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LIntroduccion.

En algunas regiones del mundo, entre las que estd incluida América Latina, la esperanza
de vida al nacer continda incrementindose, el consumo de dietas altas en grasa, el
tabaquismo y la vida sedentaria se vuelven mas comunes, predominan las enfermedades
no transmisibles, con una alta mortalidad causada por enfermedades cardiovasculares
ateroesclerdticas, como la enfermedad isquémica del corazén y las enfermedades
vasculares aterotrombdticas.

Se estima, segiin la encuesta nacional de salud (ENSA), que el incremento en la
mortalidad por enfermedad isquémica del corazén en América Latina, de 1990 a 2020,
serd de 144% en las mujeres y de 148% en los hombres. Lo anterior podria deberse al
aumento en la incidencia de enfermedades ateroesclerdticas, asociadas a la urbanizacion
y al incremento de otros factores de riesgo, como la obesidad, la diabetes mellitus, las
dislipidemias y la hipertensiéon arterial. — Adicionales a estos factores de riesgo
cardiovasculares modificables se ha establecido que el tabaquismo es un factor que
contribuye a la presencia de enfermedad coronaria y de otras cardiovasculares, y que la
inactividad fisica incrementa el riesgo de enfermedad coronaria.

En México, en 1960, dentro de las primeras 10 causas de mortalidad general se
encontraban principalmente enfermedades infecciosas (gastroenteritis y colitis, gripe y
neumonia, tuberculosis y paludismo), y algunas crénicas (tumores, bronquitis y cirrosis
hepética). Para 1980, cinco enfermedades cronicas fueron reportadas dentro de las
primeras 10 causas de muerte en la poblacion general (enfermedades del corazdn,
tumores malignos, enfermedad cerebrovascular, cirrosis y otras enfermedades crénicas
del higado, y diabetes mellitus), disminuyendo su peso las enfermedades infecciosas. En
1999, las enfermedades crénicas pasaron a ocupar los primeros lugares como causas de
muerte general: enfermedades del corazon,tumores malignos y diabetes mellitus (ler,
2do y 3er lugar, respectivamente).

En México, la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en adultos, mayores de 20 afios de
edad, aument6 de 6.7% en 1993,6 a 7.5% en 2000, y se calcula que podra llegar a
12.3% (11.7 millones) para 2025. Las complicaciones que esta enfermedad puede
provocar en algunos adultos, tales como retinopatia, nefropatia y neuropatia diabéticas,
generan un incremento en el costo de la atencién médica de esta enfermedad. Asi
mismo, los sujetos con diabetes mellitus tipo 2, tienen un incremento de 2 a 4 veces del
riesgo de morir por enfermedades del corazén.

La hipertension arterial es una de las mas importantes enfermedades cardiovasculares,
debido a su prolongado tiempo de evolucién y a las complicaciones que puede generar.
Este padecimiento tuvo una prevalencia de 23.8%, en 1993 y de 30.7%, en 2000.

La poblaciéon mexicana tiene una predisposicién genética al sindrome metabdlico, a la
diabetes mellitus tipo 2 y a varios tipos de dislipidemias. Asi mismo, se ha
documentado una alta prevalencia de dislipidemias en poblacion mexicana. La ingesta
de dietas ricas en grasas y carbohidratos refinados, el consumo de tabaco y alcohol, y un
estilo de vida sedentario, en una gran proporcion de la poblacién mexicana, han sido
identificados como factores ambientales para el desarrollo de algunas enfermedades
cronicas.

A pesar de que hay literatura sobre la influencia de la DM para la evolucién en
pacientes con coronariopatias. Considero de mucha importancia contar con estadisticas



propias de este INC. Ademads de tratar de dilucidar las dudas que los recientes estudios
sobre el tema han generado .



I1. Antecedentes.

La diabetes mellitus durante la evolucion dela medicina se ha llegado a considerar como
la enfermedad cardiovascular de origen metabdlico, ya que estd bien estudiado la
influencia que esta ejerce en la aparicion y evolucién de coronariopatia en los pacientes
portadores de la misma.

El uso de prétesis percutdnea para mantener el didmetro luminal y la integridad de los
Vasos sanguineos enfermos fue propuesta por
Dotter y Judkins en 1964(3), bien antes de la introduccién de la angioplastia coronaria
por Griintzig et al(4). En 1977(5) Palmaz et al. propuso el uso de Stents montado en
balones (tal como se utiliza hoy en las arterias coronarias) en las arterias periféricas en
1985(6) Schatz et al. Posteriormente se modificé el stent Palmaz, que condujo al
desarrollo de la primera prétesis con éxito comercial, el Palmaz-Schatz stent(6). Puel y
Sigwart (7) fueron los primeros en implantar un stent en humanos en marzo de 1986,
que utiliz6 un dispositivo de malla autoexpandible. Sigwart y colegas también fueron
los primero en describir el uso de este stent en 1987 para el cierre de emergencia de
perforaciones durante la angioplastia con balon.

En base a lo antes expuesto la revascularizacion coronaria percutinea prometid avances
importantes en el tratamiento de la enfermedad aterosclerosa coronaria. En los primeros
ensayos se observod retraccion(8) con alta incidencia de oclusién subaguda, a pesar de
agresivos regimenes de anticoagulacién y prolongada estancia en el hospital que
también se asociaron con complicaciones hemorragicas que eran dificiles de controlar y,

en ocasiones, con descenlaces graves(9).
La utilidad y la eficacia de la colocacién de stents como forma de evitar la emergencia
de cirugia de revascularizacién coronaria.(10)

En 1993, dos importantes ensayos clinicos aleatorios compararon el stent Palmaz-
Schatz con la angioplastia con balén, el estableciendo la colocacién de stents
coronarios de forma electiva, como un tratamiento estandar. El estudio BENESTENT
(11) realizado en Bélgia y los paises bajos con 520 pacientes y 410 pacientes del estudio
STRESS (12) en Estados Unidos, por separado , demostraron la reduccién significativa
de la incidencia de reestenosis angiografica (definida como mads del 50 por ciento del
sitio de colocacion del stents, medida por angiografia coronaria cuantitativa) y la
necesidad de repetir anioplastia.

En 1999, se realizaba colocacion de stents hasta en el 84,2% de las intervenciones
coronarias percutaneas(13). Aunque la implantacién de un Stent evita la retraccién y
contraccion arterial post-injuria asociada a la angioplastia con baldén, que aumenta el
riesgo de trombosis subaguda, aunque se sustituye por la hiperplasia neointimal es
decir, el crecimiento de tejido cicatrizal en el interior del stent a través de la via del ciclo
celular y como consecuencia de la proliferacion y migracion de células de misculo liso
vascular.

En los estudios ESTRES y BENESTENT, a pesar de la utilizacién de un intenso
régimen de anticoagulacidn, la oclusién subaguda se produjo en el 3,7 por ciento de los
pacientes, un valor mayor que la observada con la angioplastia con bal6n solo. El uso de
inflado de globo a altas presiones para optimizar la aposicion del stent a la estructura de
la pared vascular, junto con doble tratamiento antiplaquetario con aspirina y ticlopidina
(una tienopiridina), y no anticoagulacion(14), result6 en una dramaética reduccién en las



tasas de trombosis de stent.
Actualmente, clopidogrel es la mds popular tienpiridina, debido a su mejpr perfil de
seguridad, con una menor incidencia de exantema
y neutropenia(15).

Un reciente meta-andlisis(31)publicado, con 9918 pacientes donde se compard la
angioplastia con balén de rutina con la colocaciéon de stents coronarios con stent
desnudo. Confirmé que la colocacién de stents reduce la reestenosis y la necesidad de
repetidas intervenciones, pero no redujo la mortalidad una vez infartado el paciente(16).

En la década de los noventa, se defini6 a la diabetes mellitus como predictor clinico de
resultados adverso, con alta incidencia de reestenosis coronaria posterior a la realizacién
de angioplastia. Describieron reestenosis del 41 al 71% en pacientes diabético post
angioplastia, comparado con 30 a 40% en los pacientes no diabéticos. En la mayoria de
estos estudios no se hacia la diferencia entre si eran o no insulino dependiente (2).

En 1998 el Dr. Alexander Abizaid realiz6 un estudio con los Objetivos de comparar los
resultados clinicos de la implantacién de stent en pacientes tratados con insulina en la
diabetes  mellitus (DMID), no DMID pacientes, y no diabeticos.
Tomando como antecedentes en ese momento los datos mostrados estudios de esa época
que los diabéticos mostraban aumento de reestenosis y de la morbilidad después de la
angioplastia con balén. El impacto de la diabetes Mellitus (DM), especialmente DMID,
en la reestenosis en ese momento no se conocia(2). Se estudiaron 954 pacientes
consecutivos con lesiones coronarias nativas tratadas de forma electiva con stent
Palmaz-Schatz, utilizando técnicas convencionales de coronariografia y ultrasonido
intracoronario. Dando seguimiento a los procedimientos exitosos, las principales
complicaciones en el hospital, y los resultados clinicos al primer afio de evolucidn, se
compararon. De acuerdo a la condicién de diabético.
Resultados. La mortalidad hospitalaria fue del 2% en la DMID, significativamente
mayor (p <0,02) en comparacién con los no-DMID (0%) y no diabeticos (0,3%). La
trombosis de stent no fue diferente entre los grupos (0,9% en DMID frente a 0% en los
no DMID y 0% en no diabeticos, p> 0,1). Durante el seguimiento,necesidad de
revascularizacion de las lesiones previamente tratadas (TLR) fue de 28% en la DMID,
significativamente mayor (p <0,05) en comparacién con los no DMID (17,6%) y no
diabeticos (16,3%). La supervivencia libre de eventos cardiacos (incluyendo la muerte,
infarto de miocardio [IM], y cualquier procedimiento de revascularizacion coronaria)
fue significativamente menor (P 5 0,0004) en la DMID (60%) en comparacién con los
no-DMID (70%) y no diabeticos pacientes (76%). Mediante andlisis multivariado, la
DMID fue un predictor independiente de eventos cardiacos (OR 5,05, p 5 0.0002), en
general, y revascularizacién(odds-ratio 5 2,51, p 5,0001), en particular.

En una gran serie consecutiva de pacientes tratados por
Implantacién de stent electivo, los pacientes con DMID tienen mds riesgo de mortalidad
hospitalaria y la posterior al egreso de revascularizacién. En consecuencia, tenia un
significativamente menor supervivencia libre de eventos. Por otra parte, los eventos
agudos y a largo plazo se encontré que los resultados fueron similares para diabéticos
no DMID y no diabéticos.



La implantacién de stent, es un procedimiento inherentemente trombdtico. Inicia una
compleja interaccién entre los componentes de la sangre y la superficie metélica del
Stent, que incluye la deposicion de proteinas; la activacién de las plaquetas, el sistema
del complemento y los factores de coagulacion, y la eventual propagacién de trombos
sobre la superficie del stent(17) y el establecimiento de una monocapa confluente
endotelial. Varios productos de revestimiento biologicamente inerte, tales como el
carbono, el platino, fosforilcolina, y el oro, se han aplicado a stent de acero inoxidable
en un intento de reducir la reestenosis y trombosis. Pero la eficacia de estas estrategias
no se ha demostrado en los ensayos clinicos. De hecho, el revestimiento con oro resultd
en el aumento de las tasas de restenosis(18).

El revestimiento activo de los stent para prevenir la trombosis, en contraste con barreras
laminadas, el revestimiento con heparina proporciona una superficie biolégicamente
activa que interactda con la sangre circulante. El estudio BENESTENT II demostré que
el stent recubierto con heparina redujo la tasa de eventos adversos al afio de haber
realizado la angioplastia con balén (11 por ciento Frente a 21 por ciento, P = 0,004)(19).

Considerables esfuerzos se hicieron para el desarrollo de stents con un recubrimiento
capaz de inhibir la restenosis del stent, liberado drogas capaces de realizar dicha
inhibicién.

Los stent liberadores de drogas se dividen en una plataforma (el stent), un soporte (por
lo general un polimero), y un agente (una droga) para prevenir la reestenosis.
Los Stents son ideales como sistemas de suministro, ya que permiten
la entrega local de los activos, directamente en la zona de lesionvascular, evitando la
necesidad de entregar altas dosis sistémicas. El desarrollo de un adecuado transporte
para un agente ha sido dificil, ya que debe haber resistencia a la abrasion mecénica
durante la implantacién, la esterilizacién, y el tiempo de la liberacién de forma
controlada de las dosis de la drogas, sin promover trombogénesis ni la inflamacién de la
pared vascular .

Varios revestimientos se han desarrollado(21), incluyendo fosforilcolina;
biocompatibles, biodegradables, o bioabsorbibles. Polimeros y ceramicos(22-27), los
polimeros son los més utilizados como medios de transporte. Una droga que funcione
con éxito debe inhibir la cascada de eventos que conduce a la formacidén neointimal
después de la implantaciéon de stent, el mecanismo inflamatorio, mecanismos de
proliferacidn, tejido de cicatrizacion y la respuesta especifica de sangre, asi como los
componentes reparadores de la pared vascular.

Los enfoques encaminados a la reduccién de la proliferacion neointimal. El éxito de los
dispositivos de liberaciéon son es altamente dependientes de cada uno de los
componentes del complejo, asi como
de las interacciones entre estos elementos. Es por lo tanto poco probable que las drogas
tengan en un stents liberador efecto de clase, ya que existen multitud de posibles
combinaciones terapéuticas. Varian en su capacidad para inhibir el crecimiento
neointimal(28).

Por ultimo, porque los resultados de los experimentos en modelos animales no pueden
ser directamente traducidos a los seres humanos, se requieren ensayos clinicos de
seguridad y eficacia para cada dispositivo(29).



Los primeros datos clinicos positivos de stent liberadores de droga se obtuvieron de los
ensayos con stent recubiertos con sirolimuslos.

Otro estudio importante a tomar en cuenta es el BARI (Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation) a 10 afios de seguimiento, que recluté a 1829 pacientes
sintomaticos, con enfermedad coronaria multivaso, fueron distribuidos en forma
aleatoria a revascularizacidon quirdrgica o percutanea y los investigadores realizaron un
seguimiento promedio de 10.4 afios. En los resultados del trabajo podemos apreciar que
no hubo diferencias significativas en cuanto a supervivencia, 71.0% para PTCA y
73.5% para CABG (p = 0.18), sin ambargo el grupo PTCA, present6 una tasa bastante
mayor de revascularizaciones subsecuentes, (76.8% vs. 20.3%, p < 0.001). Al analizar
el subgrupo de los diabéticos, se demostr6 que existe un beneficio en cuanto a
supervivencia, en los pacientes tratados con revascularizacién quirtrgica (67).

VI. Marco Teérico.

La diabetes mellitusLa es una enfermedad metabdlica de la disregulacion,
especialmente anormal del metabolismo de la glucosa y es acompafiada de
complicaciones a largo plazo. Como lo muestra la siguiente tabla.

Complicacion Prevalnecia
acumulativa (%)

Daifio visual 14

Ceguera 16

Falla renal 22

Enfermedad 10

Vascular Cerebral

Amputacion 12

Infarto miocardico | 21

Tabla. 1 Datos de Deckert et al.(48)
Asi como tambien es de importancia para la salud el aumento del riesgo relativo de la
aparicion de las complicaciones antes descritas

Variables Riesgo Relativo
Ceguera 20

Falla renal | 25

terminal

Amputacion 40

Infarto 2-5

miocardico

Enfermedad 2-3

Vascular

Cerebral

Tabla. 2 Kannel y McGee del grupo nacional de diabetes de Estados Unidos.(49)

Aunque gran parte del aumento del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en
pacientes con diabetes puede radicar en la presencia de diabetes asociada a otros
factores de riesgo coronario tales como la obesidad, la dislipidemia y la hipertension,



una proporcién sustancial sigue siendo inexplicado(50). Tambien a efectos
perjudiciales directos de la diabetes a nivel vascular y, en particular, la funcién
endotelial en su capacidad para aumentar el potencial de la vasoconstriccion Y
trombosis.

Hay pruebas consistentes que el flujo de reserva coronaria se altera en pacientes con
diabetes, y puede ser un marcador precoz de aterosclerosis(51,52).

Un estudio reciente mostré marcada disfuncién microvascular coronaria en respuesta a
la infusion de adenosina (que refleja principalmente
vasodilatacion endotelio-independiente de forma aberrante)y en la prueba presora al frio
(que refleja principalmente vasodilataciéon dependiente del endotelio) en jovenes
diabéticos(53). Similares observaciones se hicieron en los sujetos con el tipo 1 o
diabetes mellitus tipo 2. De las observaciones se le ha dado un mayor respaldo a un
papel clave para la hiperglucemia en la patogénesis de la disfuncidn vascular en la
diabetes.

Alban Dibra et al. Concluyeron en un estudio que los stent liberadores de drogas eran
muy eficaces para la reduccion de la tasa de reestenosis en el stent en pacientes
considerados de alto riesgo como es el grupo de los diabéticos. Estudiaron 250
pacientes con diabetes y enfermedad coronaria: 125 fueron aleatoriamente asignados a
recibir stent liberador de paclitaxel y 125 para recibir stent liberador de sirolimus. El
principal punto final fue la pérdida luminal tardia. Los puntos finales secundarios
fueron: reestenosis angiografica (definida como en el segmento de estenosis de al menos
el 50 por ciento en el seguimiento de la angiografia) y la necesidad de revascularizacion
de la lesiéon durante un periodo de nueve meses de de seguimiento. El estudio fue
disefiado para mostrar de la no inferioridad del stent liberador de Paclitaxel, en
comparacion con el stent liberador de sirolimus, que se define como una diferencia en
la medida en el segmento de la pérdida luminal tardia de no mas de 0,16 mm. Los
resultados fueron: Pérdida luminal tardia fue de 0,24 mm (95 por ciento intervalo de
confianza, 0,09 a 0,39) mayor en el grupo de stent de paclitaxel que en el grupo de
stent-sirolimus P = 0,002).

La reestenosis fue identificada en el seguimiento angiogrifico en el 16,5
por ciento de los pacientes en el grupo de stent de paclitaxel y el 6,9 por ciento de los
pacientes en el grupo de stent de sirolimus (P = 0,03). La necesidad de
revascularizacion enla lesion inicial se realizé en 12,0 por ciento de los pacientes en el
grupo de stent de paclitaxel y el 6,4 por ciento de los pacientes en el grupo de stent de
sirolimus (P = 0.13). Llegaron a las siguientes conclusiones:En pacientes con diabetes
mellitus y enfermedad arterial coronaria, el uso de la stent liberador de sirolimus se
asocia con una disminucién en el grado de pérdida luminal tardia, en comparacién con
el uso de stent liberador de paclitaxel, lo que sugiere un menor riesgo de reestenosis.

INDICACIONES PARA EL USO DE STENTS.

Actualmente,con la mejoria delos equipos y los stent liberadores de droga han cambiado
la intervencién coronaria percutanea de modo que el 90 a 95 por ciento de los
procedimeintos conlleva a implantacion de stent. Sin embargo, la mayoria de los datos
publicados se originé en la era de los stents de metal. Dada la falta de estudios de
seguimiento a largo plazo con stents liberadores de drogas, se debe realizar un



cuidadoso escrutinio de la literatura antes de realizar recomendaciones.

Infarto con elevacion del ST con intervencion primaria.

Estudios clinicos aleatorizados que han comparado la implantacién de stent con la
angioplastia con balén como principal estrategia de revascularizacién para el infarto de
miocardio con elevacién del segmento ST(53,54) con meta-andlisis que reportan la
superioridad de la colocacién de stents, reflejado en una reduccion de la necesidad de
reintervencion de los vasos hasta 12 months(55).
El estudio, danés multicéntrico aleatorizado de la terapia fibrinolitica Vs angioplastia
coronaria aguda en infarto agudo de miocardio-2 (DANAMI-2)(56) y angioplastia
primaria en los pacientes transferidos de hospitales generales de la comunidad a los
hospitales especializados con angioplastia percutdnea transluminal coronaria (ACTP).
El estudio PRAGA-2(57) motré la superioridad de la colocacién de stents sobre un

tratamiento trombolitico, principalmente como
resultado de la capacidad de la colocacién de stent para reducir la tasa de reinfarto.Los
Stents liberadores de drogas son superiores

al stent-metal, ya que reducen ain mds la necesidad de reintervenciéon en el vaso
tratado(58).

Lesiones focales de 3,0 mm o mds de didmetro .

Los ensayos que compararon la angioplastia con balén con la implantacién de stent han
sido confinados a los pacientes con vasos con didmetros de 3,0 mm o mayor en la
evaluacion visual (no habia disponible stent de menor didmetro en el pasado). Los
resultados de los ensayos han mostrado una reduccién de los eventos adversos con el
uso de stent. Sin embargo un notable hallazgo es que un nimero importante de
pacientes ha recibido Stents en los vasos con didmetro menores a 3,0 mm cuando, esto
se ha evidenciado posteriormente con el uso de angiografia coronaria cuantitativa.

Lesiones focales en Injertos de vena safena.

Ensayos observacionales y aleatorizados han evidenciado una alta tasa de éxito con el
procedimiento de colocar stent en injerto de vena safena,con mejoria en los resultados
clinicos durante la hospitalizacion y la durabilidad a largo plazo del injerto(58).

El estudio aleatorizado sobre la evaluacién del stent cubierto con Politetrafluoroetileno
en injertos de vena safena(RECOVERS)(59), demotré que los stents cubiertos con una
membrana de politetrafluoroetileno no confiere ninguna ventaja al compararlo con el
stent-metal, en el tratamiento de la enfermedad del injerto de vena safena. La
embolizacion distal es un problema importante al tratar viejos y friables injertos de vena
y la utilizacién de dispositivos colocados distalmente de la zona tratada para atrapar los
desechos ha mejorado la seguridad de las intervenciones de los injertos de vena(60,61)

Tratamiento de la oclusion total crénica

Diversos ensayos que comparan la colocacién de stents con angioplastia con balén de la
arteria coronaria, han reportado que el stent reduce la tasa de restenosis angiogrificas,
reestenosis clinica y reocclusion(62). Mas recientemente, comparando registro serie de
stent liberadores de drogas contra sent de metal desnudo, han confirmado
la superior eficacia de los primeros(63).



Tratamiento de la Restenosis después de angioplastia con balon

El estudio aleatorizado sobre reestenosis de stent (REST) demostré que en pacientes
con reestenosis después de la angioplastia con baldn, la implantacién de un stent se
asocié con una menor tasa de reestenosis angiografica y de la reintervencién con balén
(64).

En este estudio se estudiard como objetivo especifico la incidencia de muerte por
cualquier causa, en los pacientes que fueron sometidos a procedimientos intervencionita
con coloccidén de stent en el periodo de seguimiento establecido. Esta se define como la
incidencia de fallecimientos por cualquier causa de los pacientes involucrados en el
presente estudio.

Otro objetivo que se persigue con la realizacién del presente estudio es conocer la
incidencia de reinfartos en los pacientes sometidos a intervencionismo coronario en el
periodo ya estipulado. Y este se define como el nimero de pacientes que sufrieron un
nuevo evento isquemico miocardico durante el periodo en que se realice el seguimiento
de los mismos.

Un tercer y no menos importante objetivo del presente estudio es evidenciar la
incidencia de necesidad de un nuevo procedimiento de revascularizacién segin la
evolucién clinica de nuestros pacientes. Se define como el nimero de pacientes que
fueron llevados a un nuevo procedimiento de revascularizacion ya sea por
intervencionismo o cirugia de revascularizacién, excluyendo aquellos que fuesen
llevados por eventos isquémicos agudos (estos se abarcaran en la incidencia de
reinfarto).



II1. Justificacion.

A pesar que al inicio de la era de los stents liberadores de farmaco, existi6 evidencia
del beneficio de DES sobre BMS en los pacientes con DM, con respecto a la
mortalidad, reinfarto y necesidad de revascularizacion.

Recientemente se han realizado Meta-andlisis que crearon controversia al respecto,
ya que muestran que no existe diferencia entre los dos tipos de stent en pacientes
diabéticos. Con respecto a los eventos clinicos cardiovasculares mayores, posterior a
la implantacién de stent independiente del tipo de este.

Lo cual tiene impacto en el costo-beneficio de implantar un stent liberador de
farmaco en este tipo de pacientes.

Tomamos en cuenta también, que los hallazgos del presente estudio pueden tener
implicacién favorable en los aspectos de planeacién para la atencion de la poblacién
que se atiende en este este INC.



IV. Hipétesis.

Hipétesis Nula

Existe diferencia en los desenlaces clinicos (muerte, reinfarto y necesidad de
revasvascularizacion), a 4 afios de seguimiento, al comparar pacientes diabéticos y
no diabéticos, post-revacularizacién coronaria percutanea, asi como también si hay
diferencia segun el tipo de stent colocado.

Hipotesis Alternativa

No hay diferencia en los desenlaces clinicos al comparar pacientes diabéticos y no
diabéticos, post-revacularizacién coronaria percutanea inependientemente del tipo
de stent utilizado.




V. Objetivos.

Objetivo Principal.

Conocer la diferencia en los desenlaces clinicos en los pacientes sometidos a
intervencionismo con colocacién de stent. En los pacientes diabéticos y No diabéticos.

Objetivos Especificos.

1. Mortalidad en pacientes diabéticos y no diabéticos post revascularizacion.

2. Documentar la incidencia de Reinfarto en pacientes diabéticos y no diabéticos
post-revacularizados.

3. Incidencia de necesidad de nueva revascularizacién (Por intervencionismo o
CRVC)en pacientes Diabéticos y no diabéticos.



V1. Marco Tedrico.

La diabetes mellitusLa es una enfermedad metabdlica de la disregulacion,
especialmente anormal del metabolismo de la glucosa y es acompafiada de
complicaciones a largo plazo. Como lo muestra la siguiente tabla.

Complicacion Prevalnecia
acumulativa (%)

Dafio visual 14

Ceguera 16

Falla renal 22

Enfermedad 10

Vascular Cerebral

Amputacion 12

Infarto miocardico | 21

Tabla. 1 Datos de Deckert et al.(48)
Asi como tambien es de importancia para la salud el aumento del riesgo relativo de la
aparicion de las complicaciones antes descritas

Variables Riesgo Relativo
Ceguera 20

Falla renal | 25

terminal

Amputacion 40

Infarto 2-5

miocéardico

Enfermedad 2-3

Vascular

Cerebral

Tabla. 2 Kannel y McGee del grupo nacional de diabetes de Estados Unidos.(49)

Aunque gran parte del aumento del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en
pacientes con diabetes puede radicar en la presencia de diabetes asociada a otros
factores de riesgo coronario tales como la obesidad, la dislipidemia y la hipertension,
una proporcion sustancial sigue siendo inexplicado(50). Tambien a efectos
perjudiciales directos de la diabetes a nivel vascular y, en particular, la funcién
endotelial en su capacidad para aumentar el potencial de la vasoconstriccion Y
trombosis.

Hay pruebas consistentes que el flujo de reserva coronaria se altera en pacientes con
diabetes, y puede ser un marcador precoz de aterosclerosis(51,52).

Un estudio reciente mostré marcada disfuncion microvascular coronaria en respuesta a
la infusion de adenosina (que refleja principalmente
vasodilatacion endotelio-independiente de forma aberrante)y en la prueba presora al frio
(que refleja principalmente vasodilatacion dependiente del endotelio) en jovenes
diabéticos(53). Similares observaciones se hicieron en los sujetos con el tipo 1 o
diabetes mellitus tipo 2. De las observaciones se le ha dado un mayor respaldo a un



papel clave para la hiperglucemia en la patogénesis de la disfuncién vascular en la
diabetes.

Alban Dibra et al. Concluyeron en un estudio que los stent liberadores de drogas eran
muy eficaces para la reduccion de la tasa de reestenosis en el stent en pacientes
considerados de alto riesgo como es el grupo de los diabéticos. Estudiaron 250
pacientes con diabetes y enfermedad coronaria: 125 fueron aleatoriamente asignados a
recibir stent liberador de paclitaxel y 125 para recibir stent liberador de sirolimus. El
principal punto final fue la pérdida luminal tardia. Los puntos finales secundarios
fueron: reestenosis angiografica (definida como en el segmento de estenosis de al menos
el 50 por ciento en el seguimiento de la angiografia) y la necesidad de revascularizacion
de la lesion durante un periodo de nueve meses de de seguimiento. El estudio fue
disefiado para mostrar de la no inferioridad del stent liberador de Paclitaxel, en
comparacion con el stent liberador de sirolimus, que se define como una diferencia en
la medida en el segmento de la pérdida luminal tardia de no mas de 0,16 mm. Los
resultados fueron: Pérdida luminal tardia fue de 0,24 mm (95 por ciento intervalo de
confianza, 0,09 a 0,39) mayor en el grupo de stent de paclitaxel que en el grupo de
stent-sirolimus P = 0,002).

La reestenosis fue identificada en el seguimiento angiografico en el 16,5
por ciento de los pacientes en el grupo de stent de paclitaxel y el 6,9 por ciento de los
pacientes en el grupo de stent de sirolimus (P = 0,03). La necesidad de
revascularizacion enla lesion inicial se realizd en 12,0 por ciento de los pacientes en el
grupo de stent de paclitaxel y el 6,4 por ciento de los pacientes en el grupo de stent de
sirolimus (P = 0.13). Llegaron a las siguientes conclusiones:En pacientes con diabetes
mellitus y enfermedad arterial coronaria, el uso de la stent liberador de sirolimus se
asocia con una disminucion en el grado de pérdida luminal tardia, en comparacion con
el uso de stent liberador de paclitaxel, lo que sugiere un menor riesgo de reestenosis.

INDICACIONES PARA EL USO DE STENTS.

Actualmente,con la mejoria delos equipos y los stent liberadores de droga han cambiado
la intervencion coronaria percutanea de modo que el 90 a 95 por ciento de los
procedimeintos conlleva a implantacion de stent. Sin embargo, la mayoria de los datos
publicados se origind en la era de los stents de metal. Dada la falta de estudios de
seguimiento a largo plazo con stents liberadores de drogas, se debe realizar un
cuidadoso escrutinio de la literatura antes de realizar recomendaciones.

Infarto con elevacion del ST con intervencion primaria.

Estudios clinicos aleatorizados que han comparado la implantacion de stent con la
angioplastia con balén como principal estrategia de revascularizacion para el infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST(53,54) con meta-analisis que reportan la
superioridad de la colocacion de stents, reflejado en una reduccion de la necesidad de
reintervencion de los vasos hasta 12 months(55).
El estudio, danés multicéntrico aleatorizado de la terapia fibrinolitica Vs angioplastia
coronaria aguda en infarto agudo de miocardio-2 (DANAMI-2)(56) y angioplastia
primaria en los pacientes transferidos de hospitales generales de la comunidad a los
hospitales especializados con angioplastia percutanea transluminal coronaria (ACTP).
El estudio PRAGA-2(57) motro la superioridad de la colocacion de stents sobre un



tratamiento trombolitico, principalmente como
resultado de la capacidad de la colocacion de stent para reducir la tasa de reinfarto.Los
Stents liberadores de drogas son superiores
al stent-metal, ya que reducen aun mas la necesidad de reintervencion en el vaso
tratado(58).

Lesiones focales de 3,0 mm o mas de didmetro .

Los ensayos que compararon la angioplastia con balén con la implantacion de stent han
sido confinados a los pacientes con vasos con diametros de 3,0 mm o mayor en la
evaluacién visual (no habia disponible stent de menor didmetro en el pasado). Los
resultados de los ensayos han mostrado una reduccion de los eventos adversos con el
uso de stent. Sin embargo un notable hallazgo es que un ndmero importante de
pacientes ha recibido Stents en los vasos con didmetro menores a 3,0 mm cuando, esto
se ha evidenciado posteriormente con el uso de angiografia coronaria cuantitativa.

Lesiones focales en Injertos de vena safena.

Ensayos observacionales y aleatorizados han evidenciado una alta tasa de éxito con el
procedimiento de colocar stent en injerto de vena safena,con mejoria en los resultados
clinicos durante la hospitalizacion y la durabilidad a largo plazo del injerto(58).

El estudio aleatorizado sobre la evaluacion del stent cubierto con Politetrafluoroetileno
en injertos de vena safena(RECOVERS)(59), demotr6 que los stents cubiertos con una
membrana de politetrafluoroetileno no confiere ninguna ventaja al compararlo con el
stent-metal, en el tratamiento de la enfermedad del injerto de vena safena. La
embolizacion distal es un problema importante al tratar viejos y friables injertos de vena
y la utilizacion de dispositivos colocados distalmente de la zona tratada para atrapar los
desechos ha mejorado la seguridad de las intervenciones de los injertos de vena(60,61)

Tratamiento de la oclusion total cronica

Diversos ensayos que comparan la colocacion de stents con angioplastia con balon de la
arteria coronaria, han reportado que el stent reduce la tasa de restenosis angiograficas,
reestenosis clinica y reocclusion(62). Mas recientemente, comparando registro serie de
stent liberadores de drogas contra sent de metal desnudo, han confirmado
la superior eficacia de los primeros(63).

Tratamiento de la Restenosis después de angioplastia con balén

El estudio aleatorizado sobre reestenosis de stent (REST) demostrdé que en pacientes
con reestenosis después de la angioplastia con baldn, la implantacion de un stent se
asocid con una menor tasa de reestenosis angiografica y de la reintervencion con balén
(64).

En este estudio se estudiara como objetivo especifico la incidencia de muerte por
cualquier causa, en los pacientes que fueron sometidos a procedimientos intervencionita
con coloccion de stent en el periodo de seguimiento establecido. Esta se define como la
incidencia de fallecimientos por cualquier causa de los pacientes involucrados en el
presente estudio.



Otro objetivo que se persigue con la realizacion del presente estudio es conocer la
incidencia de reinfartos en los pacientes sometidos a intervencionismo coronario en el
periodo ya estipulado. Y este se define como el nimero de pacientes que sufrieron un
nuevo evento isquemico miocardico durante el periodo en que se realice el seguimiento
de los mismos.

Un tercer y no menos importante objetivo del presente estudio es evidenciar la
incidencia de necesidad de un nuevo procedimiento de revascularizacion segun la
evolucidn clinica de nuestros pacientes. Se define como el nimero de pacientes que
fueron llevados a un nuevo procedimiento de revascularizacion ya sea por
intervencionismo o cirugia de revascularizacion, excluyendo aquellos que fuesen
Ilevados por eventos isquémicos agudos (estos se abarcaran en la incidencia de
reinfarto).



VII. Material y Método.

Tipo de Estudio

Es un estudio de cohorte, longitudinal retrsopectivo, observacional y descriptivo.
Universo y Muestra.

En el presente estudio consta con una muestra de estudio de 206 pacientes que fueron
sometidos a intervencionismo durante los afios 2003 y 2004. La edad promedio fue de
65 afios con una edad inferior de 34 afios y maxima de 86 afios, el sexo fue con
predominio masculino con el 76%(158) y un 24% (48) femenino. Un 46.1%(95) fue
portador de diabetes mellitus de los cuales el 83.2%(79) fueron no insulino
dependientes y el 16.8%(16) insulino dependientes. El 41.3% (85) fumadores activos en
el momento del evento. Un 30.6%(63) con un infarto previo. La fraccién de expulsién
promedio de nuestra muestra fue de 53.3% y el 41.3% es hipertenso.

Criterio de Inclusion:

Todos los pacientes del INC, sometidos a cateterismo con colocacidn de stent, en este
INC en el periodo del 1 de Enero del 2003 al 31 de Diciembre del 2004.

Criterio de Exclusion.

* Pacientes sin seguimiento

¢ IRC en fase sustitutiva

Variables.

Variables Demogrdficas
* Edad.

* Genero.
Variables Clinicas
* Diabetes Mellitus ID y NID.
* Hipertension arterial sistémica.
* Hipercolesterolemia.
* Infarto previo.

* FEVI



* Localizacién del Infarto.
* Tabaquismo.
Variables angiogrdficas
* Tipo de Stent colocado.
* Tipo de lesién encontrada.
* Complicaciones durante el procedimiento: Diseccion, no reflujo, perforacion

* TIMIy TMP pre y post.

Variables descenlace
e Necesidad de nueva revascularizacion.

e Reinfarto.

e Mortalidad.

Anadlisis Estadistico.

El analisis estadistico se proces6 con el programa SPSS 16.0:

Las variables discretas se presentaron en porcentajes. Las variables continuas se
presentaron y analizaron en medias y DS. Como prueba estadistica se aplicé Chi-
cuadrada y prueba exacta de Fisher. Con valor critico de significancia estadistica
p=<0.05.

VIII. Operacionalizacion de las Variables.

Variable Definicion Indicador Escala o Valor

Edad Periodo que va desde | Afos 18 a 100 o mds afios
el nacimiento hasta el
momento de la
investigacion.




Variable Definicién Indicador Escala o Valor

Sexo Caracteristica Sexo del paciente Femenino
fenotipica de  ser )
humano Masculino

Diabetes Mellitus Presencia de dicho | Expediente Clinico | Si: Insulino
antecedente el la requiriente 'y no

historia clinica

insulino requiriente.

No
Hipertension Presencia de dicho | Expediente Clinico | Si
Arerial Sistémica antecedente el la
historia clinica No
Insuficiencia Renal | Presencia de dicho | Expediente Clinico | Si
antecedente el la
historia clinica No
Hipercolesterolemia | Presencia de dicho | Expediente Clinico | Si
antecedente el la
historia clinica No
Infarto Previo Presencia de dicho | Expediente Clinico | Si
antecedente el la
historia clinica No
Localizacién del | Electrocardiograma Expediente Clinico | Anterior.
Infarto Posteroinferior
Lateral.
Fraccién de | FEVI informada en el | Informe > 50%
Expulsion del | dltimo ecocardiografico 40-49%
Ventriculo ecocardiograma. < 40%
Izquierdo (FEVI)
Tabaquismo Paciente consumidor | Historia clinica Si
habitual de tabaco
No
Tipo de stent Protesis endovascular | Historia clinica Medicado
elegida para el _
intervencionismo. No medicado.
Tipo de Lesion Caracteristicas de las | Informe de | A
lesiones. hemodindamica B)ly2=
C
Complicaciones en | Eventualidades Informe de | Diseccién
el procedimiento adversas durante el | hemodindmica. )
procedimiento. No reflujo

Perforacion




Variable Definicién Indicador Escala o Valor

TIMI y TMP Calidad de flujo y | Informe de | O, L, II, III.
perfusién pre y post | hemodindmica
procedimiento

Necesidad de | Nuevos Expediente clinico | Si

Nueva procedimientos

revascularizacién intervencionistas 0 No
cirugia de
revasculariacién

Reinfarto Nuevo episodio agudo | Expediente clinico. | Si
de isquemia No
miocardica posterior a
la revascularizacion.

Mortalidad Defuncién del | Expediente clinico | Si
pacinetre por No
cualquier causa

durante el periodo de
seguimiento.




IX. Resultados.

1.-En el presente estudio se incluyeron 206 pacientes que fueron sometidos a
intervencionismo durante los afios 2003 y 2004. Las variables demogréaficas se
distribuyeron de la siguiente forma, la edad promedio fue de 65 afios con una edad
inferior de 34 afios y maxima de 86 afios, el sexo fue con predominio masculino con el
76%(158) y un 24% (48) femenino. Un 46.1%(95) fue portador de diabetes mellitus de
los cuales el 83.2%(79) fueron no insulino dependientes y el 16.8%(16) insulino
dependientes. El 41.3% (85) fumadores activos en el momento del evento. Un
30.6%(63) ya al menos un infarto previo. La fraccion de expulsion promedio de nuestra
muestra fue de 53.3%. El 41.3% es hipertenso.

2.- El diagnostico de ingreso més frecuente de nuestra muestra fue Angina
Inestable/Infarto sin elevacion del ST con el 40.8%(84), seguido por Infato agudo con
elevacion del ST 32%(66) y Angina estable 26.7%(55). Solo un paciente fue ingresado
con el diagnostico de choque cardiogénico que represento e 0.5%.

3.- Fueron llevados a estudio hemodinamico en su mayoria de forma programada
73.8%(152), 23.3%(48) fueron procedimientos primarios, siendo un 2.9% de rescate.

4.- Se coloco un promedio de 1.54 endoprotesis coronarias por paciente. Siendo las
endoprotesis mas utilizadas las liberadoras de fa&rmaco con el 61.7%(127).

5.- La distribucién de las arterias tratadas se dio de la siguiente forma.

6.- Las lesiones de la Arteria descendente anterior se distribuyeron y fueron tratadas de

la siguiente manera.




Tipo de ACTP o Stent a DA

ACTP % de
N % |DA
Angioplasti ) 10 lis
a
Stent
7 42.2 4
Medicado 8 65
Stent
metalico 44 21.4 133.1
desnudo
Total 133 164.6 (100.0

7.-Las lesiones de la arteria circunfleja se presentaron y fueron tratadas de la siguiente

forma.
Lesiones de Circunfleja.
c A
26% 3% B1
33%
B2
Tipo de ACTP o Stent a Cx
ACTP No. % % Cx
angioplastia 1 5 2.6
stent medicado 18 8.7 46.2
A0
stent metalico 20 9.7 513
desnudo

Total 39 18.9 100.0




8.- Las lesiones de la Coronaria derecha presentaron la siguiente distribucion.

Lesiones de Coronaria derecha.

mBl mB2 mC

6%

50%

Se intervinieron de la siguiente forma.

Tipo de ACTP o Stent a CD
ACTP No. % % CD
angioplastia 1 5 1.9
stent medicado 27 13.1 50.0
stent metalico desnudo |26 12.6 48.1
Total 54 26.2 100.0

9.- El didmetro promedio de las endoprétesis implantadas fue de 3.08mm, con una
longitud promedio de 21 mm. Por lo que se utilizé endoprétesis con longitud mayor de
20mm en el 52.9%(109).

10.- En estos pacientes el 18%(37) se trataron lesiones en bifurcacién, la localizacion
mds frecuente fue en DA-Diagonal 88.9%(32), siendo la técnica con mayor frecuencia

utilizada con 86% la de angioplastia con baldn (stent provisional).

11.- En relacién al éxito angiografico con respecto al flujo coronario se observo que en
el TIMI previo al intervencionismo en la arteria descendente anterior se presenté de la

siguiente forma. Lograndose un flujo TIMI 3 en el 98.4%.



12.- En relacién al éxito angiografico con respecto al flujo coronario se observo que en
el TIMI previo al intervencionismo en la arteria descendente anterior se presentd de la

siguiente forma. Lograndose un flujo TIMI 3 en el 98.4%.

Resultado Angiografico Pre y Post ACTP en DA
98.48

28.78 356

1893  16.66
P e =
-

TIMIO TIMI1 TIMI2 TIMI3 | TIMIO TIMI3

Pre. Post

13.- En relacién al éxito angiografico con respecto a la pefusion transmiocardica se
observo que en el TMP previo al intervencionismo en la arteria descendente anterior se

present6 de la siguiente forma. Lograndose un TMP 3 en el 98.4%.

TMP Pre y Post ACTP en la DA
98.48

44.70 33.33
17.42

4.55 B = 1.52

TMPO TMP1 TMP2 TMP3 | TMP2 TMP3

Pre Post

14.- En relacion al éxito angiografico con respecto al flujo coronario se observo que en
el TIMI previo al intervencionismo en la arteria circunfleja se present6 de la siguiente

forma. Lograndose un flujo TIMI 3 en el 95.12%.



TIMI Pre y Post ACTP en Cx

95.12

48.78

19.51 26.83

244  2.44

TIMI O TIMI 1 TIMI 2 TIMI 3|TIMI O TIMI 2 TIMI 3

Pre Post

15.- En relacién al éxito angiografico con respecto a la pefusidén transmiocardica se
observo que en el TMP previo al intervencionismo en la arteria circunfleja se presentd

de la siguiente forma. Lograndose un TMP 3 en el 100%.

TMP Pre y Post ACTP en Cx
100

53.7

1707 24.39
4.88 -
-

TMPO TMP 1 TMP 2 TMP 3 TMP 3

Pre Post

16.- En relacion al éxito angiografico con respecto al flujo coronario se observo que en
el TIMI previo al intervencionismo en la arteria coronaria derecha se presentd de la

siguiente forma. Lograndose un flujo TIMI 3 en el 96.23%.



TIMI pre y Post ACTP en CD

96.23

32.08 28.30

22.64 16.98
5 08
-

TIMIO TIMI1T TIMI2 TIMI3 | TIMI1 TIMI3

Pre Post

17.-En relacién al éxito angiografico con respecto a la pefusién transmiocardica se
observo que en el TMP previo al intervencionismo en la arteria coronaria derecha se

presentd de la siguiente forma. Lograndose un TMP 3 en el 94.34%.

TMP Pre y Post ACTP de CD

94.34

37.74

22.64 24.53
15.09 377 189
- -

TMPO TMP 2 TMP 3

TMPO TMP1 TMP2 TMP 3

‘ Pre | Post |

18.- De los eventos cardiovasculares mayores en general encontramos una Mortalidad
del 2.9%(6), con reinfarto en el 4.9%(10) y un 16%(33) requirieron revascularizacion.

19.- De los pacientes sometidos a revascularizaciéon el 75%(25) fue en el vaso
previamente tratado y de estos el 63.6%(21) fue en la lesién previa. El 72.7%(24) fue
revascularizado por presentar sintomas.

20.- Al buscar relacién entre la presencia de DM, e tipo de endoprdtesis coronaria y
mortalidad, encontramos los siguientes datos presentados en esta tabla



Muerte Total
Tipo de no si
stent
BMS | diabetes no 45 1 46
mellitus
si 39 1 40
SLF diabetes no 65 65
mellitus
si 51 4 55

Al aplicar la prueba exacta de Fisher se encontr6 una P:0.049, lo que le confiere
significancia estadistica.

20.- Se dio seguimiento a los diabéticos libre de eventos de mortalidad a 2000 dias,
obteniendo los siguientes resultados.

Pacientes Diabéticosy No Diabéticos
Libres de Mortalidad.

P
. ! JWW.%
: =87 0.87
r 0.8
¢ 06
e =9 Diabetico %
0.4
n == No Diabéticos %
t 0.2
a 9
) Dias 1 2 13 153 485 880 13652000
e

Con un Long Rank de 0.10.



21.- Se dio seguimiento a los pacientes libres de muerte a 2000 dias y los resultados
fueron los siguientes al tomar en cuenta si eran o no diabéticos y tipo de endoprotesis.

Pacientes diabéticos y No Diabéticos
Libres de Mortalidad Segun Stent.

100 %
80
.% 60 —— Diabeticos BMS%
L
g —@— Diabeticos SLF%
5 40 L
a No diabeticos BMS%
20 =>¢=No diabeticos SLF%
0

Dias 2 13 153 485 880 13652000

Sin embargo con un Long Rank de 0.53, lo que no le brinda significancia estadistica.

22.- Se subdividi6 a los pacientes diabéticos en Insulino dependiente y No
insulinodependiente para su seguimiento libre de mortalidad y se observé que fueron 4
muertes en los no insulino dependientes contra solo una muerte en los insulino
dependientes.

23.- Se dio seguimiento a los pacientes libres de eventos mortales dividiéndolos en
insulino dependientes y no insulino dependientes y segun el stent utilizado. Obteniendo
los siguientes resultados.

Pacientes DMID y DMNID libres de
muerte segun stent.

100

P

o 80

Z 60 ——BM DMNID%
———SLF DMNID%

€ 40

n BM DMID%

t 20 ——SLF DMID%

a

i 0

e Dias 2 13 153 485 880 1365 2000

Estos datos con un Long Rank de 0.80



24.- Al analizar los pacientes que requirieron revascularizacion, tomando en cuenta si
eran o no diabéticos, se observd que requirieron mds revascularizacion los pacientes
diabéticos, a como lo muestra la siguiente grafica de sobrevida libre de
revascularizacion al comparar los grupos mencionados:
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Este resultado de forma global tuvo una significancia estadistica con un Log Rank de
0.010.

25.- Al comparar los diabéticos y no diabéticos que requirieron revascularizacion,
basados en el tipo de stent utilizado previamente, se observé que no hubo diferencia
estadisticamente significativa, a como lo muestran las siguientes gréficas de sobrevida
libres de revascularizacion de Kaplan-Meyer:
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Las diferencias mostradas no son estadisticamente significativas con un Log Rank de
0.15.

26.- Al analizar el seguimiento de la presencia de reinfarto de los pacientes, diabéticos y
no diabéticos, a través de curvas de sobrevida libre de reinfarto, de Kaplan-Meyer, se
observo lo siguiente:



1.20

Porcentaje

40 4

.20

.60 o

Reinfarto en Pacientes

Diabéticos vs No Diabéticos

1.00 s ti# L ¥ THTRNTE MR R TR TR 1T R

.80 4

500 1000 1500

Tiempo Tiempo en Dias

diabetes mellitus

0 si
+ si-censored
no

+ no-censored

2000

Se murieron en nimeros totales mds diabéticos, sin embargo no se observd diferencia
significativa con un Log Rank de 0.06.

27.- Al dar de seguimiento a través de curvas de sobre vida libre de reinfarto, de los
pacientes diabéticos y no diabéticos, segun el tipo de stent, se encontré lo siguiente:
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No se observo diferencia estadistica significativa con un Log Rank de 0.53.



X. Discusién.

Las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion no difiere de las caracteristicas de
apoblacion de los grandes estudios por ejemplo el publicado en marzo del afio pasado
en Suecia por Bo Lagergvist, M.D(47), con mas de 13 mil pacientes los rangos de
edades fueron los mismos con una media de 65, ellos tuvieron una poblacion femenina
proporcionalmente menor que la nuestra con un 30% y nosotros un 48%, esto ultimo
podria estar en relacion con los habitos de nuestra poblacion. En esa poblacion la
frecuencia de DM fue del 23%, sin embargo contrasta con nuestra poblacion que
logramos un 46%. AL igual en nuestra muestra el ser fumador se present6 en el 46% y
en la poblacion sueca la frecuencia fue del 49%. La incidencia de Hipertension arterial
en la poblacion sueca fue del 46% y en nuestra poblacién fue de 41.3%. El 38% de la
poblacion estudiada en el pais europeo ya tenia un infarto previo, contra el 30% de
nuestra poblacion. Es importante remarcar que en la encuesta nacional de salud del
2000, se reporta un 20% de la poblacién en general es diabética(1), posiblement esto
difiera en nuestra poblacion por el hecho que somos un centro asistencial de tercer
nivel, donde recibimos pacientes con mas comorbilidad que en otros centros. Esta
similitud con la distribucion de las caracteristicas demograficas y comorbilidades nos
orientan a que nuestra muestra es homogénea y representativa del universo de nuestra
poblacion general.

Referente al diagnostico de ingreso en ambas poblaciones el diagnostico méas frecuente
fue el de angina inestables, en nuestra poblacion 40.8% y en la poblacién europea del
52%. A diferencia en nuestra poblacion lo ocupé el infarto con elevacion del ST con
32% y en la poblaciéon sueca fue el tercer lugar con 25%. Sin embargo el uso de
clopidogrel en nuestra poblacion fue mayor del 90% mientras que en la otra poblacién
fue del 60%(47). No encontramos diferencia en el tipo de intervencionismo que se
realiza en este instituto al compararlo con diversos estudios, siendo lo mas prevalente la
realizacion de intervencionismo de forma programada(8). En la arteria coronaria
descendente anterior el tipo de lesién encontrada con mayor frecuencia fue de tipo
C(45.9%), en la circunfleja la lesion con mayor frecuencia fua de tipo B2(38%) y en la
coronaria derecha fue de tipo C (50%). A pesar de que en su mayoria los pacientes de
nuestro estudio fueron portadores de lesiones complejas, se logro un alto indice de
resolucion exitosa de revascularizacion de los vasos con obtencion por arriba del 90%
de las mismas TIMI y TMP 3. Que son el objetivo al tratar lesiones de las arterias
coronarias con compromiso luminal significativo.

En la década de los noventa, se definio a la diabetes mellitus como predictor clinico de
resultados adverso, con alta incidencia de reestenosis coronaria posterior a la realizacion
de angioplastia. Describieron reestenosis del 41 al 71% en pacientes diabético post
angioplastia, comparado con 30 a 40% en los pacientes no diabéticos. En la mayoria de
estos estudios no se hacia la diferencia entre si eran o no insulino dependiente (2). En el
estudio de Terapias de Revascularizacién Avrterial
Parte Il (ARTS II), con la participacion de una cohorte de pacientes con condiciones
muy complejas que recibieron un promedio de 3,7 stent liberadores de sirolimus,
informo de bajas tasas de intervencion repetida (8,5 por ciento en un afio), con una tasa
de supervivencia libre de eventos del 89,5 porciento(37).

En 1993, dos importantes ensayos clinicos aleatorios compararon el stent Palmaz-

Schatz con la angioplastia con baldn, el estableciendo la colocacién de stents



(11) realizado en Bélgia y los paises bajos con 520 pacientes y 410 pacientes del estudio
STRESS (12) en Estados Unidos, por separado , demostraron la reduccién significativa
de la incidencia de reestenosis angiogrifica (definida como mds del 50 por ciento del
sitio de colocacion del stents, medida por angiografia coronaria cuantitativa) y la
necesidad de repetir anioplastia. En 1999, se realizaba colocacién de stents hasta en el
84,2% de las intervenciones coronarias percutaneas(13). Aunque la implantaciéon de un
Stent evita la retraccidn y contraccidn arterial post-injuria asociada a la angioplastia con
balén, que aumenta el riesgo de trombosis subaguda, aunque se sustituye por la
hiperplasia neointimal es decir, el crecimiento de tejido cicatrizal en el interior del stent
a través de la via del ciclo celular y como consecuencia de la proliferacion y migracion
de células de miusculo liso vascular. El estudio RESEARCH (Rapamycin-Eluting Stent
Evaluated in Rotterdam Cardiology Hospital)(40). Donde un total de 508 pacientes
consecutivos con lesiones coronarias no tratadas previamente; fueron tratados con stent
liberador de sirolimus y se compararon con un grupo control de 450 pacientes que
habian recibido stent metal no liberador de dorga, en el periodo inmediatamente anterior
a la introduccidn de los Stents liberadoores de drogas. Los pacientes que recibieron el
stent liberador de sirolimus tuvo una tasa menor de eventos adversos en un afio (9,7 por
ciento frente a 14,8 por ciento, P = 0,008), con la diferencia en gran medida por una
reduccion en la tasa de reintervenciones(3,7 por ciento frente a 10,9 por ciento, P
<0,001). A los dos afios los resultados de este estudio confirmaron la durabilidad
de este dispositivo, con tasas de eventos adversos de 15,4 por ciento en el grupo
sirolimus, en comparacion con el 22,0 por ciento en el
Grupo metal (P <0,01) (42).El estudio aleatorizado Basilea stent Kosten Effektivitits
(CARRO) confirma la superioridad de los stent iberadores de drogasobre los stents de
metal a los seis meses(42). En 1998 se realizé un estudio(2) con los Objetivos de
comparar los resultados clinicos de la implantacion de stent en pacientes tratados con
insulina en la diabetes mellitus (DMID), no DMID pacientes, y no diabeticos.
Tomando como antecedentes en ese momento los datos mostrados estudios de esa época
que los diabéticos mostraban aumento de reestenosis. El impacto de la diabetes Mellitus
(DM), especialmente DMID, en la reestenosis en ese momento no se conocia(2). Se
estudiaron 954 pacientes consecutivos con lesiones coronarias nativas tratadas de forma
electiva con stent Palmaz-Schatz, utilizando técnicas convencionales de coronariografia
y ultrasonido intracoronario. Dando seguimiento a los procedimientos exitosos, las
principales complicaciones en el hospital, y los resultados clinicos al primer afio de
evolucién, se compararon. De acuerdo a la condicion de diabético.
Durante el seguimiento, necesidad de revascularizaciéon de las lesiones previamente
tratadas (TLR) fue de 28% en la DMID, significativamente mayor (p <0,05) en
comparacion con los no DMID (17,6%) y no diabeticos (16,3%). El estudio TAXUS-I
evalu6 la viabilidad y la seguridad de los stents liberadores de paclitaxel en
comparaciéon con los stents de metal no recubiertos y se encontré similar tasa de
reestenosis a los seis meses O y 10 por ciento, respectivamente(23).
TAXUS-II investigd dos formulaciones de stent liberadores de Paclitaxel: lento y
liberacion moderada(38). Aunque ambos dispositivos con la misma dosis total de la
medicacion, a partir de la liberacion de drogas el dispositivo de liberacién moderada es



ocho veces superior en los primeros 10 dias. Excelentes resultados se lograron con
ambas formulaciones; s6lo la liberacién lenta formulacién fue preparada para su uso
comercial y recibi6 la aprobacién europea en parte sobre la base de los resultados de
este estudio.

En el 2006 la presentacion del estudio TAXUS ATLAS (65) que fue estudio global y
multicéntrico que comparo el stent liberador de paclitaxel TAXUS Liberté con un grupo
de control equivalente, como son los pacientes de los estudios TAXUS IV y TAXUS V
tratados con el stent liberador de paclitaxel TAXUS Express. El estudio cumplié con su
objetivo primario final como fue la revascularizacién del vaso tratado (TVR) a los
nueve meses, un valor que evalud la efectividad de un stent coronario para reducir la
necesidad de repetir el procedimiento. La tasa de TVR a los nueve meses para el stent
TAXUS Liberté fue de un 8.0 %. En el estudio también se reportd una tasa de
revascularizacién de la lesion tratada (TLR) del 5.7 % para el stent TAXUS Liberté.
También se realizaron estudios aleatorios con stent liberadores de Sirolimus Bx velocity
(RAVEL) que demostr6 un notable O por ciento la tasa de reestenosis
y completa inhibicién de la hiperplasia neointimal en el grupo que recibidé un stent
liberador de sirolimus, medida por angiografia, lo que hizo inecesaria la
revascularizacién, y esto condujo a la aprobacién del dispositivo en Europa(33).
En el estudio SIRIUS, la revascularizacién percutdnea de la lesion tratada se necesitd en
el 0 por ciento del grupo que recibié un stent liberador de sirolimus, en comparacién
con el 23 por ciento del grupo de control en un afio. Los resultados de este estudio
aleatorizado, doble ciego con stent liberador de sirolimus en lesiones coronarias de novo
en 1055 pacientes, fueron utilizados para obtener la aprobacién del dispositivo por la
Adminsitracion de Drogas y Alimentos (FDA) en los
Estados Unidos en 2003(34), SIRIUS confirmé el juicio de seguridad y eficacia del
stent liberador de sirolimus. Se encontré que en lesiones coronarias, no tratadas
previamente una menor tasa de reestenosis con este stent al compararlo con stent no
liberador de drogas(3,2 por ciento frente a 35,4 por ciento, P <0,001). Los mads
pequeiios estudios en Europa y América Latina (E-SIRIUS) (35) y Canad4 (C-SIRIUS)
(36) ensayos multicéntricos del estudio SIRIUS confirmaron los resultados del primer
estudio SIRIUS. Sin embargo se inicié a cuestionar la efectividad de los stent
liberadores de firmacos como el publicado en marzo del 2007 por el Dr. Christian
Spaulding,(27) (. A Pooled Analysis of Data Comparing Sirolimus-Eluting Stents with
Bare-Metal Stents) donde concluyeron que la utilizaciéon de stent liberadores de
sirolimus no tiene diferencia en la necesidad de revascularizacion al compararlo con
con el uso de stent no liberadores de farmacos. En nuestro estudio encontramos un 16%
de revascularizacién general, con seguimiento clinico, si observamos que los pacientes
que se revascularizaron fueron en su mayoria diabéticos, pero sin diferencia en la
necesidad de revascularizacion en aquellos pacientes que recibieron stent liberador y no
liberador de drogas, asi como tampoco encontramos diferencia estadisticamente
significativa en la necesidad de nueva revascularizacion al comparar diabéticos
(insulino dependientes y no insulino dependiente) y no diabéticos con stent liberadores
y no liberadores de drogas. Estos datos concuerdan con los ultimos metaanalisis
posiblemente por el tiempo de seguimiento que se les ha dado a los pacientes, ya que en
los primeros estudios se realizaron con seguimientos menores de un afo.

Un meta-andlisis(31)publicado, con 9918 pacientes donde se comparé la angioplastia
con balén de rutina con la colocacion de stents coronarios con stent desnudo. Confirmé
que la colocacién de stents reduce la reestenosis y la necesidad de repetidas



intervenciones, pero no redujo la mortalidad una vez infartado el paciente(16). En una
gran serie consecutiva de pacientes tratados por
Implantacién de stent electivo, los pacientes con DMID tienen mds riesgo de mortalidad
hospitalaria y la posterior al egreso de revascularizacion. En consecuencia, tenia un
significativamente menor supervivencia libre de eventos. Por otra parte, los eventos
agudos y a largo plazo se encontré que los resultados fueron similares para diabéticos
no DMID y no diabéticos. En 1998 el Dr. Alexander Abizaid realiz6 un estudio con los
Objetivos de comparar los resultados clinicos de la implantacién de stent en pacientes
tratados con insulina en la diabetes mellitus (DMID), no DMID pacientes, y no
diabeticos. Tomando como antecedentes en ese momento los datos mostrados estudios
de esa época que los diabéticos mostraban aumento de reestenosis y de la mortalidad
después de la angioplastia con balén. El impacto de la diabetes Mellitus (DM),
especialmente DMID, en la reestenosis en ese momento no se conocia(2). Se estudiaron
954 pacientes consecutivos con lesiones coronarias nativas tratadas de forma electiva
con stent Palmaz-Schatz, utilizando técnicas convencionales de coronariografia y
ultrasonido intracoronario. Dando seguimiento a los procedimientos exitosos, las
principales complicaciones en el hospital, y los resultados clinicos al primer afio de
evolucién, se compararon. De acuerdo a la condicion de diabético.
La mortalidad hospitalaria fue del 2% en la DMID, significativamente mayor (p <0,02)
en comparacién con los no-DMID (0%) y no diabeticos (0,3%). La mortalidad global en
nuestro estudio fue del 2.9%, donde la mayoria de los paciente fallecido fueron
diabéticos y portadores de stent liberadores de drogas, aunque no hubo diferencia
estadistica significativa, al aplicar la prueba exacta de Fisher con una P: 0.07, lo que
orienta mas que todo a una tendencia de mortalidad hacia el grupo de diabéticos. Sin
embargo el estudio del Dr. Bo Lagerqvist (Long-Term Outcomes with Drug-Eluting
Stents versus Bare-Metal Stents in Sweden), emnciona que la mortalidad aumenta 0.5%
mads en los pacientes portadores de stent liberadores de farmacos al compararlos con lo
no liberdores de farmacos. Desde los primeros ensayos con stent liberadores de
farmacos como el estudio TAXUS, se observo que no habia diferencia estadistica, en la
mortalidad, en ese estudio la muerte cardiaca supuso un 0,5% en el grupo TAXUS y un
0,9% en el de control (p=0,7256). Estos resultados son de mucha importancia por que
nos obliga a considerar el uso de stent no liberadores de farmacos en pacientes
diabéticos.

Por los resultados de los diferentes estudios antes comentados, surgié la necesidad de
reevaluar los resultados del uso de stent liberadores de farmacos a largo plazo al
compararlos con stent no liberadores de firmacos. Es hasta el afio del 2007 que se
publican una serie de metandlisis, como el que compara stent liberador de sirolimus
contra stent metal. El cual coment6 que las ventajas a largo plazo del stent liberador de
sirolimus al compararlo con stent metal, no se han establecido. Para este estudio se
realiz6 un andlisis de los datos sobre 4958 pacientes asignados al azar en 14 estudios
con una media de seguimiento de 12,1 a 58,9 meses. El punto final primario fue muerte
por cualquier causa. Otros resultados fueron trombosis del stent, el punto final
compuesto de muerte o de infarto del miocardio, y el compuesto de muerte, infarto del
miocardio, o reintervenciones. Se obtuvieron los siguientes resultados: El riesgo general
de muerte (razén de riesgo, 1,03, 95% intervalo de confianza [IC], 0,80 a



1,30) y el riesgo combinado de muerte o infarto de miocardio (razén de riesgo, 0,97; IC
del 95%: 0,81 a 1,16) no fueron significativamente diferentes para los pacientes que
reciben stent liberadores de sirolimus frente a los stents de metal. Hubo una reduccién
significativa en el riesgo combinado de muerte, infarto de miocardio, o reintervenciones
(razoén de riesgo, 0,43, IC del 95%: 0,34 a 0,54) asociados con el uso de stents liberador
de sirolimus. No se observaron diferencias significativas en el riesgo global de
trombosis en stent liberador de sirolimus frente a los stents de metal(razén de riesgo,
1,09; IC del 95%: 0,64 a 1,86). Sin embargo, no hubo indicios de un aumento en el
riesgo de trombosis de stent, asociados con sirolimus después del primer afio.
Llegaron a las siguiente conclusiones : El uso de stents liberador de sirolimus-no tiene
un efecto significativo en general a largo plazo sobre la supervivencia y la
supervivencia libre de infarto de miocardio, en comparacién con stent metal. Hay una
reduccion sostenida en la necesidad de reintervencion después del uso de stents
liberadores de sirolimus. El riesgo de trombosis de stent es por lo menos tan grandes
como la observada con stent metal(47).El reinfarto en nuestro estudio se presentd en el
4.9%, sin evidenciar diferencia estadistica entre los pacientes diabéticos y no diabéticos
asi como segun el tipo de stent colocado. Al igual que en el estudio TAXUS(66), la
incidencia del infarto de miocardio fue del 5,4% en el grupo TAXUS frente al 4,6% en
el de control (p=0,5853). Al igual que el metaandlisis publicado por el Dr. Adnan
Kastrati (Analysis of 14 Trials Comparing Sirolimus-Eluting Stents with Bare-Metal
Stents), donde tampoco encontraron diferencia estadistica segtn el tipo de stent.



XI1. Conclusiones.

1.- Se logré rechazar la hipdtesis nula planteada al inicio del presente estudio, ya que no
se observo diferencia en los desenlaces clinicos mayores en los pacientes diabéticos y
no diabéticos segun el tipo de stent utilizado para la revascularizacion.

2.-La poblacion que estudiamos en el Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio
Chévez” (INC), tiene mayor frecuencia de diabetes mellitus, posiblemente esto este en
relacion que somos un centro de tercer nivel y recibimos paciente de mayor complejidad
con mayor comorbilidad que los centros de segundo y primer nivel.

3.- La mayoria de los pacientes llevados a intervencionismo en este Instiuto, son
portadores de lesiones coronarias complejas, pero en mas del 90% de estos se logra
éxito angiografico, con TIMI y TMP 3.

4.- Los resultados de este trabajo de investigacion son en su gran mayoria con
seguimiento clinico, ya que solo una pequefia porcion se realiz6 cateterismo de control.
Sin embargo considero que el seguimiento clinico no deja de ser adecuado desde el
punto de vista que no se evidencio diferencia significativa en los resultados clinicos
medidos en el presente seguimiento.

5.- De forma global los pacientes diabéticos requirieron mas revascularizacion que los
no diabéticos, con diferencia estadistica. Sin embargo al realizar el subanalisis de ambos
grupos por el tipo de stent colocado no hubo diferencia estadistica significativa.

6.- Con respecto a la mortalidad se murieron mas pacientes diabéticos, sin obtener una
diferencia significativa al compararlo con los no diabéticos cin una P: 0.7 que orienta a
que si hay tendencia. Al comparar las curvas de sobrevida libre de mortalidad se
observo que no hubo diferencia estadistica entre los diabéticos y no diabéticos,
independiente del tipo de stent utilizado en cualquiera de los dos grupos.

7.- Se observo que se reinfartan mas los diabéticos, sin diferencia estadistica, con Log
Rank de 0.06, lo que orienta a una tendencia. Pero al realizar el subanalisis por tipo de
stent utilizado no encontramos diferencia estadistica..



XI1. Recomendaciones.

1.- Deberemos valorar la implementacion del control angiografico programado, para
mejorar el seguimiento de nuestros pacientes en estudio y tratados en este INC.

2.-Tomar en cuenta los resultados de los recientes estudios, para la seleccion de
endoprotesis coronarias a colocar, sean o no diabéticos los pacientes.

3.- Basados en la evidencia del presente estudio y estudios realizados a nivel mundial,
valorar la realizacion de un estudio s6lo con endoprotesis coronarias no liberadoras de
drogas para identificar el que presente el menor nimero de eventos cardiovasculares
mayores, esto con el objetivo.

4.- Dar seguimiento al presente registro, que hizo posible la realizacidn de este estudio,
para futuros estudios y publicaciones.

5.- Si los resultados del presente estudio se contintan reproduciendo en otros estudios,
considerarlos para la utilizacion de endoprotesis no liberadoras de farmacos, ya que sus
costos son menores que los liberadores de farmacos.
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