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REESTENOSIS CLINICA EN PACIENTES CON ANGIOPLASTIA CORONARIA CON STENT
LIBERADOR DE FARMACO. ' :

EXPERIéNCIA EN EL HOSPITAL CENTEM SYUR DE ALTA ESPECIALIDAD PEMEX,

Tenorio Sanchez S, Huerta Liceaga F. ) 7

ANTECEDENTES:

En Estados Unidos asi como en la mayorla de los paises desarroltados las enfermedades
cardiovasculares ocupan el primer lugar de mortalidad (1).

Se estima que para el afio 2020 en la lista de pﬁnclpales causas de incapacidad segun la OMS,
la cardiopatia isquémica ocupara el prlmer Iugar {2).

La cardiopatia isquémica se caracteriza por la dIsmInucién del aporte de oxigeno al miocardio

en la mayoria de los casos por obstrucc-én del flu]o coronario, siendo la principal causa de esta

obstruccién la ateroesclerosis coronaria. Es dec:mlemo es progresivo y con el paso del

tiempo da lugar a los llamados slﬁdromes'cqrohariosz Qudoé ©'a la cardiopatia isquémica

septlembre de 1977. Desde este tlempo Ios progresos en dicho procedirnlento han me]orado
los resultados clinicos finales. : .
En nuestro pais la ACTP se comenzé a reélizér en i9§ ‘56'57(73,4,5‘)‘. y‘aisl njliémo. jos fesultados
finales han progresado. =

Las principales indicaciones actuales de la ACTP son:

1 .—Enferrpedad de un solo vaso

2.-Enfermedad de dos vasos

3.-Presencia de Reestenosis

4.-Enfermedad del Tronco de la Coronaria lzquierda.

Las complicaciones que con mayor frecuencia se reportan son diseccidén coronaria, cierre

i
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abrupto, infarto al miocardio y reestenosis. De estas. complicaciones la reestenosis es la de

mayor incidencia, dependiendo del tipo de lesién y los fa:ct‘or‘ésrde' l;lesgc asociados al paciente.

Los porcentajes de reestenosis se han reportado desde un 10 hasta un 60%, dependiendo de

la serie revisada (6). -
Hay series que han reportado la incidencia de raes(enosis de acuerdo a los diferentes métodos

de intervencion: ACTP con balén (43% a(erec(ornla (31%) y colocacién de stent (26%) (7).

Los factores implicados entre otros son, el diametro luminal final y el porcenta]e»fnal de

estenosis, asi como pacientes con diabetes mellitas, localizacién de la lesion y rees(enosis

previa. La incidencia de esta complicacién se ha logrado reducir mediante el empleo de Stents

intracoronarios (8).

A través del tiempo los stents han tenido modificaciones en su estructura y diserio en pro de
disminuir el porcentaje de reestenosis en los pacientes sometidos a ACTP. Recientemente la

aparicién de los stent liberadores de fArmaco han mejorado los resultados en estos paclen(es.

Existen numerosos farmacos los cuales son liberados de forma gradual después de su -

lmplan(e en las arterias coronarias (9), de los cuales hay antitrombinicos, anllagregan!es,'

antiproliferativos, antinoeplasicos e inhibidores del cicio celular. Dentro de este ultimo orupo | se
encuentran la rapamicina y paclitaxel.

La Rapamicina (sirolimus) es un macrélido producido por el hongo Streptpmlces descubierto en
1974 y aprobado por la FDA como agente inmunosupresor. Es un potente inhibidor de citocinas
y de la proliferacion celular mediada por factores de crecimiento; se une al receptor celular
FKBP-12 y reduce la actividad del cdc 2 y cdk 2, asi como la fosforilacién del pRb, esto induce
fa inhibicién de la fase G1 del ciclo celular (10).

El paclitaxel por su parte, es un agente quimioterapetitico antinoeplasico que previene la
mitosis, es lipofilico y penetra en 1a célula en altas concentraciones (11).

Actualimente se emplean los stent intracoronarios con paclitaxel y sirolimus para reducir la
incidencia de reestenosis, demostrado en diferentes estudios multicéntricos.

En el European Evaluation of Paclitaxel Eluting Stent (ELUTES) los pacientes se aleatorizaron
en dos grupos, uno con stent Cook V-flex liberador de farmaco y sin él. Se dio seguimiento a 6

meses para evaluar el porcentaje de reestenosis y de Eventos Cardlacos Adversos Mayores

T SI‘? CON-
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(MACE). La tasa libre de MACE fue del 9% similar a los del grupo placebo, la disminucién de la
reestenosis fue del 21 al 3% en los pacientes con stent liberador de farmaco(12).

El estudio TAXUS Il compara el stent liberador de paclitaxel con una formulacién de liberacién
lenta y ofra de IIberaclén moderada. El stent empleado fue el NIR Conformer. En dicho estudio
se encon:uré una reduccién estadisticamente significativa del 60% con el stent de liberacién

lenta y deil 62% con el de liberacién moderada (13, 14).

En el TAXUS Il en el que se utilizd también stent liberador de pacilitaxel, solo 16% de los

pacientes a 10 meses tenian reestenosis (15).
Sousa y Costa emplearon el stent Bx Velocity con sirolimus, en este estudio lograron demostrar
in Vivo la supresién proliferativa necintimal después de un afo del implante intracoronario (16).

Recientemente en el estudio RAVEL se reporto 0% de reestenosis a 6 meses con el empleo de

stent liberador de sirolimus (17,18).

TESIS
TALL
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
En nuestro medio la éardiobatla isqdérhlca por ateroesclerosis coronaria representa la principal

causa de monalldad y morbllidad por lo tanto ocupa el primer lugar de atencién y consulta en

el servicio de Cardlologla

JUSTIFICACION
La Angloplasﬁa Coranaria Translurnlnal Perouténea (ACTP) con apllcaclén de stent representa

un lmportante y efcaz tratamlen(o en los’ pacientes ‘con lesiones criticas de las arterias

coronarias. a pesar de que dlcho prooedlmlenlo se Ileva a cabo en nueslro hospital desde la

década pasada, no hay experlencla con el uso de slent Ilberador de farmaco, ya que esta

modalidad de tratamiento en novedosa y lo tanto no contamos con registros previos en

nuestro medio, sobre la evoluclén cl[nlca de los’ paclenles nl clfras sobre la presencia de

reestenosis, que permitan predec-r los resultados en otros

pacientes a futuro.

69



OBJETIVOS:

GENERAL: Conooer Ia evolucién cllnlca de los paclemes a’ Angi Coronaria

Translumlnal F'ercuténea y slent Ilberador de 'érmaco. asl como sus princlpales faclores de

riesgo coronario -
ESPECEFICO. Conocer los casos de reestenosls cllnlca en pacnenles con s(ent liberador de
. s es del pr to.

Iarmaco medlante pruebas ergornélricas e banda sln fin,a los se

canocer el namero de casos de eventos coronarlos agudos durante el periodo de seguimiento

a seis meses.

TESIS CON
FALL4 DE ORIGEN
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HIPOTESIS ALTERNA
CON EL: " USO DE‘STENT LIBERADOR. DE’ FARMACO HAY
REESTENOSIS CLINICA EN PACIENTES SOMETIDOS A ANGIOPLASTIA CORONARIA

MENOS CASOS DE

TRANSLUMINAL PERCUTANEA CON DICHO STENT.

HIPOTESIS NULA .
Sl LOS PACIENTES CON ANGIOPLAST[A CORONARIA TRANSLUMINAL PERCUTANEA

TIENEN POSIBILIDAD DE REESTENOSIS CL[NICA ENTONCES EN EMPLEO DE STENT
LIBERADOR DE FARMACO NO REDUCE LOS CASOS DE REESTENOSIS cLiNnicA

11



METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIO
Estudld observacional retrospectivo, y descriptivo.

POBLACION:.
Se llevé a cabo en pacientes sometidos a Angioplastia Coronaria Transiuminal Percuténea con

los sigiﬂentes criterios.
De inclusidn: Pacientes candidatos a angioplastia electiva o primaria con porcentaje de

lesién slgnlﬁcativa en uno o dos vasos coronarios principales.

- De exclusién: pacientes .con prevla anglcplastla donde se halla empleado stent

liberador de farmaco Pacientes con enfermedad multivascular. Lesiones de vasos

secundar- s. Lesion crmca del Tronco de Coronaria lzquierda.

VARIABLES: .
Porcentaje de éxito inicial en angloplaslla con s(ent liberador de droga.

Porcentaje de reestenosis valorada med:a te caronariograﬁa a 6 meses.

Porcentaje de reestenosis clinica valorada medlame la clasificacién de angina de la
Sociedad Canadiense de Cardiolog[aia 3 y 6 meses.

- Presencia de Infarto no Q e infarto con onda Q.
DEFINICION DE LA VARIABLE: L

Como REESTENOSIS se define a la disminucién del calibre luminal mayor del 50% de alguna
arteria coronaria principal, durante los primeros 6 meses de la ACTP ’

Esta dlsmlnumén del calibre se detecta medianle coronarlograﬁa, sin embargo existe asi mismo
el térmlno REESTENOSIS CLINICA el cual se def‘ne median(e la presencia de cuadro clinico
de angina tipico durante los primeros 6 meses de la ACTP.
Para evaluar el cuadro tipico de angiria se’f empleara la clasificacion de la SOCIEDAD

CANADIENSE DE CARDIOLOGIA de angina:

ot < artare s
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ESFUERZO QUE DESENCADENA LIMITACION DE LA

CLASE ~
LA ANGINA S ACTIVIDAD COTIDIANA
] E]erclc}é brolo;igado No’
" aminar i c Ligera
n I : ‘: Cam 'ar menos ds do$ cuadras Moderada
[\V2 . -‘ /Mfl;llmo oen reposo Grave

DEFINICION DE INFARTO Q ¥ NO Q:

El diagﬁésllco de infarto con onda Q se realizard de la forma tradicional, la cual sigue siendo
vigente y que se basa en los siguientes hallazgos electrocardiograficos:

-Elevacién del JST igual © mayor a 0.1mV en al menos dos derivaciones contiguas.

-En el infarto sin onda Q no existe elevacion del segmento JST, el cual esta deprlrﬁldo o sin

alteraciones.
-En ambos casos incluye cuadro clinico de angina prolongada. cuyos . camplos
electrocardiograficos y dolor isquémico no ceden con la administracién de nnroglicerlna :

-Elevacién de marcadores séricos de dadfio celular miocardico (CK e isoenzlma MB DH v

troponinds) en cifras que superen su valor normal.

DEFINICION DE ACTP EXITOSA
Se define una ACTP exitosa mediante criterio angiografico, éxito atribuido ‘al procedimiento y

éxito clinico. S
1.-Criterio angiografico: reduccion de Ia estenosis mayor al 50% en p e T ML

.-Atribuido al procedimiento: se define procedlmlen(o exltoso el cual se encuentra llbre de
mlocardlo, cirugla de

ir\farlo agudo al’

SRR

compllcaclones clinicas mayores { muerte,
revascularizacién - coronaria ' urgente) durante los dlas de hospi(allzaclén subsecuentes al

procedimiento.
3.Exito clinico: incluye éxito anatémico y atribuido al procedimiento, sin presencia de signos o

sintomas de isquemia miocdrdica después de ia ACTP




DEFINICION DE PRUEBA DE ESFUERZO POSITIVA
En una -prueba de esfuerzo como criterio de posmvldad se menclona a la presencia de
infradesnlvel del ST en el trazo electrocardiografico de 1mlllmetro o més durante el ejerciclo o
durante la etapa de reposo (posesfuerzo) en una o mas derivaclones. - :

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS:

expedieqte clinico).
Con previa autorizacién del paciente y fam!l _‘ e
informado, se llevo a cabo el cateterismo cardla@ovy\'ls ACTP
La Inclusién de pacientes y la recoleccién dellg; délos base,i d I_os pac{ent:es sométidos a
ACTP se encuentra comprendido en el perlpdd del 01 del diciembre 2002 al 29 de’ ?ébrero det

2003.
Se dio segulmlento a todos los paclentes durante un tiempo aproximado de tres meses en el
se evalud 1a evolucién clinica, estado sintomatico o

servicio de Rehabilitacion Cardlaca, dond

inherenles al

asintomaltico, los casos de eventos coronarlos adv ciones

estratificacién de riesgo.

RECURSOS

como 4 Enfermeras especiallstas y 3 Técnioos radlélogos.

- Materiales :

an los ismo car

Una sala de Hemodinamia PIHlps Donde ser
Dos bandas sin fin Quinton para llevar a cabo Pruebas de esfuerzo
- Dos Ecocardiogramas Sonos

Un Equipo de Holter intel Power.
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Financieros:
Los asignados a hemodinamia comprendidos dentro del presupuesto destinado al

servicio de Cardiologia
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RESULTADOS
Se realizaron en el servicio de hemodinamica un total de 465 estudios de coronariografia y

ventriculografia diagnésticos de febrero 2002 a febrero 2003, de los cuales a 147 se les realizé

ACTP lo que indica que la frecuencia de este procedimiento es del 31.6%. asl mlsmo el empleo

de stent liberador de farmaco se llevé a cabo en 12 pacientes. ;

Los 12 pacientes reunieron los criterios de inclusién del estudlo. a qulenes s dio segulmlemo

durante seis meses después de realizada la ACTP con stent Iiberado de férmaco con stent

Un paclenle fue exclu o

Cypher (30%) y 8 pacientes con stent Taxus (70%).

que la angioplastia fue fallida (ostium de la coronaria derecha)

8 pacientes pertenecieron al sexo mascullno (66%) y 4 del sexo femenino (4%) con edades que
mascullno yun

abarcaban de los 36 a los 79 afios, un promedlo de edad de 53 afos en el se

promedio de edad de 65 afios en el sexo femenlno'

Los factores de riesgo coronario se ldenth“ icaron en el sexo femenino de Ia siguleme manera:
ca (HAS) 3 pacientes

diabetes mellitus (DM) un pacleme (8 5%). -
(25%), dislipidemia 3 papier!tes.(zs%'

obesidad (25%). :
En el sexo mascullno fue de la sigulenle forma. DM 6 paciantes (50%), HAS S pacientes
p_ac[enles con

(41%), dlslipldemia 4 pacier\(es (33%) - tabaquismo 3 paclentes (25%) y'

obesidad (25%).

TABLA 1 . .

DIABETES |HAS |DISLIPIDEMIA ﬁmww
MASCULING |6 5 2 3 3
FEMENINO 1 3 1 3

Las arterias coronarias principales lesionadas en 10 casos correspondid a la descendente
anterior, de las cuales en 8 se realizo ACTP y colocacién de stent liberador de farmaco. La
arteria coronaria derecha en 6 casos se observo lesidon critica. sin embargo solo se realizé
ACTP y colocaciéon del stent en 2 casos por considerarse unicamente en estos 2 casos la

arteria culpable del evento agudo, asi mismo, la arteria circunfleja se observé en 4 pacientes
kGTFP—oon—et-s(em-hbeﬂedef»«desfér aco lo

con lesién critica, pero en solo 2 casos se realizd
g

t.‘a.._uhf:- ..)L; U.l (JFN
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que totalizé 13 casos. De estos 13 casos se considero ACTP exitosa tanto clinicamente como
angiograficamente en 12 casos (92%), y fallida en un caso (8%), el vaso donde resulté fallida Ia
ACTP correspondio a una arteria coronaria derecha, éste paciente continud asintomatico con

buena respuesta al tratamiento médico en clase funcional Il.

JABLA 2
. Wﬁ;\'—_m_m'
. (No ARTERIAS) STENT
DA 10 8
cD 5] 2
Cx 4 2

Para evaluar la presencia de reestenosis clinica se dio seguimiento a sels meses a los 12

pacientes en quienes fue exitoso el procedimiento con prueba de esfuerzo en banda sin ﬂn

{prueba ergométrica) en protocolo de Bruce modificado.

La prueba de esfuerzo se reportd negativa para isquemia en 9 paclen(es (75%) y en 3

pacientes la prueba resulté positiva para isquemia (25%). En estos ultlmos los paclentes no

tuvieron anglna durante la prueba de esfuerzo pero si se presento el caracterfstico in radesnlvel
del segmento ST durante el esfuerzo, lo que motivé a suspender.la prueba ergornétrk:a durante

la segundo etapa. La presién arterial durante el esfuerzo se: mamuvo estable no hubo

respuestas hipertensivas o hipotensivas.
En los 9 pacientes con PE negativa se registro un gasto energético que abarco desde los 5.5

mets hasta los 9 mets, sin registrarse alteraciones de! ST durante e! esfuerzo ni en el
posesfuerzo, la respuesta presora fue adecuada; en seis casos la prueba se suspendié por
fatiga (66%) y en tres (33%) pacientes la prueba se suspendié por haber alcanzado la
frecuencia cardiaca maxima, es decir mas del 85% de la frecuencia cardiaca para la edad y
sexo la cual se determind para el sexo femenino: 210 - edad del paciente y 220 — edad del
paciente para el sexo masculino.

En sélo seis pacientes (50%) se llevd a cabo estudio coronariogréfico de control, ya que los

seis paclentes restantes no dieron su consentimiento para realizarse el cateterismo cardiaco.

7
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En un paciente se documento reestenosis intrastent total, lo que representa 8% de reestenosis
angiografica .

De los tres pacientes con prueba de esfuerzo positiva para isquemia, en uno se realizé
coronariografia diagnéstica en la cual se confirmd éxito continuado, es decir la arteria
previamente tratada continuaba permeable sin evidencia angiografica de reestenosis, dando
como diagné;tico final progresién de la enfermedad en otro vaso, motivo por el que la prueba
resulto p'rosi‘tiva. Los 2 pacientes restantes no aceptaron estudio coronariogréﬁcﬁ de control,
situacion que no permitid confirmar la presencia de reestenosis angiogréifica, dando como
resultado reestenosis clinica del 15% ’
El nimero de eventos cardiacos adversos durante el segulrnlento a seis meses  se presen(é

en dos paclenles (15%). ambos fueron lnternados a la UCIC por anglna Inestable y se reallzé

cateterismo cardlaco

24hrs sigulen(es al Intemamlemo en un cas ‘correspondlé al paclente

con rees(enosis intrastent de Ia ane a coronarla dere h La voluclén de’ esle paclente fue

gl’a de revasculanraclén g

estable, se dlo tratamlen!o médlco y se acepto para
y se conformé éx o cor\llnuado._

En el otro paclente no se observé eeslenos

e

' TESI\ (‘f‘” .
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DISCUSION:
Los primeros casos de ACTP con stent liberador de farmaco en nuestro medio han reportado

un porcentaje importante de reestenosis, la cual angiograficamente se corrobord en el 8% y el
porcentaje de reestenosis clinica fue ain mas elevado (25%), situacion que difiere mucho de lo
reportado en la literatura mundial (menos del 5%), sin embargo cabe mencionar que los
primeros estudios se desarrollaron en circunstancias favorables para mantener el éxito, es
decir en lesiones poco complejas, en tercio proximal, y poco calcificadas, situacién que en

nuestro casuistica no fue fiel a lo reportado en dichos estudios.
que no se encuentran en angulacién de 90° o mas

Las lesiones pr poco
son algunos ejemplos que permiten predecir el éxito del procedimiento y que a su vez
represente menos incidencia de reestenosis a futuro. Las lesiones de nuestros pacientes no

muy‘ 1 angulad Yy

fueron homogéneas, ya que hubo lesiones
largas, asi mismo recordar que factores como diabetes melli(us.' sexo femenino y edad se
asocian a reestenosis, factores que se presentaron en la mayoria de nuestros pacientes.
En el caso de reestenosis total de la arteria coronaria derecha es preciso mencionar que la
lesidn se ubicaba en el ostium de la arteria y por 10 tanto la cantidad de tejido muscular es
mayor y consecuentemente los procesos de proliferacién celular y retraccién del tejido son
frecuentes dando como resultado oclusion de la luz con facilidad.
Las pruebas ergomeétricas en banda sin fin son un método no invasivo que permite evaluar de
una manera confiable la evolucion postACTP en los pacientes desde el punto de vista clinico,
y de forma oportuna detectar alteraciones durante su aplicacién, que nos sugieran reestenosis
En los pacientes que se sometieron a ACTP con stent liberador de farmaco no fue posible
orrelacionar el resultado de todas las pruebas de esfuerzo con nueva coronariografia por la
negativa de los pacientes a realizarse dicho estudio, que junto con la muestra pequefia de
pacientes, fueron las principales limitantes de éste estudio
Actualmente los pacientes permanecen vivos después de 6 meses de seguimiento lo que

representa 0% de mortalidad a seis meses, asi mismo el porcentaje de infarto al miocardio

con o sin onda Q, es también del 0%, el de reinfarto correspondié a 0%, y el 85% de los

pacientes estuvieron libres de eventos coronarios adversos mayores.
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Todos los pacientes (100%) se encuentran en clase funcional | de NYHA, durante las
actividades cotidianas, y en la prueba de esfuerzo esto se refleja de forma slmilar. ya que para

la edad y sexo el gasto energético en mets (expresado en mlOZIKgImin) los ublca a todos en

una capacidad funcional de reguiar(25%) a buena (55%)
El 93% de los pacientes son de alto riesgo debido a’'sus factor S de riesgo edad 'eventos

. sin embargo este procedimiento

La predllataclén de la lesrén con globo dlo lug ala dis
previo a la Implantaclén del stent debe ser neéesano en leslones complejas en las cuales es
dificil impactar el stent de forma dlrecta

Es pertinente evaluar en estudios fqturos si las lesiones predilatadas tienen mayor incidencia
de reestenosis. Nuestro pééieﬁte con reestenosis total del ostium de la coronaria derecha fue
sometido a predilat.aclén‘ de ]a lesidn con giobo, ya que como se menciono anteriormente ésta
era una lesiébn compleja til)e no permitié Ia aplicacion del stent directo.

Se sigue empleando k?el étént tiberador de farmaco en nuestro medio, por lo que en el futuro

sera conveniente disefiar estudios que evalten el indice de reestenosis, y se logre comparar
lograr resultados mas

con un grupo control al cual se aplique stent convencional y asli,

pr , a los alcar en un estudio descriinivo. 'T’r' }D O'&J’r
knl A v
| FALLA :
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CONCLUSIONES:
En pacientes con Angioplastia Coronaria Trasniuminal Percutédnea, los casos de reestenosis

clinica se reducen.
La frecuencia de los eventos coronarios agudos adversos es menor en los pacientes con stent

liberador de farmaco.
La presencia de infarto agudo de! miocardio con y ;ln onda Q'a seis meses de seguimiento en

estos pacientes es menor. En compéracién con lo reportado en la literatura universal con el

stent convencional.

TESIS NN
| FALL
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