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Stent thrombosis with 2nd, 3rd and 4th generation drug eluting stents

Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista 2016,7(1):009-012

Desde la introduccién de los stents liberadores de fArmacos (DES)"?, y particularmente durante los ultimos
10 afos, muchisimos son los cambios que se han producido en su disefio; ellos van desde la introduccién de
nuevos polimeros biocompatibles, nuevas formas de liberacién de la droga inmunosupresora, diferentes dro-
gas con diferente elucién, DES sin polimeros hasta, finalmente, DES con polimeros biodegradables®>.
Estos avances mejoraron la seguridad de los DES, disminuyendo a tasas muy bajas los eventos cardiacos ad-
versos, incluyendo la casi desaparicién del evento mds grave asociado a estos dispositivos: la trombosis tardia
y muy tardia del szent, que denominamos la “espada de Damocles” de estos dispositivos®”.

La rdpida endotelizacién, la casi ausencia de toxicidad de los nuevos polimeros y la posibilidad de tener DES
sin polimeros o con polimeros bioabsorbibles permitieron también reducir en forma significativa la necesi-
dad de doble terapia antiplaquetaria (DAPT) prolongada, no siempre exenta de riesgos y reacciones adver-
sas'®!; vemos hoy que algunos estudios con estos nuevos disefios de DES muestran similar seguridad y efi-
cacia al comparar distintos periodos de tratamiento con DAPT, algunos de ellos tan cortos como 3 meses o
incluso menos'*".

Sin embargo, estos resultados no fueron sencillos de lograr. Tuvimos que reconocer la existencia del fené-
meno de szent trombosis y los riesgos que ello implicaba para el paciente'®’, ademds de identificar sus causas
predisponentes, como la tardia endotelizacién de los szruts de los stents, la mala aposicion tardia del DES, la
inflamacién producida por los polimeros y la presencia de neoaterosclerosis, algunos de los mecanismos im-
plicados en este evento®.

Casi todos estos problemas, con excepcion de la neoaterosclerosis, se solucionaron con los nuevos disefios de
DES con polimeros biocompatibles o biodegradables, ficilmente comprobable al analizar la incidencia de
stent trombosis tardfa o muy tardia de los estudios clinicos con estos nuevos DES, aun en lesiones muy com-
plejas'®®. La incidencia de este evento, incluso con periodos muy cortos de DAPT, es comparable o menor
que cuando se utiliza stent metélico convencional (BMS), lo que hace que la indicacién de este tltimo sea
hoy muy limitada®.

Ellector podrd preguntarse acerca del motivo de estas reflexiones si realmente el problema estuviera casi so-
lucionado, pero, sin embargo, parece que nosotros los cardiélogos intervencionistas siempre queremos dar
un paso adelante sin medir, en algunas oportunidades, cudles serdn sus consecuencias.

Hoy estamos en presencia de una nueva generacion de DES, me atreveria a decir la 4ta, los DES completa-
mente bioabsorbibles (BVS), los cuales, en teorfa, presentan la ventaja de restaurar la anatomia “natural” de
la arteria coronaria, recuperando su vasomocion conservando la eficacia de la 22 y 3# generacién de DES; y si
bien algunos investigadores muy entusiastas también se refieren a la potencial disminucién de la neoateros-
clerosis con estos nuevos disefios®®?!, estd claro que la presencia de este fenémeno es multifactorial y la ac-
cién del polimero es solo uno de los factores involucrados en su formacién.

En afos recientes hemos visto varios estudios aleatorizados en grupos muy seleccionados de pacientes que
utilizan BVS, de hecho en nuestra revista hemos tenido el honor de leer la experiencia de pioneros en esta
drea’, y las primeras experiencias que compararon DES con polimeros biocompatibles y DES completa-
mente bioabsorbibles mostraron, paraddjicamente, que si bien la eficacia fue similar, hay un indeseable y
preocupante aumento de la incidencia de stent trombosis con los BVS que habia casi desaparecido con los
DES de 2#y 3* generacion.

Metaanalisis recientes y estudios con datos combinados sugieren un aumento de este fenémeno, como pue-
de observarse en las Figuras 1 y 2, donde la incidencia de szens trombosis definitiva y/o probable y de infarto
de miocardio fueron 1,99 y 1,39, respectivamente, mayores con BVS que con everolimus DES, que nos debe
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Figura 1. Andlisis de los resultados de estudios clinicos aleatorizados que compararon everolimus eluting stent (EES) con polimero permanente vs.
everolimus eluting stent (EES) y stent completamente absorbible (BVS). Representacion mediante forest plot de trombosis definitiva o probable del
stent (definicion ARC). ARC: Academic Research Consortium. Modificado de Cassese et al.”.
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Figura 2. Andlisis de los resultados de estudios clinicos aleatorizados que compararon everolimus eluting stent (EES) con polimero permanente vs. everoli-
mus eluting stent (EES) y stent completamente absorbible (BVS). Representacién mediante forest plot de infarto agudo de miocardio. Modificado de Cas-
seseetal”.

llamar a la reflexién. Todos estos estudios aleatorizados se realizaron en poblaciones altamente selecciona-
dasy de relativo bajo riesgo clinico?*.

Puede argumentarse que en un estudio® las diferencias estdn en el limite de la significancia estadistica
(p=0,05). Sin embargo, si analizamos los nimeros absolutos, la diferencia de eventos es muy grande, 29 vs. 7
en ¢l caso de stent trombosis y 121 vs. 48 en la incidencia de infarto de miocardio (Figuras 1y 2), aunque en
otro metaanilisis estas diferencias en stent trombosis ¢ infarto de miocardio fueron significativamente ma-
yores con los BVS (p=0,03 y p=0,002, respectivamente)?. Es innecesario recordar que la stens trombosis es
uno de los eventos més graves que pueden ocurrir con nuestros pacientes coronarios como fue claramente
observado en el estudio SYNTAX>.

El mecanismo y los factores predisponentes de este fendmeno en los BVS no estd claramente dilucidado en
la actualidad, ni tampoco si puede prevenirse DAPT, ya que en muchos casos se produciria por la mala ab-
sorcion del polimero y/o de los struts absorbibles del szeznz.

Es decir, a los potenciales beneficios de estos nuevos dispositivos se le opone, en teoria, nuevamente la “som-
bra” de la stent trombosis, que con los datos actuales hasta duplicaria las cifras de las anteriores generaciones
de DES, ademds de la enorme diferencia en los costos de uno y otro, no solo en el dispositivo sino también
en la técnica del implante.

La pregunta entonces es: ¢debemos estandarizar la utilizacién de estos dispositivos y generalizarlos, aun a le-
siones mds complejas?, y ¢por qué?

No debemos olvidar que la incidencia de eventos adversos obtenidos con las 2* y 32 generacién de DES son
extremadamente bajas, aun en lesiones muy complejas; de hecho, fue del 6,7% en el estudio ERACIIV a dos
afos”**incluyendo solo 0,9% de szent trombosis

Todo adelanto en medicina debe ser bienvenido, pero sin olvidar cudnto nos costé obtener menos de una ci-
fra de stent trombosis con el grado de eficacia que hoy tenemos con la 22 y 32 generacién de DES.

¢Debemos remplazarlos por los BVS? ;Deberfamos extender las indicaciones de BVS sobre DES convencio-
nales, o simplemente ante la mayor incidencia de stent trombosis debiéramos dejar esta tecnologfa fuera del
armamento de la angioplastia coronaria?

Creo que ni uno ni otro. Es claro que la recuperacion de la anatomia “normal” del vaso coronario y la
recuperacion de la vasomocién son elementos muy importantes a tener en cuenta para seguir reducien-
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do riesgos con esta nueva tecnologia; sin embargo, la indeseada elevada incidencia de stens trombosis
debe llevarnos a mirar con espiritu critico los resultados de los estudios con BVS vy, si bien una mayor
incidencia de stent trombosis e infarto en los pacientes con alto riesgo clinico podria ser parte de una
penalidad que tendriamos que pagar, este no es el caso de los actuales estudios aleatorizados con BVS
donde basta observar las caracteristicas clinicas y angiograficas de los mismos para entender el bajo
riesgo clinico de la poblacién tratada.

En definitiva, es una tecnologia apasionante y que probablemente haya llegado para quedarse, pero el cami-
no debe ser necesariamente largo, aprendiendo de los errores cometidos y siempre priorizando al paciente
sobre nuestro deseo de ampliar las indicaciones y expandir la tecnologia.

Por el momento, y ante los excelentes resultados obtenidos con los DES de 22y 3* generacidn, el uso de BVS de-
beria estar limitado, con indicaciones clinicas muy estrictas: por ¢jemplo, evitando su uso en vasos <2,5 mm
hasta que las nuevas generaciones de BVS nos brinden una tecnologia acorde con los actuales niveles de seguri-
dad de los DES convencionales.

Alfredo E. Rodriguez MD, PhD
Editor en Jefe
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