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En los ultimos meses, el tema de los stents liberadores
de drogas (en inglés drug eluting stents [DES]) ha
superado el &mbito académico e inundado los periddi-
cos con noticias alarmistas sobre su peligrosidad y opi-
niones contrarias garantizando su absoluta seguridad.
(1) El debate publico se generalizd luego del Congreso
Europeo de Cardiologia 2006, donde se presento un
metaanalisis del que surge un incremento de la mor-
talidad no cardiovascular asociado con su uso y otro
gque muestra tendencia a un incremento tardio de in-
farto o muerte. (2-4) La intervencion de Salim Yusuf
como comentador de estos ensayos fue muy agresiva,
en ella sugiri6é a la comunidad de hemodinamistas
restringirse no sélo en la colocacion de DES, sino tam-
bién en el uso irreflexivo de angioplastia frente a toda
estenosis aun en pacientes anginosos cronicos. Este
comentario fue recogido de inmediato por los perio-
dicos de interés general. Luego se sucedieron las pu-
blicaciones de numerosos registros, de subanalisis de
los ensayos clinicos y, en un nimero reciente del New
England Journal of Medicine, de cinco trabajos so-
bre este tema, (5-9) con un editorial polémico, (10) y
en forma similar esta siendo tratado por todas las
publicaciones de primer nivel de la especialidad. A
su vez, la Food and Drug Administration (FDA) lla-
mo a una conferencia de expertos con un dictamen
que discutiremos més adelante y el Congreso esta-
dounidense ha formado una comision para evaluar
este tema en marzo. (11)

El debate esté atravesado por inmensos intereses
econémicos y profesionales, con una marafa de opi-
niones controvertidas y alguna dificultad en la in-
terpretacion de los datos que hace dificil mantener
un nivel cientifico adecuado. Las fuentes de infor-
macién fundamentales para la discusién son: 1) los
ensayos controlados que en su totalidad no incluye-
ron mas de 6.000 pacientes, 3.000 con stents libe-
radores de drogas, y 2) los registros poblacionales.
Los ensayos y los registros tienen en cada caso virtu-
des y limitaciones, y el valor de su informacion pue-
de ser cuestionado desde angulos diferentes, lo que
por supuesto ha sido aprovechado por fiscales y abo-
gados defensores del tema. La intencion de esta re-
vision es resumir la informacion disponible y en for-
ma algo periodistica volcar las posiciones de los dife-
rentes actores, para luego proponer una reflexion
sobre la eventual conducta frente al paciente con-
creto.

HISTORIA DEL PROBLEMA

La FDA aprobd hace pocos afios los DES sobre la base
de su notorio beneficio en la reduccion de la reestenosis
clinica y angiogréafica en comparacion con los stents
metélicos “pelados” (bare-metal stent [BMS]).

El stent Cypher liberador de sirolimus fue aproba-
do en abril de 2003 sobre la base de los estudios
RAVEL y SIRIUS. EI RAVEL fue el primer ensayo de
seguridad y eficacia, aleatorizado, doble ciego, que
incluy6 un total de 237 pacientes con angina estable e
inestable y lesiones Unicas de menos de 18 mm de
longitud en arterias coronarias nativas de > 2,5 mm
de diametro, asignados al grupo DES (stent Cypher
liberador de sirolimus) o BMS (el mismo stent sin dro-
ga). La tasa de reestenosis fue del 0% a los 210 dias
en el grupo DES versus el 26% en el grupo BMS
(p < 0,0001) y la sobrevida libre de muerte, infarto y
ATC o cirugia de revascularizacion fue del 97% en
el grupo DES versus el 73% en el grupo BMS
(p < 0,0001). Fue un estudio piloto, con un namero
muy pequefio y seleccionado de pacientes. (12) El es-
tudio SIRIUS también incluyd pacientes con angina
estable e inestable y lesiones Unicas de 15 a 30 mm
de longitud en arterias coronarias nativas de 2,5 a
3,5 mm de diametro. El punto final combinado de
muerte cardiaca, infarto de miocardio o revasculariza-
cion del vaso tratado se redujo el 58% a los 9 meses
con stent Cypher: 8,8% versus el 21% en pacientes tra-
tados con BMS; p < 0,001. No hubo diferencias en la
mortalidad, 0,9 % versus 0,6%, ni en la incidencia de
infarto, 2,8% versus 3,2%, respectivamente. (13)

El stent Taxus liberador de paclitaxel fue aproba-
do en marzo de 2004 sobre la base de los resultados
del “programa” TAXUS, que incluy6 varios ensayos
controlados: TAXUS | (estudio de seguridad con sélo
61 pacientes), (14) TAXUS Il (estudio de seguridad y
eficacia con 532 pacientes), (15) TAXUS III (estudio
de factibilidad que incluy6 s6lo 30 pacientes con
reestenosis intrastent) y TAXUS IV que aleatoriz6
1.326 pacientes estables e inestables, con lesiones
coronarias Unicas de 10 a 28 mm de longitud en arte-
rias coronarias nativas de 2,5 mm a 3,75 mm de dia-
metro, a stent Taxus liberador de paclitaxel o stent
Express sin droga. (9-12) El punto final primario fue
la necesidad de revascularizacion del vaso tratado por
isquemia a los 9 meses y se redujo el 61% con Taxus:
4,7% versus 12% en pacientes tratados con BMS;
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p < 0,001. No hubo diferencias en la mortalidad, 1,4%
versus 1,1% o 1AM 3,5 versus 3,7%, respectivamente.
(16)

La FDA exigio a la industria el seguimiento pros-
pectivo a 5 afios de los pacientes enrolados en dichos
estudios ante la carencia de informacion sobre su efi-
caciay seguridad alejada. Sobre la base de estos ensa-
yos se popularizé masivamente el uso de DES como
indicacion casi universal en la angioplastia, aplicados
en mas del 80% del millon de procedimientos anuales
en los Estados Unidos.

EVOLUCION DEL TEMA

El principal temor es la posibilidad de trombosis tar-
dia, anticipado por los hallazgos anatomopatologicos
que referian falta de endotelizacién aun luego de afios
de instalacion del DES. (17) Esta posibilidad, que no
es sencilla de detectar o confirmar, fue informada cada
vez con mayor frecuencia como presentacion de casos
o en forma anecdética. Resumiremos la informacién
reciente sobre los eventos tardios comenzando por el
debate sobre la definicion de trombosis del stent de-
terminada en la reunién de diciembre de 2006 en la
FDA y luego los eventos relatados en los estudios de
seguimiento alejado. (18)

Definicion de trombosis del stent
En los ensayos clinicos se utilizaron diferentes crite-
rios para definir esta complicacion, por lo que, a los
fines de la revision de la FDA, se conformo el denomi-
nado Consorcio de Investigacion Académica (Academic
Research Consortium [ARC]), con representantes aca-
démicos y de la industria, que propuso a la FDA nue-
vos criterios de definicion de trombosis del stent.

La trombosis del stent se clasifico, de acuerdo con
el tiempo de aparicion, en:
1) Precoz
— Aguda (< 24 horas).
— Subaguda (24 horas a 30 dias).
2) Tardia (30 dias a 1 afo).
3) Muy tardia (luego de 1 afio).

A su vez, de acuerdo con la certeza del diagnosti-
€O, Se propuso una categorizacion en definitiva, pro-
bable o posible (Tabla 1).

Ensayos controlados

Seguimiento de los estudios con stent Cypher

Se analizaron 1.748 pacientes de cuatro estudios alea-
torizados: RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS y C-SIRIUS,
que evaluaron la seguridad del stent Cypher liberador
de sirolimus en comparacion con BMS. En la Tabla 2
se resumen las caracteristicas de la poblacién inclui-
da en estos ensayos.

El punto final primario de mortalidad a los 4 afos
fue algo superior en el grupo Cypher, 6,7% en compa-
racion con el grupo BMS (5,4%), hazard ratio (HR-
equivalente a riesgo relativo en el seguimiento) 1,24

Tabla 1. Definicién de trombosis del stent

Evento Definicion

Definitiva Confirmacion angiografica
- Flujo TIMI O con oclusion trombética intrastent o
dentro de los 5 mm peristent, o
- Flujo TIMI 1, 2 o 3 en presencia de trombo dentro
del stent o dentro de los 5 mm peristent

Y por lo menos UNO de los siguientes criterios
clinicos y ECG adicionales

- Nuevos sintomas de isquemia miocardica en re-
poso (angor de > 20 minutos de duracién)

- Nuevos cambios electrocardiogréaficos de isquemia
aguda

- Elevacion tipica de marcadores cardiacos

Confirmacion anatomopatoldgica
- Evidencia de trombo reciente dentro del stent de
terminado por autopsia

Probable Muerte inexplicable dentro de los primeros 30 dias

Todo infarto de miocardio con isquemia aguda
documentada y relacionada con el territorio del
stent implantado aun sin confirmacion angiografica
de trombosis, en ausencia de cualquier otra causa

Posible Toda muerte inexplicable luego de 30 dias de colo-

cado el stent

(intervalo de confianza IC 95% 0,84 a 1,83). La tasa
de IAM tipo Q tendié a ser mayor con Cypher: 2,1%
versus el 1,3% con BMS, HR 1,64; (0,78-3,47);
p = 0,20. La trombosis del stent definida por protoco-
lo fue més frecuente en los pacientes tratados con stent
Cypher (1,2% versus 0,6%). De acuerdo con la defini-
cion de la ARC, hubo el 3,6% de trombosis del stenten
el grupo sirolimus y el 3,3% en el grupo BMS (Tabla
3). En 428 pacientes con diabetes se incrementd la
mortalidad con Cypher, 12,2% versus 4,4% con BMS
(HR2,9[1,38a6,10]; p=0,008), y no se observo dife-
rencia en los pacientes sin diabetes. Este dato debe
tomarse con cuidado, dado que se trata de un analisis
post hoc, pero como veremos coincide con hallazgos
en otros estudios. (5)

Seguimiento de los estudios con stent Taxus

Un analisis combinado de 3.513 pacientes incluidos
en cinco estudios aleatorizados del programa TAXUS
(1, 11, IV, V 'y VI) compar6 el Taxus-eluting stent ver-
sus el BMS en un seguimiento de cuatro afos. El punto
final primario estuvo compuesto por eventos clinicos
mayores. En la Tabla 4 se resumen las caracteristicas
de los estudios TAXUS.

En los pacientes tratados con Taxus se redujo la
tasa de nueva revascularizacion en comparacion con
el BMS, sin diferencias en muerte o IAM. A los 4 afios
de la intervencion, la trombosis del stent fue del 1,3%
en el grupo TAXUS y del 0,9% con BMS (p = 0,30).
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cuatro sstucios aeatorizados RAVEL SRIUS CSRIUS  ESRIUS
con stent Cypher Pacientes 238 1.058 238 238

Tipo de lesién Lesion Unica en arteria coronaria nativa

Diametro del vaso 2,5a3,5 mm 2,5a 3,5 mm 25a30mm 2,5a3,0mm

Longitud de la lesién 18 mm 15-30 mm 15-32 mm 15-32 mm

(1 stent) (2 stents) (2 stents) (2 stents)

Aspirina Indefinidamente

Clopidogrel 2 meses 3 meses 2 meses 2 meses

% seguimiento (4 afios) 94,2% 97,0% 98% 98%

Tabla 3. Eventos a 4 afios en pacientes tratados con stents Cypher
y BMS

Cypher (%) BMS (%)

Muerte total 6,7 5,4
Muerte cardiaca 3,6 2,8
Muerte no cardiaca 3,3 2,6
IAM 6,4 6,2
Trombosis del stent

Definida por protocolo 1,2 0,6
Categorias de trombosis de acuerdo con el ARC

Definitiva 1,2 0,8

Definitiva o probable 1,7 1,5

Total (incluida posible) 3,6 3,3

ARC: Academic Research Consortium. BMS: Bare metal stent.

Sin embargo, luego del primer afio ocurrieron 9 epi-
sodios de trombosis en los pacientes del grupo TAXUS
y s6lo 2 eventos con BMS (p = 0,028) (Tabla 5). (19)

Metaanalisis de seguridad del DES

El andlisis de Kastrati y colaboradores incluy6 4.958
pacientes de 14 estudios aleatorizados (la mayoria con
seguimiento de 2 a 3 afios), que compararon stent li-
berador de sirolimus versus BMS (RAVEL, SIRIUS,
E-SIRIUS, C-SIRIUS, BASKET, TYPHOON, etc.). (9)
La mortalidad total con DES en comparacion con BMS
en el seguimiento fue similar: HR 1,03 (0,80-1,30);
p = 0,80. No hubo diferencias en el punto combinado
de muerte o IAM (HR, 0,97; IC 95%, 0,1-1,16). Se ob-
servé una reduccion del punto combinado de muerte,
IAM y reintervencién asociado con el uso del DES:
HR 0,43 (0,34-0,54). El riesgo de trombosis del stent
luego del primer afio de seguimiento fue del 0,6% (0,3-
1,2) en el grupo sirolimus y 0,05% (0,01-0,04) con BMS
(p =0,02).

En una revision de la misma poblacién, Stone y
colaboradores informaron que después de un afio
hubo cinco episodios de trombosis del stent en pa-
cientes con Cypher versus ninguno con BMS

(p = 0,025) y nueve episodios con Taxus versus dos
con BMS (p = 0,028), resaltando el eventual riesgo
de trombosis tardia. (6)

Registros poblacionales o institucionales

Registro SCAAR

Este registro se realizé en Suecia en el periodo 2003-
2004. Incluy6 19.771 pacientes, 6.033 con DES y
13.738 con BMS, con un seguimiento de 3 afios. La
decisién de qué tipo de stent aplicar fue clinica, de
manera que los grupos son diferentes en varios as-
pectos. Por ejemplo, los pacientes tratados con DES
tenian mayor prevalencia de diabetes (23,6% versus
15,6%; p < 0,001), asi como vasos coronarios mas pe-
quefios y lesiones mas largas.

Durante 3 afos de seguimiento, no hubo diferen-
cias entre el grupo DES y el grupo BMS en el punto
final combinado de muerte o infarto, ajustado a las
caracteristicas basales de la poblacién. Dividido por
periodos, en los primeros seis meses se observé una
tendencia a menos eventos en el grupo DES (13,4
menos eventos cada 1.000 pacientes). En contraste,
luego del sexto mes, la tasa de eventos se incremento
en el grupo DES en 12,7 mas eventos cada 1.000 pa-
cientes por afio adicional: RR 1,2 (IC 1-1,37).

La mortalidad a los 3 afios fue significativamente
mayor con los DES: RR 1,18 (1,04-1,35) y tomado sélo
el periodo de 6 meses, a los 3 afios el riesgo fue aun
mayor: RR 1,32 (IC 1,11-1,57).

La conclusiones de los autores fueron muy inquie-
tantes: el incremento significativo de la mortalidad,
gue se va acentuando con los afios, generd dudas acerca
de la seguridad de los DES a largo plazo. Las limita-
ciones del registro parten de que la asignacion de tra-
tamiento no fue aleatorizada y de que, como comen-
tamos, los pacientes que recibieron DES tenian ca-
racteristicas de mayor gravedad clinica y angiografica
que podrian explicar la peor evolucidon independien-
temente del tipo de stent utilizado. (7)

Comunicaciones institucionales

En febrero de 2007 se publicé en The Lancet el segui-
miento del grupo de P. Serruys de 8.146 pacientes tra-
tados con stents liberadores de sirolimus (3.823 pa-
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Tabla 4. Caracteristicas de los cinco estudios TAXUS

Estudio TAXUS | TAXUS Il TAXUS IV TAXUS V TAXUS VI
Plataforma del stent NiRx™ NiRx™ Express Express 2 Express 2
N (ITT) 61 266 1.314 1.156 446
Punto final primario Seguridad del % del grado TVR TVR TVR

procedimiento de obstruccion

(IVUS)

Seguimiento (afios) 5 4 4 2 3
Diametro del vaso (mm) 3,0-3,5 3,0-3,5 2,5-3,75 2,25-4,0 2ASENS
Lesién Unica Unica Unica Multiple Unica
Longitud de la lesion (mm) <12 10-12 10-28 10-46 18-40
Maximo de stents planeado por lesién 1 1 2 2 2

Tabla 5. Eventos a 4 afios en
0, 0,
Eventos IS () 1 () pacientes tratados con stent
TAXUS
TVR 10,5 20,2
Muerte total 7,1 7,4
Muerte no cardiaca 4,5 4,4
IAM 6,9 6,4
IAM tipo Q 1,0 1,0
Trombosis del stent definido por protocolo 1,3 0,8
ARC-Definicion de trombosis del stent TLR Incluyé TLR Excluy6 TLR Incluyéd  TLR Excluyd
Definitiva 1,3 1,2 1,1 0,8
Definitiva o probable 1,9 1,8 1,5 11
Todas (incluida posible) B 3,2 3,6 29
TLR: Incluye la angiografia durante la target lesion revascularization: revascularizacién de la lesién original por
reestenosis.
cientes) o paclitaxel (4.323 pacientes). La incidencia - El aumento del riesgo de trombosis del stent no se
de trombosis del stent fue del 0,6% por afio luego de asocio con un incremento significativo de muerte
los primeros seis meses y se mantuvo constante por o infarto. Esto puede ser atribuido a un namero
lo menos por tres afios. S6lo el 23% de los pacientes insuficiente de pacientes actualmente disponible
con trombosis tardia estaban recibiendo terapia a través de los estudios o al hecho de que el incre-
antiplaquetaria dual. La incidencia de trombosis tar- mento en muerte o IAM tardios puede ser balan-
dia fue mayor en pacientes cuyo evento inicial fue un ceado por una reduccion de eventos asociados con
sindrome coronario agudo (RR 2,28, 95% CI 1,29-4,03) reestenosis intrastent y procedimientos de revascu-

y en aquellos con diabetes (2,03, 1,07-3,83). (20) larizacién adicionales.

— En los ensayos controlados, el uso de DES no se
asocio con un incremento de la mortalidad de cual-
quier causa en comparacion con los BMS.

— Los beneficios de los DES sobre los BMS se evi-

CONCLUSIONES DEL PANEL DE LA FDA SOBRE
EL USO DE DES

Sobre la base de la informacion aportada por los estu- dencian cuando se implantan respetando las indi-

dios clinicos, la FDA enumerd las siguientes conclu- caciones establecidas para su uso:

siones y recomendaciones para la practica clinica: (21) — Lesiones menores de 28 a 30 mm de longitud,

— En comparacion con los BMS, los stents Cypher y en arterias coronarias nativas de 2,5 a 3,5 mm
Taxus se asocian con un incremento de la trombo- de didmetro, en pacientes clinicamente estables
sis del stent que emerge al afio posimplante (0,44% y sin condiciones médicas adicionales de riesgo.
con stent Taxus versus 0,07% con BMS [p = 0,054] — La seguridad concerniente a los DES es aplicable

y 0,6% con stent Cypher versus 0% BMS[p = 0,03]). tanto al stent Cypher como al Taxus.
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Indicaciones no establecidas para el uso de DES

Los ensayos controlados han incluido sélo pacientes

muy seleccionados, como se resume en las Tablas 2 a

5, mientras que en la préctica clinica la mitad de los

pacientes que los recibian no tenian esa presentacion

clinicay anatémica. En la Tabla 6 se resumen indica-
ciones que no estan establecidas, es decir que no se
han investigado en ensayos clinicos controlados.

En la vision de la FDA, los médicos pueden tomar
la decisién de tratar a sus pacientes con DES incluso
sin una indicacion establecida, equilibrando el riesgo
y las ventajas de su empleo sobre la base de los si-
guientes datos:

— Hubo un incremento del riesgo de eventos adver-
sos en pacientes tratados con DES en lesiones com-
plejas, particularmente lesiones en bifurcaciones,
superposicion de stents y lesiones con trombos. El
uso no establecido se asocié con un incremento en
el riesgo de trombosis del stent, muerte o IAM en
comparacién con el uso establecido de estos dispo-
sitivos.

— No hay suficiente informacion sobre la utilizacion
no establecida de DES versus cirugia de revascula-
rizacion miocardica para pacientes con enferme-
dad arterial coronaria de multiples vasos, compa-
racion decisiva para establecer el riesgo y el bene-
ficio del uso de DES a este nivel.

— No se puede precisar si el riesgo de trombosis del
stent es superior con la utilizacion de Cypher o
Taxus.

— El riesgo continuo de trombosis del stent muy tar-
dia en los pacientes tratados con DES bajo estas
indicaciones se desconoce.

— Serequieren estudios adicionales para determinar
la seguridad y la eficacia de la utilizacion de DES

Tabla 6. Indicaciones no establecidas para el uso de DES

- Diabéticos

- Insuficiencia renal

- Longitud total del stent > 33 mm

- Lesiones bifurcadas

- Diametro del vaso > 3,5 mm

- Vasos pequefios < 2,5 mm

- Reestenosis intrastent

- Lesiones en injertos de vena safena

- Dos stents por paciente (inclusive dos stents superpuestos)
- Infarto agudo de miocardio

- Lesiones de tronco de coronaria izquierda no protegido
- Oclusion total cronica

- Lesiones ostiales

- Enfermedad arterial coronaria de multiples vasos

en pacientes de riesgo elevado y lesiones comple-
jas. (22)

Terapia antiplaquetaria
La FDA reconocié la gran importancia de no interrum-
pir la administracién de clopidogrel y su panel de
miembros recomendo6 la terapia dual aspirina-clopi-
dogrel prolongada durante por lo menos 12 meses, y
quizas més, y tratar de evitar el implante de DES cuan-
do no se pudiera asegurar el cumplimiento del trata-
miento, siguiendo la linea de consensos previos. (23)
En los meses posteriores a la reunion de la FDA se
publicaron en forma simultanea en varias revistas de
la especialidad las recomendaciones de un panel con-
formado por representantes de la American Heart
Association, el American College of Cardiology y otras
instituciones estadounidenses, bajo el titulo de “Pre-
vencidn de la interrupcion temprana de la terapia
antiplaquetaria dual en pacientes con stents corona-
rios”, que se resumen en la Tabla 7). (24)

ALGUNAS REFLEXIONES SOBRE OPINIONES,
INTERESES Y LAS REPERCUSIONES PUBLICAS DEL
PROBLEMA DE LOS STENTS CON DROGAS

No es facil hacer un resumen de las implicaciones prac-
ticas de esta informacion. No cabe duda de que los DES
reducen la incidencia de reestenosis, aunque la necesi-
dad clinica de una nueva revascularizacion con los stents
comunes y los tratamientos actuales es baja. En los
estudios esta algo sobredimensionada, dado que se efec-
tla una angiografia en forma sistematica y la conducta
se selecciona de acuerdo con el hallazgo, aun en ausen-
cia de isquemia inducible o clinica de angina.

No existe evidencia definitiva de incremento de
mortalidad o infarto con los stents con drogas, pero la
informacidn de los ensayos aleatorizados es insuficien-
te para establecer su seguridad. La tendencia a trom-
bosis tardia se mantiene a lo largo del tiempo y, aun-
que es baja (0,6% por afio), sigue presentandose aun a
tres afos de evolucién. (25) Esto genera gran preocu-
pacion por la incertidumbre evolutiva y las dudas so-
bre el tiempo a mantener el clopidogrel, que incre-
menta al doble el riesgo de sangrado y que no tiene
otra indicacién, dado que con su uso crénico se ha
descartado un beneficio sobre la morbimortalidad.

Las opiniones de los editorialistas en muchos ca-
sos, de acuerdo con sus intereses, son previsibles.

En un editorial del NEJM, Maisel, que dirige el
departamento de aprobacion de dispositivos de la FDA,
afirma que “a pesar del implante de millones de DES,
mucho es incierto respecto de su seguridad y riesgo a
largo plazo”. Pero luego dice: “... la solucion no es
detener la aprobacion expeditiva de nuevos produc-
tos, sino...”. Esta afirmacion viene a cuenta de la criti-
ca de haber aprobado estos dispositivos con estudios
de corto lapso, que llevé a su aplicacién masiva (un
millén de DES por afio en los Estados Unidos) sin in-
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. Antes de implantar un stent, el médico debe discutir con el paciente la necesidad de terapéutica
antiplaquetaria. Si el paciente no tiene la expectativa de cumplir con 12 meses de terapia con
tienopiridinas (clopidogrel), por cualquier razén, se debe considerar firmemente la colocacion de
un stent metalico sin drogas.

. En pacientes que pueden requerir cirugia dentro de los 12 meses de la colocacion de un stent se
deben considerar un stent “pelado™ o angioplastia con balén con un stent provisional en lugar
del uso de rutina del DES.

. Los profesionales de la salud, previo al alta hospitalaria, deben dedicar un esfuerzo mayor a
educar a los pacientes sobre las razones de la prescripcion de tienopiridinas y de la terapéutica
antiplaquetaria doble, asi como acerca de los riesgos de suspenderla precozmente.

. El paciente debe ser instruido especificamente antes del alta para contactar a su cardi6logo antes
de suspender cualquier terapia antiplaquetaria, aun cuando esto le sea recomendado por otro
profesional de la salud.

. Los profesionales de la salud que efectian procedimientos invasivos o quirtrgicos deben estar
advertidos sobre los riesgos potencialmente catastréficos de la suspension prematura de la terapia
con tienopiridinas y deben contactar al cardiélogo del paciente para discutir el manejo éptimo.

. Los procedimientos electivos que tienen riesgo de sangrado se deben demorar hasta un mes
después de que el paciente haya completado un curso apropiado de terapia con tienopiridinas,
que idealmente es de 12 meses después de recibir un DES en pacientes que no tienen alto riesgo
de sangrado y de por lo menos un mes luego de un stent metalico “pelado”.

. Para pacientes que reciben un DES y que requieren procedimientos que obligan a la suspension
de la terapia con tienopiridinas, la aspirina se debe continuar en la medida de lo posible y la
terapia con tienopiridinas debe reanudarse tan pronto como sea posible luego del procedimiento
(debido a la preocupacion acerca de la trombosis tardia del stent).

. La industria de cuidados de la salud, aseguradores, autoridades publicas y la industria farmacéu-
tica deben asegurar que aspectos tales como el costo de las drogas no deberian llevar a los
pacientes a interrumpir prematuramente la terapia con tienopiridinas a riesgo de complicaciones

Tabla 7. Recomendaciones del
panel asesor estadounidense
sobre la interrupcién precoz
de la terapia doble antiplaque-
taria en pacientes con stents
coronarios

cardiovasculares catastroficas.

formacion disponible sobre su seguridad y so6lo con
ventajas para el tratamiento de un problema no aso-
ciado con mortalidad o infarto como es la reestenosis.

Los grupos vinculados al desarrollo de nuevos DES
manifiestan su confianza en que estos nuevos dispo-
sitivos no traeran las complicaciones que parecen te-
ner los de primera generacion.

Los administradores de la salud resaltan los enor-
mes costos adicionales de los DES sin certeza respec-
to de su seguridad alejada.

Algunos lideres de opinion han emitido sefales
muy alarmistas y otros los han criticado por apro-
vechar la circunstancia para aparecer encabezando
noticias en los periddicos y por generar panico en la
poblacién. Una frase que ha recorrido el mundo ha
sido la Robert Califf, jefe de investigacion clinica
de la Duke University y una de las figuras mas pres-
tigiosas de la cardiologia actual, al comentar la in-
dicacion masiva de DES en condiciones no investi-
gadas previamente: “Los dispositivos han sido es-
tudiados en su mayor parte como si se hubieran pro-
bado neumaticos con conductores expertos en ca-
minos en perfectas condiciones a 30 kilometros por
hora y luego facilitado su uso a adolescentes para
conducir a 80 km por hora en caminos rurales con
grandes baches. Deberiamos evaluar los dispositi-
vos en pacientes méas enfermos, con operadores de
nivel promedio, mas que en los casos faciles con los
mejores operadores”.

Por supuesto, todo el aparato comercial-profesio-
nal vinculado a la rentabilidad de los DES relativiza
toda la informacion sobre la base de una falta de de-
mostracién de dafio estadisticamente significativa.
Esta opinién es muy dificil de sostener. Acerca de la
seguridad en medicina, se invierte la carga de la prue-
ba: para demostrar beneficio se requiere un efecto
estadisticamente significativo, y para evitar perjuicio
alcanza la prudencia clinica aunque no sea estadisti-
camente significativo. Por ejemplo, en el metaanalisis
de Yusuf sobre intervenciones en el infarto se obser-
vO una tendencia a mayor mortalidad, no significati-
va, con el uso sistematico de lidocaina, lo que llevo a
su abandono.

La intervencion del Congreso de los Estados Uni-
dos en el tema es un dato destacable: en primera ins-
tancia indica la popularidad del tema y la poca con-
fianza en la FDA, atravesada hoy por grandes intere-
ses. Por otro lado, pone un tema cientifico en un am-
bito politico, lo que no ha sido bien visto por la comu-
nidad cardioldgica, seguramente temerosa de que este
complejo problema sea utilizado con fines publicita-
rios-partidistas. Un comentario al respecto lo hizo el
mismo Robert Califf: “El Congreso es un gran lugar para
llamar la atencion al publico sobre un problema, pero
no confiaria en el Congreso para resolver este tema.
Preferiria que concentren su energia en resolver te-
mas como el déficit presupuestario, la actividad terro-
rista, Irak y el financiamiento del sistema de salud”.
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A MODO DE RESUMEN FINAL Y RECOMENDACIONES
CLINICAS

Como se ve, el tema es muy candente y polémico. Para
el médico préctico es imposible sacar conclusiones
definitivas, debido a la escasa informacién de ensayos
controlados y su analisis complejo y preliminar. Se
estima que para tener datos sélidos sobre infarto,
muerte y trombosis tardia se requeriria un estudio de

8.000 a 10.000 pacientes con seguimiento a 3 afios, lo

cual implicaria esperar 4 a 5 aflos. Mientras tanto, la

comunidad ha reaccionado con una dramatica dismi-
nucion del nimero de DES en los procedimientos de
angioplastia (en Suecia ha caido a menos del 30% de
los procedimientos) y ha revitalizado el debate sobre
el papel de la cirugia de revascularizacion respecto de
la angioplastia en lesiones de multiples vasos.

Una forma prudente de enfrentar este tema en la
préctica clinica por ahora podria ser el siguiente:

1. Frente al paciente ideal para stent con drogas, que
cumpla los criterios de inclusién de los ensayos cli-
nicos, puede plantearse su uso compartiendo con
el paciente y familiares la informacion disponible
sobre ventajas, la necesidad de utilizar clopidogrel
durante por lo menos un ano y la incertidumbre
sobre la posibilidad (0,6% por afio los primeros
afios) de trombosis tardia. La decisién deberia ser
consensuada.

2. Deberia adoptarse una actitud muy restrictiva en
la indicacién de stents con drogas en contextos no
evaluados clinicamente en los ensayos controlados
(enfermedad de tres vasos, lesiones ostiales, puen-
tes venosos, bifurcaciones, insuficiencia renal, sélo
indicacion por diabetes cuando hay evidencias en
el estudio observacional sueco y la serie de Serruys
de mayor riesgo, etc.).

3. La indicacion de clopidogrel deberia mantenerse
por lo menos un afio y quizas en forma mas pro-
longada si no existen motivos para su suspension.

4. La imposibilidad de cumplir el tratamiento con
clopidogrel o la eventualidad de cirugias en el pri-
mer afio deberian ser criterios para no indicacion
de DES.
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CHARLES ROBERT DARWIN

Nacio, como él nos dice en su autobiografia, el 12 de febrero de 1809, en Inglaterra; el mismo dia,
en Kentucky, en una cabafia de madera nacia Abraham Lincoln. Darwin tuvo parientes destaca-
dos: era el nieto de Erasmus Darwin, un conocido poeta, y Francis Galton, antropologo, era su
primo. Sus hijos continuaron los estudios de ciencias y tres fueron nombrados caballeros, pero
Charles no tuvo esta distincién por el escandalo que provocé su obra El Origen de las Especies.
Luego de este libro, manifesté que su nombre permaneceria por pocos afios, pero en contra de su
idea continud vigente hasta nuestros dias. Gran parte de lo acontecido en su vida fue relatado por
él mismo; su discrecidn hizo que omitiera muchos pasajes referidos a los ataques que recibié y que
sufrié durante el resto de su vida. Su autobiografia no es un trabajo formal; segin el propio
Darwin dijo, escribié para entretener a sus descendientes. En ella resaltan tres pasajes: que, en
su avanzada edad, habia perdido, con gran pena, todo el placer por la poesia de cualquier tipo; su
relato acerca de los métodos de trabajo: cuando escribia un libro, lo elaboraba linea por linea, cada
una mas larga y mas detallada que la anterior, y finalmente, una réplica a sus criticos que le
endilgaban que carecia de poder de raciocinio; Darwin refuto las criticas manifestando que en EI
Origen de las Especies existiéo un gran argumento desde el inicio hasta el final ... nadie podria
haberlo escrito sin tener poder de raciocinio. El magnifico encanto de este hombre brilla hasta la
Gltima oracion. El lector que no sonrie ante su obra, no sonrie a nada.




