
474 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 74 Nº 6  /  NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2006ARTÍCULO
DE OPINIÓN

Luces y sombras de los stents liberadores de fármacos

ALFREDO E. RODRÍGUEZMTSAC, 1

“En investigación, la independencia intelectual
no sólo es importante, es lo más importante.”

MTSAC Miembro Titular de la Sociedad Argentina de Cardiología
1 Doctor en Medicina

Dirección para separatas: Callao 1441 - 4° B - Capital Federal

Con el advenimiento de los stents liberadores de
fármacos, la reestenosis coronaria angiográfica y clí-
nica tuvo una reducción significativa tanto en estu-
dios observacionales como aleatorizados, (1-5) lo cual
llevó a muchos investigadores a predecir que con la
resolución del problema de reestenosis la morbimor-
talidad de la angioplastia también se reduciría en aque-
llos grupos de alto riesgo. Los más optimistas incluso
hablaron de utilizar este tipo de dispositivo para le-
siones no críticas.

Hace tres años, en un comentario editorial publi-
cado en la Revista de Angiografía y Terapéutica por
Cateterismo del CACI dijimos que “el problema de los
stents liberadores de fármacos eran dos: primero, la
ausencia de respaldo biológico y, segundo, el corto
período de experiencia clínica a pesar de la importan-
te cantidad de estudios aleatorizados. Se debe necesa-
riamente esperar el veredicto del tiempo”. (6)

Luego de cinco años de la utilización casi sistemá-
tica en muchos centros alrededor del mundo de los
dos dispositivos comercialmente aprobados en los Es-
tados Unidos, la reducción de la reestenosis coronaria
no se acompañó, sin embargo, de una reducción de los
eventos cardíacos mayores, como muerte e infarto, y
más preocupante aún fue el hecho de que algunos es-
tudios mostraron un incremento de estos eventos con
el uso de estos dos diseños de stents liberadores de
fármacos en determinadas circunstancias clínicas y
angiográficas. (7-9)

EL PROBLEMA DE LA REESTENOSIS CORONARIA
POSANGIOPLASTIA: QUÉ APRENDIMOS DE LOS
ESTUDIOS ALEATORIZADOS

Durante estos años hemos aprendido que la rees-
tenosis coronaria posintervención coronaria percutá-
nea es el talón de Aquiles de este procedimiento. Sin
embargo, también sabemos que este fenómeno clíni-
co es tan frecuente como benigno.

Múltiples estudios comparativos con diferentes in-
tervenciones, tanto percutáneas como quirúrgicas, han
demostrado claramente la benignidad de este fenó-
meno asociado desde la introducción del stent casi ex-
clusivamente con el fenómeno de hiperplasia fi-
brointimal. Es así que en ningún estudio aleatorizado

en el que se obtuvo una reducción de reestenosis co-
ronaria angiográfica y clínica este beneficio se tradu-
jo además en reducción de muerte y/o infarto. (10-12)

Consecuentemente con esto último, durante las dos
últimas décadas nuestro grupo realizó once estudios
comparativos entre angioplastia con balón y stent con-
vencional, angioplastia con balón y cirugía coronaria,
stent convencional y cirugía y, por último, stent libe-
rador de droga versus stent convencional. En ninguno
de estos casos, luego del alta hospitalaria, la reduc-
ción de la tasa de reestenosis angiográfica y clínica
fue motivo de disminución de mortalidad y/o inciden-
cia de infarto de miocardio. (13-19)

¿Qué debemos tener en cuenta al analizar el fenó-
meno de reestenosis coronaria? Claramente que, si
tratamos de reducir un evento clínico de característi-
cas benignas, el apremio terapéutico utilizado para
su reducción deberá necesariamente adecuarse a es-
tas reglas; dicho de otra manera, por ejemplo, para
reducir una jaqueca de origen neurovegetativo no está
justificado aumentar el riesgo de stroke.

UTILIZACIÓN DE LOS STENTS FARMACOLÓGICOS

No cabe ninguna duda de que la evidencia clínica fue
altamente demostrativa de la significativa reducción
de reestenosis coronaria con el uso de stents farma-
cológicos, pero ¿este único hallazgo puede a esta altu-
ra de nuestro conocimiento justificar su uso sistemá-
tico durante la angioplastia coronaria?

¿Cuál es la incidencia real de trombosis del stent
con el stent liberador de fármacos? ¿Es mayor que con
el stent convencional? ¿Cuáles son los errores de los
estudios aleatorizados y de los registros con estos dis-
positivos?

El problema de la trombosis del stent farmacológico
podríamos resumirlo como poco frecuente pero muy
preocupante. (20-24)

En los estudios aleatorizados iniciales, la trom-
bosis del stent farmacológico no fue mayor que la co-
municada con los stents convencionales; (24) sin em-
bargo, ninguno de estos estudios fue diseñado para
evaluar trombosis del stent, la definición de trombo-
sis del stent fue sólo angiográfica y no clínica y, por
último, las poblaciones incluidas en estos estudios
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fueron muy seleccionadas y con seguimiento de un
año.

¿Por qué decimos entonces que es muy preocupante?
Sabemos que la trombosis del stent se acompaña

en aproximadamente el 40% de muerte y en el resto,
de infarto de miocardio. Si bien en forma precoz los
stents farmacológicos no muestran una incidencia
mayor de trombosis, esto acontece mientras los pa-
cientes están bajo el “paraguas” de la doble terapéu-
tica antiplaquetaria: clopidogrel y aspirina. Estudios
recientes muestran claramente que, luego del implan-
te de stent farmacológico, la suspensión de clopidogrel
se acompañó de un aumento significativo en la inci-
dencia de trombosis del stent, que en algunos estu-
dios se tradujo en un aumento de muerte e infarto.

Este aumento de la incidencia de trombosis tardía
con el stent liberador de fármacos no tiene punto de
corte; es decir, puede aparecer hasta varios años
posimplante. Las implicaciones clínicas de esto son
evidentes: luego del implante del stent farmacológico,
la terapéutica antiagregante con clopidogrel parece
estar indicada por un período mucho más prolongado
que el previamente considerado; en el caso de lesio-
nes complejas probablemente sea de uso indefinido.
Estudios recientes con stents liberadores de drogas en
pacientes con infarto agudo mostraron que la inciden-
cia de trombosis del stent es más frecuente en estos
dispositivos y que en algunos casos este hallazgo sólo
se pudo definir con el seguimiento a 3 años. (9, 25)

¿Qué significaría tener una incidencia mayor de
trombosis tardía y muy tardía del stent?

Primero, que se deberá usar clopidogrel en forma
prolongada por más de un año y probablemente en
forma indefinida, lo cual limitaría el uso sistemático
de estos dispositivos aun en aquellos casos con una
reconocida alta tasa de reestenosis con stent conven-
cional, como es el caso de los pacientes diabéticos.
Segundo, si incrementamos la incidencia de trombo-
sis alejada y tardía, estamos incrementando la morta-
lidad de la terapéutica endovascular debido a que la
trombosis tardía del stent se acompaña de muerte en
un alto porcentaje de los casos. Es decir, sería la pri-
mera vez en cardiología intervencionista que un dis-
positivo para reducir reestenosis podría incrementar
la mortalidad del procedimiento. (7)

Por esto dijimos al comienzo que este fenómeno
asociado con el stent farmacológico es poco frecuente
pero muy preocupante, lo que puede ser potencial-
mente más grave que si el fenómeno es muy frecuen-
te. Por ejemplo, uno de los primeros diseños de stent
farmacológico, el QUANAM stent, presentó un exceso
significativo de trombosis precoz del stent, que se
acompañó de infarto y muerte, lo cual llevó a detener
rápidamente el estudio aleatorizado en curso y a reti-
rar el dispositivo del mercado. (26) Éste en un muy
buen ejemplo de que cuando un evento grave tam-
bién es frecuente, es fácilmente detectable y por lo
tanto, paradójicamente, no es tan grave.

¿Qué nos dicen la biología celular y los estudios
anatomopatológicos? La Dra. Virmani ha descripto
clara y extensamente los problemas que pueden estar
asociados con el uso de estos dispositivos: ausencia de
endotelización, mala aposición tardía del stent, reac-
ción inflamatoria, hipersensibilidad, etc. (27-31) Por
ejemplo, la mala aposición tardía del stent, que es un
conocido factor potencial de trombosis coronaria, se
describió en hasta el 14,5% y el 8% de los casos de
stents revestidos con rapamicina y paclitaxel, respec-
tivamente. (31)

¿Cuáles son las implicaciones clínicas de estos ha-
llazgos? ¿Debemos seguir usando stents liberadores
de droga?

La respuesta seguramente es sí. La reducción de
la tasa de reestenosis angiográfica es muy significati-
va y los eventos trombóticos alejados, si bien son
preocupantes, no son tan frecuentes. Sin embargo, en
el momento de seleccionar el stent para determinado
tipo de lesión o paciente hoy debemos tener en consi-
deración todos estos nuevos hallazgos: si el paciente
puede recibir doble terapéutica antiplaquetaria al
menos por un año, si no existe ninguna indicación para
un procedimiento quirúrgico electivo a mediano pla-
zo que pueda requerir la suspensión temporaria de
dicha terapéutica, lesiones con alto riesgo de trombo-
sis, como los pacientes con infarto agudo, lesiones lar-
gas que requieran la utilización de varios stents su-
perpuestos, lesiones de bifurcación, lesiones de tron-
co no protegido, etc. Por hoy, a nuestro criterio, las
indicaciones de los stents farmacoactivos deberían cir-
cunscribirse solamente a aquellos pacientes con va-
sos muy pequeños (< 2,5 mm) y en reestenosis
intrastent. En los años que vienen, con el advenimiento
de nuevos stents liberadores de droga, con nuevas dro-
gas, stents biodegradables, sin polímero, con el uso de
biogenética y/o mediante la utilización de drogas por
vía sistémica, la prevención de la reestenosis coronaria
se podrá lograr sin los eventuales riesgos de aumen-
tar la incidencia de trombosis del stent.

Finalmente, ¿qué nos enseñaron los numerosos
estudios aleatorizados con stents liberadores de
fármacos?: que, antes de la euforia, se debe esperar el
veredicto del tiempo; mucho más cuando la investiga-
ción clínica no está acompañada por el sustento bioló-
gico previo. Si la experiencia preclínica llama la aten-
ción sobre potenciales problemas, debemos escuchar
a las ciencias básicas, que son el origen de toda la in-
vestigación clínica.

No debemos apresurarnos con conclusiones basa-
das en eventos secundarios, clínicamente irrelevan-
tes, como aquellos que miden parámetros angiográ-
ficos de reestenosis y con seguimiento de no más de
un año. Un buen ejemplo de ellos son los estudios que
evaluaron el stent embebido en sirolimus (Cypher-
Jonhson & Johnson). El análisis conjunto de los estu-
dios RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS y C-SIRIUS, mostró
a 4 años de seguimiento una reducción significativa
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de reestenosis clínica en la rama tratada con el Cypher;
sin embargo, la mortalidad fue el 1,4% mayor en el gru-
po de stent revestido con fármacos, que puede estar
reflejando la presencia de trombosis tardía y muy tar-
día del stent observada con este dispositivo. (7) Más
preocupante es el hecho de que el grupo de stent con-
vencional en estos estudios tenía un número de pacien-
tes diabéticos significativamente mayor (p = 0,026),
que es un factor independiente predictor de mayor
mortalidad para todo procedimiento percutáneo. (32)
Es decir, el grupo que por sus características demográ-
ficas basales tendría que tener mayor mortalidad (stent
convencional) fue el que mejor sobrevida presentó en
el seguimiento a 4 años; éste es un ejemplo muy de-
mostrativo para no apresurarnos con conclusiones
exitistas y precoces, solamente basadas en objetivos
secundarios y con un corto período de seguimiento.

Tampoco se pueden aceptar como válidas experien-
cias repetitivas sobre el mismo punto. Así hemos vis-
to una cantidad de publicaciones sobre el mismo tema
con idénticos puntos finales, todos realizados dentro
del mismo año y con conclusiones similares: la medi-
cina clínica necesita de pocos trabajos, pero realiza-
dos durante un largo período de seguimiento. Esto es
la mayor enseñanza que nos debe quedar de estos úl-
timos cinco años.

Un último párrafo referente a la industria: sin duda
necesitamos de ella, pero no debemos vivir por ella.
Las relaciones de los investigadores con la industria
deberían ser puntuales y transitorias. Es muy difícil
poder juzgar un estudio de investigación cuando los
autores son parte de la corporación industrial que lo
sostuvo. La frase que da comienzo al presente artícu-
lo, y que probablemente no sea original, acerca de la
independencia del investigador debería ser la norma
para todos los proyectos de investigación y formar
parte del diseño del estudio.

Nota: Luego de la submisión de este artículo, en el Congre-
so Europeo de Cardiología, realizado en Barcelona en sep-
tiembre pasado, se presentó mayor información relaciona-
da con los efectos adversos de los stents farmacológicos, lo
cual corroboraría las limitaciones en su uso expresadas en
este trabajo.
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