Con respecto al re-IAM, en el metaandlisis de Zhu et
al*, sélo el subanalisis de los estudios sin inhibidores de
la glucoproteina IIb-IIIa alcanzaba una significacion en
el limite, en el sentido de una reduccién en los pacientes
tratados con stent, aunque otros estudios mayores, como
el CADILLAC, no mostraron dicho beneficio. Sin em-
bargo, en el estudio de Nordmann et al’ la diferencia al-
canza valor significativo, tanto a los 30 dias como a los
6 y 12 meses, con reducciones del 48, el 37 y el 37%,
respectivamente.

En contraste con la muerte y el re-IAM, ambos me-
taandlisis encuentran una consistente evidencia de que el
implante de stents reduce significativamente la revascu-
larizacion de la lesion tratada (RLT) a los 6 y 12 meses
tras el JAM. Estos resultados se observaron en todos los
estudios, fuera cual fuera el tipo de stent empleado. Ello
lleva, ademads, a la reduccion significativa de los even-
tos cardiacos mayores, debido principalmente a la menor
incidencia de RLT.

TABLA 1. Metaanalisis de Nordmann et al° y Zhu et
al*. Comparacion de la angioplastia con balén frente
al implante de stent no recubierto en el seno de un
infarto agudo de miocardio

Metaanalisis 30 dias 6 meses 12 meses
de Nordmann R
(IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)
Muerte 1,17 1,07 1,09
(0,78-1,74) (0,76-1,52) (0,80-1,50)
0,52 0,67 0,67
Re-IAM (0,31-0,87) (0,45-1,00) (0,45-0,99)
Revascularizacion 046 042 048
(0,34-0,61) (0,35-0,51) (0,39-0,59)
R la- Eventos
Muerte Re-IAM ey as‘?l.l 2 cardiacos
Metaanalisis de fizacion totales
Zhu et al*
OR OR OR OR
(IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)
0,71
1,04  (0,47-1,08) 0,43 0,52

(0,75-1,44) 0,61
(0,38-1,00)*

(0,36-0,52) (0,44-0,62)

IAM: infarto agudo de miocardio; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
*Sin los pacientes tratados con abciximab.



El estudio mds representativo, tanto por su nimero,
2.082 pacientes, como por los stents empleados, Multi-
link y Multilink Duet, es el CADILLAC. En éI no se ob-
servaron diferencias en cuanto a la mortalidad, el re-
IAM vy los accidentes vasculares encefalicos (AVE) en
ninguno de los 4 grupos de estudio, y si en la disminu-
cion significativa de la RLT a los 6 y 12 meses y en el
objetivo combinado a expensas de la menor tasa de RLT.
La reestenosis angiogréfica fue del 23,7% en el grupo
con implante de stent y del 20,8% en el del stent con ab-
ciximab, cifras significativamente menores que las de
los grupos controles con balén, pero valores que estd
claro que se pueden mejorar de manera considerable.

Mis actuales son los datos de RLT de los estudios ale-
atorizados recientemente publicados en sus grupos de
control con SNR, con variaciones entre el 7,8% del Pa-
sién’, comparable a los del Cadillac con el Multilink, al
20% del Strategy®, y el 12,6 y el 11,2% del Typhoon® y
el Sesami'?, respectivamente. En los estudios con contro-
les angiogréficos, la reestenosis binaria oscild entre el
20,3% en el Typhoon, al 21,3% en el Sesami y 36% en
el Strategy.

Las tasas de reestenosis binaria y RLT han disminui-
do con los SNR de tercera generacién pero, aun asi, la
RLT se mantiene alrededor del 8% y la reestenosis bina-
ria, alrededor del 25%. Dada la reduccién del RLT y la
reestenosis angiogréfica que se consigue con los SR, es
l6gico pensar que su utilizacién mejoraria ambos pard-
metros.

Ademads, en el IAM, la RLT se acompana de una ma-
yor cantidad de eventos y una menor recuperacion de la
funcion ventricular izquierda (FVI). En 2 subestudios
del Cadillac de 2004 y 2005, Halkin et al'''? muestran
que la reoclusion de la arteria causante del infarto (ACI)
se asocia de manera significativa con un mayor nimero
de eventos cardiacos y que dicha reoclusién es un factor
predictivo independiente de ausencia de mejoria de la
FVIL

EFICACIA DE LOS STENTS RECUBIERTOS
EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Estudios no aleatorizados

Desde su introduccién se han publicado varios estu-
dios y registros!*!8, El grupo que mds trabajé inicial-
mente en este campo fue el de Rotterdam, de Serruys et
al. Ya en 2003 publicé sus primeros resultados a los 30
dias con stent recubierto de sirolimus (SES)"? y algo més
tarde, a los 6 meses'*. En 2004 publicaron los resulta-
dos a corto y largo plazo, compardndolos con una serie
anterior de SNR?, y en 2005, la comparacién de una se-
rie de pacientes tratados con SR con paclitaxel (PES)
con la serie anterior de SES'.

Inicialmente, a los 30 dias no hubo diferencias signi-
ficativas entre ambos tipos de stents. Sin embargo, a los
300 dfas, la reduccidén fue significativa, tanto para la
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RLT, (el 8,2 frente al 1,1%) como para el objetivo com-
binado de muerte, re-IAM y RLT (el 17,0 frente al
9,4%). Con un seguimiento angiografico del 70%, no
hubo ningtin paciente con reestenosis angiografica. En el
estudio comparativo entre PES y SES se observé una
diferencia significativa a favor del SES a los 30 dfas,
por el hecho de una mayor incidencia de trombosis pre-
coz del stent con PES (4 pacientes, 2 de ellos con 2 SR
en bifurcacién), lo que llevé a una RLT significativa-
mente mayor (el 1,1 frente al 5,1%), sin diferencias en
cuanto a la incidencia de muerte o re-IAM. En el segui-
miento de un afio no hubo diferencias entre ambos tipos
ni ninguna trombosis adicional.

El grupo del Washington Center ha obtenido resulta-
dos similares con SES!”. No han observado diferencias
intrahospitalarias y las tasas de eventos cardiacos a los
6 meses han sido mds bajas debido a la menor tasa de
RLT con SES (el 9 frente al 24%), cifras de todas formas
claramente diferentes del 1,1% publicado por el grupo de
Rotterdam. Igualmente, un grupo canadiense'®, esta vez
con PES, obtiene una reduccidn, aunque no significati-
va, por la baja tasa de ambos grupos (el 4 frente al 2%)
para la RLT, aunque si lo es el combinado de muerte, re-
IAM y RLT (el 20 frente al 7%). En esta serie no hubo
ninguna trombosis de los PES a los 30 dfas y sf las hubo
en el grupo de SNR.

En resumen, en estos resultados preliminares y no ale-
atorizados, al igual que en los estudios comparativos de
ACTP con baldn frente al SNR, el uso de SR no redujo
significativamente las tasas de mortalidad, pero si con-
siguid reducir de manera significativa la RLT y la rees-
tenosis binaria.

Estudios aleatorizados. Stents no recubiertos
frente a stents recubiertos

Caracteristicas metodoldgicas

Cinco son los estudios aleatorizados realizados. Tres
de ellos, Strategy, Typhoon y Passion, ya han sido publi-
cados, y dos han sido presentados, el Sesami en el Eu-
roPCR 2006 y el Haamu-Stent en el Congreso TCT de
2006. Es importante resefiar que tan s6lo podemos con-
siderar como definitivo lo publicado. Lo presentado pero
no publicado no pasa de ser un resultado preliminar.

Las caracteristicas mds importantes de los 3 estudios
publicados se resumen en la tabla 2. Segtin los criterios
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC), Typhoon
y Passion tendrian mayor peso que el Strategy, que es
un estudio monocéntrico y, ademds, con unas caracte-
risticas algo particulares, y el Typhoon algo mds de peso
que el Passion, al ser de mds centros y paises. El Stra-
tegy, un estudio realizado en la Universidad de Ferrera,
con 175 pacientes, combina, ademds del estudio SES
frente a SNR, una estrategia con tirofiban en el grupo
de SES, frente a abciximab en el grupo de SNR, consi-
derado a priori como el estdndar de tratamiento del IAM.
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TABLA 2. Caracteristicas de los estudios

aleatorizados
Strategy Thyphoon Passion

Tipo de estudio Pr/Ciego/A/GC  Pr/Ciego/A/GC Pr/Ciego/A/GC
Multicéntrico No Si Si

(48 centros, (2 centros,

15 paises) 1 pais)
Arterias nativas — Si Si
Dolor y BCRI No No Si
IAM < 12 h Si Si Si
IAM > 12 h Si persiste dolor No No
Excluye fibrinoliticos Si Si Si
Excll_Jye’sr_\ock 5 . Si
cardiogénico
Excluye situaciones 5 Si .
clinicas/angiograficas? '
Objetivo primario Combinado 8 m® FVTe Eventos

cardiacos 1 afio®

Objetivo secundario Supervivencia Pérdida tardia  Combinada

libre de eventos angioplastia (muerte e IAM)

30 dias, 8 8 meses
meses®
Seguimiento Angiografico 87%  Clinicoy  Clinico 97,4%
8 meses angiografico SNRy 98,1% SR
(82%) 2 anos
1 afio

BCRI: blogueo completo de rama izquierda; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; FVT: fallo del vaso tratado; IAM: infarto agudo de miocardio; Pr/Ciego/A/GC:
estudio prospectivo, ciego, aleatorizado y con grupo control.

ansuficiencia cardiaca franca, FEVI < 30%, el IAM previo y varios criterios angiogra-
ficos como lesiones ostiales, tronco, bifurcaciones, trombo importante, calcio y/o tor-
tuosidad de la arteria causante del IAM.

®Objetivo combinado de muerte, IAM no fatal y accidente vascular encefalico (AVE) o
reestenosis binaria a los 8 meses.

“Revascularizacion de la lesion tratada (RLT), tanto clinica como angiogréfica, si la es-
tenosis es > 70%, el IAM es recurrente y la muerte cardiaca esta relacionada con el
vaso tratado.

9Muerte cardiaca excluidas solo las muertes de causa no cardiaca comprobada, el IAM
recurrente con hospitalizacion y la RLT inducida sdlo por isquemia clinica.
eSupervivencia libre de eventos cardiacos (muerte, re-IAM, AVE y RLT) a los 30 dias
y 8 meses.

Sus resultados, por lo tanto, pueden estar influidos no
s6lo por la dualidad SR/SNR, sino también por la de ti-
rofibdn/abciximab. Con respecto a los criterios de inclu-
sion, son parecidos en los tres, aunque algo menos res-
trictivos en el Passion.

Los criterios metodolégicos de los otros 2 estudios no
publicados son menos claros. El Sesami, un estudio mo-
nocéntrico de un hospital de Roma de 320 pacientes,
160 con SES y 160 con SNR, es también prospectivo,
aleatorizado, ciego y con grupo control. El 17% de su
poblacién de estudio ha recibido angioplastias de resca-
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te. Se excluyen el tronco, el shock cardiogénico y los
puentes venosos. En el 50% de los casos se realiza un
seguimiento angiografico; su objetivo principal es la re-
estenosis angiografica al aflo y sus objetivos secunda-
rios, la RLT, la revascularizacion del vaso tratado (RVT),
los eventos cardiacos mayores y el FVT.

Por 1ltimo, el estudio Haamu-Stent (Helsinki Area
Acute Myocardial infarction treatment re-evalUation),
también tiene unas caracteristicas especiales. Inicialmen-
te, el estudio, de 213 pacientes, comparaba la eficacia cli-
nica y angiogréfica de 2 modalidades de reperfusion en el
IAM: fibrinolisis con reteplasa o facilitada con abcixi-
mab. En el primer caso se realizaba una angiografia pre-
coz si la fibrinolisis no habfa sido eficaz y 180 min tras
trombolisis si ésta era eficaz. Los resultados presentados
en el congreso TCT de 2005 demostraron que la angio-
plastia facilitada era significativamente superior a la trom-
bolisis y posterior angioplastia en lo referente al nimero
de pacientes que alcanzaron un flujo TIMI 3 y un tatua-
je miocdrdico 3, y significativamente menor para la muer-
te a los 30 dias (el 3,6 frente al 11,7%). De los 213 pacien-
tes del primer estudio, en el estudio de PES frente a SNR
se incluyé a 164, que fueron aleatorizados en una pro-
porcion 1:1 para recibir cada tipo de stent, con implanta-
cion del PES en la ACI cuando ésta tenia una obstruc-
cién > 70% o > 50% con un flujo lento asociado. En el
seguimiento, en 19 no se pudo hacer control angiografi-
co. Entre los criterios de inclusion de los pacientes, teni-
an que ser pacientes con menos de 12 h tras el comienzo
de los sintomas, con una elevacion del segmento ST de al
menos 1 mm en las derivaciones de los miembros y de 2
mm en las precordiales, sin bloqueo completo de rama
izquierda (BCRI) ni contraindicacion para los fibrinoliti-
cos o los bloqueadores del receptor de la glucoproteina
IIb/111a, con tiempos de traslado inferiores a 90 min. Por
lo tanto, es un estudio con unas caracteristicas algo limi-
tadas y diferentes de la practica real, excluidas las con-
traindicaciones a los fibrinoliticos, que en todas las se-
ries tienen mayor riesgo que los no excluidos, y a los que
presentaban BCRI en el momento del ingreso.

Eficacia

Todos los estudios demuestran que no hay diferencias
significativas en cuanto a la mortalidad y el reinfarto
(figs. 1y 2). Tres de ellos, Typhoon, Strategy y Sesami,
obtienen diferencias significativas en la RLT, los 3 con
la utilizacién de SES.

En el Passion no hay diferencias significativas y en
el Haamu-Stent hay tan s6lo una tendencia hacia meno-
res tasas con el PES, aunque el estudio no tenia el sufi-
ciente poder para detectar diferencias clinicas significa-
tivas (fig. 3).

Con respecto al objetivo principal, en los 4 estudios
donde esta claramente especificado (no lo estd en el Ha-
amu-stent), en todos menos en el Passion el objetivo
principal es significativamente mejor para los SES, y en
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Fig. 1. Mortalidad total al afio en los estudios aleatorizados de stent re-
cubierto (SR) frente a stent no recubierto (SNR) en el seno del infarto
agudo de miocardio (IAM). Los numeros en las barras representan el
nimero de pacientes. Los nimeros encima de las barras representan el
porcentaje (%). Los nimeros debajo de los estudios representan el na-
mero de pacientes del estudio.
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todos ellos la diferencia se consigue a expensas de la
significativa reduccién de la RLT (fig. 4). Tampoco se al-
canzan diferencias significativas para la mortalidad car-
diaca (fig. 5).

Dos factores podrian haber influido en que el Passion
no alcanzara significacion estadistica. La primera, que el
Passion no tenia seguimiento angiogréfico, con lo que
la RLT se hacia tan s6lo por la clinica, mientras que en
los demads habia control angiogréafico que conlleva una
mayor nimero de revascularizaciones sin clinica, el de-
nominado «reflejo oculoestendtico». Asi, por ejemplo,
en el Taxus IV, el impacto del protocolo sistemdtico de
angiografia a los 9 meses condujo a mayores tasas de
revascularizacion, tanto con PES como con SNR, al
compararlos con las de pacientes sin control angiografi-
co (el 19,5 frente al 14,3%) con SNR (el 8,4 frente al
5,5%) y para los PES. En las series de SR en el [AM,
recordemos que el Strategy tiene control angiografico
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Fig. 2. Relnfarto al afio en los estudios aleatorizados de stent recubier-
to (SR) frente a stent no recubierto (SNR) en el seno del infarto agudo
de miocardio (IAM). Los ndmeros en las barras representan el nimero
de pacientes. Los nimeros encima de las barras representan el porcen-
taje (%). Los numeros debajo de los estudios representan el nimero de
pacientes del estudio.
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Revascularizacion de la lesion tratada al afio
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Fig. 4. Objetivo primario al afio en los estudios aleatorizados de stent re-
cubierto (SR) frente a sfent no recubierto (SNR) en el seno del infarto
agudo de miocardio (IAM). Los ndmeros en las barras representan el
nimero de pacientes. Los nimeros encima de las barras representan el
porcentaje (%). Los nimeros debajo de los estudios representan el na-
mero de pacientes del estudio.
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Fig. 3. Revascularizacion de la lesion tratada (RLT) al afio en los estu-
dios aleatorizados de stent recubierto (SR) frente a stent no recubierto
(SNR) en el seno del infarto agudo de miocardio (IAM). Los nimeros
en las barras representan el nimero de pacientes. Los nimeros encima
de las barras representan el porcentaje (%). Los nimeros debajo de los
estudios representan el nimero de pacientes del estudio.

Fig. 5. Mortalidad cardiaca al afio en los estudios aleatorizados de
stent recubierto (SR) frente a stent no recubierto (SNR) en el seno del
IAM. Los niimeros en las barras representan el nimero de pacientes.
Los nimeros encima de las barras representan el porcentaje (%).Los
ndmeros debajo de los estudios representan el nimero de pacientes del
estudio.
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en el 76% de los casos y es precisamente el de mayor
tasa de RLT, un 20% en el grupo control de SNR y un
6% en el de SES. En el Typhoon, el control angiografi-
coesdeun 134% enel SNRy deun 5,6% enel SES,y
los valores del Sesami son parecidos, con un 13,1% en
el SNR y un 5% en el SES. El Passion, a pesar de que di-
ferencia no alcanza significacion estadistica, tiene la me-
nor tasa de RLT de los estudios publicados, tanto para
los SR como para los NR, el 5 y el 7,8%. Cuando se ob-
serva las curvas del objetivo primario en el Typhoon® se
ve claramente que las diferencias para la RLT no son
significativas a los 6 meses (el 6,2 frente al 4,2%), pero
si a partir de los 240 dias, que es cuando ocurre el con-
trol angiogrdfico. En ese momento es precisamente
cuando las curvas se separan y alcanzan al afio la maxi-
ma separacion (el 14,3 frente al 7,3%).

En segundo lugar, las diferencias entre el SNR y el
SR son significativas. Por lo tanto, cuanto mayores va-
lores de RLT tenga el SNR mayores diferencias se daran.
Si observamos la figura 3 de la RLT podemos observar
que la tasa de RLT con el SNR en el Passion es la mas
baja de las series, del 7,8%, entre 2 y 3 veces mds baja
que en los otros estudios (el 30, el 13,4,el 13,1 y el
11%). Ademads, la tasa de RLT del Passion en el grupo de
SR, el 5,3%, es ligeramente superior a la del Sesami, del
5%,y del HAAMU, el 3,7%, pero menor que en el Stra-
tegy, el 6%,y el Typhoon, el 5,6%. Por lo tanto, es muy
posible que la no significacion se deba a la baja tasa de
RLT con el SNR y la ausencia de control angiogréfico
que disminuye la tasa de revascularizaciones.

Aunque no se han publicado, en el congreso TCT de
2006 se presentaron de forma preliminar los resultados
del Passion de los primeros 465 pacientes que alcanza-
ron los 2 afios de seguimiento'®. Las reducciones, aunque
no significativas, se mantienen a los 2 afios a favor de los
PES, con una reduccién del 27% para la mortalidad car-
diaca (el 8,1% para SNR frente al 6,2% para el SR), de
un 30% para los eventos clinicos totales (el 16,0% para
el SNR frente al 11,5% para el SR) y de un 33% para la
RLT (el 9,3% con el SNR frente al 6,3% con el SR).

Podriamos, pues, concluir sobre la eficacia de los SR
en el IAM que, al igual que en las otras lesiones, el uso
de SR disminuye entre un 30 y un 60% las RLT en fun-
cién de las tasas de los SNR. Esta reduccién no se acom-
pafia de una disminucién de muerte ni reinfarto. La re-
duccion significativa de los eventos cardiacos se
establece fundamentalmente a expensas de uno de sus
componentes, la RLT. En cuanto a la reestenosis, ésta
sigue la misma direccién que la RLT, significativamen-
te menor con los SR que con los NR (fig. 6).

Estudios comparativos entre sirolimus
y paclitaxel. El estudio Cezar

El estudio Cezar (Cyhper vs Taxus drug-Eluting stent:
A Zwolle AMI Randomized trial), con 265 pacientes,
fue presentado en el reciente congreso TCT de 2006%.
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Fig. 6. Reestenosis binaria en los estudios aleatorizados de stent recu-
bierto (SR) frente a stentno recubierto (SNR) en el seno del infarto agu-
do de miocardio (IAM). Los niimeros en las barras representan el niime-
ro de pacientes. Los niimeros encima de las barras representan el
porcentaje (%). Los ndmeros debajo de los estudios representan el nd-
mero de pacientes del estudio.

En el estudio se aleatoriza a 134 tratados con Taxus
(PES) y 135 con Cypher (SES). Los resultados son tan
s6lo preliminares a 30 dias, sin resultados significativos
para muerte, re-IAM ni cirugia de revascularizacion. Ha-
brd que esperar a los resultados al afio para obtener da-
tos concluyentes.

SEGURIDAD DE LOS STENTS RECUBIERTOS
EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Trombosis del stent

Una de las complicaciones mds temidas en todo tipo
de stent es la TS?!. Al ser el TAM la entidad clinica mds
directamente relacionada con la trombosis, con trombos
intracoronarios en cerca del 90% de los pacientes en el
IAM precoz, era l6gico pensar que una situacién trom-
bética y un material protrémbotico como es el stent, el
polimero y la propia medicacién podrian aumentar el
riesgo de TS.

Aunque hay consenso general en cuanto la clasifica-
cion de las trombosis en el tiempo como agudas si ocu-
rren en las primeras 24 horas, subagudas desde el pri-
mer dia hasta el dia 30 y tardias a partir del dia 30, no lo
hay en cuanto al modo de confirmarla. Asi, el Strategy
y el Passion exigen confirmacién angiogréfica con evi-
dencia de trombo u oclusién, mientras que los criterios
en el Thyphoon son menos estrictos e iguales a los que
se utilizaron en otros estudios con Chipre: confirmacién
angiografica, o IAM con onda Q en el territorio del vaso
tratado, o muerte cardiaca de cualquier causa para las
trombosis agudas y subaguda; IAM recurrente en el te-
rritorio del IAM con confirmacién angiografica para las
trombosis tardias. El Sesami y el Haamu-Stent no defi-
nen cémo las confirmaron. En general, cuanto mas res-
trictiva es la definicién, menor es la incidencia de TS,y
cuanto més amplias son las definiciones, mayores son



las tasas de trombosis. Por ello, se puede valorar en cada
estudio sus propias tasas en relacién con el grupo con-
trol, al tener los mismos criterios de confirmacidn, pero
es dificil, si no imposible, efectuar comparaciones en-
tre los diferentes estudios si las definiciones adoptadas
han sido distintas. Tan importante es este hecho que un
grupo de expertos reunidos en Washington y en Dublin
ha adoptado unos criterios uniformes en los que se dife-
rencian las trombosis definitivas, posibles y probables.
Dichos criterios deberan adoptarse desde ahora en ade-
lante y, si fuera posible, revaluar los estudios publica-
dos a la luz de esas definiciones. Hasta entonces, las
comparaciones no serdn validas.

Los estudios no aleatorizados'*® tienen unas tasas
practicamente insignificantes, incluso inferiores, que las
de los SNR, a saber: el 0% en las series de Lemos et al?,
Saia et al'*, Cheneau et al'’ y Schwalm et al'® para los
SR, mientras que llega al 0,6% (3 pacientes) a los 30
dias en la de Cheneau et al'” y el 3% en la de Schwalm'®
para los SNR. Tan sélo en la serie de Hofma et al'® con
PES aparecen 4 (1,2%) trombosis en los primeros 30
dias, 2 de ellas en una bifurcacion, sin que haya ningtin
otro episodio a partir del mes.

Con respecto a los estudios aleatorizados, puede con-
cluirse que no hay diferencias significativas entre los SR
y los NR en lo referente a las trombosis agudas, subagu-
das o tardias. Incluso en las muy tardias (> 1 afio), el
Passion tiene 3 casos, 2 en el grupo de SR y uno en el de
SNR, a los 13 y 22 meses, respectivamente, y en todos,
cuando ya no estaban tomando clopidogrel (figs. 7y 8).

Factores de riesgo para las trombosis
del stent

Los factores prondsticos para TS en los SR en el seno
del IAM son desconocidos. Ninguno de los estudios pu-
blicados hace referencia al tema. Tan sélo la serie de
Hofma et al'® se hace referencia a la posibilidad de que
su uso en bifurcaciones podria ser un factor afiadido de
riesgo para TS. Son conocidos los FR de los SRy, asf,
sabemos que la suspensidn del clopidogrel por una u
otra causa, la diabetes y la insuficiencia renal, junto con
el implante de 2 SR en bifurcaciones, son factores, en-
tre otros, claramente relacionados con la TS?>2°.

El dnico dato real que tenemos al respecto proviene de
una presentacion en el congreso TCT2 de 006 por el gru-
po de Rotterdam?’. El estudio consta de 812 pacientes,
estudiados desde abril de 2002 hasta diciembre de 2004,
a los que se les implanté un SR. En 798 se hizo un segui-
miento completo y en 792, ademds del seguimiento cli-
nico, se clasifico el trombo presente en la ACI. El trom-
bo se clasifico en grande o pequeio, segtin si tenia o no
una dimensién mayor o menor de 2 veces el didmetro
del vaso causante del IAM. En el seguimiento a 2 afios
hubo 22 eventos atribuibles a TS. Tras analizar las carac-
teristicas basales y del procedimiento llegaron a la con-
clusién de que la edad, la presentacion del IAM como
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Fig. 7. Trombosis precoces: agudas y suabgudas en los estudios alea-
torizados de stent recubierto (SR) frente a stentno recubierto (SNR) en
el seno del infarto agudo de miocardio (IAM). Los nimeros en las barras
representan el nimero de pacientes. Los nimeros encima de las barras
representan el porcentaje (%). Los nimeros debajo de los estudios re-
presentan el nimero de pacientes del estudio.
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Trombosis tardias > 30 dias

Fig. 8. Trombosis tardias, mas de 30 dias, en los estudios aleatoriza-
dos de stent recubierto (SR) frente a stent no recubierto (SNR) en el
seno del infarto agudo de miocardio (IAM). Los nimeros en las barras
representan el ndmero de pacientes. Los nimeros encima de las barras
representan el porcentaje (%). Los nimeros debajo de los estudios re-
presentan el nimero de pacientes del estudio. PES: stent recubierto de
paclitaxel.

TS, el implante en bifurcaciones, el uso de trombectomia
reolitica y la presencia de un material trombético consi-
derado como grande eran predictores independientes de
TS. La trombectomia con reolisis hay que tomarla més
como una indicacién de gran cantidad trombdtica que
como un riesgo en si mismo.

Muerte e infarto agudo de miocardio

Dadas las limitaciones que hemos observado en las
definiciones de la TS y el hecho que su presentacién cli-
nica sea la muerte y el IAM, la seguridad de los stents
podria también evaluarse por sus complicaciones: muer-
te e JAM.

Como ya quedo claro en el apartado de la efectividad,
en ninguna de las series de estudios publicados, aleato-
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rizados o no, pudieron observarse diferencias significa-
tivas entre ambos tipos de stents; incluso en las 2 series
donde se registra la muerte y el IAM (Strategy y Pas-
sion), aun sin diferencias significativas, las tasas son ma-
yores en las dos para los SNR (fig. 9).

Sin embargo, en el congreso TCT de 2005 se presen-
t6 el registro PREMIER?, que incluye 19 hospitales
americanos mayoritariamente académicos y 769 pacien-
tes. De manera prospectiva, compara los eventos clini-
cos a los 6 meses en un grupo consecutivo de pacientes
con TAM, tratados con SR (n=197) 0 SNR (n=572). A
los 6 meses, la mortalidad total fue significativamente
mayor con los SR (el 3,6 frente al 1,2%; p=0,04),y lo
mismo sucedidé con la mortalidad cardiaca (el 3,1 fren-
te al 0,9%; p = 0,037), aunque el nimero de rehospita-
lizaciones por cualquier causa fue casi el doble con los
SNR que con los SR (el 30 frente al 17,5%; p =0,003).
Estos resultados son claramente diferentes y, aunque es
sOlo un registro y, ademads, no estd publicado, podria in-
dicar la necesidad de realizar nuevos estudios.

Hemorragias, trombocitopenia
y otras complicaciones

Tan sélo el Strategy evalua otros efectos secundarios
diferentes de la TS. Sin embargo, el hecho de que se em-
pleen, ademds de SR o NR, dos tipos diferentes de blo-
queadores de los receptores de la glucoproteina IIb/I1]a,
tirofiban o abciximab, hace que las diferencias entre los
grupos sean mds atribuibles a las medicaciones que a los
stents. En otras series comparativas de SR frente a SNR
en otros tipos lesionales no se han podido encontrar di-
ferencias en este sentido, por lo que tampoco parece pro-
bable que las vaya a haber en el seno del IAM.

ACTUALIZACION DE LAS GUIAS TRAS LA
PUBLICACION DE LOS ESTUDIOS
ALEATORIZADOS

Hasta la publicacién de los diferentes estudios alea-
torizados se consideraba que los SR podrian ser de uti-
lidad en el IAM, pero no se establecian unas recomenda-
ciones especificas. A la vista de los resultados actuales,
podriamos considerar que el uso de los SR en el IAM
podrd tener una recomendacion de grado IIb con un ni-
vel de evidencia B.

EL FUTURO

El Estudio HORIZON podria aclarar de manera defi-
nitiva el uso de los SR en el IAM. El estudio, ya en mar-
cha, incluye a 3.400 pacientes tratados con angioplastia
primaria, incluidos 2 grupos de tratamiento. El primero
es la valoracién de 2 regimenes antitrombdticos, hepari-
na y antagonistas de los receptores de la glucoproteina
IIb/IIIa frente a bivaluridina con IIb/Illa si se juzga ne-
cesario. La aleatorizacion es 1:1 y tiene como objetivo
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Fig. 9. Muerte y reinfarto agudo de miocardio (IAM) al afio, en los estu-
dios aleatorizados de stent recubierto (SR) frente a stent no recubierto
(SNR) en el seno del IAM. Los nimeros en las barras representan el n-
mero de pacientes. Los nimeros encima de las barras representan el
porcentaje (%). Los nimeros debajo de los estudios representan el ni-
mero de pacientes del estudio.

primario el combinado de muerte, re-IAM, RLT, AVE y
hemorragias mayores a los 30 dias. En el segundo, el
implante de SR tipo TAXUS frente al NR Express, los
pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 3:1
con la hipétesis de que el SR Taxus reducird la RLT al
aflo. Los resultados de este segundo grupo ayudaran a
confirmar o modificar las recomendaciones actuales para
los SR en el seno del IAM.

CONCLUSIONES

Los SR parecen tan seguros y eficaces en el [AM como
en otras situaciones patoldgicas. Sin embargo, los datos
son todavia limitados y con algunos resultados contra-
dictorios. Se hacen necesarios otros estudios que confir-
men los primeros resultados. Con los datos disponibles en
la actualidad no se puede afirmar que el implante de SR
en el IAM deba hacerse de manera sistemética.
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