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La trombosis del stent (TS) es una complicacion
infrecuente pero potencialmente letal de las
endoprotesis coronarias. Los ensayos clinicos no han
demostrado diferencias en la incidencia de trombosis
temprana vy tardia entre stents convencionales (SC) y
stents liberadores de farmacos antiproliferativos
(SLF). La trombosis muy tardia ocurre pasado un
afo de la implantacion del stent y es mas especifica
de los SLF.

En la etiopatogenia de la trombosis del stent
intervienen factores relacionados con el paciente, el
stent, la lesién y la técnica de implante. El principal
factor de riesgo para la TS es la suspension
prematura de los farmacos antiplaquetarios.
Actualmente los pacientes deben recibir acido
acetilsalicilico y una tienopiridina por lo menos
durante un mes tras el implante de un SC y durante
12 meses tras el implante de un SLF, manteniendo
posteriormente un antiplaquetario de forma
indefinida.
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Stent thrombosis

Stent thrombosis (ST) is an uncommon but
potentially lethal complication of coronary
endoprothesis. Clinical trials have not shown
differences in the incidence of early and late
thrombosis among bare-metal stents and drug-
eluting stents. Very late stent thrombosis occurs
more than a year after stent implantation and is more
specific of drug-eluting stents.

Factors related to the patient, the stent, the
coronary lesion and the technique are involved in
the pathogenesis of ST. The main risk factor ST

is the premature discontinuation of antiplatelet
therapy. Currently, patients must receive aspirin and
a thienopyridine for at least one month after the
implantation of a bare-metal stent and 12 months
after the implantation of a drug-eluting stent, then
maintaining one antiplatelet agent indefinitely.

Introduccion

Los stents coronarios® son la técnica de revasculari-
zacién miocardica mas empleada en nuestro medio ya
que presentan mayor éxito primario y menos compli-
caciones que otras formas de intervencionismo per-
cutaneo. Sus principales problemas son la reesteno-
sis y la trombosis.

La reestenosis se produce por proliferacién neointi-
mal exagerada en respuesta al dafio del endotelio vas-
cular por el inflado del balon o la expansion del stent.
Es un fenémeno progresivo que se manifiesta de for-
ma silente o con angina de esfuerzo, aunque en oca-
siones produce un sindrome coronario agudo. Su inci-
dencia global es del 30-50% con angioplastia con
balon, del 10-20% con stents convencionales (SC) vy
menor del 10% con stents liberadores de farmacos
antiproliferativos (SLF). Estos tltimos liberan drogas
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inhibidoras de la proliferacién neointimal, por lo que
son los dispositivos de eleccién para la prevencion y
el tratamiento de la reestenosis; los mas utilizados
actualmente son los stents recubiertos de sirolimus
(SLS, Cypher®) y de paclitaxel (SLP, Taxus®).

La trombosis es una complicacion caracteristica de los
stents coronarios?®. Se debe a adhesién y agregacion
plaquetarias en presencia de material extrafio intraco-
ronario. Se desencadena stibitamente causando un sin-
drome coronario agudo, con una incidencia aproxi-
mada de muerte del 20% y de muerte/infarto agudo
de miocardio (IAM) del 70% durante el primer mes*.
Con el perfeccionamiento de la técnica de implante y
la administracién sistemaética de farmacos antiplaque-
tarios la incidencia durante el primer afio es del 0,5-
1%. Recientemente se ha sugerido mayor incidencia
de trombosis muy tardia (pasado 1 afio del implante)
con SLF, lo que ha generado gran alarma social y sani-
taria.

Esta revision analiza las evidencias existentes hasta la
fecha en las distintas formas de trombosis del stent (TS),
sus mecanismos patogénicos y los medios para su pre-
vencion.

Con el fin de estandarizar la nomenclatura, el Acade-
mic Research Consortium propuso en 2006 los cri-
terios de TS (tabla 1).
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TABLA 1
Definiciones del Academic Research
Consortium de trombosis del stent

Por su presentacién temporal

Aguda 0-24 horas tras el implante
Subaguda > 24 horas-30 dias tras el implante
Tardia > 30 dias-1 afio tras el implante
Muy tardia > 1 afio tras el implante
Por su diagnéstico
Definitiva Sindrome coronario agudo
con documentacioén angiogréafica
0 anatomopatologica de trombosis
del stent
Probable Muerte inexplicada en los primeros
30 dias tras el implante
Infarto en el territorio del stent
sin documentacién angiografica y sin
otra causa obvia
Posible Muerte inexplicada pasados 30 dias

tras el implante del stent

Evidencias actuales

Trombosis temprana: trombosis aguda y subaguda
(primeros 30 dias tras el implante)

En la primera serie? con seguimiento angiografico tras
el implante de SC la incidencia de oclusién completa
del stent fue del 24%, la mayoria durante las prime-
ras 2 semanas. Esto sirvié de estimulo para numero-
sos estudios que trataron de encontrar la estrategia méas
eficaz en la prevencion de la oclusién aguda y subagu-
da del stent. Con la asociacién®** de acido acetilsalici-
lico (AAS) v la primera tienopiridina (ticlopidina) la TS
temprana disminuyé a menos del 1%. El clopidogrel
presenta una eficacia similar en la prevenciéon de even-
tos cardiacos con menos efectos secundarios, por lo
que actualmente es la tienopiridina de eleccion. Estu-
dios posteriores® han demostrado una incidencia de
TS temprana similar para SC y SLF.

Trombosis tardia (> 30 dias-1 afio tras el implante)

Los SLF inhiben la proliferacion neointimal y con ello
la endotelizacion del stent, facilitando su contacto més
duradero con el torrente sanguineo y con ello aumen-
tando el riesgo de trombosis. Por ello los principales
ensayos clinicos con stents con farmaco exigieron un
periodo de doble antiagregacién de hasta 6 meses,
frente al mes recomendado para los SC'. En un meta-
analisis® de 10 ensayos clinicos que comparaban SLF
con SC, con seguimiento a 1 afio y con doble antia-
gregacion correcta, no se encontraron diferencias sig-
nificativas en la incidencia de trombosis total (0,58%
frente a 0,54%, p = 1,00) ni en la de trombosis tar-
dia del stent (0,23% frente a 0,25%, p = 1,00).

Trombosis muy tardia (> 1 ario tras el implante)

Los primeros datos de los posibles riesgos tardios de
los SLF proceden del estudio BASKET LATE” y de dos

metaanalisis *° presentados en el Congreso Mundial de
Cardiologia de 2006. En el Registro Berna-Rotter-
dam*° se aprecia una incidencia acumulada de TS con
SLF del 0,6% al afio entre 30 dias y 3 afios de segui-
miento. A raiz de la inquietud despertada por estos
hallazgos, en marzo de 2007 se publican en The New
England Journal of Medicine cuatro metaanalisis ''*
v un registro ** comparando los resultados entre stents
convencionales y recubiertos, con las siguientes con-
clusiones:

1) En ensayos clinicos con seguimiento a 4 afios no
hay diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de muerte o infarto entre ambos tipos de
stents.

2) La incidencia de trombosis del stent es similar
durante el primer afio y ligeramente superior para
SLF pasado este tiempo, lo que se ve compensado
por una reduccién significativa de la necesidad de
nueva revascularizaciéon del vaso con stents recu-
biertos.

3) El registro sueco ** es el tnico estudio que detec-
ta mayor mortalidad con SLF, aunque éstos se utili-
zaron en pacientes y lesiones de mayor riesgo y el
uso de doble antiagregacion fue menor al de los ensa-
yos clinicos.

Etiopatogenia

Las causas y mecanismos de la trombosis del stent
son multifactoriales, ya que influyen factores relativos
al huésped, al stent, a la lesion tratada y a la propia
técnica.

Trombosis temprana

Frecuentemente se debe a inhibicién plaquetaria inade-
cuada y/o a factores técnicos.

En un metaanalisis * de ensayos clinicos con SC con
doble antiagregacion correcta, los principales predic-
tores de TS temprana fueron la diseccion persistente
tras el implante del stent (odds ratio [OR]: 3,8), la lon-
gitud del stent (OR: 1,3 por cada 10 mm) y el diame-
tro final del vaso (OR: 0,4 por milimetro).

En registros '° de ecografia intracoronaria se han detec-
tado con frecuencia infraexpansion del stent, diseccion
o mala aposicién previas a la TS.

Trombosis tardia y muy tardia

Los mecanismos que predisponen a la TS pasado el
primer mes del implante son la endotelizacion retra-
sada, la curacién neointimal incompleta y los feno-
menos de hipersensibilidad.

Los factores de riesgo para TS tardia y muy tardia se
enumeran en la tabla 2.

En un registro '’ de 2.229 pacientes tratados con
stents recubiertos se identific6 como principal factor
de riesgo de TS la suspension de los farmacos anti-
plaquetarios (riesgo relativo [RR]: 89), seguida del tra-
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TABLA 2
Factores de riesgo de trombosis tardia
v muy tardia del stent

Paciente Lesiéon Técnica

Discontinuacién

de antiplaquetarios  Bifurcaciones
Infarto de miocardio Safenas
Insuficiencia renal Lesiones ostiales

Infraexpansion
Cobertura incompleta
Superposicién

de stents

Disfuncién ventricular
Diabetes

Longitud lesion
Numero de stents

tamiento de lesiones bifurcadas (RR: 6,4), la insufi-
ciencia renal (RR: 6,4), la diabetes (RR: 3,7) y la dis-
funciéon ventricular (RR: 1,09).

Clopidogrel

El tratamiento combinado con AAS vy tienopiridinas es
fundamental para prevenir la trombosis del stent.

El principal problema del tratamiento con clopidogrel
es el incumplimiento terapéutico. El registro PRE-
MIER *® incluyé 500 pacientes a los que se implanté
un SLF tras un IAM. El 13,6% detuvo la terapia en los
primeros 30 dias, lo que se asocié con mayor morta-
lidad en los 11 meses siguientes (7,5% frente a 0,7%).
Los pacientes que abandonaron el farmaco tendian a
ser mayores, con mayor comorbilidad y menor sopor-
te social y econémico.

Recientemente se esta estudiando la resistencia al clo-
pidogrel v las estrategias para evitarla, como el uso de
dosis mayores del farmaco y los nuevos inhibidores del
P2Y12 (prasugrel, AZD-6140, cangrelor).

Prevencion
Indicacién de cada tipo de stent

A mayor inhibicién neointimal, menor incidencia de
reestenosis, pero también menor endotelizacién del
stent y mayor riesgo de trombosis.

En la practica se emplean stents recubiertos en situa-
ciones dificiles con riesgo muy alto de reestenosis, pero
también de trombosis (diabéticos, vasos pequerios, lesio-
nes largas, bifurcaciones, etc.). Estudios recientes han
demostrado que la reestenosis no es una entidad benig-
na. En un registro amplio *° méas de un tercio de las
reestenosis sintomaticas con SC debutaron como un
sindrome coronario agudo.

A la vista de estos hechos, se debe optar por stents recu-
biertos cuando ofrezcan beneficio sustancial en la pre-
vencién de reestenosis y siempre que se vaya a cumplir
la doble antiagregacion para prevenir la trombosis.

Doble antiagregacién

Se debe administrar doble antiagregaciéon con AAS y
una tienopiridina (ticlopidina o clopidogrel) al menos

un mes tras el implante de un SC y 12 meses tras el
implante de un SLF; posteriormente se debe mante-
ner un antiplaquetario de forma indefinida.

Se han publicado unas recomendaciones® para pre-
venir la interrupcién precoz de los farmacos antipla-
quetarios en pacientes con SLF. Se resumen en los
siguientes puntos:

1) Mantener doble antiagregaciéon 12 meses. Evi-
tar el implante de un stent recubierto en pacientes
en los que se sospeche que no la vayan a cumplir, en
pacientes de alto riesgo hemorrégico y en pacientes
con posible intervencién en los proximos 12 meses.
Retrasar procedimientos electivos hasta pasados
12 meses.

2) Educar a pacientes y profesionales sanitarios en la
importancia de la doble antiagregacién. Consultar
siempre al cardiélogo antes de suspender los antipla-
quetarios.

3) En caso de intervencién quirtrgica necesaria man-
tener por lo menos AAS v reiniciar la tienopiridina
cuanto antes. No se recomienda el uso de terapias
puente con otros antiagregantes o anticoagulantes, ya
que no existen evidencias para ello y aumentan el ries-
go de sangrado.

4) Facilitar la financiacién publica de los farmacos anti-
plaquetarios.

Conclusiones

La trombosis del stent es la complicacion mas temida
de estos dispositivos. En su prevencién son esencia-
les la combinacién de farmacos antiplaquetarios, la
eleccién adecuada del tipo de stent y la optimizacién
técnica del implante. El futuro del intervencionismo
coronario pasa por el disefio de nuevos dispositivos
con la misma eficacia en la prevenciéon de reestenosis
pero con mayor seguridad a largo plazo.
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