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Terapia endovascular de tipo Dual vs solo stent
farmacoldogico en pacientes con cardiopatia
isquémica.

ANTECEDENTES

En pacientes con obstruccion de multiples vasos, la evidencia clinica de
varios estudios aleatorizados para angioplastia con stent o revascularizacién
miocardica Quirurgica (RMQ), informa que el punto final primario de mortalidad
e infarto agudo del miocardio es similar. > Sin embargo, se ha observado que
la reestenosis del stent tiene una ocurrencia entre 5y 10% > cuando el vaso es
mayor de 3.5 mm de didmetro con una lesion corta (menor de 10 mm de
longitud); pero en lesiones largas (35 mm de longitud) y vasos pequefios
(menores de 2.5 mm de didametro) la incidencia alcanza hasta el 60%. *° Se
han realizado muchos esfuerzos por evitar el proceso de reestenosis, el cual es
producto de la liberacion tisular de factores de crecimiento que se producen
posterior al dafio endotelial producido con el balén de angioplastia y/o stent y
que llevan al crecimiento de la capa neointimal. >°
A partir del nuevo milenio (afio 2000) surgen los llamados Stents Liberadores
de Farmaco (SLF) o farmaco-activos ( SFA ), que son, al principio, dispositivos
de acero inoxidable cubiertos de un polimero no degradable y que tiene la
capacidad de liberar drogas locales sobre la pared arterial en forma lenta o
moderada, con lo que se ha logrado resultados clinicos positivos para disminuir
la reestenosis. El primer Stent Farmaco-activo que se implantdé en seres
humanos fue el Cypher que tiene Rapamicina a 140 mcg/mm2 *” . Ahora ya
se cuenta con un sin numero de estos Stents, como son: Stent Taxus ( Tiene
Paclitaxel 1 mcg/mm2 ) *>® | Stent Endeavor ( Zotarolimus 10 mcg/mm2), Stent
Janus (Tacrolimus)?, entre otros.

A partir del surgimiento de este tipo de Stents, se han realizado multiples
estudios en los que se ha observado una disminucion significativa en la tasa de

Reestenosis, tanto de lesiones cortas (RAVEL),%'%"11213147 |argas (SIRIUS)



916 con una reduccién hasta el 5.9% con

57y en vasos pequefios (E-SIRIUS)
Stent Cypher, y con TLR del 3.6%. Se han obtenido resultados similares con
el Stent Taxus (reestenosis del 7.9% y TLR del 3% a los 12 meses en
comparacién con Stent Convencional ( SC ) que fue el 26.6% y 11.3%
respectivamente) >°.

Dicho beneficio se ha observado en aquellas situaciones con alto indice de
reestenosis intra-Stent, como son los pacientes con Diabetes Mellitus, con
Infarto Agudo del Miocardio y lesiones largas que requieren reconstruccion
arterial, entre otros.

Las lesiones anatémicas complejas como las localizadas en bifurcacion,’
tronco de la coronaria izquierda, obstrucciones mayores de 20 mm, vasos
pequefos, lesiones ostiales o totales, han sido y continuan siendo motivo de
estudio para evaluar los resultados de los SFA. La reestenosis con Cypher
observada a mas de 6 meses en el registro RESEARCH" para lesiones
ostiales fue del 14.7%, en lesiones mayores de 26 mm y en vasos pequefos
menores de 2.17 mm del 10.3%, cuando la reestenosis esperada para estas
lesiones con SC era del 40.1 al 43%. En estudios comparativos de SC vs SFA
en enfermedad del tronco de la coronaria izquierda se ha observado una
reduccién significativa del infarto del miocardio (de 12% a 4%)? y reduccién de
nueva ICP del 23% al 6%, respectivamente, sin embargo no existe evidencia
suficiente para la aplicacién sistematica de SFA.

En el estudio SES-SMART'® y DIABETES "?°® se evalud la reestenosis del
Cypher en vasos pequenos (2.2 mm de diametro) y en pacientes diabéticos
respectivamente, observando reestenosis dentro del segmento del Stent a los 8
meses del 9.8% vs 53.1% del grupo tratado con SC con p<0.001, reduccién de
la pérdida tardia luminal de 0.44 a 0.08 mm (p<0.0001), disminuciéon de
reestenosis binaria de 33% SC a 7.7% ( Cypher ), TLR ( Revascularizacion de
la Lesion Tratada) de 31.3% vs 7.5% (p<0.0001) y Eventos Cardiacos Mayores
Adversos ( MACE; Muerte, Infarto y TLR) del 36% ( SC ) vs 11.3% ( Cypher )
con p<0.0001.

El Stent TAXUS en los estudios TAXUS IV y VI *®% mostré una marcada
reduccibn en la proliferacion neointimal, de la reestenosis binaria,

procedimientos de revascularizacion y eventos cardiacos adversos, con



reduccion de reestenosis de 35.7% a 12.4% y revascularizaciones recurrentes
del 19.4 al 9.1%.

JUSTIFICACION

En la literatura médica existe poca informacion sobre la utilidad de
Terapia Combinada, la cual consiste en el uso combinado de Stents Farmaco-
Activos mas Stents Convencionales en Diferentes Vasos, considerando que las
probabilidades de reestenosis de los SC son bajas si se implantan en Arterias
Coronarias > 3.5 mm de diametro.
Se ha establecido bien la relacion entre el Diametro de los vasos y la Re-
estenosis. El estudio SIRIUS reporta un incremento en la reestenosis en
vasos con diametros pequenos y en el TAXUS-IV informa del beneficio con los
SFA en vasos con diametro menor de 3 mm.
En relacion con el diametro de los vasos y la proliferacién neointimal, se
informa que una vez ocurrida ésta ultima, la probabilidad de que ocurra re-
estenosis es baja." Se ha comentado en diferentes estudios y es logico
pensar que lo ideal es implantar SFA en todos los Vasos, pues los resultados
han sido alentadores, sin embargo, en paises con pocos recursos economicos
el costo de los SFA pueden representar altas erogaciones economicas,
disminuyendo el numero de pacientes que se beneficiarian con ellos. En
nuestro Centro Médico Nacional “ 20 de Noviembre “ se estudio la Eficacia de
la Terapia Combinada en 17 pacientes con seguimiento a 6 meses,
concluyendo una mortalidad del 0 % y sobrevida del 100%, con TLR y TVR del
714 y 6.6 %, por que se considerd una Terapia segura y eficaz y a menor
costo ( 1 ). Por esto, consideramos que la Terapia Combinada (TC) puede ser
igualmente eficaz que aquella en la que se usan solo Stents Farmacos Activos,
que hoy en dia se realiza con mas frecuencia, sin embargo su seguridad y
eficacia a largo plazo no ha sido valorada aun.
En diferentes estudios en donde se ha evaluado la eficacia de los diferentes
tipos de stents medicados reportan diferentes incidencias de MACES, sin llegar
a un consenso respecto a la presencia de estos eventos morbidos asociados

con el tipo de farmaco aplicado al stent.



PROBLEMA
En el laboratorio de intervencionismo coronario del CMN 20 de Noviembre
se utiliza frecuentemente terapia combinada, pero no se ha realizado
seguimiento a largo plazo de los pacientes para establecer la morbilidad
asociada con MACES. Posiblemente la eficacia de este tipo de terapia tenga un
comportamiento similar al uso exclusivo de Stents Farmaco Activos. Por esto
planteamos las siguientes preguntas.
e Cual es la eficacia de la Terapia Combinada para la reduccién de
MACEs en pacientes sometidos a Intervencionismo Coronario

Percutaneo a mediano y largo plazo.

HIPOTESIS DE TRABAJO

e La Terapia endovascular Dual es tan eficaz a mediano y largo plazo
como la terapia con stents medicados en el tratamiento de pacientes con

cardiopatia isquémica.

OBJETIVO

GENERAL

Comparar la eficacia a mediano y largo plazo de la Terapia Dual vs terapia con

stents medicados en pacientes con cardiopatia isquémica

SECUNDARIO

e Conocer la prevalencia de MACES en pacientes sometidos a

Intervencionismo Coronario Percutaneo con Terapia Mixta y con stents
medicados en el CMN 20 de Noviembre del ISSSTE.

e Conocer la morbilidad en pacientes sometidos a Intervencionismo
Coronario Percutaneo con Terapia Combinada y con stents medicados
en el CMN 20 de Noviembre del ISSSTE.



e Conocer la mortalidad en pacientes sometidos a Intervencionismo
Coronario Percutaneo con Terapia Combinada y con stents medicados
en el CMN 20 de Noviembre del ISSSTE.

DISENO

Estudio de Cohorte Histoérico

POBLACION
Pacientes con cardiopatia isquémica sometidos a ICP el Servicio de

Hemodinamia e Intervencionismo Cardiovascular del CMN 20 de Noviembre

ISSSTE.

CRITERIOS DE SELECCION
INCLUSION

1. Pacientes Adultos.

2. Pacientes con Cardiopatia Isquémica por Ateroesclerosis Coronaria (
Angina Cronica Estable, Angina Inestable, Infarto del Miocardio ) que
hayan recibido Intervencionismo Coronario Percutaneo con implantacion
de Stents Farmaco Activos combinado con stents sin farmaco

EXCLUSION

1. Pacientes con Antecedente de Revascularizacién Miocardica Quirurgica.

2. Pacientes con Enfermedad del Tronco Coronario lzquierdo

3. Pacientes con patologia cardiaca no isquémica agregada

ELIMINACION
1. Pacientes con expediente clinico incompleto

2. Pacientes con informacion insuficiente en el expediente clinico

DEFINICION DE VARIABLES

Hipertension arterial sistémica: Registro de Presion Arterial sistémica medida
en dos ocasiones con cifras mayores de 140/90 mmHg.

Diabetes Mellitus: Cifras de Glucosa central por arriba de 126 mg/dl en ayuno

0 Glucosa registrada en una toma al azar mayor de 200 mg /dI.



Dislipidemia: Alteracién de los lipidos por arriba de las metas establecidas en
el ATP lll. Colesterol por arriba de 200 mg /dl, LDL mayor de 70 mg/dl en
Diabéticos o mayor a 160 mg/dl en no diabéticos, HDL por debajo de 60 en
hombres y 50 en mujeres, Triglicéridos por arriba de 150 mg/dl.

Tabaquismo: Consumo de tabaco en los ultimos 5 anos.

Infarto Agudo del Miocardio: Es la muerte celular de las miofibrillas causada por
falta de aporte sanguineo a una zona del corazon que es consecuencia de la
oclusion aguda y total de la arteria que irriga dicho territorio.

Angina Inestable: Es una angina de pecho ( o un tipo de equivalente de
molestia isquémica ) con al menos unas de las tres caracteristicas siguientes :
1) aparece en reposo ( o con el ejercicio minimo ) y dura generalmente mas de
20 minutos ( si noes interrumpida con nitroglicerina ); 2) es intensa y el paciente
la describe como un dolor manifiesto de aparicion reciente ( hace menos de un
mes ), y 3) muestra un patron de aumento progresivo de intensidad ( es decir,
cada vez es mas intensa, prolongada o frecuente.

Angina Cronica Estable: Se caracteriza por una molestia profunda y mal
delimitada en el térax o en el brazo ( el paciente no la suele describir como
dolor ) que se asocia de manera reproducible al ejercicio fisico o al estrés
emocional, y que se alivia al cabo de 5 a 15 minutos de reposo, mediante la
administracion sublingual de nitroglicerina o con ambas medidas.
Intervencionismo coronario percutaneo: Consiste en restablecimiento del
flujo coronario mediante Angioplastia con Balén y/o implante de Stent.

Exito Angiogréafico en ICP: Cuando el flujo distal fue TIMI 3 en ausencia de
Diseccion, perforacién

Revascularizacion Coronaria Quirurgica: Es una técnica quirurgica de
derivacion cardiaca para evitar una obstrucciéon de las arterias que irrigan al
corazon, con el implante de otra vena o arteria corporal.

ICP repetida: Necesidad de Intervencidn coronaria percutanea por
Reestenosis intraStent.

Enfermedad coronaria Multivascular: Se defini6 en éste estudio como
enfermedad del segmento proximal de la Descedente anterior y 1 o 2 vasos
mas ( CD y/o Cx).

Equivalente Anginosos: Sintomas sugestivos de angina que incluye Disnea,

diaforesis, Nauseas.



MACE: De sus cifras en Inglés Mayor Adverse Cardiac Events, que incluye
Muerte, Infarto del Miocardio, Evento Cerebrovascular, TLR ( de sus cifras en
inglés, Target lesion Revascularization que se traduce a lesion Diana Tratada).
Terapia Combinada: implante de Stents Farmaco-Activos mas Stent

Convencional en diferentes Vasos.

METODO

Revisamos los expedientes clinicos de los pacientes con cardiopatia isquémica
sometidos a intervencionismo coronario percutaneo con terapia combinada en
el Servicio de Hemodinamia e Intervencionismo Cardiovascular del CMN 20 de
Noviembre “ISSSTE”

Registramos las siguientes variables: Edad, género, Hipertension Arterial
Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus (DM), Dislipidemia, Tabaquismo, Fraccién
de Expulsién, localizacion de Infarto del Miocardico, numero y grado de lesién
de las arterias coronarias epicardicas, numero, tipo y longitud de Stents
implantados, presencia de angina e isquemia miocardica por los diferentes
métodos diagndsticos mencionados y clase funcional de la Sociedad
Canadiense de Cardiologia. El seguimiento se realiz6 mediante la consulta

externa a 2 y 4 anos.

ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos el programa estadistico SPSS 16.0 para Windows. El analisis
descriptivo se realizé mediante medidas de tendencia central y de dispersion.
Los datos son mostrados en tablas y graficas. Para el analisis inferencial.

Consideramos significancia estadistica con p < 0.05

RESULTADOS

Analizamos una cohorte de 60 pacientes con una edad de 59+8.5 afios.
La mayoria fue del sexo masculino (73%) y todos fueron portadores de por lo
menos 2 factores de Riesgo Cardiovascular. Figura 1 Se implantaron 142 stent

(Convencionales 51%, 3-5 x 12-33 mm y farmaco-activos 49%, 2.5-3.5 x 12 x
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33 mm). Los Stents Convencionales mas utilizados fueron: Liberte, Driver y Bx
Sonic y Stent Farmaco-Activos: Taxus Liberté, Cypher y Endeavor. Figura 2.
Estos ultimos, se implantaron principalmente en la Coronaria Descendente
Anterior y se complement6 con Stent Convencional en la Coronaria Circunfleja
y Coronaria derecha; solo en 7 casos se colocaron Stent convencionales en el
Tronco Coronario Izquierdo. Figura 3

La Clase Funcional de los pacientes y la presencia de Angina de pecho
mejoraron significativamente al afio y se mantuvo sin cambio al segundo afio
de seguimiento. Figura 4. Se presentd re-estenosis del Stent Implantado en la
siguiente proporcién: Stent Convencionales/Farmaco-Activos fue de 13/0 % al
ano de seguimiento y del 2% en los Farmaco-Activos al segundo afo de
seguimiento. En la tabla 5 se observa el tipo de stent que presentd re-
estenosis y la coronaria tratada. El seguimiento a 2 afios no mostrd
Mortalidad, Infarto del Miocardio y Evento Cerebrovascular (MACEs) en

ninguno de los pacientes sometidos a Terapia Combinada.

Discusion

La Reestenosis Intrastent (RIS) y sus repercusiones clinicas se
convirtieron en un evento sorprendente que desperto fuertes inquietudes en los
inicios de la terapia de revascularizacion percutanea con implantaciéon de SC,
propiciando la realizacion de diversos estudios clinicos que informaron
incidencias variables de RIS, asociada al didametro del dispositivo y al proceso
fisiopatolégico de la Hiperplasia Neointimal, emergiendo en consecuencia los
Stents Farmaco-Activos que redujeron significativamente la incidencia de
reestenosis ( 25 ). Debido al alto costo de los SFA, recientemente se ha
recomendado el uso combinado de estos tipos de Stents, denominandola como
Terapia Combinada. Los hallazgos de este estudio muestran que la terapia
combinada ofrece resultados satisfactorios a mediano y largo plazo, con nula
incidencia de MACEs vy baja prevalencia de reestenosis Intrastent
(Convencional 13% a 1 afio y farmaco activo 2 % a 2 afos).
En diferentes estudios se informa que el diametro y longitud del Stent se
relaciona importantemente con el desarrollo de estenosis, sugiriendo que no es
recomendable la implantacion de SC en coronarias menores de 3 mm de

diametro y mayores de 30 mm de longitud, sin embargo, en este estudio los
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SC que presentaron reestenosis al primer afo de seguimiento fueron =23 mmy
< de 24 mm, sugiriendo que el proceso de Hiperplasia Neointimal pudiera ser
independiente de las dimensiones del Stent. Este argumento es apoyado por el
hecho de que los SFA no presentaron estenosis en el primer afio y solo uno
implantado en la coronaria Descendente Anterior ( Paciente 31, Endeavor 2.5 x
24 mm ) presento reestenosis intrastent al segundo afio de seguimiento. Tabla
5 Los diferentes fabricantes de los SFA postulan que los disefios estructurales
de las celdas y el tipo de farmaco utilizado ( Sirolimus, Paclitaxel ) reducen el
grado y tiempo de aparicion de reestenosis importante del dispositivo
intracoronario, sin embargo, el analisis multivariado de nuestro estudio no
mostro impacto significativo en la prevalencia de reestenosis con el tipo de SC,
SFA, coronaria implicada, ni con la presencia de factores de riesgo
cardiovascular, Tabla 6 por lo que consideramos que en el proceso de
reestenosis estan involucrados fendmenos variados que deben ser aclarados
con estudios especificos.

En suma, nuestros resultados Indican que la Terapia combinada con SC y SFA,
es una alternativa viable vy eficaz de tratamiento en pacientes con cardiopatia
isquémica, mejora la Clase Funcional ( NYHA y SCC ), practicamente sin
incidencia de MACEs y baja prevalencia de RIS que condiciona la necesidad
de TLR, reduciendo significativamente el costo econdmico de tratamiento,
condicion que favoreceria importantemente a los servicios de salud de paises

en vias de desarrollo.

Limitaciones del Estudio

Los resultados de este estudio muestran buena eficacia de la terapia
combinada para el tratamiento de pacientes con cardiopatia isquémica, con
posibilidades de reducir el costo de tratamiento, sin embargo, el estudio no fue
disefiado, ni se consideraron variables para evaluar el costo econdmico y

beneficio del tipo de tratamiento.
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Conclusioén

En el Intervencionismo Coronario Percutaneo la Terapia Combinada es eficaz
para mejorar la Clase funcional ( NYHA y SCC ) de los pacientes con
Cardiopatia Isquémica a mediano y largo plazo, con baja prevalencia de
MACEs.

En el Intervencionismo Coronario Percutaneo la Terapia Combinada tiene baja

prevalencia de MACEs a mediano y largo plazo.
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Figura 2. Tipo de Stents ( % )

46
1
N & < & N O K < &
& & & ¥ & .\g““‘é o““& & & & e‘?\o
C WV N > C
@‘& G‘. < S v.(' 0‘9 <‘§°
& & A
& ¥
& &
)
80 Figura 3. Tipo de Stent Implantado
70 12
60
50
40
60
30
20 10
10
8
0
DA cX cD TCl TCI+DA TCI+CX CX+CD CX+DA CD+DA

B STENT CONVENCIONAL (%)

STENT FARMACO-ACTIVO (%)

17



2.5

15

0.5

0
NYHA

BASAL 1 ANO

Figura 4. CF NYHA y ANGINA A 2 aios de Seguimiento (%)

2ANOS  ANGINA

BASAL 1 ANO 2 ANOS

Tabla 5
Stent (Farmaco-Activo y Convencional ) que presentaron Reestenosis a 1
y 2 aflos
Paciente Stent Dimensiones | Coronaria| Tiempo Re-estenosis
(mm)
5 Express 3.5x20 CD 1 afio
6 Jomed 3x19 Cx 1 afo
18 Liberte 3x12 DA 1 afio
24 Driver 3x15 CD 1 afio
25 Liberte 3x20 CD 1 afio
33 Liberte 3.5x24 DP 1 afio
52 Bx Sonic 4x18 CD 1 afo
57 Driver 4x9 CD 1 afio
8 Taxus 3x20 DA 2 anos
31 Endeavor 2.5x24 DA 2 afnos
43 Cypher 3x12 CD 2 anos
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Tabla 6
Andlisis de Regresion Logistica Multiple para la presencia
de reestenosis Intrastent

Caracteristicas % p
Edad 5918 0.47
Sexo 73 0.07
DM 42 0.11
HAS 70 0.32
DSL 70 0.92
Tabaquismo 40 0.45
Stent Convencional 0.68
Stent Farmaco-Activo 0.31
Coronaria Involucrada 0.24

DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertension Arterial Sistémica;DSL: Dislipidemia

Tabla 7. MACESs %
( Eventos Cardiovasculares Mayores Adversos ) a
2 afios de Seguimiento

Mortalidad

Infarto Agudo del Miocardio

(ellelle]

Evento Cerebrovascular

19




20



	Portada

	Índice

	Texto


