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ANTECEDENTES

En 1977, Andreas Grlntzig llevé a cabo el primer procedimiento de intervencionismo
percutaneo transluminal coronario con angioplastia (ACTP), como tratamiento para las lesiones
ateroesclerosas significativas,’ innovando con ello una alternativa a la revascularizacion quirtrgica.
Con el tiempo, las investigaciones reportaron un porcentaje de reestenosis del vaso tratado de 30-

60% a los 6 meses con este procedimiento.2

La reestenosis es la respuesta vascular al dafo posterior a la intervencion coronaria, y
refleja una cascada de eventos moleculares y celulares en la pared del vaso, que al lesionarse,
libera numerosos factores mitdgenos, vasoactivos, y trombogénicos, involucrando a la célula del
musculo liso." ® Angiograficamente se define, como la reduccion > 50% del diametro luminal (DL), o
la reduccién del diametro luminal minimo (DLM) >0.72mm en el seguimiento postangioplastia

coronaria.*® ©

Uno de los mas importantes avances tecnologicos, ha sido la introduccion del stent en
1989,” como tratamiento a las complicaciones agudas de la ACTP,? y especialmente en 1994,
cuando se conocieron los resultados de los estudios clinicos, aleatorizados, BENESTENT y
STRESS, que incluyeron pacientes con lesiones de novo para tratamiento con ACTP contra
colocaciéon de stent; reportando una reduccion de la incidencia de reestenosis del 10%
(BENESTENT p=0.02) y de 9.4% (STRESS p=0.046), al actuar sobre la retraccién elastica y la

remodelacion negativa.” "°

Sin embargo, un numero significativo de pacientes desarrolla recurrencia de reestenosis en
el interior del stent, con una incidencia que oscila entre el 10-32% dependiendo de factores clinicos
(edad, género, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, dislipidemia, angina inestable),
angiograficos (tipo de vaso, tamafo, longitud ,caracteristicas de la lesion, localizacion, cronicidad),
genéticos (gen de enzima convertidora de angiotensina, apoproteina E, glicoproteina llla) y

relacionados al procedimiento (estenosis residual, insuficiente expansion del stent).5 i SR



Se puede evaluar la eficacia del stent por parametros, clinicos y angiogréficos.
Clinicamente se valora cuando en el seguimiento requieren revascularizacion (RVC) de la lesion
tratada y el desarrollo de eventos cardiacos mayores (Major Adverse Cardiac Event. MACE)
considerando entre ellos al infarto del miocardio, muerte, y trombosis del stent a 30 dias. La RVC
de la lesion tratada es del 20% con los stents convencionales y de menos del 5% con el stent con
farmaco, sin diferencias entre ambos grupos farmacologicos, ademas de ser independiente de las

e i 11,12
caracteristicas de la lesion. > > "

Angiograficamente o utilizando ultrasonido intracoronario, se determinan parametros
como la pérdida tardia de la luz y el porcentaje de volumen neointimal, asi como la reestenosis.
La pérdida tardia varia entre 0.85 y 1 mm para los stents convencionales, mientras que no llega
a 0.40 mm con el paclitaxel. Algo parecido ocurre con el porcentaje de volumen neointimal, con
valores del 30% para los stents convencionales frente a 13% para el paclitaxel. Al comparar la
reestenosis, las cifras son de 22% para los stents convencionales y por debajo del 9% en

aquellos con farmaco.*®

Aproximadamente un 50% de la reestenosis intrastent son sintomaticas, y del 20-30% de
ellas requieren un nuevo procedimiento de RVC del vaso tratado.’ La reestenosis es un proceso
predominantemente proliferativo neointimal, de modo que un tratamiento que detenga la division
celular, ofrece la posibilidad de disminuirla. La inhibicidn de este crecimiento se logra por farmacos
antimitoticos liberados localmente del stent hacia la pared vascular, en forma de micro particulas

granuladas.®> ™

El stent, constituye un reservorio ideal para la liberacion local del farmaco, proporcionando
un contacto y distribucién uniforme en la pared del vaso a lo largo de la lesion. El farmaco lipofilico
e insoluble al agua, se incorpora en un polimero biolégico y vascular compatible, no trombogénico y
no corrosivo; otra capa de polimero libre de farmaco es aplicada, como barrera de difusion que

prolonga su liberacion por mas de 28 dias.> *'* 151



El stent Cypher, libera Sirolimus, antibiético macrolido de origen bioldgico, inmunosupresor,
aprobado para prevenir el rechazo del transplante renal, efectivo en inhibir la proliferacion de la
célula de musculo liso y la proliferacion intimal inducida por lesibn mecanica en los estadios
tempranos del ciclo celular; ejerce un efecto citostatico al bloquear el ciclo en fase G1 y G2. Posee
un doble mecanismo de accion: al inhibir la enzima TOR (Target of Rapamycin) en la proliferacion
celular y adicionalmente, disminuir la actividad celular relacionada con la inflamacién local en la

pared del vaso.” 14 12 13.16.17

El stent Taxus, libera Paclitaxel, producto natural obtenido por un proceso semisintético; es
quimioterapéutico para tratamiento de cancer pulmonar, ovario y sarcoma de Kaposi; e interrumpe
la proliferacion y migracion celular, al inhibir la replicacion de las células, polimerizando la tubulina y

5,14,15,18

dando lugar a microtubulos no funcionales. A la dosis utilizada en el stent, es citostatico y no

citotoxico, inhibiendo la proliferacion y migracion de las células de musculo liso.> ' > 17

En el 2002, el estudio clinico, aleatorizado, doble ciego, RAVEL comparé en 238 pacientes
con lesiones nativas coronarias, el stent Cypher con el stent convencional, reportando un 0%

contra 26% de reestenosis respectivamente (p< 0.001 ).19

Posteriormente en el 2003, el estudio aleatorizado, doble ciego SIRIUS compara
nuevamente el Cypher con el stent convencional, en 1058 pacientes con lesiones coronarias
nativas, incluyendo lesiones de mayor tamafo (media de 14.4mm), y vasos pequefos (media de
2.8mm), diabéticos (26% del grupo), encontrando un 8.6% de reestenosis para el stent liberador
de farmaco (p< 0.001 ).20

La seguridad y eficacia del Cypher, aunado a una importante reduccion de reestenosis
angiografica y revascularizacion de lesiones largas, permiten que sea aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration) en abril del 2003.%°



Un analisis posterior aleatorizado E-SIRIUS, incluy6 en Septiembre del 2003, lesiones de
mayor complejidad (352 pacientes con vasos de 2.25-3.5 mm y lesiones de 8-33 mm. Ademas
de 6330 lesiones de novo, 1027 reestenosis, 172 injertos safenos, 145 troncos proximales, 698
oclusiones completas y 702 lesiones bifurcadas). Los resultados son comparables a los de los
estudios aleatorizados; con necesidad de revascularizacion en la lesion tratada del 4% con stent
Cypher contra 20% para el stent convencional (p< 0.0001), reestenosis 5% contra 42.3%
(p=0.0001) y una supervivencia libre de eventos coronarios a los 9 meses del 8% contra 22.6%
(p=0.0002).”'

Con paclitaxel, tenemos también varios estudios aleatorizados: el TAXUS |, prospectivo,
doble ciego, incluyd 61 pacientes, con lesiones de novo y reestenoticas (<12mm), reportando 0%
de reestenosis para Taxus contra 10% para el grupo control a 6 meses (p=NS), e incidencia al afio

de eventos cardiacos mayores (MACE) de 3% contra 10% respectivamente (p=NS).?

El estudio multicéntrico, triple ciego, TAXUS II, incluyé 536 pacientes en 2 grupos
consecutivos, comparando el stent taxus con liberacion lenta de paclitaxel (slow release SR =131
pacientes) y de liberacion moderada (moderate release MR =135 pacientes) contra el stent
convencional (270 pacientes), la reestenosis intrastent fue de 2.3% (SR) y 4.7% (MR) contra 17.9 y

20.2% en los grupos control respectivamente.’

La evolucion y seguridad del stent taxus en el tratamiento de reestenosis intrastent (RIS)
fue evaluado en TAXUS lll, que traté con stent liberador de paclitaxel a 28 pacientes con RIS, en
vasos de 3-3.5mm con longitud igual o0 <30mm; la presencia de MACE se reporto en 29%, no hubo
trombosis subaguda al ano, la media de pérdida luminal tardia fue de 0.54mm, con un volumen de
hiperplasia neointimal de 20.3mm°® a los 6 meses; la reestenosis fue de 16%, dos en el sitio de
union libre entre dos stents taxus, uno en la unién de un stent sin farmaco y el taxus, y se RVC el
vaso lesionado en dos pacientes posterior a revisar por ultrasonido intravascular, uno por aposicion

incompleta y otro por insuficiente expansion del stent.”®



En enero de este afio, el estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, TAXUS IV, incluyo
1314 pacientes con lesiones coronarias de novo, a las que se trato con stents recubiertos de
paclitaxel contra stent convencional, mostrando una reestenosis angiografica de 7.9% contra 26.6%
(p<0.001) y necesidad de RVC del vaso de 3% contra 11.3% (p< 0.001) respectivamente. Se
observé un beneficio especial en el subgrupo de pacientes diabéticos con riesgo de reestenosis
superior al 50%, logrando una reduccién de esta mayor al 80%, con un similar beneficio en
pacientes con vasos de menor calibre (<2.5mm) y mayor longitud (>20 mm). El porcentaje de

MACE y trombosis del stent fue similar en ambos grupos.24

El estudio piloto de Evaluacibn Europea de Stent liberador de Paclitaxel (ELUTES),
investigo la eficacia y seguridad del stent V-Flex Plus, recubierto con 4 diferentes dosis de
paclitaxel aplicadas directamente al stent sin el polimero (0.2, 0.7, 1.4 y 2.7 ug/mm2 de su area de
superficie), comparandolo a la colocacion de stent convencional en el tratamiento de lesiones
coronarias de novo. Se observo una pérdida luminal tardia, dosis-dependiente de 0.1 mm en el
grupo de mayor dosis, 0.47 y 0.5 mm en el grupo intermedio y 0.7 mm en el grupo de menor dosis
y grupo control (p= 0.002); la reestenosis disminuyo del 20.6 a 3.2% (p=0.56), sin beneficio

significativo con las dosis intermedias de paclitaxel.25

Resultados similares se observaron en ASPECT (Asian Paclitaxel-Eluting Clinical Trial),
quienes comparan el Supra-G stent, impregnado directamente con 2 diferentes dosis de paclitaxel
(1.3 y 31 ug/mmz), contra el stent sin farmaco. El porcentaje de reestenosis fue de 4, 12 y 27%
para las dosis de impregnacion mayor, menor, y el grupo control respectivamente. A dosis mayores
del farmaco, también aumentaba significativamente, el porcentaje de reduccion de la hiperplasia

neointimal (p <0.001 ).26

Los investigadores del estudio multicéntrico, prospectivo, cegado, y aleatorizado
DELIVER, compararon en 1043 pacientes, el stent ACHIVE liberador de paclitaxel sin cubierta
polimérica contra el stent convencional Multi-link (ML) Penta. En el seguimiento, la pérdida
luminal tardia fue de 0.81 contra 0.98 mm (p=0.003), y la reestenosis de 14.9% contra 20.6%

(p=0.076) para ambos grupos respectivamente.27



Otra terapia aprobada es la braquiterapia intracoronaria, que ha reportado una reduccion
significativa de la reestenosis intrastent en seguimientos a 6 y 12 meses, pero el incremento en

su recurrencia tardia, pone a juicio la duracion del beneficio temprano a largo plazo.® *®

En el desarrollo del tratamiento con farmacos citotoxicos, el grupo de investigadores de
OSIRIS, realizo un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo-controlado, en 300 pacientes, para
evaluar la eficacia del tratamiento oral con sirolimus en la RIS. Durante un periodo de 10 dias se
administré el farmaco a dosis diferentes (8 o 24 mg), dos dias antes, y el dia del
intervencionismo, continuando con una terapia de mantenimiento de 2mg/dia los restantes 7 dias.
La reestenosis se redujo significativamente de 42.2% en el placebo a 38.6% a la dosis habitual y
22.1% a la dosis mayor del farmaco (p=0.005). La necesidad de RVC del vaso, disminuyo de
25.5%, 24.2% y 15.2% en los grupos correspondientes (p=0.08). La concentracién en sangre del
Sirolimus, correlaciono significativamente con la pérdida luminal tardia durante el seguimiento (p<
0.001), lo que sugiere a la inhibicién de los primeros estadios de proliferacién neointimal, como un

paso critico en la prevencion de la reestenosis.”

Han sido mdultiples las variables asociadas con una mayor tasa de reestenosis
angiografica, solo algunas han sido identificadas de forma mas constante en los distintos estudios
publicados. Entre éstas, se encuentran la diabetes mellitus, sexo masculino, edad >65 afos,
angina inestable, oclusiones coronarias crénicas, presencia de trombo, menor didmetro de
referencia del vaso, el caracter reestendtico de la lesién, localizacion ostial, el nimero y longitud
total de stents implantados por lesion, diseccion coronaria extensa, el implante en la arteria

descendente anterior y la presencia de una mayor estenosis residual post implante (>30%).1' ik

Aunque no existen estudios multicéntricos realizados exclusivamente en diabéticos, al
analizar los estudios SIRIUS y TAXUS 1V, con un 25% de diabéticos, se observa que las tasas de
reestenosis y RVC son claramente superiores a los no diabéticos; las diferencias con los
controles siguen siendo a favor de los stent con farmaco, tanto en los tratados con
hipoglucemiantes orales como en los que se aplican insulina. Los resultados en diabéticos
tratados con insulina son mejores con paclitaxel que con sirolimus, asi como la reestenosis con

tratamiento hipoglucemiante oral.?* %+ %'



Al evaluar la eficacia del stent, también se deben mencionar tres apartados relacionados
a su seguridad: la trombosis, la aposicién incompleta y la incidencia de aneurismas. La trombosis
es, quiza, la complicacién de mas riesgo. Sin embargo, tanto en los estudios aleatorizados como
en los registros, la incidencia de trombosis aguda, subaguda o tardia no es mayor que la de los
stents convencionales, que se cifra en el 1-2%.%2 La aposicion incompleta no es un hecho
infrecuente, inicialmente si la medida del stent utilizado no es la correcta o la expansion resulta
inadecuada. Por ultrasonido intracoronario se ha podido observar aposicion incompleta tardia
que no se presentaba a la colocacién, sin embargo a pesar de que su incidencia parece ser
mayor con este tipo de stents, la tendencia ha disminuido (1.1% en el TAXUS IV frente a 8.5% del
TAXUS Il y 8.7% del SIRIUS), probablemente por la mejor técnica de liberacion, y en ningln caso
se ha relacionado su presencia con trombosis tardia del stent o MACE.*®

Los aneurismas, dilatacion localizada en el lugar del implante con mayor riesgo de
ruptura, muestran una similar incidencia con stent con farmaco que con stents convencionales
(0.5- 0.7%); asimismo, en el seguimiento, la incidencia es mayor con stents convencionales (1
frente a 0.4%), aunque sin diferencias significativas; y finalmente, de modo similar a la aposicién
incompleta, la existencia de aneurismas no se correlaciona con la aparicion de trombosis ni
MACE.*

Por lo ya documentado, resulta evidente y se ha demostrado con claridad, que los stents
con sirolimus y paclitaxel producen una disminucién significativa de la proliferacion neointimal,
reestenosis angiografica, RVC de la lesion tratada, de eventos isquémicos mayores, y una mayor
supervivencia libre de eventos que los stents convencionales. Su seguridad es semejante a la de

los stents convencionales, sin aumento de la incidencia de trombosis, ni de aneurismas.



JUSTIFICACION

Desde el advenimiento del stent coronario en los 90* es fundamental el papel que este ha
tenido en el desarrollo de la cardiologia intervencionista moderna. La evolucion de la
reestenosis como respuesta vascular al dano del vaso lesionado, se ha visto
importantemente modificada con la implementacién de los stents liberadores de farmacos.

Distintas variables han sido identificadas como predictoras de reestenosis angiografica
intra-stent, pero poco se conoce sobre predictores de reestenosis clinica, un aspecto mas
funcional de la reestenosis coronaria.

La reestenosis intrastent es una patologia que desencadena sindromes coronarios
agudos o cronicos, en pacientes previamente revascularizados, lo que se traduce en mayor
morbi-mortalidad, asi como incremento en el costo de su tratamiento. El conocimiento de los
factores de riesgo nos ayuda a tener un mejor control preventivo de los pacientes y sugerir
terapias para el desarrollo de nuevas herramientas diagnosticas predictoras del

desencadenamiento de estos.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

Cudles son las caracteristicas clinicas y angiograficas que predicen mejor la reestenosis

en pacientes que se les ha colocado un stent liberador de farmaco.

HIPOTESIS NULA

El porcentaje de RIS no sera diferente entre el reportado en los estudios y el obtenido en

la poblacion del instituto Nacional de Cardiologia (INC).

HIPOTESIS ALTERNA

El porcentaje de RIS sera diferente entre el reportado en los estudios y el obtenido en la

poblacién del INC.



OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y angiograficas de una poblacion de pacientes del

INC sometidos a terapia intervencionista con colocacion de stent liberador de farmacos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir el porcentaje de pacientes que desarrollan reestenosis intrastent

angiograficamente en el seguimiento a 6 meses, del grupo de pacientes del INC.

Describir el porcentaje de pacientes que desarrollan MACE dentro del grupo de

pacientes recolectados.

Identificar que factores de riesgo se relacionan a reestenosis intrastent en nuestra

poblacién.

Describir las caracteristicas angiograficas a los 6 meses de seguimiento posterior a la

colocaciéon de un stent liberador de farmaco.

Comparar el porcentaje de reestenosis de la poblacién en estudio contra la reportada en

la literatura

10



MATERIAL Y METODOS

e Se recolectaron los registros de los pacientes a quienes se les coloc6 un stent liberador
de farmaco y fue recolectada de la base de datos estadistica del departamento de
hemodinamica del INC.

e Se acces6 a los expedientes de los pacientes registrados, a través del archivo clinico del
INC.

e Se recolectaron las variables demograficas, clinicas y de registro angiografico de todos
los pacientes incluidos en la base de datos.

e | os datos registrados fueron vaciados en el programa de Microsoft Excel.

e Serecolectaron los cines de las angiografias coronarias conforme a la fecha del estudio
intervencionista inicial y de seguimiento a los 6 meses de todos aquellos pacientes
registrados en quienes se llevo seguimiento hemodinamico.

e Se evalud la medicion angiografica cualitativa de las lesiones de la zona “en stent”
(incluye solo el segmento con estenosis) y “en segmento” (incluye el segmento del stent,
asi como un margen de 5 mm proximal y distal al stent)

e Se realiz6 una revision sistematica de la bibliografia con busqueda en MEDLINE,
PubMed, Mdconsult, OVID, Cardiosource, hasta agosto de 2004, asi como en diversas
fuentes de informacion de registros de ensayos clinicos, y buscadores en Internet,
incluyendo las paginas de revistas cardioldgicas. Entre los términos buscados fueron:
eluted stents, eluting stents, coated stents, stents, drug implants, drug delivery systems,
rapamycin, sirolimus, paclitaxel, taxol, taxane , asi como los nombres de los estudios
clinicos aleatorizados ya conocidos. Se seleccionaron trabajos originales, y estudios
realizados en humanos con stents recubiertos de farmacos antiproliferativos; estudios
que evaluaran los resultados del tratamiento de la estenosis coronaria en términos de
eventos cardiacos mayores, muerte, IAM y necesidad de revascularizacién del vaso

tratado.

11



TIPO DE ESTUDIO

Transversal
Descriptivo
Retrospectivo

Retrolectivo

DEFINICIONES OPERACIONALES

Angiografia coronaria: Visualizacion radiografica, mediante contraste yodado, de la luz

de las arterias coronarias epicardicas.®

Angioplastia con balon (ACTP): Insuflacion intraluminal en el sitio de obstruccion
ateroesclerosa coronaria, con un balon de diametro similar al del vaso normal adyacente.
Stent: Sujecion mecanica de la pared del vaso con un dispositivo intravascular

permanente.

Ultrasonido intracoronario (IVUS): Catéteres que incorporan transductores de alta
frecuencia, que se introducen hacia el interior de las arterias coronarias, para la

delimitacion del area vascular total.
Reestenosis intrastent (RIS): Reduccion > 50% del diametro luminal (DL), o la reduccién
del diametro luminal minimo (DLM) >0.72mm en el seguimiento post-angioplastia

coronaria.

Retraccion elastica: Diferencia entre el diametro maximo alcanzado con el balon y el

diametro luminal minimo post-procedimiento en referencia al diametro vascular normal.

Remodelacion arterial: El cambio en el area de seccion transversal arterial total o de la

membrana elastica externa a lo largo del tiempo.

12



Ganancia aguda: Cambio de area luminal inmediatamente después de la ACTP

coronaria

Pérdida Luminal Tardia: Reduccion del diametro entre el resultado post angioplastia

coronaria y el seguimiento angiogréficct20

ACTP primaria: Se aplica a los pacientes que se les puede dilatar la lesién significativa

causante del infarto.*

ACTP de urgencia: Se efectia en el individuo con infarto agudo del miocardio, que
recibio algun trombolitico con éxito y en quien pocos dias después surge una angina

desestabilizante.
ACTP facilitada: Estrategia inmediata de ACTP posterior al uso de una dosis completa,
media dosis, inhibidor lIb-llla o la combinacion de una dosis reducida de fibrinolitico y el

inhibidor Ilb-Il1a.*®

ACTP electiva: Procedimiento de intervencionismo con balén indicado como apoyo

diagnéstico terapéutico de la arteria(s) implicadas.

ACTP de rescate: Procedimiento efectuado inmediatamente después de una trombodlisis
fallida.

13



CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos aquellos pacientes que fueran intervenidos en el INC, con colocacién de al menos

un stent liberador de farmaco desde agosto del 2002

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Se descartaron a los pacientes que no se les realizo seguimiento angiografico
e Se eliminaron los registros de los pacientes en quienes no se localizo el expediente para

la recoleccion de datos.

ANALISIS ESTADISTICO

e Se utilizaran porcentajes y desviacion estandar para variables continuas.

e Para variables categodricas se utilizara la prueba de rango logaritmico, y para variables
continuas la prueba t de Student.

e |a identificacion de asociaciones independiente se realizara mediante  analisis
multivariado, incluyéndose en el modelo todas las variables con el fin de evitar la

exclusion de posibles confusores.

o Para el anadlisis estadistico se utilizara el programa SPSS

14



RESULTADOS

Se recolectaron los registros y datos de 111 pacientes que fueron intervenidos con
colocacion de stent liberador de farmaco durante el periodo de agosto del 2002 a abril 2003.
Fueron 91 pacientes del sexo masculino (82%) y 20 del sexo femenino (18%). Los rangos de
edad estuvieron entre 36 y 82 anos con una media de 62 anos (fig 1). Las caracteristicas

demograficas mostraron algunas diferencias en ambos grupos (tabla 1).

FRECUENCIA DE EDAD

30

o
O
5 Std. Dev = 11.92
8 Mean = 62.1
,_?Lj S L N=111.00

35.0 45.0 55.0 65.0 75.0 85.0

40.0 50.0 60.0 70.0 80.0
Edad

Fig 1
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE
Hipertension
58 52.3 %
Diabetes Mellitus
50 45 %
Tabaquismo
66 59.5%
Infarto previo
61 55 %
Dislipidemia
61 55 %
FEVI >40 %
30-45 % 92 82.9 %
<30 % 16 14.4 %
1 0.9 %
Angioplastia
previa 27 243 %
Revascularizacion 17 15.3 %
quirurgica
Tabla 1
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Se llevo seguimiento clinico del 51.3% de la poblacion, con la siguiente evolucion: 40.5%
asintomatico, 3.6% angor estable, 4.5% se documento isquemia silente, 0.9% angina inestable y
1.8% infarto del miocardio.

Para la valoracion de reestenosis intrastent, se excluyeron todos aquellos pacientes que no
tenian control angiografico a los 6 meses, quedando con una poblacién de 26 hombres (76.5%) y 8

mujeres (23.5%) con las variables que se muestran sin diferencia significativa (fig 2).

CARACTERISTICAS CLINICAS

| HAS
TAB

& IM previo
DLP

Fig 2

17



El diagnéstico de ingreso predominante en este subgrupo fue la angina inestable o

infarto del miocardio sin elevacion de segmento ST (29.4%) (tabla 2).

DIAGNOSTICOS DE INGRESO

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE
Angor
estable 7 20.6 %
Angina
inestable 10 294 %
Angina
postinfarto 2 5.9 %
IM elevacién de
segmento ST 7 20.6 %
Isquemia
silente 6 23.5%

Tabla 2
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De los 34 pacientes, 33 se intervinieron electivamente (97.1%) y 1 con ACTP de urgencia
(2.9%), se trataron un total de 46 lesiones, la localizacion topografica de las lesiones predomino
en la arteria descendente anterior en su segmento medio (30.43%)y descendente anterior
proximal (15.21%) (tabla 3, Fig 3). 44 lesiones fueron en vaso nativo, 1 en vaso venoso y 1
arterial; la frecuencia en tipo de lesion fue en 38 arterias de novo (82.60%) y 8 en reestenosis
(17.39%). El diametro menor de las lesiones fue 2.5mm y maximo 3.5 mm (media 2.8 mm), la
longitud fue de 5 a 28mm (media 13.5 mm). Predominaron las lesiones tipo B2 (43.4%) (tabla 4),

con promedio de estenosis > 70%.

LOCALIZACION TOPOGRAFICA DE LAS LESIONES

SITIO LESION Frecuencia | Porcentaje

Coronaria 3 6.52 %

Derecha prox.

Coronaria 4 8.69 %

Derecha media

Coronaria 3 6.52 %

Derecha distal

12 Posterolateral 1 217 %

Tronco de coronaria 1 217 %

izquierda

Descedente 7 15.21 %

anterior prox.

Descendente 14 30.43 %

anterior media

Descendente 2 4.34 %

anterior distal

Circunfleja prox. 4 8.69 %

Circunfleja media 1 217 %

Cx distal 2 4.34 %

12 OM 2 4.34 %

AMI 1 217 %

HV 1 217 %

Total 46 100%
Tabla 3
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LOCALIZACION TOPOGRAFICA DE LAS LESIONES

16
14
12
10

o N b~ O

CD CD CD 1aPL TCI DA DA DA Cx Cx Cx 1aOM AMI HV
prox media distal prox med distal prox med distal

Fig 3

Durante ese periodo se colocaron un total de 36 stent Cypher, 13 Taxus, 3 stents
convencionales y 1 lesion solo requirié angioplastia. El diametro de los stents fue de 2-4mm
(media 2.9 mm) con longitud de 8-33mm (media 17 mm), e impactacion atmosférica (ATM)

promedio de 15; todas con resultado angiografico exitoso (TIMI 3).
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CLASIFICACION DEL TIPO DE LESIONES

LESION Frecuencia Porcentaje
Tipo A 3 6.52 %
Tipo B 1 10 21.73 %
Tipo B2 20 43.47 %
Tipo C 13 28.26 %
Total 46 100%
Tabla 4

Solo un paciente presento nefropatia por medio de contraste al seguimiento

intrahospitalario y dos pacientes presentaron oclusién aguda del stent (5.9%).

Se evidencio reestenosis intrastent >50% en siete de los 49 stents liberadores de
farmacos colocados (14.2 %), con predominio del patrén difuso (11.8 %) (Tabla 5, fig 4), en vasos

de menos de 3mm y de longitud mayor a los 14mm.
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PATRON DE REESTENOSIS INTRASTENT

PATRO FRECUENCIA | PORCENTAJE | % VALIDO %
N ACUMULADO
SRIS 27 79.4 79.4 79.4
FOCAL 2 5.9 59 85.3
DIFUSA 4 11.8 11.8 97
SEGME 1 2.9 2.9 100
N
TARIA 34 100 100
TOTAL

Tabla 5

En el seguimiento clinico de los 34 pacientes el 70.5 % curso sin sintomas, el 8.8 %
presento angor estable, 8.8 % isquemia silente, 2.9 % angina inestable y 5.9 % infarto agudo del

miocardio.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con aspirina y clopidogrel posterior al
procedimiento; durante el internamiento 17(50%) fueron tratados con heparina no fraccionada,
9(26.5%) con HBPM, 9 (11.8%) con inhibidores llb-llla.

22



REESTENOSIS INTRASTENT

SRIS

FOCAL

O DIFUSA

O SEGMENTARIA

T

Fig 4

De los pacientes con RIS: 3 permanecieron asintomaticos, en 1 se documento isquemia
silente, 1 curso con angor estable, 1 angor inestable y 1 Ultimo curso con IAM. No se
documentaron otros MACE. 4 pacientes requirieron revascularizaciéon de la lesion, 3 con
colocacion de otro stent liberador de farmaco y 1 nicamente con angioplastia.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En nuestra poblacion de pacientes, con seguimiento angiografico a 6 meses la reestenosis
intrastent predomino asociada a variables como: el caracter reestenético de la lesion, el implante
en vasos menores de 3 mm, con longitud mayor a 14 mm, lesiones tipo B2, la localizacién en la
descendente anterior media, circunfleja proximal, y la presencia de dislipidemia; no hubo
correlacion significativa a hipertension arterial, tabaquismo, angioplastia o revascularizacion

previas, ni diabetes mellitus.

La reestenosis se observo en 14.2 % de los casos con control angiografico a los 6 meses,
comparativamente al 8-9% reportado en la literatura, con un patron de predominio difuso mas
parecido a lo reportado para el stent convencional que al stent con farmaco (patrén focal). Es
probable que en los pacientes sin control angiografico, con seguimiento clinico asintomatico y sin
evidencia de isquemia silente, se encuentre una proporcion de los casos que no desarrollaron

reestenosis, sin embargo esto no fué documentado.

El porcentaje de eventos cardiacos mayores (MACE) fue similar al conocido, considerando un

caso de trombosis aguda del stent y uno mas con infarto agudo del miocardio.

La principal limitacién del estudio es el escaso nimero de pacientes analizados, se presentan
datos de los primeros 111 pacientes, habra que esperar a completar el seguimiento de los mas
de 400 pacientes incluidos hasta enero 2004, para tener una opinion mas global y poder
proporcionar analisis de predictores de reestenosis y de evolucion de otros subgrupos.
Establecemos como otra limitante en este estudio un bajo porcentaje de control angiografico de la

muestra recolectada.
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Al realizar la seleccion de pacientes que seran revascularizados con el stent con
rapamicina o sirolimus, debemos considerar tanto sus caracteristicas clinicas como las

particularidades anatomicas de las lesiones tratadas.

Los resultados a largo plazo del stent con farmaco no son aun conocidos. El mas largo de
los seguimientos publicados es de 2 anos. Hay también otras cuestiones pendientes de resolver
como, por ejemplo, conocer si el farmaco inhibe el crecimiento neointimal de forma permanente o
simplemente retrasa su formacion; conocer el efecto y la seguridad de los polimeros utilizados;
determinar el mejor agente antiproliferativo y el papel de la dosis de farmaco liberado localmente;
establecer la eficacia del nuevo stent en lesiones diferentes de las estudiadas hasta ahora y con
una anatomia mas desfavorable y, por Ultimo, determinar los subgrupos de pacientes en los

cuales los resultados podrian ser mas relevantes y con una mejor relacion costo-efectividad.
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